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1. INTRODUCTION

1.1.Hystérie : évolution d’'un concept a travers le temps
1.1.1. L’Antiquité (-3500-476)

Le terme « Hystérie » est issu du latin « hystericus » ou « matrice » qui désigne l'utérus.
Des I'Antiquité, au IVe siécle avant JC, Hippocrate (-460 -377 av. JC) puis Platon (-428 -
348 av. JC) émettent 'hypothése que des mouvements de l'utérus comprimant divers
organes sont a l'origine des symptdmes hystériques. « Lorsque la matrice est au foie ou
aux hypochondres, le blanc des yeux se renverse, la femme devient froide et quelquefois
livide. Elle grince des dents ; la salive afflue dans sa bouche, et elle ressemble aux
épileptiques » (1). Hippocrate évoque la « suffocation de I'utérus » ou « suffocation de la
matrice » (2). Cette théorie n’est en fait pas nouvelle car, dés 'Egypte ancienne, prés de
2000 ans avant JC, de nombreux troubles étaient attribués a la migration de I'utérus vers
le haut du corps (3). Des traitements par fumigations étaient utilisés afin que l'utérus
regagne sa position physiologique : odeurs agréables au niveau de la vulve et inhalations
d’odeurs nauséabondes. Platon reprend les conceptions hippocratiques et décrit la
maladie dans le Timée en -360 (4).

Cette théorie va perdurer au cours des siecles avec Celse ou Cappados. Fin du ler siecle
aprés JC, Soranos d’Ephese, gynécologue-obstétricien-pédiatre, va remettre en question
cette théorie de matrice vagabonde en affirmant que 'utérus ne quitte jamais sa place,
dans son traité sur les maladies des femmes (5). A la méme période, Galien (130-210)
réfute également ces mouvements utérins et introduit la notion d’hystérie masculine. Pour
lui, c’est I'abstinence sexuelle et 'emprisonnement du liquide séminal qui serait a I'origine
des symptdmes (6).

1.1.2. Le Moyen-Age (476-XVe siécle)

Le Moyen-Age fut 'époque des grandes épidémies et la symptomatologie hystérique est
attribuée a I'ceuvre du diable. L’hystérie est considérée comme un signe de possession
démoniaque. Les hystériques sont accusées de sorcellerie et sont exorcisées.
1.1.3. La Renaissance (XVe-XVle siecle)

A la Renaissance, les hypotheses d’'une origine cérébrale ou utérine se confrontent. J.
Fernel (1506-1558), a partir de la théorie de Galien, va émettre la théorie des vapeurs
selon laquelle la fermentation de la semence dans l'utérus émettrait des vapeurs qui, en
fonction de leur diffusion, expliqueraient les différents symptébmes observés. |l fait,

comme ses prédécesseurs, de I'hystérie une pathologie de la sexualité, attribuant les

17



symptémes a I'accumulation de semence sexuelle. A l'inverse, selon C. Lepois (1563-
1633) et N. Highmore (1613-1685), les symptdmes hystériques naissent du coceur
contenant des esprits animaux qui diffusent vers le cerveau puis vers I'ensemble du
corps, causant les symptdmes (7). Ces deux théories tombent progressivement dans
I'oubli notamment avec T. Sydenham (1624-1689) et R. Whytt (1714-1766), pour qui les
symptdémes hystériques sont causés par une agitation de I'ame secondaire a des
émotions intenses (chagrin, colére, peur...) (8), ou encore J. Raulin (1708-1784) qui, au
XVlliéme siecle, fait la critique de la théorie des vapeurs et des animaux et leur préfére
la théorie des passions, selon laquelle les symptémes atteindraient préférentiellement les
femmes « hypersensibles et fragiles » (9). A la méme période, Mesmer (1734-1815)
propose la théorie magnétique selon laquelle un fluide magnétigue mal réparti

provoquerait cette pathologie chez 'lHomme (10).
1.1.4. L’époque romantique (XIXe siecle)

Au XlXe siecle, on voit apparaitre une nouvelle sorte de médecins, les aliénistes,
précurseurs des psychiatres, avec notamment P. Pinel (1745-1826) qui propose l'une
des premieres classifications des pathologies psychiatriques et défend un retour a
I'étiologie utérine de I'hystérie, ou Briquet (1796-1881), qui, dans son traité clinique et
thérapeutique de 'hystérie étudiant 430 patients sur une période de 10 ans, décrit et
regroupe dans un méme tableau clinique différents signes et symptébmes comme
I'hyperesthésie, 'anesthésie, les spasmes ou les paralysies. Il réfute I’hypothése génitale
en situant l'origine de ces troubles dans les centres nerveux supérieurs (11). Selon E.
Cazabat, Briquet serait 'un des premiers médecins a affirmer la prévalence du
traumatisme infantile dans la population hystérique.

1.1.5. La fin du XIXe siecle, le début du XXe siecle : le temps de

I’hypnose

JM. Charcot (1825-1893), neurologue francais réputé pour sa description de la sclérose
latérale amyotrophique (ou maladie de Charcot), va décrire précisément ce qu’il nomme
I'hystéro-épilepsie. Lors de ses fameuses lecons du mardi données a la Pitié-Salpétriere,
il va utiliser I'hnypnose pour reproduire expérimentalement les symptémes hystériques,
les étudier et prouver que ces manifestations sont liées au psychisme. Il introduit la notion
de «lésion dynamique fonctionnelle » et va défendre le rdle des émotions et des
traumatismes psychiques dans la genese de ces troubles. Charcot suggere que les

symptémes hystériques sont dus a un traumatisme qui provoque une dissociation de la
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conscience, et dont le souvenir reste inconscient ou subconscient, idée que Freud
développera par la suite (12).

A contrario, Bernheim (1840-1919), éléve de Charcot, estime que celui-ci fait erreur en
affirmant que seuls les hystériques sont hypnotisables. Pour lui, I'état hypnotique n’est
qu’un simple sommeil produit par la suggestion, qu’il définit en 1903 par « une idée
congue par l'opérateur, saisie par 'hypnotisé et acceptée par son cerveau ». Babinski
(1857-1932), également €léve de Charcot, va reprocher a son ancien professeur sa mise
en scene trop théatrale, et son manque de précision dans les descriptions cliniques.
Comme Bernheim, pour lui les manifestations hystériques seraient le produit de la
suggestion, et seraient guérissables par la persuasion. Il a d’ailleurs proposé de
renommer I'hystérie « pithiatisme », dérivant des termes « persuasion» et
« guérissable » (13). Dans la suite des travaux de Charcot sur I'hystérie et en utilisant
’hypnose comme son prédécesseur, Janet (1859-1947), professeur de philosophie,
développe un nouveau concept, celui de la dissociation mentale, comme étant a la base
des phénoménes hystériques. Les mémoires traumatiques apparaissent « dissociés » du
champ de la conscience des patients. Ses premiéres observations, formulations
théoriques et propositions thérapeutiques ont été présentées dans deux ouvrages :
I'automatisme psychologique en 1889 et I'état mental des hystériques en 1892. Pour lui,
I’hypnose peut a la fois rendre conscient le matériel traumatique sorti du champ conscient
suite au processus dissociatif, mais elle peut aussi induire certains symptémes d’allure
dissociative (amnésie, état de transe, et méme hallucinations). Il postule que la
dissociation serait un déficit d’intégration d’'un Moi trop faible, ou fragilisé suite a des
traumatismes. Bien que le terme dissociation naisse avec Janet, les symptomes de
dissociation mentale étaient déja décrits, indissolublement liés au processus d’hystérie
(14,15).

En effet, déja dans les années 1780, Puységur (1751-1825) distinguait le
somnambulisme naturel et artificiel. Il remarquait que son patient Victor était amnésique
des séances, amnésie qui sera bientdt au centre de la dissociation. A. Bertrand (1795-
1830) fait les méme observations. Ces praticiens insistent sur le caractere pathologique
de cet amnésie qui va bientot devenir la preuve d’'une double mémoire (ou conscience).
lls établissent le rapprochement avec I'hystérie. En 1813, le magnétiseur J. Deleuze
(1753-1835) remarque lui aussi que les deux consciences de ses patients, la normale et
la somnambulique (celle qui est sous hypnose), ne partagent pas les mémes souvenirs.
Ces divisions de la conscience expliquent a la fois les personnalités alternantes et

'amnésie post hypnotique (chaque personnalité détenant ses propres souvenirs est
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incapable d’exprimer ceux de lautre). C. Despine (1792-1856), en 1840, décrit la
symptomatologie d’Estelle, qu'il traite par magnétisme animal. Estelle est considérée par
plusieurs auteurs comme le premier cas de trouble dissociatif de l'identité. L'une des
premieres mentions du dédoublement de la conscience, qui va bientbt caractériser le
phénoméne dissociatif, apparait dans un petit opus publié en 1855 sous le pseudonyme
de Gros-Jean (P. Tascher). En 1870, le médecin Taine discute du cas clinique de la
« dame de Macnish », une femme qui aurait eu deux existences alternantes s’ignorant
'une de l'autre. Le chirurgien EE. Azam (1822-1899) publie en 1876 I'un des cas les plus
célébres de I'histoire de la dissociation, la fameuse Félida X, a laquelle il attribue une
double conscience (16). Pour les médecins Bourru et Burot, « nous n’en sommes plus a
I'alternance de deux personnalités (...), nous voila en présence de toute une série d’états
successifs et différents » ; ils évoquent le diagnostic de « personnalité multiple » pour
leur patient Louis Vivet, en 1886, qu’ils photographient dans chacun de ses dix états de

personnalité (17).
1.1.6. Le XXeme siécle : la naissance de la psychanalyse

Freud (1856-1939), neurologue autrichien, développa la théorie post traumatique de
I'hystérie et va introduire la théorie sexuelle inconsciente. Contrairement & Charcot qui
utilisait 'hypnose a visée expérimentale, il va l'utiliser a visée thérapeutique, afin
d’atténuer les conséquences du traumatisme. Il abandonne ensuite '’hypnose pour
développer la psychanalyse et va alors considérer le symptéme hystérique comme le
refoulement du traumatisme amenant au concept de conversion hystérique. Cette théorie
fondatrice influencera les développements ultérieurs de la psychanalyse et sera
généralisée a I'ensemble des névroses (18,19). Il distinguera, parmi les symptébmes
hystériques, ceux en rapport avec une dissociation (fugue, personnalité multiple...), et

ceux liés a la conversion (paraplégie, anesthésie...).

121 tion des classificati | hologi

Le concept d’hystérie, bien qu’ancien, a évolué, les tableaux cliniques se précisant avec
le temps. Les difféerentes classifications des maladies mentales tentent, depuis bien
longtemps, d’en donner une définition.

La premiére édition du « Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders » (DSM)
parait en 1952 et regroupe les symptédmes conversifs et dissociatifs dans la catégorie
« psychonévroses ». Le DSM-II, paru en 1968 poursuit dans la méme lignée et définit la
névrose hystérique comme « une névrose caractérisée par la perte ou laltération

involontaire psychogéene d’'une fonction ».
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C’est avec la troisieme édition du DSM que le concept d’hystérie va disparaitre avec
l'introduction, dans des chapitres séparés, de la personnalité histrionique, des troubles
dissociatifs et des troubles somatoformes dont les troubles neurologiques fonctionnels

font partie.
1.3.Définitions actuelles

« La définition d’hystérie n’a jamais été donnée et ne le sera jamais », écrivait Laségue
en 1878, au vu du polymorphisme et de la variabilité des symptémes, phrase a laquelle
Israél ajoutera « par un médecin », en 1976. Le professeur Grasset répondra a Lasegue
en 1893 « je ne sais si elle sera jamais donnée (il ne faut désespérer d’aucun progres),

mais je sais qu’elle est encore actuellement impossible ».
1.3.1. Les troubles neurologiques fonctionnels

Les troubles neurologiques fonctionnels appartiennent a la catégorie « symptémes
somatiques et apparentés » du DSM-5, anciennement « troubles somatoformes » dans
le DSM-IV, et sont définis par plusieurs criteres :

A. Présence d'un ou plusieurs symptdomes neurologiques, moteurs ou sensitifs.

B. Incompatibilité entre la symptomatologie observée et une affection neurologique
ou médicale reconnue.

C. Les symptbmes ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental ou
somatique.

D. La symptomatologie engendre un retentissement fonctionnel significatif social,
professionnel, ou dans d’autres domaines importants, ou nécessite une évaluation
médicale.

Les symptdomes peuvent étre aigus (durée inférieure a 6 mois) ou persistants, avec ou
sans facteur de stress psychologique, contrairement a la classification du DSM-IV pour
lequel le facteur de stress psychologique était un des critéres nécessaires au diagnostic.
Ce changement de définition témoigne d'une mise a distance de I'hypothése
psychodynamique soulevée au XlXe siecle.

Les symptdbmes présentés sont d’allure neurologique.

lls peuvent étre moteurs avec une faiblesse ou une paralysie, des mouvements
anormaux (tremblements ou mouvements tonico-cloniques), des troubles de la marche,
des troubles de la posture, mais aussi sensitifs (hypoesthésie voire anesthésie) et méme
sensoriels (troubles de la vision, de I'audition). Ces symptdmes ne sont pas compatibles
avec une affection neurologique, comme en témoigne la clinique (symptémes inconstants

et inconsistants) et les examens complémentaires. L’inconstance correspond a la
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fluctuation du type et de lintensité de l'anomalie dans le temps; linconsistance
correspond a la non cohérence de la symptomatologie avec une affection neurologique.
Certains signes peuvent aider a faire la différence entre un symptéme organique et un
symptome fonctionnel. Par exemple, le test de Hoover permet de différencier une
paralysie fonctionnelle d’'une paralysie organique du membre inférieur : les patients
présentant une paralysie fonctionnelle ont un mouvement automatique d’extension de la
jambe apparemment paralysée lors de la flexion contre résistance de la jambe « saine »,
non retrouvé dans les paralysies organiques. La résistance a I'ouverture des yeux dans
les crises non épileptiques psychogénes ou le test d’entrainement chez les patients
souffrant de tremblements peuvent également s’avérer utiles. Lorsque le patient souffrant
d’'un tremblement fonctionnel effectue un mouvement rythmique avec le membre non
affecté, la fréequence du tremblement fonctionnel devient identiqgue a celle du membre
sain.

A linverse, certains criteres classiquement utilisés n’ont en fait pas de valeur
discriminative propre. La « belle indifférence » définie comme un état d’indifférence
affective par rapport au handicap physique n’est pas spécifique du trouble de conversion.
Il en est de méme pour la notion de « bénéfice secondaire », qui n’est pas suffisante pour
éliminer une organicité. En effet, ces signes sont également, voire davantage, présents
chez les patients souffrant de troubles lésionnels, comme le démontre la revue
systématique de la littérature publiée en 2006 dans laquelle 29% des patients souffrant
d’un trouble organique présentent une belle indifférence, contre seulement 21% des

patients avec un trouble fonctionnel (20).
1.3.2. Les troubles dissociatifs

Les troubles dissociatifs sont définis dans le DSM-5 comme une perturbation de la
conscience, de la mémoire, de la perception, des représentations corporelles, des
fonctions motrices ou du comportement.

Il y a difféerents syndromes dissociatifs : le trouble dissociatif de l'identité, 'amnésie
dissociative, la dépersonnalisation/déréalisation, les autres troubles dissociatifs spécifiés
et les troubles dissociatifs non spécifiés. Cette classification distingue les symptémes
positifs qui correspondent a des intrusions illicites dans la conscience et le comportement
(trouble dissociatif de l'identité, dépersonnalisation, déréalisation) et les symptébmes
négatifs ou le patient est dans l'incapacité d’accéder ou de contrbler ses fonctions
mentales (amnésie dissociative). Ces troubles sont fréquemment rencontrés chez les

victimes de traumatismes ce qui explique leur place a coté des troubles liés aux
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traumatismes et au stress, mettant en évidence la relation étroite entre ces deux classes
diagnostiques.

Des symptdmes dissociatifs peuvent étre associés a des pathologies psychiatriques (21),
les plus fréquentes étant I'état de stress post traumatique (ESPT) (22), I'épisode
dépressif caractérisé (23) ou le trouble de la personnalité borderline (24). lls peuvent
également survenir chez des sujets sains, sans nécessairement qu’'un diagnostic de
trouble dissociatif soit posé.

Dans le trouble de dépersonnalisation, I'individu décrit un sentiment d’irréalité ou de
détachement de son esprit, de son corps. Dans la déréalisation, c’est un sentiment
d’irréalité, d’éloignement de son environnement, du monde qui I'entoure que la personne
rapporte.

L’amnésie dissociative est définie par l'incapacité de donner des informations
autobiographiques. Elle peut étre localisée (période de temps), sélective (aspect
spécifique d’'un événement traumatique) ou généralisée (perte compléte de son identité
et son histoire de vie). Fréquemment, les patients souffrant d’amnésie dissociative n’en
ont pas conscience. La fugue dissociative, bien que rare, peut accompagner 'amnésie
dissociative.

Le trouble dissociatif de l'identité se caractérise par la présence d’au moins deux
personnalités distinctes chez un méme patient, décrit dans certaines cultures comme une
expérience de possession.

Pour tous ces troubles, les symptdmes doivent entrainer un retentissement fonctionnel,
ne pas étre imputable & une consommation de substance ou a une maladie organique.
Dans les autres troubles dissociatifs spécifiés, on retrouve notamment la transe
dissociative, le coma ou stupeur dissociative, et le syndrome de Ganser (25).

Alors gue le DSM classe dans deux catégories distinctes les symptdmes psychiques
(troubles dissociatifs) et physiques (troubles somatoformes), la Classification
Internationale des maladies (CIM) adopte une attitude plus unitaire en regroupant sous
la dénomination de troubles dissociatifs toutes les manifestations décrites

précédemment, qu’elles soient motrices, sensitives ou cognitives. (26).

NB : Par la suite, ce que nous appellerons « troubles dissociatifs » fait référence aux

symptomes psychiqgues du DSM-5.
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1.4.Epidémiologie

1.4.1. Les troubles neurologiques fonctionnels

D’apres le DSM, la prévalence des troubles neurologiques fonctionnels est estimée a 5%
des patients consultant en neurologie avec un taux d’incidence entre 2 et 5/100 000/an
(25). Cependant, ces taux de prévalence peuvent étre beaucoup plus importants selon
les études. Une étude nationale écossaise s'intéressant a 3781 patients ambulatoires de
neurologie a démontré que 1144 d’entre eux présentaient des symptomes neurologiques
inexpliqués, bien qu’une pathologie neurologique soit retrouvée pour 25% d’entre eux.
Au total, 18% présentaient un trouble neurologique fonctionnel typique (27). Les études
concernant la prévalence en population générale sont plus rares, la majorité de ces
patients consultant initialement un neurologue.

Ces symptdmes peuvent concerner les deux sexes et des patients de tout age bien gu’ils
soient plus fréquents chez les femmes et que leur incidence soit maximale entre 35 et 50
ans. Cependant, une étude a mis en évidence que les patients présentant des crises non
épileptiques psychogenes a début tardive étaient principalement des hommes (28). Le
diagnostic est fiable, avec un taux de révision diagnostique inférieur a 5% alors qu’il était
de prés de 30% dans les années 50, diminution expliquée en grande partie par
I'’émergence de techniques d’imagerie meédicale comme le scanner ou I'lRM cérébrale
(29).

Les comorbidités sont fréquentes. Effectivement une pathologie neurologique y est
associée dans prés de 10% des cas (30).

Concernant les comorbidités psychiatriques, les taux de dépression et de troubles
anxieux sont plus élevés chez ces patients que pour les patients souffrant de symptémes

neurologiques pour lesquels une cause organique a pu étre mise en évidence (31-33).
1.4.2. Les troubles dissociatifs

En ce qui concerne la prévalence des troubles dissociatifs, les études sont beaucoup
moins nombreuses, et les résultats beaucoup plus disparates. Une étude menée aux
Etats-Unis sur 658 adultes a mis en évidence des taux de prévalence de 0,8%, 1,8%,
1,5% et 4,4% pour la dépersonnalisation, 'amnésie dissociative, le trouble dissociatif de
I'identité et les troubles dissociatifs non spécifiés, respectivement (34). Plus récemment,
une revue de la littérature met en évidence des taux de prévalence beaucoup plus
importants, allant de 1,7 a 18,3% pour les troubles dissociatifs et de 0,4 a 3,1% pour les
troubles dissociatifs de I'identité spécifiquement, en population générale. En population

psychiatrique, cette méme étude retrouve des taux de prévalence d’environ 10% (entre
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4,3% et 40,8% selon les études) pour les troubles dissociatifs et de 0,4% a 14% pour les
troubles dissociatifs de lidentité (35). Les variations importantes de ces taux de
prévalence peuvent étre expliquées par les différents instruments diagnostiques utilisés,
le dispositif de recherche et I'interprétation locale des symptémes (36). De plus, la CIM-
10 et le DSM-5 donnant des définitions différentes aux troubles dissociatifs, cela peut
modifier les données épidémiologiques.

Ces troubles peuvent étre comorbides, mais la fréquence de cette association est
variable selon les études. Dans deux études turques publiées en 2003, 9,6% des 198
patients consultant pour des troubles neurologiques fonctionnels (37), et 18 des 59
(30,5%) patients hospitalisés en psychiatrie pour des troubles de conversion souffriraient
de troubles dissociatifs (principalement le trouble dissociatif de I'identité) (38). Une étude,
€galement conduite en Turquie et publiée en 2004, rapporte un taux d’association
beaucoup plus important avec 47,5% de syndromes dissociatifs chez les patients

consultant en psychiatrie pour un trouble neurologique fonctionnel (39).

1.5.Outils d’aide au diagnostic

Plusieurs outils ont été développés pour évaluer les troubles dissociatifs et les troubles

somatoformes parmi lesquels on retrouve les troubles neurologiques fonctionnels.
1.5.1. Les troubles dissociatifs

L’échelle d’expériences dissociatives, ou Dissociative Experiences Scale (DES),
développée en 1986 par Bernstein et Putman, est une échelle américaine dont il existe
une version francgaise, traduite en 1999 par Darves-Bornoz, Degiovani et Gaillard. Il s’agit
d’'un court auto-questionnaire de 28 items. Pour chaque item, le patient indique sur une
ligne de 0 a 100 le pourcentage de temps ou il ressent les émotions ou les
comportements décrits dans l'intitulé de litem. Le score correspond a la moyenne des
scores a ces 28 items. Cette échelle donne donc un indice du nombre d’expériences
dissociatives vécues, et de la fréequence de celles-ci. L’échelle identifie trois groupes de
symptdmes (sous-échelles) : 'amnésie, la dépersonnalisation/déréalisation, ainsi que
I'absorption/capacité imaginative. Ce questionnaire a été développé pour quantifier les
expériences dissociatives dans les populations normales et cliniques. Cette échelle est
recommandée dans de nombreuses études pour sa bonne fiabilité intra test et en test-
retest, ainsi que sa bonne consistance interne.

Elle permet de différencier les patients avec ou sans diagnostic de trouble dissociatif :
dans une étude s’intéressant a cette échelle comme instrument de détection d’'un haut

risque de syndrome dissociatif, les résultats indiquent qu'un score de 25 serait un score
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discriminant optimal, avec une excellente sensibilité et spécificité (40,41). Pour un usage
clinique, on peut dire qu’un score de 40 correspond a un trouble dissociatif dans tous les
cas. Cependant, dans un étude de 1993, 37% des patients diagnostiqués avec un
syndrome dissociatif avaient un score inférieur a 40 a cette échelle (41). Il est donc
important de garder a I'esprit qu’il ne s’agit pas d’un instrument diagnostique, mais plutét
d’un outil pour détecter les sujets avec un haut degré de dissociation.

Une seconde échelle, également disponible en francais, le questionnaire de dissociation
ou Dissociation Questionnaire (DIS-Q), plus longue, a été développée quelques années
plus tard devant les difficultés qu’avaient les patients a répondre a la DES. [l n’'y a que 5
choix de réponse pour chaque proposition (1 = pas du tout, 2 = un peu, 3 = modérément,
4 = beaucoup, 5 = énormément). L’échelle comprend deux parties : la premiére est
composée de questions générales (age, sexe, niveau d’enseignement...) et la seconde
concerne les expériences dissociatives. Elle évalue quatre dimensions : la confusion ou
le morcellement de l'identité (déréalisation/dépersonnalisation), la perte de controle
(comportement, dont quelques items sur le contréle du comportement alimentaire,
pensées et émotions), 'amnésie et I'absorption (expériences de concentration accrue).
Cette échelle montre une bonne consistance interne et une bonne fiabilité test-retest (42).
Le score total correspond a la somme des scores divisée par 63. Un score de 2,5 a
montré avoir une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Les études ont montré que
la sous échelle « confusion/fragmentation de l'identité » est celle qui discrimine le mieux
les patients souffrant d’'un trouble dissociatif des autres patients psychiatriques, alors que
le sous-score pour la dimension « absorption » n’est que peu discriminant. Les scores
entre la DES et la DIS-Q étaient corrélés ce qui renforce leur validité.

Ces deux échelles sont des échelles de dépistage : il s’agit d’outils d’évaluation
quantitative, et non pas d’outils d’évaluation catégorielle, comme l'exige un diagnostic.
Lorsque le clinicien estime que la probabilité que le patient présente un trouble dissociatif
est raisonnable, un entretien diagnostique structuré devra étre réalisé a l'aide d’outils
spécifiques.

Une troisieme échelle, l'inventaire multidimensionnel de dissociation (MID), auto-
questionnaire de 218 items dont 168 items sur la dissociation et 50 items de validité,
permet de différencier le trouble dissociatif de I'identité, 'ESPT et les autres troubles
dissociatifs spécifiés a I'aide d’'une échelle de Likert allant de 0 a 10. Sa traduction en
frangais n’a pas, a ce jour, encore été validée.

Les diagnostics psychiatriques ne peuvent se baser uniquement sur des questionnaires.

C’est pourquoi des entretiens structurés ont été développés et testés. Un bon exemple
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est celui de I'entretien clinique structuré pour les troubles dissociatifs (SCID-D), basé sur
les criteres DSM-IV du trouble dissociatif. Il investigue cing groupes de symptédmes :
'amnésie, la dépersonnalisation, la déréalisation, la confusion de lidentité et les
changements d’identité. Il contient des questions directes et indirectes sur la présence et
'absence de symptomes ; la sévérité de chacun d’eux (de 1 = absent a 4 = séveére) est
mesurée en terme de fréquence et de durée des épisodes, et de présence ou d’absence
de facteur précipitant le phénomeéne dissociatif. Le score total peut aller de 5 a 20. La
passation de I'entretien est d’'une heure et demi a deux heures. Il est considéré comme
la référence dans le monde, avec une bonne fiabilité, une bonne validité, et une bonne
capacité a différencier les patients souffrant d’un trouble dissociatif de ceux souffrant
d’autres troubles psychiatriques, notamment les personnalités borderline ou histrionique
(43).

La DDIS (Dissociative Disorders Interview Schedule), développée par Ross en 1989, est
un autre outil d’entretien semi structuré, comprenant 132 propositions avec des réponses
type oui/non évaluant les symptémes des différents troubles dissociatifs, des troubles
somatoformes, des troubles de personnalité borderline, et de I'épisode dépressif
caractérisé. Sa passation dure environ 30 a 60 minutes (44).

Enfin, I'Interview pour Troubles Dissociatifs et Symptomes liés aux Traumatismes
(ITDST), ou TADS-I (Trauma And Dissociation Symptoms Interview), parue en 2001 par
Boon et Mathess, est une nouvelle entrevue semi-structurée permettant d’évaluer les
symptomes et les troubles dissociatifs, ainsi que les autres symptémes liés aux
traumatismes. Il permet aux cliniciens d’établir des diagnostics CIM-10 et DSM-5, |l
explore précisément les symptdomes dissociatifs psychiques et physiques, et inclut
€galement des questions sur les symptdémes psychiatriques pouvant étre en lien avec
des expériences traumatiques et la personnalité borderline (ESPT, abus de substances,
troubles du comportement alimentaire, troubles anxieux, troubles de [I'humeur,
comportements autodestructeurs, troubles du sommeil, problemes de perception et

d’'image de soi, problémes dans la relation aux autres, problémes sexuels) (45).
1.5.2. Les troubles neurologiques fonctionnels

Il existe une échelle évaluant les troubles somatoformes, dont font partie les troubles
neurologiques fonctionnels : le questionnaire de dissociation somatoforme, ou SDQ-20,
développé en 1996. Il en existe une forme abrégée: le SDQ-5. lls contiennent
respectivement 20 et 5 items avec des échelles de Likert a 5 points (1 = pas du tout
d’accord a 5 = extrémement d’accord) comme possibilités de réponse. On calcule le

score total en additionnant tous les scores et on obtient donc un score maximal de 100
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pour la SDQ-20 et 20 pour le SDQ-5. Ces instruments ont 'avantage d’étre complétés en
guelgues minutes seulement.

Pour le SDQ-20, un score discriminant de 30 a été proposé. Au-dessus de ce score, le
thérapeute doit utiliser une interview structurée pour évaluer de maniére plus fiable la
présence d’un trouble somatoforme. Pour le SDQ-5, la méme démarche est a suivre a
partir d’'un score de 8 (46).

L’outil d’entretien semi-structuré TADS-I présenté ci-dessus comprend une partie
s’intéressant aux troubles somatoformes.

Il N’y a pas d’échelle spécifique pour évaluer les troubles neurologiques fonctionnels ; ce
diagnostic étant un diagnostic d’élimination, la normalité des examens complémentaires

orientera vers celui-ci.
1.5.3. Les comorbidités psychiatriques

Les patients souffrant de symptomes dissociatifs présentent fréquemment des
comorbidités psychiatriques (21) comme les troubles de 'humeur (23,47), les troubles
anxieux, ou les conduites addictives. Etant donné qu'il est fréquent que ces patients aient
été victimes d’expériences traumatiques graves, les symptémes d’ESPT ou de trouble
de la personnalité borderline sont également a rechercher (22,24).

La SCL-90 (Symptom Check List-90), auto-questionnaire comprenant 90 items, évalue
neuf dimensions que sont la somatisation, les obsessions-compulsions, les traits
sensitifs, la dépression, l'anxiété, [I'hostilité, I'anxiété phobique, les idéations
paranoiaques et les traits psychotiques.

L’échelle de Beck (BDI) est un outil de mesure spécifique de la dépression.

Pour évaluer les personnalités limites, I'index du syndrome borderline (BSI) peut étre un
outil intéressant.

Trés souvent, les patients dissociés ont des scores élevés a ces trois échelles. Plusieurs
études ont montré d’importantes corrélations entre le DIS-Q et la SCL-90, ce qui signifie
gue dans la plupart des cas de troubles dissociatifs, le patient souffre de comorbidités
psychiatriques.

Des échelles d’évaluation de traumatismes comme la TEC (Traumatic Experiences
Checklist) peuvent également étre intéressantes au vu de la prévalence importante d’un
contexte traumatique dans ces troubles. Cette échelle comprend les catégories
suivantes : plusieurs sortes de négligences et de violences émotionnelles, les agressions
physiques, les agressions sexuelles, les problémes familiaux (abus d’alcool, pauvreté,
antécédents familiaux psychiatriques), le décés ou la perte d’'un membre de la famille,

les blessures corporelles, une douleur sévere, des expériences de guerre). En 28 items,
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le sujet indique s’il a vécu ce genre d’expérience, son age au moment du début et a la
fin, ainsi que l'ampleur des difficultés engendrées par cette expérience. D’autres
guestions évoquent les agresseurs, la révélation éventuelle de 'événement, et la réponse

gui a été donnée.
1.6.Revue de la littérature : stress et troubles dissociatifs

A ce jour, la physiopathologie des troubles dissociatifs, physiques et psychiques, est peu
connue. Mieux la comprendre permettrait d’ouvrir la voie a de nouvelles pistes
thérapeutiques. C’est dans ce contexte que nous avons effectué une revue systématique
de la littérature, dont I'objectif était d’étudier les systemes de stress (axe hypothalamo-
hypophysaire et systéme nerveux autonome) chez les patients présentant un trouble
dissociatif, physique ou psychique.

L’article a été soumis au journal « psychoneuroendocrinology » en Aout 2019 et est en

cours de review.

Abstract:

Dissociative disorders (DD) and conversion disorders (CD) are frequent in general and
psychiatric populations, and often comorbid. Their pathophysiology is poorly understood,
although there is some evidence suggesting that the hypothalamic-pituitary axis (HPA)
and autonomic nervous system (ANS) are dysregulated in both disorders. We carried a
systematic review of the literature to summarize the existing knowledge on the stress
response, via HPA and/or ANS, in patients with DD, CD, or dissociative symptoms. To
this aim, we systematically searched Medline and Web of Science using the MEdical
Subject Headings related to stress axis, CD, DD, and dissociative symptoms following
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines.
The retrieved literature data suggest that the HPA axis is frequently hyper-activated in
patients with DD, CD, or dissociative symptoms. Conversely, the stress system is blunted
in patients with history of post-traumatic stress disorder who developed dissociative
symptoms. This systematic review suggests that stress system hyper-activation might
underlie CD and DD pathophysiology, although patients with acute trauma history show
reduced cortisol secretion and autonomous deactivation. Their blunted stress response

might reflect specific adaptive and self-protection processes after acute psychic trauma.

Key words: dissociative disorder; conversion disorder; HPA axis; cortisol; autonomous

nervous system; stress regulation
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Introduction:

Dissociative Disorders (DD) are characterized by disruption or discontinuity in the normal
integration of consciousness, memory, identity, or perception of the environment. The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) lists different DD
subtypes, such as dissociative identity disorder, amnesia or
depersonalization/derealization symptoms (American Psychiatric Association, 2013;
Spiegel, Loewenstein, Lewis-Fernandez, et al., 2011). Conversion Disorders (CD) are
defined by the presence of neurological-like symptoms without identifiable organic cause
and non-coherent patterns. The DSM-5 differentiates DD from CD (Brown, Cardefia,
Nijenhuis, et al., 2007), but the ICD-10 classification (World Health Organization, 1992)
includes CD in the larger DD category. Both disorders may share common
pathophysiological substrates. Indeed, DD and CD are frequently comorbid. A 31%
prevalence of DD has been reported among individuals with CD, and dissociative identity
disorder is the most common diagnosis (Tezcan, Atmaca, Kuloglu, et al., 2003). In a
prospective study on an outpatient clinical population, 47% of patients had both DD and
CD (Sar, 2011). Kuloglu et al. reported a lower comorbidity rate (9% of individuals)
(Kuloglu, Atmaca, Tezcan, et al., 2003).

These two disorders are frequent in general and clinical populations. CD prevalence
ranges from 5% (American Psychiatric Association, 2013) to 30% among neurology
outpatients (Stone, Carson, Duncan, et al., 2009). DD prevalence is about 10% in
psychiatric settings, and varies between 1.7% and 18% in the community (Sar, 2011).
Dissociative symptoms are observed in other psychiatric disorders (Lyssenko, Schmabhl,
Bockhacker, et al., 2018), such as post-traumatic stress disorder (PTSD) (Ullah, Khalily,
Ahmad, et al., 2018), personality disorders (Ross, Ferrell, & Schroeder, 2014), and mood
disorders (Chatterjee, Pal, Mallik, et al., 2018; Montant, Adida, Belzeaux, et al., 2014).
The rates of suicide attempt and non-suicidal self-injury are higher in psychiatric patients
with DD compared with patients without DD, and in individuals with high Dissociative
Experiences Scale (DES) scores (Calati, Bensassi, & Courtet, 2017).

Among the features shared by DD and CD, such as coping mechanisms, agency,
salience and stress axis dysregulation as well as functional imagery abnormalities
(Conejero, Thouvenot, Abbar, et al., 2017), dysregulation of the neuroendocrine stress
system seems to be an important factor underlying their course. Neuroimaging studies
have highlighted the decrease of the pituitary gland volume, in agreement with a modified

response to stress (Atmaca, Baykara, Mermi, et al., 2016). Furthermore, stress exposure
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(e.g., reported childhood trauma) is strongly associated with DD and CD onset (Chu &
Dill, 1990; Kisiel & Lyons, 2001; Nijenhuis, Spinhoven, van Dyck, et al., 1998). Although
stress axis dysregulation has been investigated in mood and post-traumatic stress
disorders (Morris, Compas, & Garber, 2012), its implication in DD and CD is not well
known. Therefore, we performed a systematic literature review to summarize the existing
findings on the stress response role in patients with DD and CD. A better understanding
of the pathophysiology of these functional disorders may allow identifying new therapeutic
targets for their treatment. We hypothesized that stress dysregulation is a key feature of
DD and CD pathophysiology and that it underlies dissociative or conversion symptoms,

associated or not, with other psychiatric disorders.

Methods:

Search criteria

Articles in Medline and Web of Science were systematically searched using the MEdical
Subject Headings (MeSH) “(conversion disorder) OR (dissociative disorder) AND (stress)
OR (autonomic nervous system) OR (sympathetic nervous system) OR (parasympathetic
nervous system) OR (epinephrine) OR (norepinephrine) OR (cortisol) OR (amylase) or
(catecholamine) OR (pituitary adrenal system) OR (hypothalamo-hypophyseal system)”,
following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines (Moher, Liberati, Tetzlaff, et al., 2009; Shamseer, Moher, Clarke, et
al., 2015). Among the review authors, CB and IC independently reviewed the retrieved
records and abstracts, assessed the exhaustiveness of data abstraction and confirmed

the study quality rating (Fig. 1).

Studies were included if they met the following criteria: (i) original articles or case reports
on physical or psychic dissociation; (ii) related to stress axis dysregulation; and (iii) written
in English. Exclusion criteria were: (i) studies on somatoform disorders; (ii) literature
reviews, duplicates, letters, editorials, historical articles, or comments; (iii) other stress
markers than HPA axis and autonomous nervous system; and (iv) written in other
languages than English (Fig. 1). Among the 2143 studies identified, 37 met our inclusion
criteria and were included in this review. Additional records were retrieved from the
bibliography of the selected articles, and included in the review if they met the inclusion
criteria. The methodological quality of each study was assessed using a 6-item index

developed by a previous meta-analysis (O’Connor, Ferguson, Green, et al., 2016). A
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score from 0 to 2 was given to each item, and the total quality score was calculated (from
0 to 12). The six methodological criteria are listed in Table 1 of the Supplementary

materials.

Presentation of the results

Most of the selected studies assessed the link between stress and dissociative symptoms
that were associated or not with a psychiatric disorder, whereas some studies included
patients with DD, such as depersonalization, derealization, dissociative amnesia or
multiple personality disorder. Therefore, the retrieved data were classified in four different
groups: i) Isolated dissociative symptoms, ii) Dissociative symptoms in other psychiatric
disorders, iii) DD, and iv) CD.

Results
HPA axis

Many studies evaluated patients without psychiatric diagnosis, but with history of
dissociative symptoms. HPA axis markers were assessed in basal conditions and after
experimental stress using the Trier Social Stress Test (TSST), a psychological test
designed to trigger and subsequently assess the stress response in controlled conditions
(Birkett, 2011). A study on 21 victims of the World Trade Center attack reported a negative
correlation between the severity of dissociative symptoms and the basal plasma cortisol
level following morning awakening in this population. Although not significant, the
correlation between dissociation score assessed by dissociative experiences scale (DES)
and 24h urinary cortisol or cortisol secretion in plasma in response to the TSST remained
negative (Simeon, Yehuda, Knutelska, et al., 2008). Conversely, a larger study reported
a positive relationship between these parameters and increased basal cortisol secretion
related to the presence of dissociative symptoms in motor vehicle accident survivors. The
urinary cortisol concentration (measured during 10 hours) was higher in 34 victims of
motor vehicle accidents with amnesic dissociation than in 111 motor vehicle accident
victims without amnesia (Delahanty, Glover, & Golier, 2004).

The link between HPA axis activation in response to experimental stress and dissociative
symptoms is predominantly positive. A study involving 67 undergraduate students
measured dissociative scores using the DES scale and salivary cortisol concentration
before and after the TSST. Following the stress task, a positive correlation was observed

between the DES score and salivary cortisol increase (Giesbrecht, Smeets, Merckelbach,
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et al., 2007). Moreover, evaluation of the stress response during and after a stress
challenge (i.e., captivity experience in the army training laboratory or underwater
navigation test) showed that dissociative symptoms are positively correlated with cortisol
level during stress exposure and during the recovery phase (Morgan, Southwick, Hazlett,
et al., 2004; Morgan, Wang, Rasmusson, et al., 2001). Intriguingly, the authors reported
a negative correlation between dissociation symptom severity during experimental stress

and free cortisol (saliva to plasma ratio) in the early post-stress period.

ANS

Two studies evaluated the relationship between dissociative symptoms and ANS
functioning in adolescents. One study on two groups of young individuals (high and low
degree of self-reported dissociative symptoms) showed an increased heart rate (HR) in
the high dissociation group compared with the low dissociation group during a computer-
based attention task (Brunner, Muller, Parzer, et al., 2008). Conversely, more severe
dissociative symptoms were associated with lower mean HR in 41 delinquent adolescents
(Koopman, Carrion, Butler, et al., 2004).

Most studies that investigated ANS functioning in adults with dissociative symptoms
included individuals with history of trauma. In this population, the correlation between
dissociative symptoms and ANS activation remains predominantly negative. Reactions
to script-driven drama imagery revealed reduced sympathetic activation (lower mean HR
and maximal HR), and higher parasympathetic decrease (by monitoring HR variation) in
trauma victims with more severe dissociative symptoms. This finding indicates that
physiological arousal in the presence of stress is significantly inhibited in patients with
dissociative symptoms (Sack, Cillien, & Hopper, 2012). Furthermore, among patients
who reported at least one traumatic event, baseline systolic and diastolic blood pressure,
which are markers of autonomous activation (Joyner, Charkoudian, & Wallin, 2010), were
reduced in the group with high-level dissociative symptoms compared with the low-level
group. During trauma recall, only systolic blood pressure was significantly lower in the
group with dissociative symptoms compared with controls (Pole, Cumberbatch, Taylor,
et al., 2005). The negative relationship between low systolic blood pressure and
dissociative symptoms was also reported by a study on adults exposed to the World
Trade Center attacks in whom the dissociation score (DES) was negatively related to HR
peak during the TSST (Simeon et al., 2008).

Some articles concerned specifically sexual trauma or motor vehicle accident victims and

challenged the hypothesis of a lower sympathetic arousal in adults with dissociation
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symptoms. Sympathetic activity (HR, pre-ejection period, respiratory sinus arrhythmia)
during trauma recall was increased in women with high dissociative score on
Peritraumatic Dissociative Experiences questionnaire-Self-Report (PDEQ) and history of
interpersonal trauma (physical attack or sexual assault) compared with women with
moderate and low dissociative scores (Sledjeski & Delahanty, 2012). In 86 women victims
of sexual assault, dissociative symptoms were positively associated with PTSD
symptomatology and with an increase of skin conductance, but not of HR in response to
exposure to a traumatic script (Hetzel-Riggin & Wilber, 2010). Among patients who had
a motor vehicle accident or experienced physical assault, individuals with high
dissociation score on PDEQ showed a trend to higher HR at rest, during trauma recall,
and during the recovery phase, compared with participants with low dissociation score
(Nixon, Bryant, Moulds, et al., 2005).

Di L in ol hiatric di | Table 2)
HPA axis

Dissociative symptoms are frequently associated with other psychiatric disorders, such
as PTSD, borderline personality disorder (BPD), depressive disorder, and even suicidal
behavior. Therefore, we investigated the relationship between stress axis dysregulation
and dissociative symptoms in patients with these disorders. Stress axis activation is
reduced in most trauma victims who develop PTSD. Indeed, the study by Basu et al.
(2013) on 88 women (12 healthy controls and 76 victims of intimate partner violence who
had PTSD) found higher level of dissociative symptoms in patients with PTSD compared
with controls. Moreover, the symptom intensity was a negative predictor of baseline
cortisol secretion following awakening (Basu, Levendosky, & Lonstein, 2013).

HPA axis reactivity was also analyzed after experimental stress (TSST) in 23 women with
PTSD and 18 healthy controls. This study identified a non-responder PTSD subgroup
with blunted HPA axis response and lower serum cortisol concentration after the TSST.
Interestingly, the level of trauma-related dissociative symptoms, evaluated with the DES,
was higher in this subgroup than in the responder subgroup (Zaba, Kirmeier, lonescu, et
al., 2015).

On the other hand, other studies did not find any relationship between dissociative
symptoms and stress response dysregulation. For instance, plasma cortisol level was
lower in 19 women with history of sexual abuse and PTSD compared with 11 sexual
abuse victims without PTSD. However, plasma cortisol level was not related to the

dissociative symptoms (Bremner, Vermetten, & Kelley, 2007).
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Conversely, higher cortisol levels during early pregnancy were detected in women with
PTSD and dissociative symptoms compared with women with PTSD without dissociative
symptom, victims of trauma without psychopathology, and healthy controls (Seng, Li,
Yang, et al., 2018).

Some studies found a positive association between dissociative symptoms and cortisol
secretion in BPD and major depressive patients compared to healthy controls, at baseline
and during experimental stress. Salivary cortisol levels at baseline and following
dexamethasone test were higher in 24 patients with BPD and 33 depressed patients
compared with 41 healthy controls. This higher cortisol rate was positively associated
with the current dissociative symptomatology. However, the rate of cortisol decrease after
dexamethasone suppression test was comparable in the three groups (Carvalho
Fernando, Beblo, Schlosser, et al.,, 2012). Simeon et al. assessed the basal urinary
cortisol and norepinephrine (NE) concentration and their changes in plasma after
experimental stress exposure (TSST) in individuals with BPD and high or low level of
dissociative symptoms. Plasma cortisol increase during the TSST was higher in patients
with high-level dissociative symptoms than in the other clinical group, whereas basal
urinary NE and cortisol, and plasma NE changes upon stress were not different (Daphne
Simeon, Knutelska, Smith, Baker, & Hollander,2007). Bob et al. (2008) did not find any
significant association between psychic dissociation intensity and basal plasma cortisol
concentration in a group of 40 inpatients with depression (Bob, Fedor-Freybergh, Jasova,
et al., 2008).

ANS
A recent study tested the link between HR variations and dissociation level in 28 patients
with BPD (with and without trauma-related dissociative symptoms) and 15 controls with
only history of trauma. When exposed to trauma-related script-driven imagery, HR
decreased in the BPD group with dissociation symptoms, and increased in the other two

groups (Bichescu-Burian, Grieb, Steinert, et al., 2018).

. . i I Table 2.
HPA axis

The existing studies on HPA axis in DD analyzed baseline stress markers and their
changes in response to stressful stimuli. The same group conducted all these studies.
They found higher basal urinary cortisol concentration, greater resistance to and faster

escape from dexamethasone suppression in 46 patients with DD (unspecified) compared
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with 35 patients with PTSD and 58 healthy controls (Simeon, Knutelska, Yehuda, et al.,
2007). In a smaller study, nine patients with depersonalization symptoms showed
increased basal serum cortisol concentration and significant lack of suppression to low-
dose dexamethasone compared with healthy controls (Simeon, 2001).

The TSST has been used to study changes in peripheral cortisol reactivity in response to
experimental stress in patients with DD. No difference in serum cortisol changes after the
TSST was detected in the three groups described above (patients with DD or PTSD and
healthy controls). However, in both psychiatric groups, a negative correlation was found
between dissociative symptom severity and cortisol reactivity to stress (Simeon,
Knutelska, Yehuda, et al., 2007).

ANS

Studies on ANS in DD are very heterogeneous, and suggest different responses to stress
depending on the DD type. Autonomic reactivity, both sympathetic and parasympathetic,
was blunted in 18 patients with DD (not otherwise specified) confronted to their own face
in a mirror compared with 18 healthy subjects (Schaflein, Sattel, Schmidt, et al., 2018).
Similarly, parasympathetic activity was reduced and sympathetic excitation was blunted
in 14 adults with depersonalization disorders (DPD) compared with 16 healthy controls
when confronted with images of mixed valence (Owens, David, Low, et al., 2015). In a
small study on nine patients with DPD and nine healthy controls, no difference between
groups was found concerning plasma NE levels. Conversely, NE urinary levels were
higher in the DPD group before adjusting for anxiety. Moreover, 24 hour urinary NE
concentration at rest and depersonalization severity were negatively correlated in the
DPD group (Simeon, Guralnik, Knutelska, et al., 2003).

However, dissociative identity disorder (DID) and dissociative trance states have been
associated with autonomic hyperarousal. In 1990, Putman reported autonomic changes
between different personality states in nine patients with DID and five healthy controls
who produced "alter" personality states by simulation and by hypnosis or deep relaxation.
In the two groups, variations of sympathetic markers were recorded between personality
states: HR varied in the DID group, whereas skin conductance level changed in the
control group (Putnam, Zahn, & Post, 1990). Reinders et al. showed higher HR and lower
HR variability during exposure to neutral or trauma-related memory scripts in 11
individuals with DID compared with 18 healthy controls (Reinders, Reinders, Willemsen,
et al., 2012; Reinders, Willemsen, Vissia, et al., 2016). Trance state is included in the

ICD-10 as a consciousness modification related to dissociation. Its physiological
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correlates were investigated in a study that compared 15 individuals who showed
possession trance behavior and 9 controls who simulated trance behavior during a
Balinese ritual drama. In both groups, catecholamine and neuropeptides (ACTH, B
endorphin and orexin A) levels were higher after than before the ritual. Conversely, the
increase of NE, dopamine and B-endorphin level was higher in participants with

possession trance behavior (Kawai, Honda, Nakamura, et al., 2001).

Conversion disorder (Table 3)
HPA axis

In patients with CD, limited evidence suggests a modification of the baseline HPA axis
activation. However, results remain contradictory, probably because of lack of statistical
power. Cortisol measurement in 33 patients with CD and 33 sex- and age-matched
healthy subjects at five time points (according to the diurnal cortisol cycle) did not highlight
any significant difference between groups (Maurer, LaFaver, Ameli, et al., 2015). In a
more recent study, Apazoglou and al. (2017) compared salivary cortisol before and after
the TSST in 16 patients with CD and 15 healthy controls. Contrary to Maurer et al. (2015),
they found higher baseline level of cortisol in the CD group than in controls, whereas the
pattern of biological response to stress remained comparable between groups. The saliva
basal cortisol concentration was related to the number of adverse life events and their

subjective impact only in the CD group (Apazoglou, Mazzola, Wegrzyk, et al., 2017).

ANS
In parallel to HPA axis modifications, ANS changes have been suggested in patients with
CD. Indeed, higher salivary amylase level in adults with CD than in healthy controls
indicates greater activation of the basal sympathetic system in resting conditions
(Apazoglou et al., 2017). Increased sympathetic activity (higher HR and lower vagal tone)
was also detected in 57 young patients with CD (aged between 8 and 18 years) compared
with healthy controls in resting conditions. Conversely, HR increase was attenuated in
the CD group during cognitively demanding tasks compared with controls, suggesting a
less efficient autonomic regulation (Kozlowska, Palmer, Brown, et al., 2015). The study
by Maurer et al. (2016) also reported lower basal vagal tone in 35 patients with CD
compared with 38 healthy controls (Maurer, Liu, LaFaver, et al., 2016). Altogether, these

results may suggest basal autonomous hyperactivation in patients with CD.

37



Finally, some studies specifically evaluated the HPA axis and ANS in patients with
psychogenic non-epileptic seizures (PNES). PNES are defined as paroxysmal and
involuntary behavioral patterns that mimic epileptic seizures, but without organic etiology,
and are included in the CD category. Data on the HPA axis remain inconsistent in PNES
populations. Salivary cortisol levels at baseline and in laboratory stress conditions (TSST)
did not differ between 19 patients with PNES and 20 healthy controls (Bakvis, Roelofs,
Kuyk, et al., 2009). In another study, basal serum concentration of ACTH was higher in
15 women with PNES compared with 60 healthy women with or without history of sexual
abuse (Winterdahl, Miani, Vercoe, et al., 2017).

ANS modifications are intrinsic to PNES episodes, but also appear in the context of
laboratory challenges. Indeed, in PNES, the sympathetic nervous system is activated in
the minutes before seizure onset, whereas the parasympathetic tone is increased during
the paroxysmal episode and after PNES (Van der Kruijs, Vonck, Langereis, et al., 2016).
A recent study suggested that autonomic function modifications may help to distinguish
PNES from generalized tonic-clonic seizures (Reinsberger, Sarkis, Papadelis, et al.,
2015). Differences with healthy individuals according to the ANS autonomic regulation in
experimental conditions (TSST) suggests a state of hypervigilance in patients with PNES
(Bakvis et al., 2009).

Discussion:

General pathophysiological model

Our results highlight a tendency to HPA axis hyperactivation and increased autonomic
arousal in patients with CD (motor and PNES) compared with healthy controls.

The evidence concerning dissociative symptoms is contradictory. Interestingly, studies
assessing traumatic dissociation in the context of PTSD show a trend to HPA axis
hypoactivation. Only one study on patients with PTSD reported hyperactivation of the
stress system, and this study included pregnant women (should explain why this is
important). Conversely, hyperactivation of the stress axis was found in borderline patients
or with isolated DD. In patients with isolated dissociative symptoms, the results differ
according to sex, traumatic history, and age.

There are two types of traumatic events : type 1 refers to a single unique, unexpected,
acute (limited in time), and threatening (death risk) event, whereas type 2 relates to
chronic and repeated stressful events (Terr, 1991). According to our literature data
analysis, type 1 trauma victims (with PTSD) are likely to develop adaptive dissociative

symptoms as a protection mechanism against over-activation of the stress axis following
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trauma. This result is consistent with the hypothesis by Lanius et al. (2010) that during
dissociative PTSD, medial prefrontal regions regulate emotional reactions through
inhibition of limbic regions (Lanius, Vermetten, Loewenstein, et al., 2010). On the other
hand, patients with DD and history of type 2 trauma show higher sympathetic tone and
HPA axis activation. In this population, dissociative mechanisms seem ineffective in
protecting against stress. Furthermore, one study showed that dissociative symptoms in
borderline patients were positively related to the disorder severity (Evren, Cinar, & Evren,
2012).

Chronic over-activation of the stress system is associated with neuro-anatomic
modifications. A recent review analyzed brain modifications induced by chronic stress
and found structural and functional alterations in regions where glucocorticoid receptors
are expressed (hippocampus, prefrontal cortex, and amygdala) (Lupien, Juster,
Raymond, et al., 2018). These three regions play a key role in self-awareness integration
(prefrontal cortex), short- and long-term memory (hippocampus, amygdala), and
emotional response (amygdala). These alterations are related to dissociative symptoms
production, but are also implicated in stress regulation. Therefore, their alteration in
chronic stress suggests coupling between stress and the dissociative phenomenon
(Kelley-Puskas, Cailhol, D’Agostino, et al., 2005; Sierra & Berrios, 1998); (de Lange, Toni,
& Roelofs, 2010).

A better understanding of the pathophysiology of these disorders may help therapeutic
research. Some authors have already assessed the effectiveness of treatments focusing
on stress regulation, such as relaxation, meditation or transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS), with encouraging results in patients with DD and CD (Antal, Fischer,
Saiote, et al., 2014; Chellew, Evans, Fornes-Vives, et al., 2015; Gerardi, Rothbaum,
Astin, et al.,, 2010; Pascoe, Thompson, Jenkins, et al.,, 2017). Interventions using
interoception also are effective in psychiatric disorders, including for symptoms of bodily
dissociation (Khoury, Lutz, & Schuman-Olivier, 2018).

o f .
Studies on the biological correlates of stress are a new research field in DD and CD.
Small clinical samples may lead to lack of statistical power and to under-detection of
relevant associations. The generalizability of the results can be questioned because the
studied populations were heterogeneous in terms of duration and severity of dissociative
or conversion symptoms. The methods used to assess dissociative symptoms and

autonomous system activation widely differed among studies. Indeed, the clinical
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heterogeneity did not allow performing a meta-analysis. Although most individuals with
DD and functional neurological disorder are followed as outpatients (Foote, Smolin,
Kaplan, et al., 2006), several studies retrieved in our review included hospitalized
patients. Finally, potential confounding factors, such as drug intake, smoking, substance
use disorder and menstrual cycle, were not taken into account in many studies, although
they are known to influence neuroendocrine activity (Wheelock, Harnett, Wood, et al.,
2016).

Future clinical studies should address these issues. First, clinical homogeneity should be
considered through the standardized clinical assessment of dissociative symptoms,
distinguishing trait and state markers. Moreover, the link between HPA or autonomous
activation and CD may integrate data from clinical neurological scales for the fine
assessment of motor or sensitive symptoms. Finally, ecological monitoring of the stress
response to daily life events is a promising research field to better understand stress
activation patterns specific to each patient and to the context in which the symptoms

develop.

Strengths of our review

Our review is the first to systematically assess the literature on the stress-dissociation
relationship. We used the PRISMA Statement recommendations on systematic reviews.
Moreover, besides the high number of included articles, this review focused on a specific
endophenotype that underlies DD and CD, in line with the Research Domain Criteria

methodology (Torous, Onnela, & Keshavan, 2017).

Conclusions and perspectives

Although the presence of stress factors is not considered as a diagnostic criteria for DD
in the DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013; Ludwig, Pasman, Nicholson, et
al., 2018), dysregulation of the stress response seems to play an important role in the
pathophysiology of these disorders. The results of this review highlight that in dissociative
states, stress systems are differentially deregulated, according to the symptom type.
Moreover, dissociated individuals with history of acute interpersonal trauma might show
a specific stress response with blunted cortisol secretion and HPA axis arousal.

Our results may help physicians to develop new treatments and open the way to a
dimensional understanding of DD and CD. Such comprehensive model should integrate

monitoring the stress response in future larger studies.
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Highlights:

e The HPA axis is hyperactivated in dissociative and conversion disorders at baseline.

e Patients with dissociation symptom and history of acute trauma show reduced cortisol
secretion and autonomous deactivation.
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Design

Total sample

Dissociation evaluation

Stress markers

Psychiatric conditions

Confounding
factors

Cross-sectional study
non matched

<41

No information

1 measure

No information

No information

Cross-sectional study
min. age and sex
matched

= 41, but unequal

Quantitative questionnaires for DD
Clinical evaluation for FND

Multiple measures, 1
day

Scales

Basic (age, sex)

Longitudinal study

> 41, approximately
equal

Specific evaluation for DD,
additional investigations for FND

Multiple days

Validated questionnaires

Others

Table 1 Quality score criteria. DD: dissociative disorders, FND: functional neurological disorders, Min : minimum

VA%




PSYCHIC DISSOCIATION

Author, date Population Tests Results Statistics QS
ISOLATED DISSOCIATIVE SYMPTOMS
HPA Axis
Simeon and al. | 21 exposed to 11/9, 10 non-exposed | 24h urinary cortisol, DST with plasma cortisol | Tdissociative score : 4 8am plasma cortisol | r =-0.56 p < 0.01
2008 NYC residents measure the day after, TSST with plasma 5
cortisol measure before and after
Delahanty and al. | 145 MVA victims: 34 with complete | 10h  urinary hormones level (cortisol, | Urinary cortisol T in amnesic group F(1.98) = 5.552 p=
2004 amnesia, 111 with partial amnesia or | catecholamines) 0.021 3
full memory
Giesbrecht and al. | 2 studies: Salivary cortisol before, immediately after, | Study 1: no correlation between DES and | r<0.10 p > 0.47
2007 58 and 67 undergraduate students 20min, and 40min after TSST baseline cortisol level or cortisol stress | p <0.05
response
Study 2: DP/DR: T cortisol stress response. 5
Absorption T: basal cortisol level and stress
response
Morgan and al. | 25 healthy subjects enrolled in | Salivary plasma cortisol and DHEAs at | Tdissociative score: T salivary cortisol | r=0.4p <0.05 5
2004 military survival school baseline, during stress, and at recovery during stress exposure
Morgan and al. | 44 healthy males enrolled in US | Salivary and plasma stress hormones (E, NE, | Tdissociative score: { free cortisol rate | r =-0.49 p <0.04
2001 army survival school NPY, cortisol) before, immediately after stress, | immediately after stress r=0.46p<0.04
and at recovery At recovery,TcortisoI level with dissociative 6
score T
ANS
Brunner and al. | 49 adolescents (12-18 years old): 19 | HR and skin resistance T HR in HD group compared with LD group | F = 4.46 df =1.35 p <
2008 high dissociators (HD), 20 low during attentional task 0.042 6
dissociators (LD)
Koopman and al. | 41 delinquent adolescents: 25 girls | Mean HR during stress-free or stressful | T dissociative experience: { HR during | r=-0.98 p <0.05 6
2004 and 16 boys, 11-16-year-old interview stressful interview
Sack and al. 2012 | 61 patients exposed to a variety of | ECG, FPV, HRV T peritraumatic  dissociation: reduces | p = 0.002
traumas: high or low re- psychophysiological arousal
experiencing/dissociation T acute dissociative symptoms: 1 HR | p=0.02 7
increase, HR max
\? stress-induced parasympathetic | P = 0.029
activation decrease
Pole and al. 2005 | 19 adults who reported high (9) or | HR, BP during baseline, thinking, talking, and | HD group: | baseline dBP BPd =-2.17 df = 13.6
low (10) PD recovery phase HD group: 1 sBP at baseline (bp) and | p <0.05
thinking phase (tp) BPs (bp) = -2.28 df = 4
17 p<0.05
BPs (tp) = -2.20 df =
17 p<0.05
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Simeon and al.
2008

21 exposedto 11/9, 10 non-exposed
NYC residents

24h urinary cortisol, DST with plasma cortisol
measure the day after, TSST with plasma
cortisol measure before and after

Tdissociative score: 4 8am plasma cortisol

r=-0.56p<0.01

Sledjeski and al.
2012

39 undergraduate women trauma
victims, with high (HD), moderate
(MD) or low (LD) PD

HR, PEP, respiratory sinus arrhythmia (RSA),
RR at baseline, during trauma recall, at rest,
during neutral recall, at recovery

During trauma recall:
activity:

T HR, RSA in HD compared with MD
J PEP in HD compared with LD

heightened SNS

F2.36=3.75p=0.033
F2.36=3.88p =0.030
F2.36 = 3.6 p = 0.038

Hetzel-Riggin and
al. 2010

86 women victims of sexual assault

Cardiovascular and electrodermal activity:
basal and during neutral then trauma script

1 peritraumatic dissociation: T ASCL

T PD and | ASCR

Attempt to inhibit bodily responses and
heightened startle responses

t=3.37 p<0.001
t=-3.22p<0.01

Nixon and al. 2005 | 17 high PD, 18 low PD (MVA or | SC, HR at baseline, during trauma description HR tendency to have higher HR | Baseline:t=2,33p <
physical assault) and at recovery throughout the experience 0.05
. SC : no difference Narrative,  recovery
phase : > 0,1
SC:p>0,1
DISSOCIATIVE SYMPTOMS IN OTHER PSYCHIATRIC DISORDERS
HPA axis
Basu and al. 2013 | 88 women: 12 HC, 14 PTSD, 43 | Basal and diurnal salivary cortisol Tdissociative symptoms: | levels of | F(1.83) = 4.683 p <

PTSD + MDD, 19 subthreshold
MDD/PTSD

awakening cortisol

0.05

Zaba and al. 2015

23 adult Caucasian women with
PTSD, 18 HC

Basal
ACTH

plasma cortisol and after TSST, basal

Dissociative symptoms are T in the non-
responder group (blunted stress HPA axis
response)

F(1.21) = 1048 p =
0.004

Bremner and al.
2007

43 menopausal women: 19 with SA
+ PTSD, 11 SA without PTSD, and
13 without SA and PTSD

Plasma hormones/15min during 24h (estradiol,
cortisol, DHEA, DHEAS)

No correlation between serum basal cortisol
and dissociative symptoms severity

r=-0.29p=0.145

Seng and al. 2017

395 pregnant women (non-exposed,
trauma victims without PTSD, with
PTSD, with PTSD-D)

Basal salivary cortisol afternoon,

bedroom

morning,

PTSD dissociative subtype women: T basal
salivary cortisol level, mostly in early
gestation

Carvalho
Fernando and al.
2012

24 BPD, 33 MDD, 41 HC

Salivary cortisol 4/d day 1, test DXM day 1 23h,
salivary cortisol day 2 4/d

Basal and post DXM salivary cortisol rate T
in BPD/MDD compared with HC. This higher
rate is positively correlated with current
dissociative symptoms.

Simeon and al.
2007

46 DD without PTSD, 35 PTSD, 58
HC

Basal 24h urinary cortisol, basal plasma
cortisol, DST, and plasma cortisol 8am and 2pm
the next day. TSST, 3 plasma cortisol measures
after the test

Tbasal urinary cortisol compared with HC
Tresistance to, and T escape from DXM
test//HC

Inverse relation between dissociation
severity and cortisol stress reactivity in
PTSD and DD groups

F(1.95) = 384 p =
0.05
F(1.90) = 571 p =
0.019

14




Bob and al. 2008

40 inpatients with diagnosis of MDD

Basal serum cortisol

No statistically significant association
between psychic dissociation and cortisol
rate.

r=-0.19 p=0.157

ANS

Bichescu-Burian

and al. 2018

15 BPD PD, 13 BPD, 15 controls
(trauma victims)

SC, HR at baseline, during trauma description,
and at recovery

HR { during trauma script in BPD PD
compared with other groups

DISSOCIATIVE DISORDERS

HPA axis
Simeon and al. | 46 DD without PTSD, 35 PTSD, 58 | Basal 24h urinary cortisol, basal plasma | Thasal urinary cortisol compared with HC F(1.95) = 3.84 p =
2007 HC cortisol, DST, and plasma cortisol 8am and 2pm | Tresistance to, and T escape from DXM | 0.05
the next day. TSST, 3 plasma cortisol measure | test//HC F(1.90) = 571 p =
after the test Inverse relation between dissociation | 0.019
severity and cortisol stress reactivity in
PTSD and DD groups
Simeon and al. | 9 DPD, 9HC Basal 24h urinary cortisol, basal plasma | {baseline plasma cortisol level in DPD | F = 8.81 f = 1.15 p
2001 cortisol, DST and plasma cortisol 8am the next | group, <0.01
day Isuppression to low dose DXM F=423f=115p<
0.05
Simeon and al. | 13 BPD (high or low dissociation), 11 | 24 urinary cortisol, urinary and plasma NE, | HD BPD patients: T cortisol stress reactivity | F = 4.12 p = 0.03
2007 HC cortisol before, during, and after TSST compared with other groups. No difference
between urinary basal NE or cortisol, or NE
reactivity.
ANS
Schéflein and al. | 18 women with DDNOS, 18 healthy | Self-reported stress and autonomic system | T subjective stress and { autonomic | T(df) = T(34.0) = -2.0
2018 controls markers (IBl, RMSSD, PEP) reactivity in DDNOS (IBI, RMSSD) | 2p=0.05
compared with HC
PEP: not significant T(df) = T(34.0) =-0.1
9p=0.85
Owens and al. | 14 DPD, 16 HC HR, sBP and dBP, HRV at baseline and in | { BP and T HR during physical stimuli in the | p < 0.05
2015 response to physical or emotional stimuli DPD group
{ vagal tone during emotional stimuli in the
DPD group
DPD T during HUT + unpleasant image
visualization in the DPD group
Simeon and al. | 9 DPD, 9HC 24h NE urinary and NE measure in 3 plasma | T depersonalization severity: { urinary NEin | r = 0.88 df = 7 p =
2003 samples (8am, 3pm, 11pm) the DPD group 0.002
No difference between DPD and HC p <0.05
Putham and al. | 9 MPD, 9 HC Skin conductance, HR, and breathing in | ANS difference by changing personality

1990

different personality state

state in each group

0S




Controls tended to be more consistently
differentiated by SCL
Effect on HR was stronger in the MPD group

Reinders and al.
2012

11 DID, 10 high fantasy prone
controls, and 8 low fantasy prone
controls

BP, HR, HRV in neutral or traumatic script

T HR, { HRV in the DID group than in
controls

In DID groups: HR and BP T, HRV { during
trauma script compared with neutral script,
not found in the two control groups

Reinders and al.
2016

11 DID, 10 high fantasy prone
controls and 8 low fantasy prone
controls

BP, HR, HRV

Psychophysiological hyperarousal in DID,
not found in both control groups

Kawai and al.
2001

24 healthy Balinese men: 15 trance
experience (TE), 9 no TE.

15min before and 6min after the ritual: plasma
catecholamines, metabolites, neuropeptides,

and BP/HR

T NE, DA, BE in trance group compared
with control
BP, HR: no difference

p <0.05
p>0.05

Table 2. Stress system dysregulation in psychic dissociation. AUC: area under curve, BE: beta endorphin, BP: blood pressure, BPD: borderline personality disorder, DA: dopamine, dBP: diastolic blood
pressure, DD: dissociative disorders, DES: dissociative experience scale, DDNOS: dissociative disorder not otherwise specified, DHEA(s): dehydroepiandrosterone (sulfate), DID: dissociative identity
disorder, DP: depersonalization DPD: depersonalization disorder, DR: derealization, DST: dexamethasone suppression test, DXM : dexamethasone, E: epinephrine, EDA: electrodermal activity, ECG:
electrocardiography, FPV: finger pulse volume, HC: healthy control, HR: heart rate, HRV: heart rate variability, HUT: head up tilt test, HPA: hypothalamic-pituitary-adrenal axis, IBl: inter-beat interval,
MDD: major depressive disorder, MVA: motor vehicle accident, NE: norepinephrine, NPY: neuropeptide, NS: non-significant, NYC: New York city, PD: peritraumatic dissociation, PEP: pre-ejection period,
RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences, RR: respiratory rate, PTSD: post-traumatic stress disorder, PTSD-D: dissociative subtype of PTSD, SA: sexual abuse, sBP: systolic BP, SC: skin

conductance, SCL: skin conductance level, SCR: skin conductance response, SNS: sympathetic nervous system, TSST: trier social stress test

TS




PHYSICAL DISSOCIATION

Author, date Population Tests Results Statistics QS
HPA axis
Bakvis and al. | 19 PNES, 20 HC 11 assessments of salivary free cortisol level | Patients and controls do not differ 6
2009 from 60min before to 140min after the stressor
Maurer and al. | 33 CD, 33 age and sex-matched HC | Basal salivary cortisol at 5 time points No significant difference between CD and HC | NS 7
2015
Apazoglou and al. | 16 CD, 15 HC 9 salivary cortisol samples from 85min before to | T background level of cortisol in the CD than | p<0.05t=2.27 df =29
2017 70min after TSST control group p>0.05
Salivary o amylase at baseline and after TSST | After TSST, cortisol changes are comparable
Motor CD: T basal o amylase level compared 6
with HC F1.30=8.95p<0.01
Group did not react differentially after TSST
test
Winterdahl and al. | 15 women with PNES, 60 HC women | Basal serum ACTH and cortisol level, between | PNES group compared with HC: T ACTH F(2.60) = 7.04 p< 0.01 5
2017 (with (HA) or without abuse (HC)) 6pm and 8pm PNES group compared with HA: { cortisol F(2.71)=3.34p<0.05
Autonomic nervous system
Kozlowska and al. | 57 children/adolescents (aged 8-18) | HR, HRV at rest and during three different tasks | T autonomic arousal at baseline in CD | P <0.05
2015 with CD, 57 age and sex-matched HC compared with controls. + ANS regulation 8
during task in the CD group
Reinsberger and | 11 PNES, 9 GTCS, 106 neither PNES | HR and HRV before, during, and after PNES GTCS: higher ANS activity compared with
al. 2015 nor GTCS PNES 7
PNES: | EDA response compared with
GTCS, often lacking the typical large peak
Maurer and al. | 35 CD, 38 HC (age-sex matched) Awake and asleep HR, HRV { PNS in CD compared with HC group F1.141=5.22 p=0.02 6
2016 F1.141 =473 p=0.03
Van der kruijs and | 20 patients PNES (18W, 2M) HR and HRV before, during, and after PNES T sympathetic system before the seizure, T 4

al. 2016

PNS functioning during and after PNES

Table 3. Stress system dysregulation in physical dissociation. ACTH: adrenocorticotropic hormone, BP: blood pressure, CD: conversion disorder (=FND: functional neurological disorder), EDA: electrodermal
activity, GTCS: generalized tonic-clonic seizure, HA: healthy control with abuse, HC: healthy control without abuse, HR: heart rate, HRV: heart rate variability, PNES: psychogenic non-epileptic seizures,

TSST: trier social stress test.
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Records identified by searching PubMed and

Web of Science

Exclusion of duplicates, letters, editorials, historical
articles, comments, reviews, articles not written in

English, no abstract available (n= 478 items removed)

4

Retained records
(n = 1667)

A

Full-text articles assessed for
eligibility

(n=37)

Studies included in the qualitative

review

Records removed (n= 1630) because:
- Somatoform disorder
- Not link with dissociation
- Not link with stress axis

- CR without link with stress axis

A

(n=178)

Figure 1 : Article selection flowchart

Additional records identified through
other sources
(n=49)
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1.7.Prise en charge

1.7.1. Troubles neurologiques fonctionnels

1.7.1.1. L’annonce diagnostique
Le traitement des troubles neurologiques fonctionnels commence par un diagnostic clair.
Une annonce diagnostique bien réalisée est capitale dans la création de I'alliance
thérapeutique. Des études ont mis en évidence certains criteres pour une annonce
optimale (48,49) :
- L’idéal est une annonce coordonnée, avec un seul clinicien en charge de la synthese
des avis des différents spécialistes et des résultats des examens complémentaires.
- Le diagnostic doit étre compris par le patient et sa famille, sans quoi aucun autre outil
thérapeutique ne pourra étre mis en place.
- Bien que le trouble neurologique fonctionnel soit un diagnostic d’élimination, il s’agit
d’un diagnostic positif. Il est fréquent que le thérapeute affirme au patient ce qu’il n’a pas
(« vous n’avez pas eu d’accident vasculaire cérébral (AVC) », « votre scanner ne montre
pas d’anomalie »...) plutdt que de lui expliquer ce dont il souffre (« vous avez un trouble
fonctionnel »), ce qui est difficile a accepter pour le patient. Il estimportant que le médecin
rappelle au patient qu’il croit en I'existence des symptémes.
Il est également important d’expliquer au patient la fagcon dont le diagnostic a été établi,
en lui expliquant par exemple qu’effectivement sa jambe est faible, mais qu’elle peut
bouger lors des manceuvres de distractibilité comme le test de Hoover. Le probléme
réside donc dans la capacité a accéder ou a contrdler le mouvement, cela explique
pourquoi tous les examens complémentaires sont normaux, d’ou le terme de trouble
fonctionnel (terme qui serait le mieux accepté par les patients). Bien que la
physiopathologie ne soit pas bien comprise, il est licite d’expliquer et de rechercher avec
le patient les différents facteurs de risque de ce trouble, notamment la survenue
d’événements stressants, anciens ou récents.
Il est nécessaire de donner des attentes raisonnables pour I'avenir : « les symptdmes ont
une possibilité théorique de guérison, mais il est peu probable que ce soit rapide ou facile.
Cependant, avec le temps, de nombreuses personnes décrivent une amélioration

partielle voire compléete de leur symptomatologie ».

1.7.1.2. Une approche multidisciplinaire
Dans une récente étude, 33 patients hospitalisés pour des symptémes neurologiques
fonctionnels évoluant depuis 48 mois en moyenne ont bénéficié d’'un programme de

réhabilitation par une équipe multi disciplinaire comprenant neuropsychiatres,
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psychologues, kinésithérapeutes, et ergothérapeutes. Cela permet de mettre en place
différents outils : psychoéducation, thérapie cognitive et comportementale, exercices
physiques. Les effets étaient significativement bénéfiques sur la mobilité, ainsi que sur le
retentissement fonctionnel évalué par différentes échelles comme I'échelle de Rankin
modifiée ou '’ADL (Activities of Daily Living) (50). Une approche comparable mélant
activité physique et thérapie cognitivo-comportementale a été utilisée dans le premier
essai thérapeutique randomisé évaluant 'efficacité d’'un programme de rééducation de 3
semaines chez des patients souffrant de troubles de la marche d’origine fonctionnelle.
Les patients traités ont considérablement amélioré leur capacité de marche et leur qualité
de vie par rapport aux témoins non traités. Les bénéfices persistaient lors des visites de
suivi, a 1 mois et a 1 an (51).

Récemment, des psychiatres, neurologues et kinésithérapeutes se sont concertés afin
d’établir un programme consensuel de rééducation, pour permettre d'uniformiser les
prises en charge. Cette approche comprend des techniques psychologiques de
distraction et de suppression des schémas erronés afin de réduire I'attention que portent
ces patients sur leurs symptémes, pour ensuite mettre en place des schémas corrects.
Ce travail doit étre associé a une bonne psychoéducation et une prise en charge
kinésithérapique adaptée.

Cette intervention a été testée durant 5 jours chez 47 patients présentant des troubles
neurologiques fonctionnels moteurs depuis plus de 5 ans. 65% des patients décrivaient
une amélioration significative ou trés significative de leurs symptomes a la fin de la
période de traitement, et 55% apres 3 mois (52).

De la méme maniére, d’autres études mettent également en évidence l'efficacité de cette

prise en charge multi disciplinaire (53,54)
1.7.1.3. Les traitements médicamenteux

A ce jour, aucun médicament n’a clairement démontré son efficacité dans les troubles
neurologiques fonctionnels. Ceux-ci doivent étre utilisés uniquement en cas de
comorbidités psychiatriques.

Une étude a démontré qu’un traitement antidépresseur chez des patients souffrant de
troubles du mouvement fonctionnels avec comorbidité anxieuse ou dépressive pouvait
avoir une efficacité sur la symptomatologie dépressive et les symptémes conversifs (55).
L’effet placebo n’étant pas négligeable dans ces pathologies, le role du traitement devra
étre remis en question en cas d’efficacité trop rapide.

Aucune étude controlée n’a évalué lefficacité des antipsychotiques atypiques en

I'absence de comorbidité psychotique.
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Une étude comprenant deux cas cliniques a récemment été publiée et a démontré
I'efficacité de I'eperisone, un myorelaxant, dans les crises non épileptiques psychogénes
(56).

1.7.1.4. Les psychothérapies
La thérapie cognitivo-comportementale a démontré son efficacité, notamment dans les
crises non épileptiques psychogénes avec une diminution des crises et un meilleur
fonctionnement psychosocial.
Deux études ont évalué l'intérét de I'hypnothérapie dans les troubles neurologiques
fonctionnels moteurs avec des résultats contradictoires. La premiere étude a mis en
évidence une réduction des symptédmes moteurs et du retentissement fonctionnel chez
les patients ayant bénéficié des séances d’hypnose par rapport aux témoins, alors que
la seconde n’a pas montré d’intérét a I'ajout de I'hypnose a la prise en charge standard
(thérapie de groupe avec psychothérapie, thérapie créative et sport, et thérapie
individuelle avec physiothérapie) (57,58).
Une étude a démontré l'intérét de la thérapie de groupe d’inspiration psychodynamique
chez les patients souffrant de crises non épileptiques psychogenes, avec une diminution
de la fréquence des crises mais également des symptébmes associés (échelle de

dépression de Beck ou échelle SCL-90 évaluant divers symptémes psychiatriques) (59).
1.7.1.5. Autres traitements

La stimulation nerveuse électrique transcutanée (TENS), au vu de son efficacité dans les
mouvements anormaux organiques, a été testée chez 19 patients souffrant de
mouvements anormaux fonctionnels. Le score a I'échelle d’évaluation du trouble du
mouvement psychogene (PMDRS) s’améliorait significativement apres stimulation (60).
Cependant, la sensation de picotement produite par la TENS rend cette technique
difficilement utilisable pour un essai contrélé, en aveugle.

D’autres études se sont intéressées a la stimulation magnétique transcraniennes (RTMS)
dans ces troubles. Dans l'une d’elles incluant 70 patients souffrant de troubles
neurologiques fonctionnels moteurs, cette technique a montré une efficacité chez 89%
d’entre eux (61). Cependant, plus de la moitié des patients inclus présentaient des
symptémes apparus depuis moins de 10 jours qui se seraient peut-étre améliorés
spontanément. De plus, 49 personnes étaient des enfants et adolescents ce qui rend
I'étude peu reproductible. Garcin et al., en 2013, ont confirmé l'efficacité de cette
technique chez 24 patients présentant des troubles du mouvement fonctionnels plus
chroniques (durée médiane 2,8 ans) : 75% présentaient une ameélioration de plus de

50%, qui persistait dans le temps (62). A l'inverse, dans un essai thérapeutique controlé
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contre placebo paru en 2015, les patients stimulés ne percevaient pas d’amélioration
clinique plus importante de leur déficit moteur que les patients du groupe placebo, bien
qu’'une amélioration de la force motrice ait ét¢é mesurée de maniere objective par
dynamomeétrie (63).

Enfin, une étude sur 11 patients présentant des symptémes neurologiques fonctionnels
séveres depuis plusieurs mois (durée médiane de 14 mois) a démontré que la sédation
par propofol pouvait s’avérer efficace. En effet, 5 des 11 patients étaient guéris ou trés
améliorés apres la sédation. A distance (médiane de 30 mois), 4 étaient

asymptomatiques, 2 nettement améliorés et 1 Iégérement amélioré (64).
1.7.2. Les troubles dissociatifs
1.7.2.1. Evaluation initiale

Une anamnese précise ainsi que l'utilisation d’outils spécifiques comme le SCID-D ou le
DDIS permettent de confirmer le diagnostic et d’évaluer 'intensité des symptédmes. Ces
précisions diagnostiques seront complétées par une recherche exhaustive des
comorbidités, puisque, comme nous l'avons dit précédemment, celles-ci sont tres
fréquentes.

Un diagnostic somatique doit étre éliminé notamment si une désorientation
spatiotemporelle est présente. Une collaboration étroite entre médecins somaticiens et
psychiatres est donc recommandée. Devant la présence de symptdomes dissociatifs
aigus, une intervention psychiatrique urgente est nécessaire, afin de diminuer les risques
de passage a I'acte auto ou hétéro agressif. Une réafférentation spatiotemporelle ainsi
qu’'une attitude rassurante permettent parfois de diminuer les symptomes. Les lits
d’accueil provisoire sont particulierement utiles pour ces patients, qui ne nécessitent pas
nécessairement une hospitalisation en psychiatrie. Celle-ci peut néanmoins étre
envisagée selon la sévérité de la symptomatologie dissociative ou comorbide. Cela
permet également de travailler le début d’'une alliance thérapeutique, essentielle dans
ces troubles.

Apres la régression de la symptomatologie aigue, un travail psychothérapeutique ciblé
peut débuter notamment en informant le patient de Tlinefficacité des traitements
médicamenteux dans ces symptémes, afin d’améliorer leur compliance pour entamer une
psychothérapie en ambulatoire, qui reste a ce jour le traitement de choix dans ces
troubles (65).

57



1.7.2.2. Approche psychopharmacologique

L’utilisation de psychotropes peut s’avérer utile en cas de comorbidités, notamment
anxieuse ou dépressive.

Plusieurs études ont questionné I'intérét de molécules dans le traitement des symptémes
dissociatifs, sans qu’une réelle spécificité n’ait pu étre démontrée. L'efficacité de la
naltrexone, antagoniste aux opiacés, a été évaluée chez des patientes souffrant de
troubles de la personnalité limite avec symptomes dissociatifs importants. Les résultats
étaient encourageants, suggérant I'hypothése qu’une activité accrue du systeme opioide
pouvait contribuer a la symptomatologie dissociative (66). Une seconde étude, plus
récente, a étudié la naltrexone chez des patients souffrant de diverses pathologies
psychiatriques associées a des symptomes dissociatifs avec des résultats eégalement
prometteurs (67). Une étude de 2004 a évalué I'intérét d’un traitement par clonidine,
antihypertenseur central, chez des femmes souffrant de trouble de la personnalité
borderline associé a des symptéomes dissociatifs. Ce traitement diminuait I'intensité des
symptomes dissociatifs (68). Une étude parue en 2018 a comparé leffet des
médicaments antidépresseurs et antipsychotiques sur les symptomes dissociatifs
(évalués par I'échelle DES) de patients souffrant de troubles de la personnalités
borderline et de sujets contréles (qui avaient un diagnostic de schizophrénie). Une
corrélation entre la symptomatologie dissociative et la posologie des psychotropes était
retrouvée dans le groupe de patients souffrant d’état limite, mais pas dans le groupe
contrdle (69). Ces résultats sont en accord avec les recommandations récentes en
matiére de traitement des troubles de la personnalité borderline qui préconisent le
traitement psychothérapeutique plutdét que le traitement médicamenteux, qui pourrait
méme aggraver la symptomatologie dissociative, souvent présente dans ce trouble.

A ce jour, il n’y a pas eu d’essai contrblé réalisé.

1.7.2.3. Approche psychothérapeutiques

Il est nécessaire d’informer le patient sur la nature du traitement, sa fréquence (deux fois
par semaine minimum), et sa durée. Ces prises en charge sont souvent longues, avec
une durée moyenne de trois a cing ans (70).

D’une facon générale, I'approche psychothérapeutique vise, dans une premiére phase,
a stabiliser les symptémes et contrdler les troubles du comportement. Dans un second
temps, la thérapie cible la résolution des conflits intrapsychiques et interpersonnels, en
invitant les patients a s’approprier leur histoire traumatique. L’exploration, I'assimilation

et l'intégration de leur histoire traumatique peuvent progressivement favoriser le
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renoncement a la dissociation en tant qu'unique stratégie de survie et permettre aux
patients de s’ouvrir a d’autres modalités plus adaptées pour réagir devant un stress.
La majorité des études s’intéressent spécifiqguement au trouble dissociatif de l'identité
avec I’hypnose comme principale technique psychothérapeutique utilisée. Un processus
thérapeutique en six étapes proposé par Van der Hart (71):

e Stabilisation et réduction symptomatique

e Etablissement du diagnostic et travail de son acceptation par le patient

e Identification des différentes parties de personnalité

e Exploration, assimilation et intégration des réminiscences traumatiques

e Intégration des autres personnalités suivie d’une fusion de I'ensemble

e Phase post fusion : apprendre a vivre en tant qu’individu intégré et éviter les

rechutes

D’autres techniques comme la thérapie cognitivo-comportementale, la thérapie de
soutien ou des approches psychanalytiques sont proposées (65) pour les différents
troubles dissociatifs.
Une étude de 2016 a démontré une réduction des expériences dissociatives (mesurées
avec I'’Adolescent Dissociative Experience Scale) chez des enfants et adolescents
suivant une thérapie par Mindfulness durant six semaines (72).
A ce jour, malgré les efforts de I’American Psychiatric Association (APA) et de
I'International Society for the Study of Trauma and Dissociation (ISSTD), aucun guide
clinique standardisé n'a été publié (73,74). L’ISSTD précise que lintérét de la
sismothérapie, de la psychochirurgie ou des techniques d’exorcisme n’a pas été

scientifiquement démontré.
1.8. Stimulation transcranienne a courant continu : une nouvelle
. hé ) o
1.8.1. La neurostimulation en psychiatrie

Les techniques de stimulation cérébrale sont au nombre de 4: [électro
convulsivothérapie (ou sismothérapie), la stimulation magnétique transcranienne
(RTMS), la stimulation cérébrale profonde et la stimulation transcranienne a courant
continu (tDCS).

La tDCS consiste en l'induction, par l'intermédiaire de deux électrodes posées sur le
scalp, d’'un courant continu de faible intensité en vue de moduler I'excitabilité neuronale

des régions cérébrales situées en dessous de ces électrodes.
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Déja au premier siecle apres JC, Scribonius Largus, médecin romain, placgait une raie
marbrée électrique (ou torpille) sur le scalp afin de provoquer une décharge électrique
importante et ainsi de soulager les patients migraineux ou ceux souffrant de crises de
gouttes (75). Bien plus tard, fin XVllle siécle, avec la découverte de la pile électrique,
Galvani et Volta vont expérimenter la stimulation électrique sur I'animal et ’'Homme ; il en
découlera par la suite les premieres expériences clinigues avec Aldini et Arndt qui
utiliseront cette méthode chez 'Homme, pour traiter les cas de dépressions séveres. La
découverte de la sismothérapie par Cerletti en 1938 va faire oublier cet enthousiasme
pour la stimulation a courant continu (76). 30 ans plus tard, Albert démontrera que la
stimulation électrique anodique a courant continu améliore la mémoire chez le rat, alors
qu’une stimulation cathodique la réduit (77). Cette découverte passera inapercue du fait
de la découverte, a la méme période, de la pharmacothérapie et des interventions
psychologiques, mais également a cause de limage tres négative renvoyée par
I'électroconvulsivothérapie (électrochocs) a cette méme période.

Le regain d’intérét récent pour la stimulation cérébrale peut s’expliquer par la constatation
d’'une efficacité uniqguement partielle des psychotropes et de leurs effets secondaires
importants, de l'inefficacité des psychothérapies dans certains troubles psychiatriques,
notamment les plus séveres (78), et de la meilleure compréhension des circuits

cérébraux grace a I'émergence de l'imagerie fonctionnelle.

1.8.2. Principe et mécanismes d’action de la tDCS

hY

La stimulation transcranienne a courant continu (tDCS) est une technique de
neurostimulation non invasive pouvant induire, selon la polarité de la stimulation, une
augmentation ou une diminution de l'excitabilité neuronale (sans induire un potentiel
d’action comme le fait la RTMS). Le courant reste stable et continu durant la stimulation,
et circule de I'anode vers la cathode. Bien que seule une petite partie du courant atteigne
le tissu cérébral (entre 40% et 60%) (79), le reste étant diffusé au niveau du scalp et du
crane, cela entraine une dépolarisation membranaire et donc une hyperexcitabilité des
neurones en regard de l'anode. Lorsque les neurones sont proches de leur seuil
d’activation, la probabilité de formation d’'un potentiel d’action augmente. Il se produit le
mécanisme inverse dans les neurones des régions situées en regard de la cathode. Cette
modulation de I'excitabilité est responsable des effets de la tDCS a court terme. Le
mécanisme des effets a long terme est plus discuté : la modification d’activité des
récepteurs acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA) (80), les changements de pH

membranaires, ou la production de protéines transmembranaires seraient impliqués (81).
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1.8.3. Déroulement d’une séance de stimulation par tDCS

Aprés avoir nettoyé les zones ou les électrodes seront placées, celles-ci sont entourées
d’un tissu spongieux et imbibées de sérum physiologique, puis positionnées sur le cuir
chevelu du patient. Imbiber les électrodes de sérum physiologique permet d’assurer une
conduction sécuritaire et de minimiser les sensations désagréables causées par le
passage du courant a travers le scalp. Les électrodes sont maintenues a I'aide de deux
bandes en caoutchouc. Leur localisation dépend des régions cérébrales dont on souhaite
moduler I'excitabilité, a 'aide du systéme international relatif a I'électroencéphalographie.
La taille des électrodes varie en fonction du niveau de précision souhaité (81).

Il s’agit d’'une technique simple (appareil de petite taille et facile d’utilisation), non invasive

(pas de sédation ou d’anesthésie), peu onéreuse et bien tolérée.

1.8.4. Indications

1.8.4.1. Psychiatrie

Bien que les recherches se multiplient en psychiatrie, il n’'y a pas, a ce jour, de
recommandation concernant I'utilisation de la tDCS dans les pathologies mentales. Cette
technique a été étudiée initialement dans la dépression. De nombreuses publications
ayant mis en évidence une hypo activation du cortex préfrontal dorso latéral (CPFDL)
gauche dans cette pathologie (82), celui-ci a longtemps constitué une cible privilégiée
pour la stimulation anodigue par tDCS. Au vu des résultats prometteurs dans le traitement
de la dépression, cette région cible a été privilégiée dans d’autres pathologies
psychiatriqgues. De nombreuses études ont été réalisées, notamment sur des patients
souffrant de troubles de I'humeur (dépression unipolaire), d’addictions, de troubles
psychotigues ou de troubles anxieux.

Les résultats sont trés encourageant avec une diminution de la symptomatologie
dépressive dans le groupe stimulé par rapport au groupe placebo, avec un maintien des
bénéfices jusqu’a un mois aprés les séances (83). Plus récemment, la stimulation bi
frontale a été étudiée dans les épisodes dépressifs caractérisés avec également une
amélioration de la symptomatologie par rapport au groupe placebo. Cette stimulation bi
frontale associée a la prise de Sertraline s’est également montrée plus efficace que
l'utilisation de chaque technique individuellement (antidépresseur seul ou stimulation
cérébrale seule) (83).

Des études ont également été réalisées dans I'addiction tabagique, cannabique,
alcooligue ou encore a la cocaine avec des résultats également prometteurs (85—89).

Plus récemment, des travaux ont été menés afin d’étudier les effets de la tDCS chez les
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patients souffrant de troubles psychotiques. Une stimulation cathodique visant a réduire
'excitabilité du cortex temporo-pariétal gauche, a [lorigine des productions
hallucinatoires, a été effectuée. Celle-ci a montré une réduction des hallucinations
auditives ainsi qu'une amélioration générale de la symptomatologie chez les patients
stimulés efficacement, par rapport aux patients du groupe placebo. D’autres études ont
montré des effets bénéfiques sur la symptomatologie négative de la schizophrénie (90—
92).

A ce jour, peu d’études ont été réalisées chez les patients souffrant de troubles anxieux,
mais les résultats de la stimulation cérébrale a courant continu chez les patients souffrant
de troubles obsessionnels compulsifs sont prometteurs (93).

Dans la majorité des études, le protocole consistait en des sessions de stimulation de
2mA sur des durées allant de 20 a 30 minutes. Cependant, le nhombre de sessions,
l'intervalle entre les séances ou encore le positionnement des électrodes étaient trés
variables selon les études.

Cette technique n’a, jusqu’a présent, que tres peu été comparée aux traitements

pharmacologiques ou psychothérapeutiques actuellement en vigueur.

1.8.4.2. Neurologie
Les études ne concernent pas uniquement le domaine de la psychiatrie puisque la tDCS
a montré son efficacité en neurologie avec une amélioration des déficits moteurs post
AVC (94,95) ou des symptbmes de la maladie de Parkinson (96,97). Une amélioration
des troubles cognitifs dans la maladie d’Alzheimer (98-100), une diminution des crises
dans les épilepsies résistantes (101), une baisse de l'intensité douloureuse chez les
patients souffrant de troubles douloureux réfractaires (migraines (102,103), fibromyalgie
(104), douleurs secondaires a par des Iésions médullaires (105), acouphénes (106)) ont

egalement été mises en évidence.
1.8.5. Dérives

Les résultats précédents mettant en évidence une amélioration des fonctions cognitives,
ce qui ouvre la voie a de nombreuses dérives.

Le matériel de stimulation est proposé a la vente, sous le nom de foc.us.
Malheureusement, si la stimulation réalisée avec du matériel conforme en recherche
clinigue semble améliorer les fonctions cognitives, il a été démontré dans un essai
contrélé contre placebo que l'utilisation du stimulateur commercialisé au grand public
n'améliorait pas les fonctions cognitives chez des sujets sains, mais au contraire, les
diminuait (diminution des performances de mémoire de travail au N-back test),

contrairement a ce qui peut étre diffusé par les médias (107). Les effets a long terme de
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ces stimulateurs ne sont pas bien connus. Il apparait donc nécessaire de se montrer
prudent face a I'utilisation de cette technique, hors recherche clinique.

Se pose également la question de I'utilisation de cette technique dans le but d’améliorer
les capacités cognitives et physiques des personnels de I'armée, ou des services de
sécurité. Les auteurs s’interrogent sur la possibilité d’étendre les effets observés en
laboratoire aux conditions de vie réelle. Il n’est pas certain que ces effets soient assez
puissants pour entrainer une réelle amélioration, ni qu’ils soient durables dans le temps.
Les auteurs discutent également du caractére éthique de I'utilisation de cette technique,
et se posent la question de sa réelle innocuité, car si les effets indésirables a court terme
sont connus et moindres, I'absence de conséquence a long terme est moins certaine
(108,109).

1.8.6. Effets indésirables

A ce jour, 'utilisation de la stimulation cérébrale a courant continu n’a produit aucun effet
indésirable grave sur plus de 33200 séances et 1000 sujets exposés a des séances
répétées de tDCS avec les paramétres de stimulation suivants : <40 minutes par séance,
intensité < 4mAmpeéres, charge électrique < 7,2 Coulombs. Parmi ces patients se
trouvaient des populations potentiellement vulnérables comme des enfants ou des sujets
ageés, mais aussi des patients aux antécédents d’AVC ou de crises d’épilepsies (110).
Les effets indésirables rapportés dans la littérature sont mineurs et transitoires. Les plus
fréequents sont les picotements ou démangeaisons en regard des électrodes. La
croissance (fade in) et la décroissance (fade out) progressive de l'intensité du courant en
début et fin de séance ont pour but de limiter ces sensations de picotements et de
démangeaisons.

Des irritations cutanées ont été décrites dans trois études. Cependant ces trois études
utilisaient 'eau du robinet pour imbiber les éponges entourant les électrodes (111,112).
Dans l'une des études, aprés avoir constaté ces irritations cutanées, les éponges ont été
imbibées de sérum physiologique pour la seconde partie des patients. Les effets
indésirables cutanés n'ont pas été observés dans ce groupe (113). Cet effet peut donc
étre limité par I'utilisation de sérum physiologique, mais aussi par le changement régulier
des éponges.

Quelgques cas de céphalées et de vertiges ont été décrits, en plus des effets cutanés
précédemment cités, dans une étude incluant des personnes souffrant de la maladie
d’Alzheimer (114).

Quatre cas de virage de 'humeur chez des patients dépressifs ont été décrits dans la

littérature, trois virages hypomaniaques et un virage maniaque ayant nécessité une
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intervention médicamenteuse (Lithium et Risperidone). Pour le patient ayant présenté le
virage maniaque (115), 'antidépresseur avait récemment été changé, il est donc licite de
se demander si ce n’est pas ce changement qui a causé le virage de 'humeur. La densité
du courant chez l'un des patients ayant présenté un virage hypomaniaque était de
0,6A/m2 (116), soit plus élevée que la majorité des autres études.

Brunoni a mis en place un questionnaire listant les effets indésirables les plus fréquents
(maux de téte, douleur a la nuque, douleur au cuir chevelu, picotements, démangeaisons,
brulures, rougeur au niveau des électrodes, fatigue, troubles de la concentration,
modifications rapides de ’humeur, autres). Pour chaque effet indésirable rapporté, sa
séverité sera cotée de 1 a 4 et le lien avec la stimulation sera évalué par le thérapeute (1

=non, 5 = clairement) (117).

2. ETUDE DE TOLERANCE ET DE FAISABILITE : TDCS DANS
LES TROUBLES NEUROLOGIQUES FONCTIONNELS

2.1.Introduction

L’évolution des troubles neurologiques fonctionnels est variable selon les études mais
est généralement péjorative : chez plus de 50% des patients, les symptédmes persistent
a 8 mois (symptomatologie stable ou plus sévére par rapport a I'évaluation initiale) (118).
Une étude écossaise ayant suivie 42 patients avec un diagnostic de trouble neurologique
fonctionnel (sensitif ou moteur) a montré que 35 dentre eux (83%) restaient
symptomatiques, en détresse et handicapés jusqu’a plus de 12 ans aprés le diagnostic
initial (119).

A ce jour, comme exposé précédemment, peu de traitement ont démontré leur efficacité
dans cette indication. Plusieurs techniques thérapeutiques ont été expérimentées
(kinésithérapie, chimiothérapies ou psychothérapies diverses) sans franche efficacite.
Ces traitements ont jusqu’a présent toujours été évalués sur de petits échantillons de
patients et le rationnel scientifique sur lequel repose ces protocoles thérapeutiques n’a
pas toujours été explicité ni validé. L'essor des techniques de stimulation cérébrale non
invasives permet d’envisager un traitement ciblé des symptémes neurologiques
fonctionnels, au niveau des zones cérébrales ayant montré des anomalies fonctionnelles
en neuro imagerie.

En effet, différentes approches de neuro imagerie ont permis de montrer que ces
symptémes résultent d’'un dysfonctionnement d’'un ensemble de régions cérébrales

impliquées dans le contrdle moteur (120). La littérature suggére d’'une part une
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dysfonction des aires motrices primaires, mais aussi une dysrégulation des régions qui
modulent, en amont, I'activité motrice comme le cortex moteur secondaire (aire pré
motrice et aire motrice supplémentaire) ou les régions préfrontales. Spence et al. ont
montré I'existence d’'une hypo activation du CPFDL gauche au cours de la réalisation du
mouvement chez deux patients souffrant de troubles neurologiques fonctionnels moteurs
comparés a des sujets feignant le déficit moteur et a des sujets contrdles réalisant le
mouvement normalement (121). De méme, une diminution de la connectivité
fonctionnelle entre le CPFDL et I'aire motrice supplémentaire a été mise en évidence
(121,122). Enfin, les résultats de I'étude HYCORE menée au centre hospitalier
universitaire (CHU) de Nimes évaluant par tomographie par émission de positons (TEP)
les anomalies métaboliques cérébrales au repos chez 19 patients souffrant de troubles
neurologiques fonctionnels moteurs, retrouvent une hyper activation du CPFDL bilatéral
a 3 mois chez les patients dont la symptomatologie s’est améliorée par rapport aux
patients chez qui les symptémes persistent (figure 1). Par ailleurs, cette étude a permis
de mettre en évidence des hypo métabolismes frontaux a I'état de base chez les patients
atteints de conversion motrice par rapport aux sujets sains (figure 2).
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Ainsi, la modulation des aires préfrontales et en particulier du CPFDL a l'aide de
techniques de simulation cérébrale non invasives comme la tDCS chez les patients
souffrant de troubles neurologiques fonctionnels semble étre prometteuse et permettrait
de rétablir I'activité du réseau de contrble du mouvement (CPFDL et aire motrice
supplémentaire) en amont des régions effectrices (aires motrices primaires). De plus
cette zone correspond a la zone stimulée dans la majorité des études évaluant I'efficacité
de la tDCS dans les troubles psychiatriques.

A ce jour, aucune donnée a ce sujet n’est disponible dans la littérature. Pourtant, cette
technique est facilement réalisable, et semble bien acceptée et bien tolérée par les
patients.

La présence de symptbmes dissociatifs chez les patients souffrant de troubles
neurologiques fonctionnels pourrait influencer leur sévérité ainsi que leur réponse au

traitement. Cette influence n’a pas non plus été étudiée.

2.2.0bjectifs et hypotheses

Notre étude préliminaire a pour objectif principal I'évaluation de la faisabilité et de la
tolérance de la stimulation cérébrale par tDCS chez les patients souffrant de troubles
neurologiques fonctionnels.

L’objectif secondaire est d’évaluer l'efficacité de cette technique, et d’étudier si la
présence de symptémes dissociatifs associés influent sur la sévérité et la réponse au

traitement du trouble neurologique fonctionnel.

66



Nous émettons plusieurs hypotheses :

- Cette technigue montre une bonne faisabilité et est bien tolérée.

- Cette technique est efficace surles symptomes moteurs et le handicap chez les patients
souffrant de trouble de conversion.

- La présence de symptomes dissociatifs influence les caractéristiques du trouble

neurologique fonctionnel, ainsi que la réponse au traitement.

2.3.Méthodes

2.3.1. Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective menée sur le pdle de Psychiatrie du
CHU de Nimes. Cette étude vise a recueillir les données concernant la faisabilité et la
tolérance des séances de tDCS chez des patients présentant un trouble neurologique

fonctionnel moteur et adressés par des médecins psychiatres ou neurologues.

2.3.2. Participants
2.3.2.1. Criteres d’éligibilité au protocole de tDCS

Les patients devaient présenter un trouble neurologique fonctionnel de type moteur,
selon les criteres du DSM-5. lls devaient également comprendre la langue francaise et

savoir lire.

2.3.2.2. Critéres de non éligibilité au protocole de tDCS
lls étaient au nombre de quatre :

1. L’examen clinique neurologique spécialisé et la pratique d’'une IRM cérébrale et/ou
meédullaire suggérent une atteinte neurologique organique expliguant la
symptomatologie

2. Le sujet présente un épisode maniaque, hypomaniaqgue ou dépressif majeur avec
caractéristigues mélancoliques actuel, un diagnostic d’abus/dépendance aux
substances actuel (hors tabac), un diagnostic de schizophrénie vie entiere, ou une
pathologie neurologique sévéere (épilepsie active, AVC récent, tumeur
cérébrale...)

Le sujet présente une contre-indication a I''lRM
Le sujet est atteint d’'une pathologie médicale instable, ou présente un eczéma

aigu au niveau des électrodes
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2.3.2.3. Recueil des données cliniques

Aprés une premiére évaluation clinique a I'aide des échelles EDSS (Expanded Disability
Status Score), NIHSS (Nationale Institute of Health Stroke Score), OMS (indice de
performance de I'OMS), CGI (Clinical Global Impression-Improvement), MINI (Mini
International Neuropsychiatric Interview), HAMD (Hamilton Depression Rating Scale),
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) et DES (Dissociative Experiences Scale),
chaque patient a bénéficié d’'une série de 10 séances de stimulation cérébrale réparties
sur 5 jours, soit 2 séances par jour espacées de 3 heures. Chaque séance a duré 20
minutes. Les séances de stimulation cérébrale ont été effectuées entre février 2018 et
décembre 2018.

Le suivi clinigue a été réalisé pour chaque patient a J5 (aprés la derniére séance de
stimulation), 1 mois, 3 mois et 6 mois et comprenait un examen neurologique ainsi que
la passation des différentes échelles (EDSS, NIHSS, OMS, Rankin modifiee, CGI, HADS,
HAMD, Brunoni). Les données de ces différents tests ont été recueillies a partir des

dossiers cliniques.
2.3.2.4. Procédure de stimulation

Le positionnement des électrodes consiste a placer I'anode sur le CPFDL gauche,
localisé par le repére F3 du systéme international EEG, et la cathode sur la zone supra
orbitaire controlatérale au niveau de la bosse frontale droite (Fp2)), I'objectif étant de
stimuler le CPFDL. Cette topographie correspond a celle frequemment utilisée dans les
études évaluant I'efficacité de la tDCS dans les pathologies psychiatriques notamment la
dépression, et correspond aux anomalies métaboliques observées dans la population
des patients souffrant de troubles neurologiques fonctionnels moteurs, notamment dans
I'étude HYCORE.

Un appareil DC-Stimulator plus (NeuroConn) est utilisé (figure 3). Cet appareil est un
dispositif médical de classe IIA et porte le marquage CE conformément au répertoire sur
les dispositifs médicaux (93/42/CEE), numéro de certificat CE 0118.

Les électrodes utilisées sont des électrodes conductrices rectangulaires en éponge
synthétique de grande taille (7*5cm soit 35 cm?), imbibées d’'une solution saline (0,9%
NacCl). Celles-ci sont maintenues en place a l'aide de bandes élastiques spécialement
concues. Les patients sont surveillés en permanence afin d’assurer le maintien d’'un
positionnement correct ainsi qu’un bon niveau de confort.

Le courant est d’une intensité constante de 2mA avec une initiation progressive pendant
30 secondes et un arrét progressif en fin de séance pendant 30 secondes également. La

durée de traitement est de 20 minutes. La densité de courant est de 0,06mA/cm2. Il a été
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demandé au sujet de rester au calme avant, pendant la séance et les 15 minutes qui la
suivent. En effet, il est démontré qu’une activation corticale intense pendant la séance

peut modifier I'effet de la stimulation (123).

2.3.2.5. Echelles utilisées
Evaluation neurologique : scores NIHSS et EDSS (Annexe 1)

L’échelle NIHSS a été décrite par T. Brott, en 1989, pour évaluer les patients ayant fait
un AVC. Le temps de passation est de 6 a 30 minutes (124). Le niveau de conscience,
I'oculomotricité, le langage, la vision, la paralysie faciale, la motricité, I'ataxie, la
sensibilité, la dysarthrie, I'extinction et la négligence sont évalués a l'aide de 15 items. Le
score permet de surveiller I'évolution des symptdomes de maniére objective.

Le score EDSS, développé en 1983, est I'échelle de cotation du handicap la plus utilisée
par les neurologues chez les patients souffrant de sclérose en plaques (125). L’examen
neurologique est divisé en huit systemes ou parametres fonctionnels (PF) : quatre
majeurs (pyramidal, cervelet, sensibilité et tronc cérébral) et trois mineurs (sphincters,
vision, fonctions cognitives). Un score est donné pour chaque PF. Le score global de
I'échelle est de 0 a 10 (par demi-point). Jusqu’a 3.5, le score obtenu dans chaque PF et
le nombre de PF atteints déterminent le score EDSS. Au-dessus de 3.5, la capacité a
marcher est entravée et I'autonomie du patient (capacité de marche sans arrét, nécessité
d’'une, voire deux aides...) est prise en compte pour le calcul du score. Un score supérieur

a 8 signifie que la marche est devenue impossible pour le patient.
Evaluation psychiatrique : échelles DES, MINI, HADS, HAMD (Annexe 2)

Nous avons utilisé I'échelle DES, décrite précédemment, pour évaluer la présence et

l'intensité d’'une éventuelle symptomatologie dissociative associée. Les patients ont été
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séparés en deux groupes en fonction de leur score a I'’échelle : inférieur ou supérieur a
25. Ce seuil serait optimal afin de distinguer les patients a haut risque ou non de présenter
un syndrome dissociatif (40,41).
Le MINI est un entretien diagnostique structuré, d’'une durée de passation d’en moyenne
18,7 minutes, explorant de facon standardisée les principaux troubles psychiatriques de
I'axe | (épisode dépressif majeur, dysthymie, risque suicidaire, épisode (hypo)-maniaque,
trouble panique, agoraphobie, phobie sociale, trouble obsessionnel compulsif, état de
stress post-traumatique, dépendance alcoolique/abus d’alcool, troubles liés a une
substance (non alcoolique) ou aux jeux, troubles psychotiques, anorexie mentale,
boulimie, anxiété généralisée, trouble de la personnalité antisociale). La présence
actuelle de chaque trouble est recherchée, ainsi que son existence dans la vie entiere du
patient. La version utilisée dans I'étude est la version frangaise 5.0.0 qui utilise les critéres
diagnostiques du DSM-IV (126). Pour chaque trouble, on compte 2 a 4 questions filtres
permettant le dépistage des symptémes. Des questions supplémentaires sont ensuite
posées si les réponses aux questions filtres se sont avérées positives, permettant de
valider ou d’invalider le diagnostic concerné.
L’échelle HADS est un auto questionnaire validé en frangais (127), permettant de
dépister les troubles anxieux et dépressifs. Il comporte 14 items c6tés de 0 a 3. Sept
guestions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total
D), permettant ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score : 21).
Un score inférieur a 7 permet d’éliminer la symptomatologie anxieuse ou dépressive. Un
score supérieur a 11 certifie la symptomatologie anxieuse ou dépressive. Entre les deux,
la symptomatologie est douteuse (128).
L’échelle HAM-D est un hétéro questionnaire utilisé pour mesurer la sévérité de la
symptomatologie dépressive d'un patient (humeur, troubles du sommeil, anxiété,
amaigrissement). Chaque item a 3 a 5 propositions de réponses en ordre croissant de
seévérité. Dans notre étude, nous avons utilisé la version avec 17 items. Il existe
€galement une version avec 21 questions. Plus le score est élevé, plus la dépression est
sévere. Un score entre 10 et 13 correspond a des symptdmes d’intensité légere, un score
entre 14 et 17 correspond a un épisode dépressif d’intensité légére a modérée et un
score supérieur a 18 correspond a des symptdmes dépressifs d’intensité sévere (129).
Evaluation du retentissement fonctionnel : échelle CGl, OMS, Rankin (Annexe 3)
Les échelles CGI improvement (CGI-I) et severity (CGI-S) sont tres utilisées en
psychopharmacologie. Elles reflétent I'impression clinique du praticien concernant la

sévérité de la symptomatologie et son évolution (amélioration ou aggravation) aprés
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I'instauration ou I'arrét d’'un traitement. La symptomatologie ainsi que son impact sur le
fonctionnement sont pris en compte. Le score pour la sévérité peut étre de 1 (normal) a
7 (extrémement séveére). Il en est de méme pour 'amélioration clinique : 1 si elle est
fortement améliorée, 7 si elle s’est fortement aggravée (130).
L’indice de performance de I'OMS, développé en 1982 par Oken, est un score
fonctionnel. Il est basé sur le niveau d’autonomie du patient et s’étend de 0 (capable
d’'une activité identique a celle précédant la maladie) a 4 (incapable de prendre soin de
soi-méme. Alité ou en chaise en permanence) (131).
L’échelle de Rankin est également un score fonctionnel évaluant le handicap du patient.
Elle a été congue en 1957 par Rankin pour I'évaluation des conséquences des AVC puis
modifiée en 1988 pour élargir son utilit¢é (modified Rankin Scale: mRS) (132).
Actuellement, cette version est couramment utilisée pour évaluer linvalidité ou la
dépendance dans les activités quotidiennes de patients souffrant d’AVC ou de toute autre
pathologie neurologique invalidante. Son score s’étend de 0 (aucun symptome) a 5
(handicap sévere : totalement dépendant, alité, incontinent, et requérant une surveillance
et des soins permanents).

Evaluation des effets indésirables : Score de Brunoni (Annexe 4)
Afin d’évaluer les effets indésirables éventuels de la tDCS, Brunoni et ses collaborateurs
ont proposé un questionnaire qui a récemment été traduit en francais (117,133). Dix
effets indésirables potentiels sont répertoriés. Si certains sont présents, leur sévérité est
cOtée de légere a sévere et leur lien avec les séances de stimulation est évalué de 1 a 5
(1 : non, 2 : vaguement, 3 : possiblement, 4 : probablement, 5 : clairement). Si le patient
rapporte un effet indésirable qui n’est pas dans la liste, celui-ci peut étre noté dans la

ligne « autre effet indésirable ».

2.3.3. Critéres de jugement

2.3.3.1. Critere de jugement principal
La faisabilité du traitement par tDCS est évaluée par la quantification du nombre de
patient qui aura réalisé plus de 80% des séances.
L’appréciation de la tolérance de la stimulation cérébrale se fait a 'aide du questionnaire

de tolérance de Brunoni et collaborateurs développé en 2011 (117).

2.3.3.2. Critéres de jugement secondaires
Les évaluations des symptomes et du handicap moteur ont été réalisées a I'aide des
scores EDSS et NIHSS, qui sont utilisés en pratique courante pour I'évaluation des

symptomes de sclérose en plaque et I'évaluation des patients atteints d’AVC.
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L’évaluation du retentissement fonctionnel a été également réalisée a I'aide du score de
Rankin modifié, du score OMS et du score CGI.

La prévalence des symptémes dissociatifs et le niveau de dissociation chez les patients
souffrant de troubles neurologiques fonctionnels moteurs ont été évalués a l'aide de
I'échelle DES.

La réponse au traitement a été évaluée grace a I'évolution des différents scores cliniques
recueillis entre JO et J5, M1, M3, M6.

Nous avons comparé ces scores entre le groupe de patients avec un score élevé a la

DES (D+) et celui avec un faible score (D-).
2.3.4. Analyse statistique

A partir des données recueillies chez les patients ayant bénéficié du protocole de
stimulation, une base de données a été créée et nous a permis de mener une analyse
descriptive. Nous avons comparé les moyennes d’age et les scores des échelles
d’évaluation entre les groupes a I'aide du test t de Student. Etant donné le faible effectif
et 'hétérogénéité de notre échantillon, nous n’avons pu apparier les patients en sexe et

en age. Les analyses statistiques ont été faites a I'aide du logiciel SPSS version 23.
2.4.Résultats

2.4.1. Caractéristiques clinigues et sociodémographiques de la
population
Les données de 14 patients ont été recueillies. Parmi ces 14 patients agés de 18 a 66
ans, 11 étaient de sexe féminin, soit 79% de femmes.
La topographie de I'atteinte motrice était variable :
- Troubles de la marche : 3 patients
- Tetraparésie : 2 patients
- Monoparésie ou monoplégie : 5 patients
- Trouble sensitivomoteur de I'hémicorps droit associé a des tremblements du
membre supérieur droit : 1 patient
- Hypoesthésie de I'hémicorps droit associée a des tremblements intermittents de
I'extrémité distale du membre supérieur droit : 1 patient
- Hémiparésie de 'hémicorps droit : 1 patient
- Ptosis bilatéral : 1 patient
L’ancienneté de la symptomatologie était également variable, de quelques jours a plus

de dix ans.
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Tous les patients ont été évalués par un neurologue afin d’exclure une pathologie
organique pouvant expliquer la symptomatologie.

Seulement 4 des 14 patients (29%) ne présentaient pas de comorbidité psychiatrique
(actuelle ou antérieure) d’apres I'évaluation avec I'échelle MINI. 4 patients présentaient
actuellement ou avaient souffert dans le passé de symptomes évocateurs de troubles
anxieux (trouble panique, phobie sociale, trouble anxieux généralisé, troubles
obsessionnels compulsifs). 2 patients présentaient des symptémes dépressifs actuels
sans caractéristique mélancolique, et 7 avaient une histoire de dépression. 2 des 14
patients présentaient des symptébmes actuels évocateur d'un ESPT, et 1 en avait
présenté antérieurement. 1 patient présentait un antécédent de dépendance a l'alcool. 1
patient présentait des symptémes évocateurs d’un trouble du comportement alimentaire
de type boulimie et 1 avait présenté des symptdémes d’anorexie boulimie dans le passé.
Concernant les symptémes dissociatifs, en utilisant un seuil de 25 a la DES (41), 5 des

14 patients présentaient un risque €leve de trouble dissociatif (Score = 25).

INCLUSION n =14
Médiane (min-max)/N (%)

SEXE (F) 11 (78,6%)

AGE 42,5 (18-66)
NIHSS 2 (0-11)

EDSS 5,5 (0-7)

CGIS 5(2-7)
HAMD 4,5 (1-19)
HADS A 9,5 (3-18)
HADS D 6,5 (1-17)

OoMS 2 (0-3)

DES 15,8 (6,8-62,5)

bl i I o

2.4.2. Critére de jugement principal

100% des patients ont réalisé la totalité des séances, soit 10 sessions de 20 minutes, ce
qui confirme la tres bonne faisabilité de la méthode. Concernant la tolérance, aucun effet
indésirable grave n’a été rapporté. Les céphalées étaient I'effet indésirable le plus
fréquent, décrites par 10 des 14 patients (71%), suivis des brulures, picotements, ou
douleurs en regard des électrodes (36%), et de la fatigue (36%).

La fréquence des autres effets indésirables était (par ordre décroissant): une

modification de I'hnumeur (21%), des troubles de la concentration (14%), des vertiges
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(7%), des douleurs de nuque (7%), et des douleurs des membres inférieurs (7%) (figure
4).
Tous ces effets indésirables étaient transitoires, et n'ont pas persisté lors de la visite de

contréle a 1 mois.
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2.4.3. Critéres de jugement secondaires

L’évaluation clinique a permis de mettre en évidence une amélioration de la
symptomatologie, bien que statistiquement non significative. En effet, les scores
neurologiques NIHSS (figure 5) et EDSS (figure 6) se sont améliorés entre la visite
d’inclusion (JO) et les visites de suivi.

Sur 'ensemble de notre échantillon, le score NIHSS moyen est passé de 3,1 4 J0 a 2,2
a J5 soit une diminution de 29%. Cette amélioration persiste dans le temps avec des
scores moyen de 2,6 a M1 ; 1,9 a M3 et 1,7 a M6, soit une diminution comparée a I'état
de base de 16%, 38,7% et 45,2% respectivement.

De méme, le score EDSS moyen s’est amélioré passant de 4,7 a J0 ;4,1aJ5; 34 a
M1; 2,7 a M3; 2,4 a M6, soit une diminution de 21,7%, 34,8%, 26,1% et 41,3%

respectivement.
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L’évolution de ’TEDSS peut également étre exprimée qualitativement en terme de réponse
ou non réponse (la réponse étant définie par une amélioration d’au moins 1 point si le
score EDSS initial est inférieur ou égal a 5,5 et une amélioration d’au moins un demi-
point si le score EDSS initial est supérieur a 5,5 (134)). La réponse est obtenue chez 5
patients a J5, 6 patients a M1, 8 patients a M3 et 6 patients a M6 (figure 7). Il estimportant

75



de noter que le nombre de données manquantes se majore au fur et a mesure des

évaluations (2, puis 3, puis 5 patients a M1, M3, et M6 respectivement).

14
12

10
72,7%

50% 66,7%

: _ bre d . < ond Z EDSS)

Une amélioration du handicap, évalué a l'aide des scores fonctionnels (CGI, OMS et
mRankin), est également obtenue suite aux séances de stimulation (figures 8,9,10,11).
Le recueil des données de I'échelle CGI-S permet de mettre en évidence une diminution
de la sévérité des symptdmes, évoluant en moyenne de 4,7 a JO a 2,7 a M6 (soit une
diminution de 42,6% sur la période d’évaluation). Un score de 1 a la CGI-S correspond a
'absence de symptéme, un score de 2 correspond a des symptdmes minimes sans
retentissement, un score de 3 a une séveérité légere, un score de 4 a une sévérité
modérée et un score de 5 a un retentissement fonctionnel marqué des symptémes.
L’appréciation clinique de I'évolution de la symptomatologie (CGI-I) est favorable avec un
score moyende 2,6 aJ5;2,2aM1;2,1aM3etl,7aM6. Selon cette échelle, un score
de 1 correspond a une forte amélioration, un score de 2 a une amélioration significative
et un score de 3 & une faible amélioration. Une nette amélioration des symptdmes est
donc mise en évidence dans notre population sur la période de suivi de six mois. Si 'on
qualifie de « répondeurs » les patients présentant un score a la CGI-I de 1, 2 ou 3, alors
85% des patients sont répondeurs a J5, 91% a M1 et M3 et 100% des patients ont

répondu a M6.

76



5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5

0.0
JO J5 M1 M3 M6

3.0

2.5

2.0
1.
1.0
0.
0.0
17 15 M3 M6

, w - lors des visites de suivi

Ul

Ul

Le score OMS a également diminué : 2,1 en moyenne lors de la premiere consultation ;
1,8 lors de I'évaluationa J5;1,4 aM1;1,2a M3etl5aM6, ce qui correspond a une

amélioration de I'autonomie du patient.
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A I'évaluation de 5 jours, le score mRankin était de 2,17. Il a ensuite diminué avec des
scores de 1,67, 1,82 et 1,56 lors des évaluations de M1, M3 et M6 respectivement. Un
score de 1 correspond a une absence de handicap significatif, un score de 2 a un
handicap Iéger (incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures, capable de
mener ses propres affaires sans assistance) et un score de 3 une incapacité
modérée (nécessite de l'aide pour les activités quotidiennes, mais autonome pour la
marche). Ce score n’a pas été évalué lors de la premiére visite ce qui ne permet pas
d’établir de comparaison.
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Enfin, I'évaluation clinique des patients a l'aide des échelles psychiatriques (HAMD,
HADS) a permis de mettre en évidence une amélioration de la symptomatologie anxieuse
et dépressive (figures 12,13,14). Le score initial a I'échelle HAMD était de 6,93. Les
scores lors des visites de suivi étaient de 5,71 a J5 (diminution de 17,6%) ; 5,75 a
M1 (17% de diminution); 5 a M3 (27% de diminution) et 5,11 a M6 (26,26% de

diminution).
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Pour I'échelle HADS, les scores se sont améliorés pour la composante dépressive
(HADS D) et la composante anxieuse (HADS A).
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7.0

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0.0
10 15 M1 M3 M6
2.4.4. Caractéristiques cliniques des patients perdus de vue
e L Cl des patients Cl des patients
Caracterlstzzu_ei;gltlales (cn suivis jusqu’a M6 | perdus de vue a M6
_ (n=9) (n=5)
Median (Range) / N (%)
SEXE (H) 3(21,4%) 3(33,3%) 0,0%
AGE 42,5 (18-66) 46 (21-58) 34 (18-66)
NIHSS 2 (0-11) 1(0-8) 5(1-11)
EDSS 5,5 (0-7) 5(0-7,5) 6 (3,5-7)
CGIS 5 (2-7) 4 (2-6) 5 (3-7)
HAMD 4,5 (1-19) 5(1-22) 4 (2-19)
HADS A 9,5(3-18) 11 (3-18) 9 (3-14)
HADS D 6,5 (1-17) 6 (1-17) 7 (1-13)
OoMS 2 (0-3)

2 (0-3)

Il semble que les patients perdus de vu lors de I'évaluation a 6 mois soient des patients

plus jeunes, et avec une symptomatologie initiale plus sévere.
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2.4.5. Sous-groupes

Nous avons séparé notre échantillon global en deux groupes : les patients ayant un score
supérieur a 25 a la DES (D+) chez lesquels un diagnostic de trouble dissociatif est
probable, et le groupe de patients avec un score inférieur a 25 (D-), présentant peu de
symptomes dissociatifs. Les groupes étaient de tailles inégales, puisque seulement 5
patients présentaient un score supérieur a 25 alors que 9 patients avaient un score
inférieur.

Lors de la premiere évaluation, le groupe de patients a haut risque de trouble dissociatif
présentait en moyenne un score DES de 49,6 [IC95% 40,40-58,84]. Le groupe non
dissocié avait un score DES moyen de 12,7 [IC95% 9,59-15,82]. Les données analysées
se limitent a I'’évaluation a M1 du fait du trop grand nombre de patients perdus de vue
lors des évaluations ultérieures.

Les résultats descriptifs mettent en évidence une symptomatologie initiale plus sévere
dans le groupe de patients présentant un score de dissociation élevé. En effet, les scores
cliniques (NIHSS, EDSS), les scores fonctionnels (CGI-S, OMS, mRankin) et les scores
évaluant la comorbidité anxio-dépressive sont tous plus élevés dans ce groupe lors de
I'évaluation initiale. On peut également observer une meilleure réponse au traitement
puisque I'amélioration des scores cliniques est plus prononcée dans ce groupe comparé
aux patients avec un score DES faible. Ce résultat est valable pour toutes les échelles
sauf la HAMD et la composante anxieuse de I'HADS, dont les scores se sont
préférentiellement améliorés dans le groupe de patients a faible risque de trouble
dissociatif (figures 15,16,17,18,19,20,21).
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La symptomatologie des troubles neurologiques fonctionnels dans le groupe de patients

avec d’'importants symptdémes dissociatifs tend donc a étre plus sévere et la réponse au
traitement par tDCS meilleure.

Les score des échelles Rankin et CGl-amélioration corroborent ces résultats. En effet, le
score de Rankin a 1 mois était de 1,3 (1 = pas de handicap en dehors d’éventuels
symptémes, 2 = handicap Iéger) dans le groupe a haut risque de trouble dissociatif et de
1,9 dans le second groupe (correspondant a un handicap léger). De méme, pour le
clinicien, I'amélioration était plus nette dans le groupe avec un score élevé a la DES
puisque le score a I'échelle CGI-I réalisée a 1 mois était de 2 (trés amélioré) alors qu’il

était de 2,3 dans le second groupe (2 = tres amélioré, 3 = faiblement amélioré).

La seule différence statistiquement significative mise en évidence concerne l'anxiété,
évaluée par la composante anxieuse de I'échelle HADS, dont le score était
statistiquement supérieur chez les patients avec un haut score de dissociation psychique,
lors de I'évaluation initiale (F= 6,725, p = 0,024) et celle réalisée a un mois (F = 9,892, p
=0,008).
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Concernant I'étude des autres caractéristiques cliniques (age, NIHSS, EDSS, CGI-S,
CGlI-I, HAMD, HADS-D, OMS), il n’y avait aucune différence statistiquement significative
entre les groupes (p> 0,05).

La faible taille de I'’échantillon ne permettait pas d’effectuer des tests statistiques afin de

comparer I'évolution des symptémes aprés la stimulation cérébrale entre les groupes.
2.5.Discussion

2.5.1. Principaux résultats

Nous rappelons que l'objectif principal de cette étude était d’évaluer la faisabilité et la
tolérance de la stimulation cérébrale électrique non invasive par tDCS chez des patients
souffrant de troubles neurologiques fonctionnels. Les objectifs secondaires étaient
I'appréciation de I'efficacité de cette technique, ainsi que I'évaluation de I'influence d’'une
symptomatologie dissociative associée sur la sévérité du trouble fonctionnel et sa
réponse au traitement.

Cette étude rétrospective a permis de mettre en évidence une bonne tolérance ainsi
qu’'une excellente faisabilité du protocole de stimulation. Bien qu’elle n’ait pas pu
démontrer une efficacité supérieure dans les sous-groupes (dissociés/non dissociés) du
fait du manque de puissance de I'étude, les résultats des données descriptives sont
encourageants. En effet, les scores d’évaluation des symptdomes neurologiques, les
scores fonctionnels, et les scores évaluant les comorbidités anxieuses et
dépressives étaient considérablement diminués lors des différentes visites de suivi par

rapport a I'évaluation initiale.
2.5.2. Comparaison avec les données connues de la littérature

scientifique
2.5.2.1. Caractéristiques de I'échantillon

Prédominance féminine
Parmi les participants, on retrouve une large prédominance féminine avec 79% de
femmes. Ce résultat est en accord avec le DSM-5 qui rapporte une fréquence de troubles
neurologiques fonctionnels 2 a 3 fois plus importante chez les femmes (25) ainsi qu’avec
les données de la littérature. Dans une étude parue en 2016, Carson rapporte que 60%
a 75% des patients souffrant de troubles de conversion sont des femmes (135). Une
étude australienne incluant tous les patients consultant en neurologie pour ce motif sur
une période de 17 mois, soit 884 patients, met en évidence des résultats comparables

avec 75% de femmes (136). Enfin, une étude de Matin incluant 100 patients consécutifs
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consultant en neurologie pour un trouble neurologique fonctionnel, aux Etats unis,
retrouve un taux encore plus élevé avec 79% de femmes (137).

Age moyen des patients
L’age moyen de nos patients était de 40,79 ans, le plus jeune étant agé de 18 ans et le
plus agé de 66 ans. A nouveau, ces données sont en accord avec les données de la
littérature. En reprenant les trois études sus-citées, Carson et al. (2016) décrit une
patientéle de tout age, avec un pic entre 35 et 50 ans, Matin et al. (2016) rapporte une
moyenne d’age de 45 ans avec des patients agés de 16 a 80 ans, et dans I'étude de
Fagerlund et al. (2017) la moyenne d’age est de 39,6 ans (+/- 12,4 ans). Dans le DSM-
5, il est précisé que le trouble peut débuter quel que soit 'adge, avec un pic durant la 4eme
décennie pour les troubles neurologiques moteurs (25).

Comorbidités psychiatriques
Dans notre échantillon, seulement 4 des 14 patients étaient indemnes de comorbidité
psychiatrique. Cela signifie que 79% avaient présenté des symptdmes psychiatriques,
actuellement ou dans le passé, le plus souvent des troubles anxieux ou des épisodes
dépressifs caractérisés. Dans le DSM-5, il est notifié que les comorbidités psychiatriques
ne sont effectivement pas rares, notamment les troubles anxieux et les troubles
dépressifs, ce qui concorde avec nos résultats. Les troubles psychotiques et les
addictions sont plus rarement associés.
Les résultats des études épidémiologiques sont superposables comme I'étude de Matin
et al. (2017) dans laquelle 66% des patients souffriraient de dépression sur la vie entiéere,
77% de troubles anxieux, le trouble anxieux généralisé et I'état de stress post traumatique
étant les deux troubles anxieux les plus fréquents avec 33% et 20% respectivement
(137). Les taux présentés par Carson et al. (2016) ne sont pas aussi €élevés avec 20% a
40% de comorbidité dépressive chez les patients présentant un trouble neurologique
fonctionnel, et un taux plus élevé de troubles anxieux, sans qu’'un pourcentage ne soit

précisément donné (135).

2.5.2.2. TDCS et troubles neurologiques fonctionnels
A ce jour, on retrouve quelques études s’intéressant a la stimulation électrique cérébrale
non invasive dans les troubles fonctionnels, comme ['utilisation de la tDCS chez les
patients souffrant de fiboromyalgie, considérée comme un trouble fonctionnel douloureux
(138,139), l'utilisation de la RTMS et I'électroconvulsivothérapie dans les troubles
neurologiques fonctionnels moteurs (140) ou chez les patients souffrant de crises non

épileptiques psychogénes (141,142), ou encore la RTMS chez les patients souffrant de
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mouvements anormaux (62,143). Cependant, aucune étude n’est a ce jour parue en ce
qui concerne I'étude de la tolérance, de la faisabilité ou d’'une éventuelle efficacité de la

tDCS dans les troubles neurologiques fonctionnels.
2.5.3. Forces et limites de I'étude
2.5.3.1. Forces

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude évaluant I'efficacité de la stimulation
cérébrale par tDCS chez les patients souffrant de troubles neurologiques fonctionnels.
Cette étude, grace au recueil des résultats des échelles réalisées avant et aprés les
séances de stimulation, permet d’établir un lien entre stimulation cérébrale et évolution
de la symptomatologie.

Certains facteurs de confusion ont pu étre évités puisque les patients avec comorbidités
psychiatriques ou neurologiques n’étaient pas éligibles au protocole de stimulation.

Les échelles d’évaluation utilisées sont des outils d’évaluation standardisées, et validées.
Le déroulement des séances de stimulation était standardisé avec une fréquence, une
durée et une intensité identiques pour chaque patient. Les séances de stimulations ainsi
gue la passation des échelles ont été effectués par uniqguement deux opérateurs.

2.5.3.2. Limites

La taille de I'échantillon était moindre, avec seulement 14 patients, ce qui peut étre
expliqué par différentes raisons. Tout d’abord, I'incidence de la maladie est relativement
faible et les patients n’entrent que rarement dans un parcours de soins hospitalier du fait
de I'absence d’organicité retenue. Pour pallier a cela, un résumé du protocole de I'étude
(critéres d’éligibilité, protocole des séances de tDCS) avait été fourni aux différents
neurologues et psychiatres du CHU de Nimes, afin d’envisager l'initiation du traitement
des que possible. Le protocole de I'étude, par ses critéres, limitait le nombre de patients
éligibles. En effet, plusieurs patients présentant des symptdémes neurologiques
fonctionnels ont été adressés par les neurologues mais leurs symptomatologies avaient
régressé au moment de la consultation psychiatrique d’inclusion. Les symptémes
devaient donc étre relativement stables, ce qui est rare dans cette pathologie. Le critere
d’éligibilité était un trouble neurologique fonctionnel moteur. Cependant, une
symptomatologie motrice pure est rare, souvent associée a des déficits sensitifs ou des
mouvements anormaux, ce qui rend la généralisation difficile. La réalisation des séances,
au rythme de 2 séances par jour pendant 5 jours consécutifs était contraignante et pouvait

étre source de refus pour certains patients.
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Il'y avait également des limites au niveau de la méthodologie. Tout d’abord, le recueil des
données est monocentrique. Tous les patients ont été inclus au CHU de Nimes, ce qui
limite, une nouvelle fois, la possibilité de généralisation des résultats. L'évaluation était
effectuée en ouvert, et il n’y avait pas de bras placebo. Les patients souffrant de troubles
neurologiques fonctionnels sont hautement suggestibles et il est licite de se demander
guelle a été la part de I'effet placebo dans 'amélioration de la symptomatologie aprés les
séances de stimulation cérébrale par tDCS. De plus, il n’existe pas de justification
définitive pour le choix des paramétres de stimulation et le réglage optimal de I'appareil.
Enfin, les patients ont été séparés en deux groupes en fonction du score de dissociation
psychique. Malheureusement le faible effectif de I'échantillon n’a pas permis d’apparier
les groupes, ni méme en sexe en age.

Les échelles cliniques de I'étude (NIHSS, EDSS) sont des échelles utilisées dans des
pathologies neurologiques (AVC, sclérose en plaques). Les items ne sont parfois pas

adaptés aux troubles fonctionnels ce qui rend leur cotation difficile.

2.6.Conclusion et perspectives

Cette étude est un travail préliminaire offrant des perspectives positives dans le domaine
de la prise en charge des patients souffrant de troubles neurologiques fonctionnels. Nous
avons pu mettre en évidence que la stimulation cérébrale par tDCS est une technique
qui ne présente pas de danger majeur, est bien acceptée par les patients, et semble avoir
un impact positif sur la symptomatologie. Toutefois, en raison du faible nombre de
patients dans notre échantillon, de I'absence de groupe contréle, les conclusions doivent
étre prudentes. D’autres études seront nécessaires pour confirmer, ou non, nos résultats.
C’est I'objectif du PHRC National « CONVERSTIM » qui débutera en 2019 au CHU de
Nimes et qui permettra d’étudier I'efficacité de la stimulation cérébrale par tDCS, apres

randomisation, et contre placebo.
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ANNEXES

Annexe 1 : Evaluation neurologique (échelles EDSS, NIHSS, DES)

L'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale)

Kurtzke JF. Rating neurological impairment in multiple sclerosis: an expanded disability
status scale. Neurology 1983; 33: 1444-1452

Score Criteres

o) Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental
acceptable).
1.0 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a

1'exclusion du SF mental).

1.5 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, a
1'exclusion du SF mental).

2.0 Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).
2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).
3.0 Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3

ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

3.5 Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou 2
SF 3 ; ou 5 SF 2 (les autres 0 ou 1).

4.0 Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

4.5 Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans
ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévere : un SF 4
(les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

5.0 Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévere
pour entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

5.5 Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévere
pour empécher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres o ou 1,
ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire
pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association
de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

6.5 Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF
3+).

©2009 EDMUS Coordinating Center — www.edmus.org
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Score NIHSS

Item |Intitulé cotation score
la vigilance 0 vigilance normale, réactions vives
1 trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou moins adapté aux
stimulations environnantes
2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives
3 coma grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse motrice
Ib orientation 0 deux réponses exactes
(mois, age) 1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse
Ie commandes 0 deux ordres effectués
(ouverture des yeux, 1 un seul ordre effectué
ouverture du poing) 2 aucun ordre effectué
2 oculomotricité 0 oculomotricité normale
1ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du regard
3 champ visuel 0 champ visuel normal
1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte ou négligence visuelle
unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma (la=3)
4 paralysie faciale 0 motricité faciale normale
1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale
5 motricité membre 0 pas de déficit moteur proximal Dt
supérieur 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du lit.
2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10 secondes sur le plan du lit.
3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le patient peut faire un
mouvement tel qu'une flexion de hanche ou une adduction.)
4 absence de mouvement (coter 4 si le patient ne fait aucun mouvement volontaire)
X cotation impossible (amputation, arthrodése)
6 motricité membre 0 pas de déficit moteur proximal Dt
inférieur 1 affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le plan du lit.
2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 5 secondes sur le plan du lit.
3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le patient peut faire un
mouvement tel qu'une flexion de hanche ou une adduction.)
4 absence de mouvement (le patient ne fait aucun mouvement volontaire)
X cotation impossible (amputation, arthrodése)
7 ataxie 0 ataxie absente
1 ataxie présente pour 1 membre
2 ataxie présente pour 2 membres ou plus
8 sensibilité 0 sensibilité normale
1 hypoesthésie minime a modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthésie
9 langage 0 pas d'aphasie
1 aphasie discréte a modérée : communication informative
2 aphasie sévere
3 mutisme ; aphasie totale
10 dysarthrie 0 normal
1 dysarthrie discréte a modérée
2 dysarthrie sévére
X cotation impossible
11 extinction, négligence |0 absence d'extinction et de négligence

1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou négligence partielle
auditive, spatiale ou personnelle.

2 négligence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur plus d'une modalité
sensorielle

TOTAL
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Annexe 2 : Evaluation psychiatrique (échelles Hamilton,
HADS, DES)

Echelle Hamilton

1- Humeur dépressive (tristesse, sentiment d'étre sans espoir, impuissant,
autodépréciation)
0 Absente.

1 Ces états affectifs ne sont signalés qui si l'on interroge le sujet.

2 Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.

3 Le sujet communique ces états affectifs non verbalement (expression facile,
attitude, voix, pleurs).

4 Le sujet ne communique pratiquement que ses etats affectifs dans ses
communications spontanées verbales et non verbales.

2- Sentiments de culpabilite
0 Absents.

1 S'adresse des reproches a lui-méme, a limpression qu'il a causé un préjudice
a des gens.

2 ldées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passees ou des actions
condamnables.

3 La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité.

4 Entend des voix qui l'accusent ou le dénoncent etlou a des hallucinations
visuelles menacantes.

3- Suidd
0 Absent
1 A l'impression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue.

2 Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre
lui-méme.

3 ldées ou gestes de suicide.

4 Tentatives de suicide.

i | i du début o i
0 Pas de difficulte.
1 Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir.

2 Se plaint d'avoir chague soir des difficultés a s'endormir.
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5. Insomnie du milieu de nuit
0 Pas de difficulté.
1 Le malade se plaint d'étre agité ou troublé pendant la nuit.

2 |l se réveille pendant la nuit.

5- | o d .
0 Pas de difficulté.
1 Se réveille de trés bonne heure le matin mais se rendort.

2 Incapable de se rendormir s'il se léve.

-T
0 Pas de difficulté.

1 Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des
activités professionnelles ou de detente.

2 Perte dintérét pour les activités professionnelles ou de détente, décrite
directement par le malade ou indirectement par son apathie, son indécision et
ses hesitations.

3 Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité.

4 A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle.

8- Ralentissement (lenteur de |la pensée et du langage. baisse de |la faculté de
concentration. baisse de |'activité motrice)

0 Langage et pensées normaux.

1 Léger ralentissement a l'entretien.

2 Ralentissement manifeste a l'entretien.
3 Entretien difficile.

4 Entrevue impossible (la personne se frouve dans un état de stupeur).

9- Agitation

0 Aucune.

1 Crispations, secousses musculaires.

2 Joue avec ses mains, ses cheveux...
3 Bouge, ne peut rester assis tranqguille.

4 Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les |évres...
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10- Anxiété psychique
0 Aucun trouble.

1 Symptémes légers (par ex. une tension subjective, iritabilité, perte de
concentration)

2 Symptomes modérés (par ex. la personne se soucie de problémes mineurs)

3 Symptémes sévéres (par ex. une appréhension apparente apparait dans
I'expression faciale et la parole)

4 Symptémes trés invalidants (par ex. la personne exprime une peur sans que
I'on pose de questions)

0 Absente.
1 Discréte.
2 Moyenne.

3 Grave.
4 Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.

12- Symptémes somatiques gastro-intestinaux
0 Aucun.

1 Perte dappétit mais mange sans y étre poussé. Sentiment de lourdeur
abdominale.

2 A des difficultés a manger en I'absence d'incitations. Demande ou besoins de
laxatifs, de médicaments intestinaux.

13- Symptdémes somatiques généraux
0 Aucun.

1 Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos,
céphalées, douleurs musculaires, perte d'énergie et fatigabilité.

2 Si n'importe quel symptéme est net.

0 Absents.
1 Légers.
2 Sévéres.

102



15- Hypochondrie
0 Absente.
1 Attention concentrée sur son propre corps.

2 Préoccupations sur sa santé.
3 Plaintes fréquentes, demandes d'aide.
4 |dées délirantes hypochondriaques.

16) Perte de poids

A : si selon les dires du malade

0 Pas de perte de poids.

1 Perte de poids probable liée a la maladie actuelle.
2 Perte de poids certaine.

B : si appréciée par pesées

0 Moins de 500 g de perte de poids par semaine.

1 Plus de 500 g de perte de poids par semaine.

2 Plus de 1 kg de perte de poids par semaine.

17- Prise d :
0 Reconnait qu'il est déprime et malade.

1 Reconnait gu'ill est malade mais l'attribue a la nourriture, au climat, au
surmenage, a un virus, a un besoin de repos, etc.

2 Nie qu'il est malade.
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Outil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage individuel au
maintien de I'abstinence »

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant
ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e) 9. J'éprouve des sensations de peur et j’ai
- La plupart du temps 3 I'estomac noué
- Souvent 2 - Jamais 0
- De temps en temps 1 - Parfois 1
- Jamais 0 - Assez souvent 2
- Trés souvent 3

2. Je prends plaisir aux mémes choses

qu’autrefois 10. Je ne m’intéresse plus a mon apparence
- Oui, tout autant 0 - Plus du tout 3
- Pas autant 1 - Je n'y accorde pas autant d’attention que je
- Un peu seulement 2 devrais
- Presque plus 3 - Il se peut que je n'y fasse plus autant attention
1
3. J’ai une sensation de peur comme si quelque - J'y préte autant d’attention que par le passé
chose d’horrible allait m’arriver
- Oui, trés nettement 3
- Oui, mais ce n’est pas trop grave 2 11. J'ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en
- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1 place
- Pas du tout 0 - Oui, c'est tout a fait le cas 3
- Un peu 2
4. Je ris facilement et vois le bon c6té des choses - Pas tellement 1
- Autant que par le passé 0 - Pas du tout 0
- Plus autant qu'avant 1
- Vraiment moins qu'avant 2 12. Je me réjouis d’avance a I'idée de faire
- Plus du tout 3 certaines choses

- Autant qu'avant
5. Je me fais du souci - Un peu moins qu’avant

WN O

- Trés souvent 3 - Bien moins qu'avant
- Assez souvent 2 - Presque jamais
- Occasionnellement 1
- Trés occasionnellement 0 13. J’éprouve des sensations soudaines de
panique

6. Je suis de bonne humeur - Vraiment trés souvent 3
- Jamais 3 - Assez souvent 2
- Rarement 2 - Pas trés souvent 1
- Assez souvent 1 - Jamais 0
- La plupart du temps 0

14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien ~ bonne émission de radio ou de télévision

faire et me sentir décontracté(e) - Souvent 0
- Oui, quoi qu'il arrive 0 - Parfois 1
- Oui, en général 1 - Rarement 2
- Rarement 2 - Trés rarement 3
- Jamais 3

8. J’ai 'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / octobre 2014
© Haute Autorité de Santé — 2014
1
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Dissociative Experiences Scale (DES)

L'échelle d'expériences dissociatives (DES) est un auto-questionnaire, développé par Eve
Bernstein Carlson et Frank W. Putnam (1986).

Le DES est un bref questionnaire écrit. Il est constitué de 28 items permettant d'évaluer la
fréquence des divers symptdémes dissociatifs dans la vie quotidienne du patient.

Le DES a été développé pour les adultes (18 ans et plus).

Le score total est obtenu en additionnant les scores des 28 items et ensuite en divisant par 28.
Ainsi on obtient un score entre 0 ef 100.

Signification

Les scores moyens de la population au DES varient de 3.7 & 7.8, les scores moyens des
patients psychiatriques hospitalisés varient de 14,6 a 17,0. Aux Pays-Bas on a obtenu auprés
de 71 patients avec TDI (Trouble d'identité dissociative) un score de 49,4.

Boon et Draijer conseillent un score limite de 25 lors de la recherche de frouble dissociatif.
Cela signifie que les patients ayant un score au DES de 25 ou plus, ont plus de probabilité
d'avoir un trouble dissociatif. C'est uniquement d I'aide d'une interview diagnostic structuré,
comme le SCID-D, qu'un trouble dissociatif peut étre constaté ou exclu.
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Dissociative Experiences Scale (DES)

Instructions

Ce questionnaire comprend deux parties. La premiere contient quelques questions
personnelles d'ordre générales. La deuxieme partie comprend des questions concernant des
expériences que vous pouvez avoir dans votre vie quotidienne. Nous souhaitons déterminer
avec quelle fréquence vous arrivent ces expériences. Il estimportant, cependant ,que vos
réponses montrent avec quelle fréquence ces expériences vous arrivent en dehors des
moments ou vous pouvez éfre sous I'influence d’alcool ou de drogues.

Veuillez répondre a la question en indiquant dans quelle mesure I'expérience décrite
s'applique a vous? Il s’agit d'indiquer la fréquence de I'expérience décrite. Vous faites cela
en enfourant le pourcentage correspondant.

Par exemple comme ceci:

Il arrive & certaines personnes d'éfre tellement dans leurs pensées, qu'elles n'entendent pas
la sonnette.

Entourez le chiffre correspondant au pourcentage de temps durant lequel vous éprouvez
cette expérience.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Jamais T out le temps

1. Certaines personnes font I'expérience alors qu'elles conduisent ou séjournent dans une
voiture (ou dans le métro ou le bus) de soudainement réaliser qu'elles ne se souviennent
pas de ce qui est arrivé pendant tout ou partie du trajet.

Entourez un nombre pour indiquer le pourcentage du temps ou cela vous arrive.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

Jamais tout le temps

2. Parfois certaines personnes qui sont en train d'écouter quelqu'un parler, réalisent soudain
gu'elles n'ont pas entendu tout ou partie de ce qui vient d'étre dit.

0% @ 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

Jamais tout le temps
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. Certaines personnes font I'expérience de se trouver dans un lieu et de n'avoir aucune idée
sur la facon dont elles sont arrivées la.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

. Certaines personnes font I'expérience de se trouver vétues d'habits qu'elles ne se
souviennent pas avoir mis.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% 100%

jamais tout le temps

. Certaines personnes font I'expérience de trouver des objets nouveaux dans leurs affaires
sans se rappeler les avoir achetés.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

. Il arrive & certaines personnes d'étre abordées par des gens qu'elles-mémes ne
reconnaissent pas. Ces inconnus les appellent par un nom qu'elles ne pensent pas éfre le
leur ou affirment les connaitre.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% 100%

jamais tout le temps

. Certaines personnes ont parfois la sensation de se frouver a c6té d'elles-mémes ou de se
voir elles-mémes faire quelque chose, et de fait, elles se voient comme si elles regardaient
une autre personne.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

. On dit parfois & certaines personnes qu'elles ne reconnaissent pas des amis ou des
membres de leur famille. Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps
ou cela vous arrive.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% 100%

jamais tout le temps

. Certaines personnes s'‘apercoivent gu'elles n'ont pas de souvenir sur des événements
importants de leur vie (par exemple, cérémonies de mariage ou de remise d'un diplédme).

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% 100%

jamais tout le temps
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Certaines personnes font I'expérience d'éfre accusées de mentir alors qu'elles pensent
ne pas avoir menti.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% K 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes font I'expérience de se regarder dans un miroir et de ne pas s'y
reconnaitre. Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela
vous arrive.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes font parfois I'expérience de ressentir comme irréels, d'autres gens,
des objets, et le monde autour d'eux.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% K 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes ont parfois I'impression que leur corps ne leur appartient pas.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes font I'expérience de se souvenir parfois d'un événement passé de
maniére si vive qu'elles ressentent les choses comme si elles étaient en train de revivre
cet événement.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes font I'expérience de ne pas étre slres si les choses dont elles se
souviennent étre arrivées, sont réellement arrivées ou si elles les ont juste révées.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps
Certaines personnes font I'expérience d'étre dans un lieu familier mais de le trouver
étrange et inhabituel.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% K 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

108



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Certaines personnes constatent que, lorsqu'elles sont en train de regarder la télévision ou
un film, elles sont tellement absorbées par I'histoire qu'elles n'ont pas conscience des
autres événements qui se produisent autour d'elles.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes constatent parfois qu'elles deviennent siimpliquées dans une
pensée imaginaire ou dans une réverie qu'elles les ressentent comme si c'étaient
réellement en train de leur arriver.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes constatent qu'elles sont parfois capables de ne pas préter attention
a la douleur.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Il arrive & certaines personnes de rester le regard perdu dans le vide, sans penser a rien
et sans avoir conscience du temps qui passe.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Parfois certaines personnes se rendent compte que quand elles sont seules, elles se
parlent & haute voix.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Il arrive & certaines personnes de réagir d'une maniére tellement différente dans une
situation comparée & une autre situation, gu'elles se ressentent presque comme si elles
étaient deux personnes différentes.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes constatent parfois que dans certaines situations, elles sont capables
de faire avec une spontanéité et une aisance étonnantes, des choses qui seraient
habituellement difficiles pour elles (par exemple sports, travail, situations sociales...).

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps
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24.

25.

26.

27.

28.

Certaines personnes constatent que parfois elles ne peuvent se souvenir si elles ont fait
quelque chose ou si elles ont juste pensé qu'elles allaient faire cette chose ( par exemple,
ne pas savoir si elles ont posté une lettre ou si elles ont juste pensé la poster).

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Il arrive a certaines personnes de ne pas se rappeler avoir fait quelque chose alors
qu'elles trouvent la preuve qu'elles ont fait cette chose.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes trouvent parfois des écrits, des dessins ou des notes dans leurs
affaires qu'elles ont d0 faire mais qu'elles ne se souviennent pas avoir faifs.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes constatent qu'elles entendent des voix dans leur téte qui leur disent
de faire des choses ou qui commentent des choses qu'elles font. Marquez la ligne pour
montrer le pourcentage de temps ou cela vous arrive.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

Certaines personnes ont parfois la sensation de regarder le monde & travers un brouillard
de telle sorte que les gens et les objets apparaissent lointains ou indistincts. Entourez un
nombre pour indiquer le pourcentage de temps ou cela arrive.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

jamais tout le temps

© Bernstein E.M., Putnam F.W.
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Annexe 3 : Evaluation du retentissement fonctionnel (score
OMS, échelle de Rankin modifiée, CGI S et CGl |)

Indice de performance status (0.M.5.)

0

Capable d'avoir une activité normale sans restriction

Activité physique discrétement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du temps de jour au lit
Arnbulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout meins de 50% du temps de jour
Capableuniguement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit prés de 75% du temps de jour

Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute |a journée

Modified Rankin Scale (mRS)

0

Aucun symptome

Pas d'incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées
Handicap faible : incapable d'assurer les activités habituelles mais autonomie
Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

Handicap modérément sévére : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide

Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent
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d A ssociation
E nseignement
1 [ [ S émiologie
Outils de mesure en psychiatrie ®F i,
Les échelles

Echelle CGI gravité (CGlI : Clinical Global Impression)

Avec la « CGI Severity Scale », le médecin évalue avec une échelle de sept points la gravité de I'état
clinique du patient.

En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité
de I'état dépressif du patient ?

Non évalué

Normal, pas du tout malade

Ala limite

Légérement malade

Modérément malade
Manifestement malade

Gravement malade

Parmi les patients les plus malades

~NoOU s WN-=2O

A ssociation
E nseignement

] ] 1 S émiologie
Outils de mesure en psychiatrie T 3awcae.
Les echelles

Echelle CGI d’amélioration (CGI : Clinical Global Impression)

Avec l'échelle Clinical Global Impression (CGI), le médecin évalue sur une échelle de sept points
I'amélioration de I'état clinique du patient consécutive a un traitement.

Evaluez I'amélioration totale du patient, qu'elle soit ou non, selon votre opinion, due entiérement au
traitement médicamenteux. Comparé a son état au début du traitement, de quelle fagon le patient
a-t-il changé ?

Non évalué

Trés fortement ameélioré
Fortement amélioré
Légérement amélioré
Pas de changement
Légérement aggravé
Fortement aggravé
Tres fortement aggravé

.
~No o bk WN = O
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Effects Questionnaire » {Brunoni et al. 2012)

Avez-vous ressenti
un des

symptomes ou

Complétez avec une
valeur (1 a 4) les

espaces ci-dessous

571l est (ou était) présent, est-ce en
lien avec la tDCS?

l: non,

MNotes

effets indésirables 1: absent, 2: vaguement,
suivant 7 2: léger, 3: possiblement,
3: modéré, 4: probablement,
4: sévere 5: clairement
Mal de téte

Douleur a la nuque

Douleur an miveau

du cuir chevelu

Picotements

Démangeaisons

Sensation de
brilure

Rougeur au niveau

de la peau

Fatigue

Troubles de la

concentration

Modification

rapide de I"humeur

Autre (précisez)

Annexe 4: Evaluation des effets indésirables (échelle de
Brunoni)
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d"Hippocrate, je promets et je jure, au nom de [‘Etre
supréme, d étre fidéle aux lois de honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a 'indigent et n'exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants [instruction que jai regue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si jy
manque.
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INTRODUCTION : Les symptomes dissociatifs et les troubles neurologiques
fonctionnels, bien que décrits depuis I'’Antiquité, sont aujourd’hui encore fréquents en

psychiatrie. A ce jour, il n’existe aucune thérapie avec une efficacité démontrée.

OBJECTIE PRINCIPAL : Evaluer la faisabilité et la tolérance de la stimulation
transcranienne a courant continu (tDCS) dans la prise en charge des troubles

neurologiques fonctionnels.

METHODES : il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique menée
au CHU de Nimes, non contrdlée. Le critere de jugement principal est I'évaluation de la
faisabilité et de la tolérance de cette nouvelle technique thérapeutique. Les critéres
secondaires comportaient diverses échelles évaluant l'efficacité de la tDCS sur
symptomatologie motrice, le handicap fonctionnel et les comorbidités psychiatriques. La
prévalence d’'une symptomatologie dissociative associée ainsi que son influence sur le

trouble neurologique fonctionnel ont également été étudiées.

RESULTATS : 14 patients ont été traités. 100% des patients ont réalisé la totalité des
séances, ce qui est évocateur d’'une excellente faisabilité. Concernant la tolérance, aucun
effet indésirable grave n’a été rapporté. Les effets indésirables étaient tous transitoires.
Les plus fréquents étaient les céphalées, les brulures, picotements ou douleurs en regard

des électrodes, ainsi que la fatigue.

CONCLUSION : Cette nouvelle approche thérapeutigue semble intéressante dans les
troubles neurologiques fonctionnels. De plus amples études, randomisées, et contrélées

contre placebo, sont nécessaires afin d’évaluer son efficacité.

MOTS CLES : Troubles neurologiques fonctionnels, troubles dissociatifs, tDCS
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