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Liste des principales abréviations

Abréviation
Ach

AVC

BPSD

COF

CPF

DFT

dIPFC

e.g.

EEG

IRM

MA

MPI
PET/TEP
PSP
SPECT/TEMP
TOC

vmPFC

Signification

Acétylcholine

Accident Vasculaire Cérébral

Symptomes comportementaux et psychiatriques de démence
Cortex Orbito-Frontal

Cortex Pré-Frontal

Démence Fronto-Temporale

Cortex Pré-Frontal Dorso-Latéral

Par exemple

Electroencéphalogramme

Imagerie par Résonance Magnétique
Maladie d'Alzheimer

Maladie de Parkinson Idiopathique
Tomographie par émission de positons
Paralysie supra-nucléaire

Tomographie par émission monophotonique
Trouble Obsessionnel-Compulsif

Cortex Pré-Frontal Ventro-Médial
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Introduction

Les premicéres descriptions de trouble obsessionnel compulsif (TOC) datent du Moyen-Age. 11
faut ensuite attendre le physicien anglais John Haslam (1764-1844) pour lire une premicre
description scientifique de ce trouble. Alors que les symptomes obsessionnels-compulsifs ont
été remarqués puis identifiés en tant que pathologie voila plusieurs siécles, la survenue
d’options thérapeutiques efficaces est récente, inaugurée par le premier essai clinique utilisant
la CLOMIPRAMINE dans le TOC en 19801. La prise en charge thérapeutique a largement
évolué depuis, notamment grace a une meilleure connaissance de la physiopathologie du
trouble, bénéficiant des avancées techniques en neuro-imagerie. Cependant, il demeure de
nombreuses inconnues dans la genése des TOC, et si 1’accent est souvent mis sur un
dysfonctionnement des boucles cortico-striato-thalamo-corticales, d’autres structures
cérébrales ont un role a part entiére dans cette physiopathologie.

De plus, le trouble obsessionnel compulsif a longtemps été considéré comme une entité
médicale unique, malgré une hétérogénéité phénotypique majeure2,3. Pourtant, la psychiatrie
évolue actuellement vers une vision dimensionnelle, caractérisant le tableau clinique des
patients selon les domaines de fonctionnement auxquels appartiennent les différents
symptomes (classification RDoC). Le TOC pourrait tout particulierement bénéficier de cette
nouvelle nosographie, car il est sous-tendu par la dysfonction de plusieurs boucles cortico-
striato-thalamo-corticales différentes, chacune associée a un circuit cérébral distinct4.
Plusieurs études suggerent également des différences biologiques entre les sous-types
cliniques de TOC, méritant une investigation plus profonde pour les spécifier, a travers
I’approche RDoC et les nouvelles techniques de neuro-imagerie5.

Par ailleurs, une nouvelle catégorie sémiologique est apparue dans le champ des maladies

neurodégénératives depuis vingt ans : les symptomes psycho-comportementaux de démence.



L’accent est souvent mis sur les symptomes dépressifs ou hallucinatoires au sein de cette
classe. Cependant, de nombreux case-reports décrivent I’apparition de TOC a début tardif
précédant I’apparition d’une maladie neurodégénérative, parfois plusieurs années avant les
premiers symptomes neurologiques. D’autre part, les maladies neurodégénératives étant
inaugurées par des symptomes psycho-comportementaux sont fréquemment diagnostiquées a
tort comme des maladies psychiatriques en premier lieu, ce qui entraine un retard dans la prise
en charge adaptée. Il est donc capital de sensibiliser la population médicale au caractere
atypique que revétent des TOC a début tardif, et a la nécessit¢ de rechercher
systématiquement une maladie neurodégénérative sous-jacente.

Dans le service de psychiatrie adultes de la Pitié Salpétriere, deux patients ont été¢ admis pour
prise en charge d’un TOC sévere, survenu apres 1’age de 50 ans. Chez ces deux patients, une
démence a corps de Lewy a été¢ diagnostiquée au cours de leur séjour, posant la question du
lien entre des symptdmes obsessionnels-compulsifs d’apparition tardive et le développement
infraclinique d’une maladie neurodégénérative. A travers la présentation de ces deux cas,
nous souhaitions ici explorer 1’hypothése du caractére prodromique de TOC a début tardif
dans la démence a corps de Lewy, que nous étayerons par une revue de la littérature mettant

en évidence les liens physiopathologiques entre ces deux troubles.



Premieére partie : Mécanismes et
structures cérébrales impliquées

dans le TOC idopathique

Premiere partie : exposition des structures cérébrales et mécanismes impliqués dans le
deéveloppement du TOC, a la lumiere de la littérature actuelle, afin de comprendre comment
le deéveloppement infraclinique d’une démence a corps de Lewy pourrait étre lie au
deéveloppement tardif d’'un TOC, notamment a travers le réole du cortex préfrontal, du lobe

temporal et du putamen.

I. Rappel clinique sur le Trouble Obsessionnel-Compulsif

A. Caractérisation du trouble

Les personnes atteintes de trouble obsessionnel-compulsif (TOC) peuvent présenter soit des
obsessions, soit des compulsions, soit les deux types de symptomes, ce qui est le plus
fréquemment observé. Dans deux études portant respectivement sur 431 et 1001 patients
atteints de TOC, la majorité des patients (99% dans la deuxiéme étude) présentaient a la fois
des obsessions et des compulsions®’.

La fréquence, la quantité de temps que représente I’accomplissement des compulsions et la
mesure dans laquelle les obsessions/compulsions provoquent une détresse ou une perturbation
de la vie du patient permettent de distinguer le TOC des pensées intrusives et des
comportements répétitifs que la population générale peut présenter, sans aspect
pathologique™. Notamment, le comportement d'évitement, courant dans le TOC, peut devenir

omniprésent et limiter considérablement le fonctionnement du patient.



B. Criteres diagnostiques du DSM-5

Les critéres diagnostiques du trouble obsessionnel-compulsif (TOC) du DSM-5 sont les
suivants'’:

A. Présence d'obsessions, de compulsions ou des deux types de symptomes.

Les obsessions sont ainsi définies :

1. Pensées, envies ou images récurrentes et persistantes ressenties comme intrusives et
inopportunes, et qui, chez la plupart des individus, entrainent une anxiété¢ ou une détresse
marquées.

2. L'individu tente d'ignorer ou de réprimer ces pensées, envies ou images, ou de les
neutraliser par une autre pensée ou action (en réalisant une compulsion).

Les compulsions sont ainsi définies :

1. Comportements répétitifs (e.g. se laver les mains, ordonner, vérifier) ou actes mentaux (e.g.
prier, compter, répéter des mots en silence) que l'individu se sent pousser a accomplir en
réponse a une obsession ou selon des régles qui doivent étre appliquées de fagon inflexible.

2. Les comportements ou les actes mentaux visent a prévenir ou réduire 1’anxiété, la détresse
ou bien a prévenir un événement ou une situation redoutés. Cependant, ces comportements ou
actes mentaux ne sont pas liés de facon rationnelle aux conséquences qu’ils visent a
neutraliser ou prévenir, ou bien sont manifestement excessifs.

B. Les obsessions ou les compulsions sont a I’origine d’une perte de temps majeure, d’une
détresse cliniquement significative ou d’une altération du fonctionnement social,
professionnel ou familial.

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

D. La perturbation n'est pas mieux expliquée par les symptomes d'un autre trouble mental.
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C. Dimensions symptomatiques
Le contenu spécifique des obsessions et des compulsions varie considérablement selon les
individus. Cependant, certains thémes identifiés de fagon récurrente ont été décrits comme des
« dimensions de symptomes obsessionnels-compulsifs ». Les personnes atteintes de TOC
présentent souvent des symptomes appartenant a plusieurs dimensions, telles que :
- Nettoyage : craintes de contamination et rituels de nettoyage ;
- Symétrie : obsessions de symétrie et répétitions, rangements ou comptages ;
- Pensées « interdites » : obsessions d’agressivité, obsessions sexuelles ou religieuses et
compulsions connexes visant a prévenir le passage a 1’acte ;
- Préjudice : pensées ou images au sujet des préjudices/dangers qui pourraient étre subis
par autrui ou soi-méme, et compulsions de vérification.
De nombreuses personnes atteintes de TOC ont par ailleurs des cognitions erronées'',
notamment :
- Auto-attribution d’une responsabilité excessive dans la survenue de faits et tendance a
surestimer les risques ;
- Perfectionnisme et intolérance a l'incertitude ;
- Surestimation de DI’importance des pensées (e.g. croire qu’avoir une pensée
« interdite » est aussi grave que ’acte lui correspondant) et nécessité de contrdler les
pensées.
Ces biais cognitifs sont ¢galement présents dans certains troubles anxieux. Identifier un lien
entre les obsessions et les compulsions, confirmer que les obsessions sont a 1’origine de

I’anxiété ou de la détresse pergues peuvent aider a différencier le TOC des troubles anxieux
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comportant des pensées récurrentes, des comportements évitant et des demandes répétitives

de réassurance.

D. Diagnostic différentiels

Lors de I’interrogatoire, il est nécessaire de rechercher activement d'autres troubles présentant
des caractéristiques communes au TOC, pouvant étre co-morbides ou constituer le diagnostic
réel. On recherchera ainsi'® :

- des troubles anxieux tels que : le trouble anxiété généralisée, la phobie spécifique (ou
les objets déclenchant la peur sont plus circonscrits que dans le TOC, et n’entrainent
pas de rituels), le trouble anxiété sociale ;

- des apparentés du trouble obsessionnel-compulsif tels que la thésaurisation
pathologique, la trichotillomanie, la dermatillomanie ;

- un trouble de I’humeur, notamment un épisode dépressif avec idées délirantes (les
ruminations seront alors congruentes a I’humeur, elles ne seront pas pergues comme
intrusives, ni liées a des compulsions) ;

- des tics (un tic est soudain, rapide, récurrent, constitue un mouvement non rythmique
ou une vocalisation, est moins complexe qu’une compulsion et n’a pas pour but de
neutraliser une obsession) ;

- un trouble délirant (notamment en cas d’absence totale d’insight, mais les compulsions
permettront de reconnaitre le TOC, ainsi que 1’absence de désorganisation et de signes
négatifs dans le cas de la schizophrénie) ;

- une personnalité obsessionnelle.
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E. Niveau d’insight

La prise de conscience du trouble est un des spécificateurs diagnostiques du TOC dans le
DSM-5, qui était absent du DSM-IV. En effet, la capacité a identifier leurs obsessions et leurs
compulsions comme excessives, inadaptées, ou fausses varie largement chez les patients
souffrant de TOC®"'%,

Dans I’étude de Shavitt et al., utilisant 1’échelle Brown Assesment of Beliefs Scale pour

¢valuer dans quelle

1507 -
mesure un patient est

convaincu  que  ses
100+ croyances apparentées

au TOC sont vraies,

Frequency

_ M 28% de [D’échantillon

507

avait un trés bon insight,

17% avaient un insight

H HHHH_H_H o .
L0 B N N N S S R N A AR /R A A R R A A bon, 20% avaient un

BABS TOTAL SCORE
insight  moyen, 16%

Figure 1. Représentation des différents niveaux d'insight au sein d'un échantillon de
1001 patients avec TOC, a travers le score a l'échelle Brown Assessment of Beliefs . L.
Scale. Shavitt et al., 2014 avalent un 1n51ght

mauvais, et 16% étaient complétement convaincus que leurs croyances étaient vraies’. Un
insight mauvais était corrélé avec : I'dge précoce de début du TOC, une plus grande sévérité
des symptomes dans chaque dimension, une durée plus longue du trouble’. Une autre étude a
retrouvé une corrélation entre le manque d’insight et un plus mauvais pronostic a long
terme'”. Lors d’une absence totale d’insight, le sujet est convaincu que ses croyances
concernant le TOC sont vraies. Dans ce cas, les croyances sur les symptomes peuvent se
présenter comme des idées délirantes et orienter faussement vers un autre diagnostic (e.g.

avoir la conviction absolue que le fait de présenter certaines pensées peut tuer une tierce
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personne). Il a été¢ avancé que le TOC « organique » ou « acquis » différerait du TOC
idiopathique en ce qu’il est plus fréquemment associé a une déficience cognitive et a un

manque d’insight'*.

F. Sévérité du trouble

L'échelle standard pour mesurer la sévérité des TOC est I'échelle de Yale-Brown Obsessive-
Compulsive (YBOCS)'>'®. Elle consiste en une liste de différentes obsessions et compulsions
et en une échelle permettant d’évaluer leur intensité. L’évaluation initiale avec la YBOCS
d’un nouveau patient souffrant de TOC, suivie d’une réévaluation systématique au fil du
temps, permettra de suivre 1’évolution de la maladie et la réponse au traitement du patient. La
YBOCS existe a la fois en hétéro et auto-questionnaire'”. Il existe également d’autres échelles
d'auto-évaluation plus courtes, offrant des alternatives a la YBOCS, mais présentant moins

d’avantages que la YBOCS en n’évaluant pas la sévérité des symptomes notamment)'® 2.

II. Epidémiologie du Trouble Obsessionnel-Compulsif

Le trouble obsessionnel compulsif a une prévalence chez I’adulte de 1.2 % sur un an, et de 2.3
% sur la vie entiére’’. Les hommes présentent un age de début du trouble nettement plus

r 21,22
précoce que les femmes”

. Dans une récente étude épidémiologique de large ampleur, 25%
des hommes souffrant de TOC développaient les premiers symptomes avant 1’age de 10 ans,
proportion largement supérieure a celle des femmes présentant un TOC a début précoce®.
Tandis que dans la population adolescente et adulte, la prévalence cumulée tend a étre plus
importante chez les femmes (5.3% chez les femmes contre 1.7% chez les hommes)®.
L’installation des symptomes dans le TOC est habituellement graduelle. Les débuts aigus ont
été décrits uniquement dans des contextes d’étiologies infectieuses®’.

D’autre part, 1’dge moyen de début du trouble obsessionnel compulsif est de 19.5 ans aux

Etats-Unis ; 25 % des cas débutent avant I’dge de 14 ans*"*>. Ainsi, on considére comme
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inhabituel ’installation d’un TOC aprés 1’age de 35 ans, cela survenant dans 15% des cas®® .

Delorme et al. ont montré que deux distributions gaussiennes, I'une centrée a 11 ans et I'autre
a 23 ans, décrivaient de maniére optimale I'dge du début du TOC”. En outre, I’apparition plus
jeune du trouble semble étre associée a une fréquence accrue du syndrome de Tourette et du
sexe masculin, tandis que I’apparition plus ancienne semble étre associée a une prévalence
plus élevée de trouble dépressif et de trouble anxieux généralisé, ainsi qu’au sexe
féminin®®>''.

Le TOC a début tardif est donc considéré comme un phénomene rare, et souvent associé a une
maladie neurologique déja diagnostiquée™?**'?****°12 Ay sein d’une cohorte de 1000
patients souffrant de TOC, Weiss et al. ont identifi¢ seulement 5 cas de TOC débutant apres

1’age de 50 ans, présentant tous des 1ésions frontales et du noyau caudé®***2%1

. Les autres cas
de TOC a début tardif rapportés étaient associés avec une démence frontotemporale, une
paralysie supranucléaire progressive, une maladie de Huntington ou des Iésions focales

35,28,36,37

cérébrales Salinas et al. ont aussi décrit une réactivation de symptomes

obsessionnels-compulsifs aprés une longue période de rémission totale, du fait de Iésions

. 38373011
vasculaires’®®’

. En définitive, la littérature sur les TOC a début tardif est uniquement
constituée de cas isolés, décrivant des maladies neurodégénératives ou des Iésions cérébrales
accompagnées de la survenue de TOC, avec parfois dix ans de symptomes démentiels
précédant les premiers symptomes obsessionnels-compulsifs. Il n’existe aucune étude a
grande échelle sur ce sujet.

Certains auteurs ont évoqué le TOC a début tardif en tant que phénotype distinct du TOC
« classique », représentant ainsi un autre trouble a part entiere®”: des différences
significatives en terme d’histoire familiale, de profil clinique et de comorbidités ont en effet

été observées entre le TOC « classique » et le TOC a début tardif. Dans un échantillon de 800

patients souffrant de TOC, les antécédents familiaux étaient significativement moins
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importants dans le groupe a début tardif, ce qui suggeére un profil génétique et
physiopathologique distincts pour cette classe’”. Une étude récente utilisant la relaxométrie
dans les ganglions de la base a montré que la concentration de fer était plus élevée chez les
patients avec TOC a début tardif que chez les controles sains™. Il n’existait pas de différence
entre les controles sains et les patients dont le TOC avait débuté a un age habituel®”. On ne
sait si le métabolisme du fer joue un role direct dans le TOC ou s’il s’agit simplement d’une
corrélation avec d'autres dysfonctionnements tels que la  neurotransmission
sérotoninergique®. Par conséquent, des études supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer si une différence cérébrale structurelle ou fonctionnelle spécifique est associée au
TOC a début tardif.

Cependant, la caractérisation plus complete de différentes classes au sein des TOC nécessitera
une définition nette du TOC a début tardif, dont 1’age seuil varie beaucoup selon les articles a
ce sujet: les patients inclus dans les études s’intéressant a ce phénotype présentent un TOC a
partir d’un age variant de 30 & 50 ans*?**77320263

A travers les deux cas cliniques présentés dans cette thése, nous souhaitons apporter des
arguments supplémentaires en faveur d’'un TOC a début tardif constituant un trouble a part
entiere. Nous souhaitons également discuter la causalit¢ des maladies neurodégénératives

dans la survenue des TOC a début tardif >**32%,

III. Physiopathologie générale du Trouble Obsessionnel-Compulsif

Les ¢études faites dans ce domaine suggerent la contribution de facteurs génétiques et
environnementaux a la survenue de TOC.

Sur le plan structurel, la plupart des études ont d’abord conféré un réle central au circuit
cortico-striato-thalamo-cortical dans la physiopathologie du TOC®, supposant un contrdle des
comportements automatiques altéré. Cependant, la littérature récente met en évidence

I’implication d’autres régions cérébrales, telles que le cortex orbitofrontal médial et latéral, le
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cortex cingulaire antérieur dans sa partie dorsale, les aires temporales, enfin le circuit

amygdalo-cortical®,

A. Facteurs génétiques impliqués dans la genése du TOC
Les ¢études familiales et de jumeaux sont en faveur d’une composante génétique importante
dans la geneése du TOC, bien que la nature exacte des geénes impliqués demeure

. . . 41,42
imparfaitement connue a I’heure actuelle™

. Les personnes atteintes de TOC a début précoce
semblent avoir des antécédents familiaux de TOC plus marqués, ce qui suggére une
composante héréditaire™ *’. Les TOC débutant dans I’enfance auraient donc une plus grande
part génétique que ceux débutant chez I’adulte’, ce qui pourrait suggérer une distinction entre

ces deux types de TOC, de méme que celle que nous envisageons entre le TOC apparaissant

chez I’adulte jeune et celui a début tardif.

B. Concepts phénoménologiques sous-jacents au TOC

1. Inhibition comportementale

Les hypothéses phénoménologiques sur le TOC considérent que le fondement du trouble
serait I’absence de capacité du patient a réguler correctement et a inhiber les pensées
intrusives, les sentiments, les besoins, les comportements qu’un sujet sain présente ¢galement
mais avec un mécanisme de régulation adapté*. Par conséquent, les patients souffrant de TOC
subissent des obsessions accompagnées d’anxiété, et s’engagent dans des compulsions
(comportements répétitifs, ritualisés ou stéréotypés) dont le but est d’apaiser 1’anxiété
associée aux obsessions®. Les actes compulsifs refléteraient aussi une régulation aberrante de
I’apprentissage associatif™.

Le TOC constituerait en somme un mod¢le d’altération :

- de I’autorégulation,

- de I’inhibition comportementale®.
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thalamo-corticales apparait, du
fait de leur implication dans la
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Thalamic I |
régulation des
Figure 2. Illustrations des différentes voies du circuit CTSC impliquées dans la
physiopathologie du TOC. Milad and Rauch, 2012. comportements49 En effet. les
M b

ganglions de la base sont impliqués dans 1’apprentissage implicite, I’acquisition des habitudes
et le déclenchement d’une action™. L’hyperactivité des boucles cortico-striatales, maintenant
¢tablie dans le TOC, conduirait au besoin irrépressible d’accomplir une compulsion, qui elle-
méme consolide et renforce le besoin d’effectuer des compulsions, en soulageant

temporairement 1’anxiété’,

2. Extinction de la peur

Le cortex orbitofrontal (COF) dans sa globalité¢ serait impliqué dans les comportements
motivés, le monitorage de ’action et la prise de décision®’. Cependant, le cortex orbitofrontal
aurait aussi des fonctions différentes selon qu’il s’agit plus spécifiquement de sa partie
médiale ou de sa partie latérale. Le COF latéral traiterait les valences négatives, tandis que le
COF médial traiterait les valences positives’'. Le COF latéral aurait préférentiellement un role
dans la réponse au danger, et serait impliqué dans les réponses ritualisées®> >*. Le COF médial
serait plutdt impliqué dans la régulation émotionnelle et le processus de récompense,
notamment la régulation de la peur ainsi que son extinction’>”®. Une étude datant de 1994 a
observé la premiére une distinction entre les deux aires du COF dans le TOC : le métabolisme
du COF latéral corrélait positivement avec la sévérit¢ des symptomes, tandis que le
métabolisme du COF médial corrélait négativement avec la sévérité des symptomes’’. Le
COF latéral serait donc hyperactif dans le TOC. Cette hyperactivité s’accentue d’ailleurs lors

de la provocation de symptomes et prédit la réponse aux traitements™ . Tandis que le COF
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médial serait hypoactif dans le TOC, sous-tendant 1’hypothése d’un contrdle inhibiteur
dysfonctionnel dans le TOC, avec un défaut d’activation du COF médial quand exposé a un

stimulus qui enclenche la peur chez le patient® .

3. Traitement des erreurs et expression de la peur

Le cortex cingulaire antérieur (CCA) dans son ensemble serait impliqué dans le monitorage
des actions et des pensées, dans la détection des erreurs et des conflits cognitifs. Il
participerait également a la gestion de la récompense™. Plus spécifiquement, la partie dorsale
du cortex cingulaire antérieur serait impliquée dans la détection des conflits cognitifs, la

, . . 6
détection et le traitement des erreurs®>®

. Dans le TOC, il y aurait une anomalie d’activation
du CCAd, ainsi qu’une connectivité dysfonctionnelle avec le dIPFC, soutenant I’hypothése
d’un traitement anormal des erreurs dans le TOC, et d’une mauvaise prise de décision®” 7>, Le
CCAd serait aussi central dans I’expression de la peur par conditionnement > '°. Ainsi,
I’hyperactivation du CCAd médierait de fagon inadaptée la signalisation des erreurs,
contribuant aux obsessions caractérisant les TOC”. Cette hyperactivation pourrait aussi étre a
I’origine de 1’angoisse excessive caractérisant le TOC".

Enfin, I’'amygdale a un role bien identifi¢ dans la peur et I’anxiété”’. Ainsi, des stimuli
provoquant spécifiquement les symptdmes compulsifs chez des patients souffrant de TOC,
ont été associés a une réponse excessive de 1’amygdale comparativement aux sujets

- 58,78,79
sams 18,7 .

Il semblerait donc que la régulation de la peur soit altérée dans la
physiopathologie des TOC, avec un dysfonctionnement dans le conditionnement puis

I’expression de la peur d’une part, et un défaut d’extinction de la peur d’autre part.

4, Approche RDoC

Si I’on adopte un point de vue dimensionnel, plusieurs dimensions sont atteintes dans le TOC.

19



Dans le systéme des valences négatives, on vient de voir que I’exposition aux stimuli
considérés comme aversifs engendrait une activation anormale de la peur chez ces patients™.
Ils auraient aussi une sensibilité plus ¢élevée a I’anxiété, et surestimeraient les menaces par
rapport aux sujets sains''. Un biais attentionnel et une intolérance & I’incertitude font
également partie des anomalies observées dans le TOC™*,

Dans le domaine des valences positives, nous avons vu que le systéme de la récompense était
atteint dans le TOC. Tout d’abord, les patients sont hypervigilants et sensibles au feedback
que leur renvoie leur systéme d’évaluation de la récompense. Par ailleurs, ils privilégient la
récompense immédiate (réduction de I’anxiété) au bénéfice a long terme (une meilleure
qualité de vie)*”. Dans une étude neurocomputationnelle de 2015, il a été montré que les
patients avec TOC faisaient des choix non basés sur un modéle (e.g., par habitude), plutdt que
des choix basés sur un modéle (utilisant le controle exécutif)®. L’atteinte des fonctions
exécutives chez les patients atteints de TOC a d’ailleurs ét¢ démontrée dans de nombreuses
études™ >,

Enfin, des déficits en terme de controle cognitif et de sélection de la réponse (inhibition ou

. , , e r r 86,8
suppression de la réponse erronée notamment) ont été largement démontrés dans le TOC**Y.

C. Facteurs environnementaux

Divers facteurs environnementaux ont été observés en association avec la survenue d’un
TOC, tels que les complications périnatales, la saison de naissance, le statut socioéconomique,
1’'usage de toxiques, sans qu’un lien de causalité direct ait pu étre montré a ce jour™.
Cependant, deux types d’événements ont fait 1’objet d’études a plus large échelle, et
suggerent un lien biologique entre le développement du TOC et leur survenue :

- les infections streptococciques du groupe A, appartenant au groupe des PANDAS®

- les événements traumatiques, indiquant un rdle possible du stress dans 1’avénement du

trouble obsessionnel-compulsif. Plusieurs série de cas rapportent par exemple la survenue de
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TOC de fagon simultanée a un état de stress post traumatique chez des vétérans de guerre, des

pompiers exposés a une incendie de forét, des victimes d’une inondation majeure, des
- , : . 90-92

victimes d’agression sexuelle ou physique™ .

Ces facteurs environnementaux étayent notre hypothese selon laquelle un TOC pourrait étre

engendré par le dysfonctionnement des circuits impliqués dans la physiopathologie du TOC

classique, débutant chez I’adolescent ou le jeune adulte. La cause de ce dysfonctionnement

pouvant étre infectieuse, traumatique, lésionnelle et dans les deux cas présentés ici,

neurodégénérative.

D. Facteurs neuropathologiques

Le mode¢le neural du TOC a évolué au cours des 60 derniéres années, grace aux progres de la
neuro-imagerie et de la génétique, permettant de comprendre plus précisément les structures
impliquées dans ce trouble. Un modele fronto-striatal de la pathogenése du trouble a été
évoqué a partir des années 80, et élaboré jusqu’a maintenant, ou 1’on parle de modele fronto-

. , 93,94,78,95-99,79,100
striatal « étendu » >"*"® 79

. L’ensemble des études sur ce sujet soutient un réle central
du circuit cortico-striato-thalamo-cortical dans la genése du TOC.

Quels sont les arguments sous-tendant ce modele ?

1. Modéles animaux

Des dysfonctionnements engendrés par un mécanisme lésionnel dans le circuit cortico-striato-
thalamo-cortical chez 1’animal, peuvent reproduire des comportements de type TOC'''%,
Notamment, une étude récente a effectu¢ un knock-out d’un geéne clé dans le développement
du circuit CSTC: le géne SAPAP3. Les souris montraient alors un comportement de
grooming compulsif équivalent aux TOC chez 1’humain, ainsi que des propriétés synaptiques
anormales dans le CSTC. Ces anomalies synaptiques et les comportements compulsifs
disparaissaient si la fonction de SAPAP3 était rétablie'”’. Cela suggére un lien entre les

symptomes obsessionnels-compulsifs et I’intégrité du circuit CSTC.
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2. Neurochirurgie et neurostimulation du TOC

Dans les TOC pharmaco-résistants, la neurostimulation profonde et la neurochirurgie ciblant
le circuit CSTC peuvent atténuer I’intensité des symptomes' ',

Les premicres procédures neurochirurgicales pour le traitement du TOC ont eu lieu en
1961'”. 4 types de 1ésions neurochirurgicales induites sont actuellement répertoriées dans la
littérature. Il s’agit systématiquement de Iésions bilatérales, limitées, interrompant les

connexions entre le cortex orbitofrontal / le cortex cingulaire antérieur et les ganglions de la

96
base™ :

* capsulotomie antérieure : les I1ésions se localisent dans le bras antérieur de la capsule

interne. Elles permettent d’interrompre les connexions entre le cortex orbitofrontal et le

106,107

noyau médiodorsal du thalamus , soit le noyau présentant les connexions les plus

108

denses avec le COF ™. Elles perturberaient aussi les connexions du COF avec le CCA

dorsal et le striatum?.

. tractotomie subcaudée : ces

lésions se situent en position antéro-
inférieure par rapport a la téte du
noyau caudé'®. Ils semblent que leur
action repose uniquement sur des
1ésions de la substance blanche'*>'"”.

Elles interrompraient la connexion

entre le cortex orbitofrontal et les

ganglions de la base, le thalamus ainsi
Figure 3. Coups: .axiale.de, scanner montrant des lésions de que le systéme hmbiqueloilll. Elles
capsulotomie antérieure bilatérale. Paresh K. et al. 2011

engendreraient aussi une dégénérescence dans le bras antérieur de la capsule interne,

tragable jusqu’au noyau médiodorsal du thalamus'”’.
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* cingulotomie antérieure dorsale: ces 1ésions se situent dans le cingulum ainsi qu’au niveau

de la partie dorsale du cingulaire antérieur, et les mécanismes a travers lesquels elles
permettent de réduire ’intensit¢ des TOC demeurent imparfaitement connus. Cela
implique probablement les connexions entre le cortex cingulaire antérieur et le noyau
caudé d’une part''?, entre le CCA et le COF d’autre part®. Une revue de la littérature ayant
étudié I’efficacité de la capsulotomie et celle de la cingulotomie a retrouvé une efficacité
supérieure de la capsulotomie (55% contre 37% de réduction des symptomes sur I’échelle
YBOCS)”.

* leucotomie limbique: il s’agit de la combinaison d’une tractotomie subcaudée et d’une

cingulotomie.

Figure 4. Représentation en 3D d’une
cingulotomie antérieure (en jaune) et d’une
leucotomie limbique (en bleu). Yang et al. 2014

L’ensemble de ces techniques
neurochirurgicales a obtenu des taux de réponse compris entre 35 et 75% ainsi qu’un profil
favorable en terme de bénéfices-risques'”. L’efficacité thérapeutique résultant  de
I’interruption des connexions fronto-basales ou de la lésion des ganglions de la base dans le
TOC, suggere également une dysfonction du circuit cortico-striato-thalamo-cortical dans le
TOC.

La neurostimulation profonde (DBS) dans le TOC exerce une stimulation a haute fréquence,
et peut étre implantée dans le bras antérieur de la capsule interne, la capsule ventrale, le noyau
accumbens, le noyau caudé ventral, le noyau subthalamique ou le pédoncule thalamique
inférieur’. Il semble qu’il y ait des effets locaux mais aussi des effets plus distants de la DBS,
ayant pour effet de réduire I"hyperactivité du cortex préfrontal observée dans le TOC'®. Par

ailleurs, une autre étude récente a rapporté la corrélation entre la réduction des symptdmes de
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TOC et la diminution de la connectivité fronto-striatale, mesurée comme excessive en
. 114 o o . . .
baseline . Autant d’arguments en faveur d’un rdle du circuit fronto-striatal, qui serait

dysfonctionnel tant au niveau de I’activité basale que de la connectivité dans le TOC.

3. Etudes de neuro-imagerie structurale

L’ensemble des études utilisant I’'IRM cérébrale ont permis d’observer des anomalies
anatomiques dans le circuit cortico-striato-thalamo-cortical des patients®. Certaines études se
concentrent sur le volume et 1’épaisseur de mati¢re grise, tandis que d’autres examinent la
substance blanche, les connexions entre les différents noyaux du striatum et le cortex frontal.
Il existe plusieurs contradictions entre les différentes études de ce domaine cependant, y
compris entre les méta-analyses, mais il en ressort que la neuropathologie du TOC
impliquerait des anomalies structurelles dans le COF, le CCA et le striatum®.

Le cortex orbito-frontal des patients souffrant de TOC aurait un volume diminué
comparativement aux sujets sains, sans que l’on sache si cette variation est causale ou
compensatoire, et sans que 1’ensemble des études sur ce sujet soient d’accord sur ce point' .
Il semble que la partie dorsale du cortex cingulaire antérieur présente systématiquement un
volume réduit de substance grise dans le TOC, quelle que soit la méthodologie utilisée'".

Il existe en revanche de nombreuses contradictions en ce qui concerne la structure du striatum
dans le TOC. Alors que certaines études constatent un volume augmenté de substance grise
dans le noyau caudé, d’autres utilisant 1’analyse regions of interest observent plutot un
volume réduit''®. Les résultats concernant le putamen sont plus homogénes. Une hypertrophie
du putamen ainsi qu’une déformation externe de cette structure ont été observées a plusieurs
reprises, avec une différence significative entre les patients souffrant de TOC, et les sujets

116-118

sains ainsi que ceux présentant d’autres troubles anxieux . D’autres études utilisant la

voxel-based morphometry ont observé une quantité plus importante de substance grise dans le

115,119-121

putamen des patients souffrant de TOC, comparativement aux contrdles . Enfin, une

24



¢tude récente utilisant la technique genome-wide investigation et portant sur le recouvrement
entre les facteurs de risque génétiques de TOC et les influences génétiques sur les structures
sous-corticales, a observé une concordance positive entre les variants a risque pour le TOC et
les variants associés a une augmentation de volume du noyau accumbens et du putamen'?.
Une méta-analyse de 2014 regroupant les données de 412 patients avec TOC et 368 sujets
sains a aussi observé des anomalies dans le cortex préfrontal dorsomédial, le gyrus frontal
inférieur et le cervelet'®.

I1 existerait aussi une influence de la classe d’age sur 1’anatomopathologie du trouble. Ainsi,
les méta et méga-analyses dans ce domaine ont retrouvé différents patterns d’anomalies sous-
corticales en comparant les échantillons adultes et les échantillons pédiatriques de patients
avec TOC: les échantillons adultes présentaient des anomalies dans le pallidum et
I’hippocampe, alors que les échantillons pédiatriques présentaient des anomalies
thalamiques'**. On pourrait donc faire I’hypothése d’anomalies structurales distinctes sous-
tendant le TOC, localisées dans différentes aires cérébrales selon qu’il débute dans
I’adolescence ou a un age avancé.

Par ailleurs, I’imagerie par tenseur de diffusion a permis d’analyser les faisceaux de substance
blanche dans le TOC. Il semblerait que le corps calleux, le cingulum, le bras antérieur de la
capsule interne présentent des anomalies dans le trouble. Cependant, ces résultats n’ont pas
été constamment observés dans les différentes études'>>'?”. Une étude plus récente utilisant
I’imagerie de diffusion a permis une observation précise de 1’état des connexions anatomiques
(extension spatiale, densité, topographie, ségrégation) qui relient les aires corticales
associatives et limbiques, aux ganglions de la base chez le patient souffrant de TOC'?®. Cette
¢tude a permis de constater que ces connexions présentaient une extension subcorticale et une
densité réduite chez les patients. De plus, les différentes projections corticales aboutissant

dans le striatum et le thalamus étaient hyper-compartimentées chez les patients'>® :il était
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observé un plus grand nombre de connexions distinctes pour relier un point cortical a une aire
striatale ou thalamique chez les patients. Cette plus grande compartimentation de
I’acheminement du signal pourrait étre a [origine d’une mauvaise intégration des
informations corticales dans le striatum et le thalamus, ce qui perturberait le processus

, . . . 128
ultérieur de sélection comportementale .

4. Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) cérébrale, fonctionnelle

a. Etudes d’imagerie sur le TOC idiopathique
I1 existe 4 différents types d’études en IRM fonctionnelle sur le TOC :
- portant sur des patients en resting state
- avant et apres traitement des TOC
- durant une provocation des symptomes obsessionnels-compulsifs
- durant une tache cognitive.
Ce sont les trois mémes régions cérébrales qui ont été identifiées comme clés dans le
métabolisme cérébral caractérisant le TOC : le cortex orbitofrontal, le cortex cingulaire
antérieur, le striatum®. Il semblerait que ces régions soient :
- hyperactives ou hyperconnectées au repos chez les patients, comparativement aux sujets

94,129-131

sains . Il y aurait un rétro-controle positif cortico-basal avec un auto-entretien de cette

hyperactivité*'>*,
- cette hyperactivité serait majorée lors de la provocation de symptomes' >,
- puis normalisée apres traitement efficace, par psychotrope ou thérapie cognitivo-

comportementale'>*"**,
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Plus spécifiquement, une étude réalisée chez 68 patients souffrant de TOC et naifs de tout

traitement, a pu mettre en évidence une hyperactivité du putamen droit et du gyrus frontal

o 135
supérieur par rapport aux controles

I existe plusieurs manicres
d’interpréter I’hyperactivité cortico-
sous corticale observée dans le
TOC. En effet, doit-on [’interpréter
comme causale des symptomes
obsessionnels-compulsifs, ou comme
une tentative des ganglions de la
base d’atténuer les symptémes *° ?

Figure 5. Planche issue d’une méta-analyse
quantitative des études par IRMf, rapportant les
différences cas-controles. Les zones représentées en
jaune désignent les aires dont ['activation est
supérieure chez les patients. Menzies et al. 2008

Certains ont suggéré que

I’hyperactivité  orbitofrontale et

subcorticale observée dans le TOC serait le résultat d’un développement neuro-anatomique
anormal de ces structures, ou d’un défaut d’¢lagage synaptique entre elles. Cependant, aucune
étude post-mortem n’a pu confirmer ces hypothéses'>’. D’autres ont émis I’hypothése d’un
déséquilibre entre les voies cortico-basales directe et indirecte: la voie directe prendrait
I’ascendant sur 1’autre, autorisant la survenue de préoccupations concernant le danger, la
violence, I'hygiéne, obligeant les patients a adopter un comportement rituel et entrainant une
incapacité a basculer vers d'autres comportements'®’. Cela entrainerait aussi une activité
accrue dans le cortex orbitofrontal, le noyau caudé ventromédial et le thalamus dorsal médial.
Les sérotoninergiques amélioreraient les symptomes obsessionnels-compulsifs en rétablissant

1’équilibre voie directe-voie indirecte, diminuant ainsi I’hyperactivité globale du circuit'*".
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Enfin, il existe aussi

Ventromedial

pi- Caudate 02 -

I’hypothése d’un
Direct (=) Indirect
Purlmt“m(') Natinvay P

‘ déséquilibre entre les

circuits ventraux et
dorsaux du circuit

CSTC, qui serait a

Figure 6. Modeéle de physiopathologie du TOC, d'apres Saxena et al., 2001. Le signal
capturé dans la voie directe est autoentretenu, du fait du tonus excessif de cette voie 1 origine d’une
(fleches pleines) par rapport a la voie indirecte (fleches vides).

augmentation de
I’angoisse, de comportements répétitifs et d’une incapacité a pouvoir moduler les réponses'*°.
Devant 1’absence de certitude actuelle sur 1’origine et la fonctionnalité de 1’hyperactivité
observée dans le TOC, il n’est pas exclu qu’une anomalie d’une autre nature altérant le circuit
CSTC puisse entrainer les mémes symptomes.
Par ailleurs, la provocation de symptomes chez des patients souffrant de TOC a permis de
mettre en évidence une hyper-activation du circuit cortico-striato-thalamo-cortical, mais
également de I’amygdale’. 11 est intéressant de noter que ’hyper-activation de 1’amygdale
était aussi présente lors de la présentation de stimuli négatifs, pourtant non destinés a
provoquer des symptomes : cela orienterait vers une hyperactivit¢ émotionnelle chez les
patients souffrant de TOC, avec un seuil abaissé de déclenchement des émotions’. La encore,
il semblerait que 1’on puisse observer des différences selon 1’dge des patients étudiés : une
¢tude chez 18 patients mineurs présentant des TOC (dont 8 prenant un traitement) et les
soumettant a la provocation de symptomes de symétrie ou de contamination, a observé a

I’inverse une hypoactivation du putamen droit"*’

. Il se peut donc que les anomalies cérébrales
sous-tendant les TOC soient différentes selon les catégories d’age des patients'>®. En effet, les

¢tudes portant sur les enfants souffrant de TOC observent généralement un volume diminué

du putamen'. Cela étayerait I’hypothése d’une physiopathologie distincte des TOC selon
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I’age d’apparition, avec trois grands cadres : les TOC chez le mineur, les TOC apparaissant a
I’age adulte, les TOC a début tardif (apres 50 ans).

Les ¢études utilisant I’imagerie fonctionnelle durant certaines taches cognitives montrent aussi
un recrutement anormal du circuit cortico-striato-thalamo-cortical, différant selon la tache.
Durant une tiche de traitement des émotions, une hyperactivité du putamen était observée
chez des patients'*®. Tandis que plusieurs études ont observé que les patients recrutaient de
facon aberrante I’hippocampe durant une tache implicite de sequence-learning, les sujets
sains recrutant le striatum®. Cette structure serait donc insuffisamment impliquée chez les
patients lors de 1’apprentissage. D’ailleurs, une étude ayant comparé dix patients effectuant
une TCC avec prévention de la réponse et dix controles, a montré avant traitement une
hypoactivité du putamen droit et du COF des patients lors de 1’apprentissage d’une nouvelle
stratégie de réponse. Au fil des séances de TCC, une augmentation de I’activité du putamen
¢tait observée chez les patients, ainsi qu’une interaction groupe * temps au niveau du noyau
caudé, dont I’activité augmentait également au cours de la thérapie'”. Dans la DCL, on
observe une atrophie striatale et une déplétion cholinergique, I’acétylcholine et le striatum
ayant un role central dans I’apprentissage’*'.

Enfin, il existe des contradictions sur la localisation précise des anomalies concernant le
striatum dans le TOC. En effet, la plupart des résultats obtenus a travers les études de
morphométrie concernent le noyau caud¢, et non le striatum dans son ensemble. Il y a donc la
nécessité d’une étude plus fine sur le plan anatomique afin de distinguer les anomalies liées a
chaque structure dans la physiopathologie du TOC.

B. Résultats d’imagerie sur le TOC a début tardif

Les ¢études d’imagerie s’étant intéressées aux spécificités du TOC selon 1’age de début sont
peu nombreuses, et utilisent une définition large du TOC a début tardif - soit tout TOC

142

débutant apres 18 ans, par opposition au TOC précoce, débutant dans I’enfance ™. Les études
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portant sur le TOC débutant apres 1’dge de 40 ans sont donc essentiellement cliniques, ou
consistent en des séries de cas rapportant des Iésions cérébrales en lien avec une maladie
neurodégénérative ou un traumatisme'**.

Cependant, on dénombre deux études de neuroimagerie structurale ayant tenté de déterminer
si les volumes de matiére grise et blanche étaient corrélés avec I'age d'apparition du TOC. Les
résultats ont été non significatifs contradictoires'**'*

En neuroimagerie fonctionnelle, il existe des contradictions sur la corrélation entre l'age
d'apparition du TOC et le débit sanguin vers les régions frontales, caudées et thalamiques.
Lucey et al. n’avaient retrouvé aucune corrélation significative'*, alors qu’une étude
ultérieure a observé diverses différences entre les patients a début précoce et ceux a début
tardif (début aprés 12 ans) : le groupe « début tardif » présentait un débit sanguin diminué
dans le cortex orbitofrontal droit, et un débit sanguin plus élevé au niveau du précuneus
gauche comparativement aux sujets sains'*.

Enfin, en imagerie nucléaire, deux études ont retrouvé des résultats probants. La premiére a
utilisé 'IRM quantitative et les valeurs de relaxométrie T2 (un biomarqueur présumé du fer)
pour déterminer les concentrations de fer dans les noyaux gris centraux chez des sujets sains,
des patients atteints de TOC a début précoce ou tardif (débutant aprés vingt ans)™.

Le fer est absent du cerveau a la naissance, mais il s'accumule rapidement au cours des deux
premicres décennies de la vie et cette accumulation continue tout au long de la vie au niveau
du putamen et du noyau caudé particulicrement, et de fagon moindre dans le globus

146

pallidus ™. Le fer joue un role dans le métabolisme oxydatif et participe a la synthése des

i al46
neurotransmetteurs et de la myéline

. Il favorise également la conversion du peroxyde
d'hydrogéne en radical hydroxyle, ce qui peut contribuer au stress oxydatif en cas d’exces et a

r s \ . 146 . o
la neurodégénérescence en cas d’exceés ferrique ~. Correia et al. ont donc cherché a

déterminer si le métabolisme du fer était anormal au niveau des ganglions de la base dans le
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TOC™. 1IlIs ont constaté que seuls les patients avec TOC a début tardif différaient
significativement des controles®. Le TOC a début tardif était associé & des concentrations de
fer plus élevées que les contrdles et les patients a début précoce, en particulier dans le globus
pallidus™. Ces résultats suggérent une relation possible entre 1'dge d'apparition des TOC et les
dépots de fer dans les ganglions de la base.

La deuxieme étude a mesuré la disponibilité du transporteur de la sérotonine SERT avec la
TEP, chez 19 patients atteints de TOC a début précoce ou tardif (débutant apres 1’age de 18
ans) '*’. Elle a révélé des valeurs plus basses dans le groupe début tardif par rapport au groupe
d’age début précoce et aux controles, dans le systeme limbique (I'amygdale et I’hippocampe),
le cortex cingulaire antérieur, le noyau accumbens, le putamen et le cortex occipital'?’. Ces
résultats suggerent que 1'apparition d’un TOC apres 18 ans serait associée a une disponibilité
anormalement basse de SERT'".

L’ensemble de ces études reposaient sur de petits échantillons de patients atteints de TOC
(effectif de 14 a 30 patients pour chaque étude) et désignaient le TOC tardif comme débutant
apres 1’age de vingt ans au plus . Par conséquent, il y a actuellement un manque de preuves
pour déterminer s’il existe des différences fiables entre le TOC de début précoce et le TOC de

début tardif, en termes de volume et de niveaux d'activité des différentes structures cérébrales

impliquées dans la physiopathologie du TOC.

5. Etudes utilisant I’imagerie nucléaire

Les études utilisant la tomographie par émission de positions ont retrouvé une activité
anormale en différents points du CTSC, comprenant le COF médial et latéral, le CCA dorsal
et le striatum, en comparant les patients avec TOC aux sujets sains’. Il semblerait que les
anomalies sous-jacentes aux TOC aillent au-dela du CTSC?’, et concernent également

1’amygdale et I’hippocampe”.
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Une méta-analyse de 2004 résumant les études réalisées chez les patients souffrant de TOC,
utilisant la tomographie par émission de positons (PET) et la tomographie par émission de
photons (SPECT) a trouvé les résultats suivants® : il existe de fagon constitutive des
différences dans I’absorption du traceur entre les patients et les contréles, au niveau du gyrus

orbital et de la téte du noyau caudé. Aucune autre différence n’avait été observée alors.

yBocs |Efectsize(®)
Rescan | Meanage | YBOCS decrease hippo-

Authors N! | Treatment | Imaging | (weeks) | (years) score [HDRS |(%) caudatus | OFC | thalamus | ACC? | putamen | PFC* | campus | amygdala
Benkelfat et al. 1990 8 |TCA PET 12 320+£66 |— 9+3 |— —0.13 —0.470.11 e -0.15 - 0.17 e
Baxter ef al. 1992 6 | SSRI PET 12 3124129 (25+4 [10£5 |36 —0.35 017 |-0.62 —-0.270.25 - - -

5 |CBT PET 347+£60 (24+6 |86 |25 —0.41 —-0.19 | —0.06 -0.11|-0.22 - - —
Swedo et al. 1992 13 | TCA/SSRI | PET 52 278+75 |— 9+9 |— —0.08 —0.68 | — —0.41|— —0.17| —-0.08 |—
Hoehn-Saricetal. 1992 | 6 | SSRI SPECT |14 333+98 [24+4 |— 47 — 012 |[— — - — — —
Rubin et al. 1995 8 |TCA SPECT |30 336450 (214£5 |— 48 0.14 - 0.00 - 0.40 — - -
Schwartz et al. 1996 9 |CBT PET 12 334466 (2644 [4£3 |49 —0.53 - - - B — - -
Saxena et al. 1999 20 | SSRI PET 8-12 |— 266 [9+3 |38 -0.32 —1.02| 0,64 —0.34| — — - -
Saxena et al. 2002 25 | SSRI PET 8-12 |37.5+12.6|26+5 |[10+4 |22 —0.28 -0.23|-0.23 -0.20|-0.22 —0.13|0.00 0.00
Nakatani et al. 2003 22 |CBT SPECT |32 29.7+£12.0(27+£5 |14+£10(55 —0.46 - —0.16 - - —0.24| — —
Ho Pian et al. 2004 15 | SSRI SPECT |12 306+11.0 (28+49 [8+4 |21 -0.28 014 |-0.13 - —0.56 - - —
Diler et al. 2004 18 | SSRI SPECT |12 132£16 |— - - —0.90 -0.53| — -0.90| — —0.80 | — -
Saxena et al. 2009 10 [CBT PET 4 46.4+99 [25+3 |12+5 |55 0.11 0.00 |-032 0.00 |0.09 021 |0.18 -0.30
Apostolovaetal. 2010 |7 |SSRI PET 20 309446 (23+8 |— 43 0.00 -017|— - o — - -

9 |CBT PET 37.1£103 (234+8 |— 47 0.12 009 |— - o — - -
Karadag et al. 2013 7 | SSRI SPECT |33 3374£92 (2844 [10+6 |54 - - 111 048 |— — - -

Figure 7. Caractéristiques des études ayant utilisé la PET ou la SPECT, avant et apres traitement, dans une population de
patients souffrant de TOC : tailles d effet pour les différentes régions cérébrales étudiées. A. L. van der Strate, et al. (2017)

Dans la littérature plus récente, on retrouve une méta-analyse sur les patients souffrant de
TOC soulignant a nouveau une hyperactivit¢ du CTSC a travers les analyses en PET et
SPECT'". Cette méta-analyse a également permis de conclure & une diminution de ’activité
dans le noyau caudé, le cortex orbitofrontal mais aussi le thalamus aprés traitement par
sérotoninergiques ou thérapie cognitivo-comportementale'®. Seules certaines études citées
dans I’article identifiaient également une diminution de I’activité dans le putamen aprés le

. . . \ : 150,151
traitement, ne permettant pas d’ajouter ce point a la conclusion "

. Il semblerait donc qu’un
consensus existe sur une hyperactiv ité du noyau caudé dans la physiopathologie du TOC,
sans que cela soit unanimement reconnu en ce qui concerne le putamen.

Cependant, les boucles cortico-striatales ne seraient finalement pas ségrégées de fagon claire

et précise en multiples boucles strictement paralléles les unes aux autres, chacune connectant
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ensemble certaines régions corticales a certains ganglions de la base™'*?. Ces boucles seraient
plutot intriquées les unes aux autres, avec des signaux passant de I'une a l’autre en
cascades'”. Aussi, il est difficile de considérer les TOC comme étant causés par le
dysfonctionnement d’une seule boucle, unique, indépendamment des autres.

De plus, le modele corticostriatal du TOC ne prend pas en considération le role de I’amygdale
et de I’hippocampe, leur interaction avec le cortex frontal dans la régulation de la peur et de
I’anxiété, alors que ces régions présentent des particularités dans le TOC également. Enfin, il
semblerait que les différentes régions du COF jouent chacune un rdle distinct dans la
physiopathologie du TOC, dans le circuit de la récompense et les affects négatifs - y compris
la peur et I’anxiété"*. C’est pourquoi on ne peut se limiter a une vision des TOC reposant
uniquement sur les ganglions de la base ou sur le cortex orbitofrontal, ce trouble impliquant
vraisemblablement une interaction complexe entre le dysfonctionnement d’aires cérébrales

étendues, certaines communes avec celles impliquées dans la DCL.

6. Implication des aires temporales dans le TOC

Dans la perspective d’une physiopathologie commune au TOC et a la DCL, il est important de
souligner les études ayant permis de mettre en évidence un role des aires temporales dans le
TOC. Une étude prospective effectuée en pédiatrie chez des patients présentant des TOC
apres lésion cérébrale, a permis de montrer une association significative des obsessions de
novo avec des 1ésions temporales'*. Par ailleurs, Iépilepsie du lobe temporal a été associée a
des symptomes obsessionnels-compulsifs'>>'*®. Ce qui nous conduit & nous interroger sur une
¢éventuelle implication du lobe temporal dans la physiopathologie du TOC.

Certaines études de neuropsychologie ont d’abord mis en évidence une importante altération
des fonctions visuospatiales dans le TOC, qui pourrait étre en lien avec le cortex
temporal''”'>7. D’autres études en imagerie ont permis de constater que le lobe temporal

158,159
CPe

présentait des anomalies structurelles et fonctionnelles dans le TO . Les gyri temporaux
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supérieur et médian présenteraient ainsi des altérations de la substance grise dans le
TOC!60161

Enfin, une étude d’imagerie fonctionnelle récente a observé une connectivité fonctionnelle
aberrante entre le circuit CSTC (notamment le putamen) et les aires temporales, chez des
patients atteints de TOC non traités'*”. Une réduction de la connectivité fonctionnelle a été
observée au niveau des gyri temporaux médian et postérieur, dans les études d’imagerie
fonctionnelle en resting-state chez les patients avec TOC'**'®. Or, une connexion existerait
entre le gyrus temporal et le striatum via le circuit CSTC, permettant au striatum de recevoir

1'*. Ainsi, ces différentes observations, en particulier la mise en évidence

un influx tempora
récente d’une dysconnectivité entre le putamen et les aires temporales dans le TOC,

soutiennent I’hypothése d’une implication du lobe temporal, via le striatum, dans la

physiopathologie du TOC'’.

7. Etudes portant sur les neurotransmetteurs impliqués dans le TOC

Les circuits impliqués dans le mode¢le frontostriatal du TOC sont modulés par la dopamine, la
sérotonine, la noradrénaline et 1’acétylcholine'®>'®. Selon ce modéle, il y aurait donc une

7 et de dopamine'® dans la physiopathologie des

implication des échanges de sérotonine'®
TOC. Les premiéres hypothéses sur les neurotransmetteurs impliqués dans le TOC se sont
concentrées sur la sérotonine, en raison de 1’efficacité observée des ISRS et des tricycliques
sur les symptomes obsessionnels-compulsifs'®. Les études s’intéressant au transporteur 5-HT
et a la densité de récepteurs a la sérotonine ont alors permis d’observer des anomalies
régionales de répartition dans le TOC : une moins grande disponibilité de récepteurs SHT2A
dans le thalamus et les régions préfrontales, une plus grande disponibilit¢ de récepteurs
SHT2A dans le noyau caudé'”’. A partir de ces observations a été formulée I’hypothése d’une

concentration synaptique de sérotonine plus basse dans le CSTC chez les patients souffrant de

TOC. Cependant, les résultats dans ce domaine sont contradictoires, et 50% des patients
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souffrant de TOC ne répondent pas aux ISRS'”'. Ainsi, d’autres neurotransmetteurs ont été
investigués afin de mieux définir la physiopathologie du TOC.

Chez les patients souffrant de TOC, plusieurs observations ont ensuite ét¢ faites en ce qui
concerne la dopamine. La densité du transporteur de la dopamine serait augmentée dans le

striatum'”. 11y

Anatomy of cortico-striato-thalamo-cortical (CSTC) loop circuitry
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Figure 8. Le circuit cortico-striato-thalamo-cortical et ses neurotransmetteurs dans le TOC. d’imagerie nucléaire
Dougherty et al. 2018

utilisant ce traceur' "’
La baisse de disponibilité de ces récepteurs peut résulter de deux phénomenes :
- une diminution de la densit¢ et/ou de D’affinit¢ de ces récepteurs, du fait de leur
internalisation par exemple.
- une augmentation du niveau de dopamine endogene chez les patients, entrant en compétition
avec le traceur'"*
Denys et al. ont émis I’hypothése d’une concentration tonique de dopamine faible chez ces
patients, avec un relargage massif de dopamine de fagcon phasique. Cependant, la question du
niveau de dopamine endogene chez les patients atteints de TOC reste non résolue a I’heure

actuelle.
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Plusieurs études sont également en faveur d’une anomalie de transmission du glutamate dans
la physiopathologie des TOC. Certaines études-déja anciennes- ayant utilisé la spectroscopie
ont ainsi retrouvé une ¢lévation du taux de glutamate dans le noyau caudé d’une population
pédiatrique souffrant de TOC, sans que ces résultats aient pu étre répliqués par la suite

172,173
cependant'">"

. Dans I’'une de ces études, un niveau plus ¢levé de glutamate observé dans le
striatum des patients corrélait avec la sévérité des symptomes et retournait a la normale aprés
traitement efficace'””.  Actuellement, plusieurs essais préliminaires sont donc en train
d’évaluer I’effet potentialisateur de modulateurs glutamatergiques tels que la MEMANTINE,
le RILUZOLE, en adjonction avec les ISRS dans le traitement du TOC, avec des résultats
prometteurs''*. Enfin, des taux diminués de GABA ont été relevés dans le cortex préfrontal
des patients atteints de TOC”.

En somme, il semble que la physiopathologie des TOC repose sur une hyperactivité¢ du CTSC,

avec une hyperactivité dopaminergique et glutamatergique dans le striatum'”>'7

. L’origine de
ces anomalies serait secondaire a une diminution de ’activité sérotoninergique préfrontale et
mésencéphalique, ainsi qu’a un niveau basal de GABA diminué¢ dans le cortex
préfrontal’(Figure 8. Le circuit cortico-striato-thalamo-cortical et ses neurotransmetteurs dans
le TOC. Dougherty et al. 2018. En effet, les projections sérotoninergiques provenant des
noyaux du raphé inhibent habituellement 1’activité dopaminergique striatale et thalamique par
I’intermédiaire des récepteurs 5-HT1A d’une part'”’. D’autre part, elles inhibent 1’activité
glutamatergique striatale par I’intermédiaire des récepteurs 5-HT2A'”. Un déficit en
sérotonine conduirait donc a I’hyperactivité¢ de ces différents axes. Quant au GABA, sa
diminution dans la région préfrontale serait a I’origine d’une hyperactivité striatale a travers
les projections orbitofrontales' ”(Figure 8. Le circuit cortico-striato-thalamo-cortical et ses

neurotransmetteurs dans le TOC. Dougherty et al. 2018. Cependant, les études de challenge

pharmacologique et de neuro-imagerie ayant cherché a prouver ces hypothéses n’ont pas
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pourvu suffisamment de résultats conclusifs a ce jour. Ainsi, on manque notamment de
preuves permettant de statuer entre le caractére primaire des anomalies de la sérotonine dans
la genese des TOC, et leur caractére secondaire au trouble.

Enfin, ’acétylcholine aurait aussi une implication dans la physiopathologie du TOC.

Le systeme cholinergique au niveau du CPF médial aurait un role dans [ attention
soutenue'"® "%,

Or, une diminution du nombre d’interneurones cholinergiques a été observée dans le striatum
des patients souffrant de TOC, et confirmée dans une étude récente ou la suppression
d’interneurones cholinergiques dans le striatum de rats conduisait a 1’apparition de

comportements ritualisés répétés'®'*>

. Les 1ésions de ces interneurones entrainait sur le plan
¢lectrophysiologique une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre différentes aires

corticales et la région motrice, mais non associative, du striatum.
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Deuxieéme partie : présentation des cas

cliniques

I. Le cas de Mr X. : TOC débutant a I’age de 60 ans chez un professeur
de sociologie

A. Antécédents et histoire de la maladie

1. Antécédents personnels et familiaux

Mr X., professeur d'université en sociologie, présente pour la premicre fois des symptomes

obsessionnels-compulsifs a I'dge de 60 ans. On retrouvait parmi ses antécédents :

* une hypertrophie bénigne de prostate traitée par AVODART : arrét du traitement et du
suivi urologique depuis 2 ans, avec persistance de nycturie et impériosités mictionnelles.

* un glaucome chronique, trait¢ par LUMIGAN et laser, suivi régulier.

* un carcinome basocellulaire opéré en 2010.

* une fracture de clavicule sur une chute traumatique en roller il y a de nombreuses années.

En ce qui concerne les antécédents familiaux, son pere souffrait d’un trouble délirant

persistant a thématique hypocondriaque et I’'un de ses cousins avait fait une tentative de

suicide.

2. Histoire de la maladie : apparition et évolution du TOC

Mr X. a commencé a avoir des préoccupations excessives au sujet de la propreté, avec des
craintes excessives de contamination et d'infection, ce 17 ans avant son hospitalisation en
psychiatrie a la Pitié Salpétriere. Ces symptdmes sont apparus au décours d’un épisode
grippal ayant nécessité un alitement prolongé. Il présente alors des comportements répétitifs
et compulsifs tels que le nettoyage itératif de son domicile, des rituels de lavage de la
vaisselle le conduisant a ébouillanter ses couverts avant chaque repas, il change d’habits pour

sortir de son domicile. Il développe également des comportements d’évitement des sorties a
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I’extérieur et des transports en commun entrainant des difficultés pour se rendre a son travail.
Il a été contraint de prendre sa retraite plus tot que ce qui était prévu (en 2001 a 62 ans), du
fait de l'impact de ces symptomes.

Il se présente pour la premiére fois en consultation au CMP de son secteur a I'dge de 64 ans
(en 2003), quatre ans apres l'apparition de ses premiers symptomes. Un traitement par
SERTRALINE 50mg est initi¢, en paralléle avec un suivi psychologique. Le patient est stable
sur le plan thymique mais le traitement n’a pas d’efficacité sur le TOC. Mr X. poursuit ses
activités sociales et ses loisirs, est observant pendant plusieurs années puis arréte son
traitement lors d’un oubli de la SERTRALINE en vacances (ét¢ 2009, le patient a 70 ans).
Poursuivant son suivi psychiatrique au CMP, le patient débute ensuite un traitement par
FLUOXETINE 20mg en 2010, sans efficacité sur le TOC. Il va finalement interrompre son
suivi au CMP ainsi que la FLUOXETINE, d’apres lui « son psychiatre n’aurait pas jugé
nécessaire de poursuivre le suivi ».

En 2013 (patient 4gé de 74 ans), on retrouve un amaigrissement majeur, une perte de 10 kg en
six mois, sans cause organique retrouvée. En paralléle, le patient présente une franche
aggravation du TOC, entrainant une réduction des activités sociales et une perte d’intérét dans
ses activités de loisirs. Il reprend la méme année un suivi psychiatrique, en libéral cette fois,
conduisant a I’introduction d’un traitement par PAROXETINE 40mg et benzodiazépines,
sans efficacit¢ sur les TOC. En revanche, on voit apparaitre de premiers symptomes
dépressifs, avec notamment le repli social et ’anhédonie, qui s’aggravent progressivement
malgré le traitement sérotoninergique. On voit également apparaitre un isolement au
domicile : le patient ne sort plus de chez lui, redoutant la prise de transports en commun, mais
aussi car se préparer aux sorties lui prend un temps excessif.

Un an avant I’hospitalisation, durant I’année 2015 (le patient a 76 ans) : Mr présente un

fléchissement thymique majeur avec un sentiment d’incapacité, une perplexité anxieuse et un
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apragmatisme au premier plan. Il s’installe de facon insidieuse des idées délirantes
congruentes a I’humeur, a mécanisme interprétatif, a thématique d’incapacité, d’indignité, de
ruine et de culpabilité évoquant un syndrome de Cotard (obsessions de présenter une maladie,

d’avoir une constipation grave, de ne plus pouvoir uriner).

B. Mode de vie

Mr X. est marié, a une fille de 47 ans d’un premier mariage. Aprés des études de sociologie, il
a travaillé comme coopérant en Algérie (travaux de recherche) jusqu’en 1967 puis obtient une
chaire de Démographie et Sociologie dans une université prestigieuse. Il prend sa retraite de
professeur en 2001, de fagon prématurée puisqu’il n’a alors que 62 ans. Il continue d’écrire
des livres par la suite. Il poursuit également de nombreux loisirs (activités culturelles, guitare,
accordéon, saxophone, piano) qu’il a tous arrétés 3 ans avant son hospitalisation (14 ans apres
le début du TOC). Son cercle social s’est également restreint a sa femme et a sa fille depuis 3

ans, alors qu’il gardait auparavant de nombreuses relations.
9

C. Hospitalisation en psychiatrie : I’hypersensibilité aux neuroleptiques révéle un
syndrome neurodégénératif

1. Examen a ’entrée : d’ores et déja des troubles cognitifs sont notés

Lorsqu'il se présente a la Pitié¢ Salpétriere, Mr X. est agé de 77 ans et vient consulter pour un
avis spécialisé sur son TOC résistant avec obsessions de propreté et compulsions de lavage
(retentissement quotidien du trouble : 8 heures par jour, score a I’échelle Y-BOCS 37). 1l est
rapidement hospitalisé car il souffre également d'un épisode dépressif caractérisé sévere avec
symptomes délirants.

Au cours de son hospitalisation, des troubles cognitifs sont observés, s’étant probablement
installés de fagon insidieuse sur les derniéres années, n’étant pas la plainte principale du
patient ni de I’entourage. On retrouve ainsi des troubles de la concentration et de 1’attention :

le patient oublie de fermer les robinets aprés ses rituels de lavage, il perd régulieérement ses
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affaires personnelles dans les différents endroits ou il passe. Il présente également des
troubles de la planification et du raisonnement avec incapacité a réaliser deux taches en méme
temps. Il existe des troubles de la mémoire a tous les niveaux : de travail (difficultés a
organiser son discours), a long terme (pertes des repéres et incapacité a enregistrer de
nouvelles connaissances), sémantique (manque du mot, réduction du lexique verbal) et
procédurale. On observe une réduction de la compréhension notamment de phrases
complexes, et des troubles praxiques : idéomotrice, constructive (touchant particuliérement

I’écriture) et réflexive, avec de nombreuses simplifications et approximations.

2. Mise en place d’un traitement psychotrope

Aprés Darrivée du patient, son traitement antérieur par PAROXETINE 40 mg est
progressivement arrété¢, au profit d’une introduction de CLOMIPRAMINE par perfusion
quatre jours d’affilée, puis per os jusqu’a 150 mg par jour. Devant 1’absence d’amélioration
clinique apres trois semaines sous CLOMIPRAMINE et la persistance au premier plan d’idée
délirantes d’indignité et de maladie, nous introduisons progressivement de ’OLANZAPINE a
5 puis 7.5 mg.

On observe ainsi au bout d’une semaine une amélioration thymique transitoire, puis dés dix
jours sous OLANZAPINE survient un syndrome confusionnel franc. Il s’accompagne de
I’aggravation d’un syndrome extrapyramidal - en fait présent depuis trois ans, les proches
décrivant sur cette période 1’apparition d’une dysphonie et des chutes occasionnelles dues a
une légére ataxie. On observe également des troubles du sommeil avec insomnie
d’endormissement et réveils multiples, une hypotension orthostatique avec perte de 30 mm
Hg sur la tension artérielle systolique au passage debout, des troubles de la déglutition avec

fausses routes a I’eau plate.

L’examen neurologique retrouve une dysarthrie hypokinétique, une bradykinésie globale avec

amimie, une camptocormie, mais une marche qui se fait non a petits pas et sans perte du
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ballant des bras. Il existe un discret syndrome akinétorigide axial et segmentaire symétrique
sans tremblement de repos. On retrouve une lenteur des saccades oculaires verticales vers le
haut. Il n’y pas de syndrome frontal comportemental et pas de signe de I’applaudissement. Un
bilan d’extension a la recherche d’une maladie neurodégénérative est alors lancé, tandis que
nous diminuons progressivement 'OLANZAPINE et la CLOMIPRAMINE devant leur
imputabilité dans le tableau confusionnel et dysautonomique (lipothymies avec chutes du fait
de I’hypotension orthostatique, aggravation des troubles vésico sphinctériens avec

impériosités et constipation).

D. Examens complémentaires

L’IRM cérébrale retrouve une leucopathie modérée (stade 2 de la classification de Fazekas et

Schmidt), une discréte atrophie cortico sous corticale a prédominance pariétale postérieure,

sans ¢élément orientant franchement le diagnostic. Les hippocampes sont de grade 2 de

Scheltens.

L’EEG retrouve une activité¢ de fond modérément ralentie, constituée par un rythme a 7-8 Hz,

symétrique et moyennement spatialisée, réactive a l'ouverture des yeux. Des rythmes rapides

béta peu voltés sont enregistrés dans les régions antérieures.

La TEP-FDG retrouve :

* un discret hyper métabolisme préfrontal bilatéral devant une trop belle visualisation des
aires primaires sensitivomotrices.

* un hypo métabolisme bilatéral franc du cortex associatif pariéto-temporo-occipital, et du
cortex visuel primaire.

* un aspect normal et symétrique des structures temporales internes et des structures sous

corticales.
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Le DAT-Scan révele une discréte diminution de
la fixation du traceur en regard des putamens,
symétrique, en faveur d’une dénervation

dopaminergique pré-synaptique.

Figure 9. (4) a gauche et (B) ci-dessous: coupes du
DAT-Scan effectué chez Mr X., La Pitié Salpétriére

L'interruption des neuroleptiques entraine une amélioration progressive de l'orientation

temporo-spatiale, confirmant I'hypersensibilité du patient aux neuroleptiques. Une démence a
corps de Lewy est évoquée, le patient présentant également d’hallucinations visuelles et de
paramnésies bien critiquées, ainsi qu’une fluctuation attentionnelle au sein d’une méme
journée (en dehors de 1’épisode confusionnel). Il ne présente pas de RBD.
Les mouvements oculaires retrouvent une normalité de la vitesse des saccades verticales, une
rareté des ondes carrées. Le test frontal des anti-saccades ne peut étre réalisé en raison de la
forte labilité attentionnelle du patient. Il n’y a pas d’anomalie oculomotrice pouvant faire
évoquer une paralysie supranucléaire progressive.
Enfin, le bilan neuropsychologique retrouve :

* une détérioration cognitive modérée, évoquant un profil d’atteinte cortico-sous-

corticale.
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* Au niveau mnésique : une atteinte des processus de stockage en mémoire épisodique
antérograde verbale et un parasitage attentionnel du fonctionnement mnésique
(fluctuations des capacités de rappel). On note toutefois une consolidation des
informations a long terme (pas de perte aprés délai).

* Au niveau attentionnel : un séveére déficit d’attention soutenue impactant le
fonctionnement cognitif global, avec des fluctuations attentionnelles fréquentes et une
importante fatigabilité.

* Au niveau exécutif : un syndrome dysexécutif, avec des troubles en mémoire de
travail, programmation motrice, évocation lexicale, abstraction conceptuelle,
inhibition.

* Au niveau instrumental : des troubles praxiques (praxies idéomotrices, visuo-
constructives, visuo-spatiales).

Aprés confirmation du diagnostic de DCL en consultation de neurologie, un traitement par
RIVASTIGMINE (posologie cible de 1.5 mg x 2 par jour) est débuté. Les symptomes
obsessionnels-compulsifs diminuent en intensit¢é au cours du mois et demi suivant
I’introduction de RIVASTIGMINE: les obsessions disparaissent quasi totalement, il ne reste
que quelques rituels, prenant la forme de stéréotypies motrices. Le score a I’échelle Y-BOCS
passe de 37 (19+18) en début d’hospitalisation, a 19 (11+8). Les troubles de la marche

s’améliorent progressivement, la bradykinésie diminue.

E. Sortie d’hospitalisation et retour a domicile

Apres 1’épisode confusionnel, on observe une amélioration des idées délirantes d’indignité et
d’incurabilité. Malgré Dlarrét de la CLOMIPRAMINE, le patient présente moins de
symptomes dépressifs qu’a son entrée. Il persiste cependant une diminution de 1’estime de soi,
du pessimisme sur I’avenir, une anergie motivationnelle et une anxiété diffuse, motivant

I’introduction progressive d’EFFEXOR jusqu’a 112.5mg/j.
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Un mois et demi apres introduction de RIVASTIGMINE, on observe de fagcon continue une
amélioration de la symptomatologie obsessionnelle-compulsive. Le patient sort avec un score
a I’échelle de Y-BOCS de 16 (8+8).

Mr X. rentre ainsi a son domicile, mais dans l'ensemble ne retrouve pas son niveau de
fonctionnement antérieur et nécessite la mise en place d’aides pour la vie quotidienne. En
particulier, I’interruption des benzodiazépines (LORAZEPAM 2mg/J) a la sortie n’a pas été

possible en raison d’un fort rebond anxieux lors de chaque diminution.

F. Evolution au cours des mois suivants la sortie

Au cours des quatre mois suivants sa sortie, Mr X. montre une évolution globale progressive.
En février 2017, toujours traité par RIVASTIGMINE 1.5 mg x 2, le patient présente une
amélioration sur le plan de la marche, avec diminution de la bradykinésie, amélioration de la
rigidité et de la fluidité. Il n’y a pas d’hallucination rapportée depuis 1’hospitalisation. Il
présente encore une urgenturie et des signes d’incontinence urinaire nécessitant le port d’une
protection par jour. Les troubles attentionnels et I’apathie diminuent, avec une persistance
d’anergie motivationnelle a minima. Il présente de rares obsessions liées a la préparation des
repas, et des rituels décrits assimilables a des stéréotypies motrices dans le cadre de la DCL,
qu’il peut critiquer de facon adaptée. Le score a 1’échelle de Y-BOCS est de 14 (7+7).
Cependant il persiste un discours a connotation négative et une autodévalorisation. Les
proches du patient rapportent également une majoration de la symptomatologie anxieuse
depuis la diminution progressive du LORAZEPAM, nécessitant sa réintroduction (0.5-0.5-

Img par jour).

En juillet 2017, le patient présente une amélioration thymique avec notamment un regain
motivationnel, une nette diminution de 1’aboulie et de 1’anxiété, une humeur bonne (sous 150

mg de VENLAFAXINE). Les symptomes obsessionnels-compulsifs sont stables, la
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persistance a minima de lavages et de vérifications motive une augmentation de la
VENLAFAXINE a 225 mg. On constate également une amélioration globale sur le plan
cognitif. En effet, un bilan orthophonique effectué a cette période par le praticien effectuant le
suivi retrouve une fluence verbale a 12/12, une orientation a 12/12, des capacités de
manipulation mentale a 12/12, des capacités de dénomination a 12/12, des capacités
visuoconstructives a 12/12. Les altérations se retrouvent essentiellement sur les capacités
d’apprentissage a 6/12, en rappel d’images a 10/12 et a la résolution de problémes a 9/12. 11
persiste un trouble attentionnel, une hypophonie vocale avec une latence dans 1’¢élaboration

des phrases.

En novembre 2017, a un an de la sortie d’hospitalisation, le patient est désormais traité
quotidiennement par VENLAFAXINE 225 mg, LORAZEPAM 0.5 mg x 3, RIVASTIGMINE
1.5 mg x 2 (inchangé depuis la sortie). Le TOC continue de diminuer en fréquence et en
intensité : le patient peut désormais serrer la main, embrasser ses proches, mettre a distance
les obsessions de propreté, dont le retentissement représente une heure par jour au maximum.
Son score a 1’échelle de Y-BOCS est de 10 (4+6). Il persiste sur le plan thymique un
ralentissement global et une certaine anergie motivationnelle a prédominances matinales, un
isolement social et une aboulie motivant la poursuite de I’augmentation de VENLAFAXINE a
300 mg. Sur le plan neurologique, il suit depuis trois mois des séances d’orthophonie une fois
par semaine, des séances de kinésithérapie deux fois par semaine. Il persiste des fluctuations
attentionnelles d’amélioration vespérale, des hallucinations visuelles (objets ou enfant percus
furtivement) bien critiquées, un syndrome extrapyramidal modéré, des difficultés a lire

I’heure, une forte hypotension orthostatique.
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En mars 2018, le patient est stable sur le plan neurologique et psychiatrique. Il décrit toujours
des hallucinations visuelles, notamment des enfants immobiles, non quotidiennes et
disparaissant dés qu’il fixe un objet en un autre point. Il décrit aussi des personnes qui
peuvent prendre le visage de quelqu’un d’autre, évoquant un délire d’interprétation. Il
rapporte toujours des difficultés a s’habiller du fait d’obsessions de contamination, mais une
diminution de I’anxiété globale. 11 nécessite de nombreuses aides au domicile (un passage
infirmier par jour avec une aide a la douche 3 jours/semaine, ainsi que deux heures d’aide
matin et soir quotidiennement).

En mai 2018, les hallucinations visuelles rapportées deviennent de plus en plus gé€nantes, le
patient décrit aussi plus de pertes d’équilibre, sans chute pour autant.

En octobre 2018, Mr X. décrit une recrudescence anxieuse diffuse, sans prédominance dans la
journée, accompagnée de fluctuations de I’humeur sans autre symptome dépressif. Il y a une
majoration de I’incontinence urinaire, de la fréquence des chutes (une chute tous les 15 jours,
liées a I’hypotension orthostatique), avec des problématiques également attentionnelles (se
cogne, rate des marches). Les éléments anxieux rapportés s’associent a une sensation de doute
qui envabhit le patient par moments : il se demande par exemple s'il est dans le bon hopital ou
dans le bon taxi lorsqu'il se rend quelque part. Cela motive l'introduction de MIRTAZAPINE
a 15 mg. Les hallucinations visuelles sont toujours présentes « des avatars, des personnages
trés réalistes », sans retentissement fonctionnel majeur. Sur le plan praxique, le patient
explique ne plus arriver a lire I’heure correctement, ni savoir utiliser son téléphone
correctement.

Une semaine apres cette consultation, le patient est amené aux urgences. Il a fait trois chutes
durant la semaine, présente une hypotension artérielle a 70/40 et une hyperthermie. Il est

hospitalis¢ devant une pneumopathie en base droite, dont il décede.
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II. Le cas de Mr Y.: une soudaine obsession centrée sur la déglutition
avec rituels d’expectoration, chez un chef d’entreprise de 50 ans

A. Antécédents et histoire de la maladie

Mr Y., ancien chef d’entreprise, se présente a 1’dge de 74 ans aux urgences de la Piti¢
Salpétriére, se plaignant d’une sensation de présenter une salive « trop épaisse et impossible a
avaler », entrainant des expectorations itératives et compulsives 1’occupant plus de 6 heures
par jour.

Ses antécédents médicaux comportaient une hypertension artérielle traitée, un quadruple
pontage coronarien effectu¢ en 2008, une insuffisance cardiaque droite avec hépato
splénomégalie associée, traitée par LASILIX.

Trente ans auparavant, il avait consulté brievement un psychiatre pour une phobie spécifique :
la peur constante de perdre I'un de ses enfants, sans traitement introduit, sans suivi prolongé.
Il n'avait pas d'autres antécédents psychiatriques ou addictologiques. Il semble qu’il ait
toujours présenté une forte rigidité cognitive.

Les obsessions centrées sur la déglutition sont apparues pour la premicre fois peu de temps
aprés que l’entreprise du patient a déclaré faillite (Mr avait 68 ans) en raison d’actes
frauduleux de ses associés et amis. Les conséquences de cet événement furent majeures,
puisque le patient et ses deux filles ont perdu leur emploi, et la famille entiere a été confrontée
a un changement de mode de vie.

Peu de temps apres, Mr Y. commence a présenter une expectoration itérative et compulsive,
persuadé « qu’il ne peut pas et ne doit pas avaler sa salive ». Cela entraine une diminution de
l'apport alimentaire, a l’origine d’une perte de 50 kg en trois ans. Progressivement
apparaissent également des idées suicidaires, un isolement social et une incurie. Le patient
restait a son domicile toute la journée, centré sur la nécessité d'évacuer sa salive pour éviter la
suffocation. Il consulte trois psychiatres en libéral et un occasionnellement a son CMP, sans

initier de suivi. Il a ainsi suivi 20 séances d'EMDR, consult¢ un hypnothérapeute et son
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médecin traitant lui a prescrit un traitement par ESCITALOPRAM 20 plusieurs mois, ensuite
combiné a de la MIRTAZAPINE 15, sans notion d’amélioration. L’endoscopie gastro-
intestinale s’est révélée normale.

Sa premicre admission en psychiatrie, trois ans apres 'apparition des symptomes (le patient a
71 ans), conduit & un diagnostic d’épisode dépressif séveére accompagné de symptomes
délirants. Un traitement par PAROXETINE est introduit, & une posologie de 50 mg, en
association avec 10mg de VALIUM a midi et au coucher. Le patient rentre au domicile apres
un sé¢jour d’un mois. A noter, une IRMc avait été réalisée, retrouvant un aspect normal du
parenchyme cérébral, aucune anomalie morphologique des hippocampes, un aspect normal
pour I’age des sillons corticaux et des ventricules. Le score au MMSE était cependant de
24/30 avec une mauvaise performance a la copie de figures.

Dans les suites de ce séjour, Mr Y. rapporte une amélioration thymique franche ayant duré
deux mois, sans modification des compulsions d'expectoration. Progressivement, les
symptomes dépressifs réapparaissent, dans I’année suivant sa sortie d’hospitalisation : le
patient et son entourage rapportent un « laisser-aller », un isolement au domicile par crainte
du regard des autres sur ses expectorations, une rupture avec ses anciennes relations amicales,
une diminution de ses intéréts pour ses loisirs antérieurs.

Cinq mois avant ’admission, on retrouve une aggravation nette de la symptomatologie :
isolement socio-familial, incurie, phobies atypiques (de 1’eau, des lames de rasoir), attaques
de panique avec sensations d’asphyxie. Le patient arréte de lui-méme la PAROXETINE un
mois avant ’admission, n’y voyant pas d’efficacité, ce qui est confirmé par sa femme.

Mr Y. se présente donc aux urgences le 19/10/2016, amené par sa femme, pour majoration

d’¢éléments dépressifs et d’obsessions centrés sur une hypersialorrhée.
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B. Mode de vie

Mr Y. est marié, et vit avec son épouse. Ils vivent dans un logement a loyer modéré de la vie
de Paris. Ils ont trois enfants. Avant de perdre son entreprise, le patient fut PDG de plusieurs
entreprises de prestation de service, avait un trés bon niveau de vie du fait d’une grande
réussite professionnelle. Il avait inclus I’ensemble de la famille a ’entreprise. La faillite de
I’entreprise serait due a une « escroquerie » de la part de ses associés, qui étaient des amis.
Désormais, une de ses filles est sans emploi, une autre a di se reconvertir en tant qu’assistante
vétérinaire.

C. Hospitalisation en psychiatrie

1. Examen a ’entrée : une symptomatologie atypique

Mr Y. est ainsi admis dans le service de psychiatrie adultes de la Piti¢ Salpétriere en 2016,
cing ans aprés le début des symptomes (il a alors 74 ans). A son admission, il présente un bon
contact, une hypomimie, une anhédonie, une incurie, des troubles attentionnels, des troubles
du sommeil a type d’insomnie (s’endort a 4h du matin). I s’endort assis dans un fauteuil,
craignant de s'asphyxier s'il reste allongé dans un lit. II décrit « avoir quelque chose dans la
gorge qui bloque », et de ce fait, « de ne pas pouvoir avaler sa salive ». Un changement de
comportement alimentaire a été observé, caractérisé par un fractionnement de I'alimentation
en cinq repas par jour. Le discours est centré sur sa salive, sa consistance, avec une difficulté
a investir d’autres sujets. Il passe un certain temps en entretien a expectorer et 3 montrer ses
expectorations comme « preuves » de son trouble. Le score a 1’échelle Y-BOCS est de 39
(20+19).

2. Mise en place d’un traitement psychotrope : une hypersensibilité aux
neuroleptiques oriente vers une maladie neurodégénérative

Un traitement par SERTRALINE est introduit, avec augmentation progressive jusqu’a 100

puis 200 mg. cette posologie est mal tolérée par le patient qui présente des idées suicidaires
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intenses, conduisant a revenir a une posologie de 100 mg de SERTRALINE, ensuite adjointe
a de ’TOLANZAPINE a visée potentialisatrice.

Le patient présente une mauvaise tolérance aux neuroleptiques avec apparition dans la
semaine d'un syndrome extrapyramidal sous 10 mg d'OLANZAPINE: hypomimie,
dyskinésie, chutes répétées, troubles de la marche avec décomposition au demi-tour, perte du
ballant des bras. Peu aprées, le patient présente ¢galement des hallucinations visuelles a type de
paréidolies. Enfin, on observe des fluctuations comportementales diurnes marquées par une
irritabilité. Dans ce contexte, le traitement est réduit a 7,5 milligrammes d’OLANZAPINE et

un diagnostic de démence a corps de Lewy est évoqué.

D. Examens complémentaires

L'IRM cérébrale montre une atrophie cortico-sous-corticale sans prédominance
topographique, plusieurs micro saignements superficiels et profonds pouvant s'intégrer dans le
cadre d'une micro angiopathie hypertensive.

Le DAT-Scan met en évidence une diminution franche et bilatérale de la fixation striatale du
traceur prédominant au niveau des putamen, en faveur d'une dénervation dopaminergique
présynaptique bilatérale. Le diagnostic de DCL est retenu aprés avis neurologique. La
RIVASTIGMINE est introduite, a une posologie de 9,5 mg par jour, en patch. Les

neurologues préconisent ¢galement une introduction progressive de LEVODOPA,

initialement a 62.5 mg par jour.

Figure 10. A (ci-dessus) et B (ci-dessous) : Deux coupes du DAT-Scan de Mr Y., effectué a la Pitié Salpétriere.
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L'évaluation neuropsychologique réalisée a cette époque retrouve :

- une préservation de 1’efficience cognitive globale au MMS (28/30).

- une mémoire épisodique verbale globalement efficiente mais avec une fragilit¢ de
consolidation. L’orientation temporo-spatiale est préservée.

- des faiblesses au niveau exécutif, surtout sur le plan instrumental. Les capacités visuo-
spatiales et visuo-perceptives ne semblent pas intégres.

Ainsi, ces difficultés orientent vers des troubles cognitifs possiblement plurifactoriels, avec
une participation thymique probable, mais qui n’explique pas I’ensemble du profil cognitif.
Enfin, une FOGD et une consultation ORL seront organisées, ne retrouvant pas d’éléments en
faveur d’une organicité expliquant la symptomatologie. Ces examens permettront néanmoins
la découverte d’une hernie hiatale pour laquelle un traitement symptomatique a été mis en

place par IPP.

E. Sortie d’hospitalisation et retour a domicile

Au cours des mois suivants, une amélioration thymique est observée, avec reprise de 1’¢lan

vital, réduction de I’anhédonie, humeur vive et réactive. Le sommeil se normalise, méme s’il
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persiste parfois des réveils précoces. Le comportement alimentaire se normalise. Les
expectorations compulsives persistent, mais de facon moins fréquente, en particulier si le
patient parvient a focaliser son attention sur autre chose. Le score a 1’échelle Y-BOCS est de
28 (15+13).

Mr Y. sort apres six mois d'hospitalisation. Son traitement comporte 62,5 mg de LEVODOPA
x 2 et 9,5 mg de RIVASTIGMINE par jour, en association avec SERTRALINE 100 mg et
OLANZAPINE 5mg par jour. Il persiste une anxiolyse par TEMESTA 1 mgr x 3 et

GAPAPENTINE 100 mg x 3 par jour. Le score Y-BOCS a la sortie est de 24 (12+12).

F. Evolution au cours des mois suivants la sortie

Mr Y. a ainsi pu réintégrer son domicile et poursuivre le suivi en ambulatoire. Durant un an,
le patient n'a pas di étre a nouveau hospitalisé, mais il persistait une plainte au sujet de
dysphagie. La LEVODOPA est augmentée jusqu’a 125 mg x 3 par jour, le patient étant suivi
de facon conjointe par les neurologues et les psychiatres, jusqu’a arréter de se rendre aux
rendez-vous, apres 1’été 2017.

En mars 2018, soit un an apres sa sortie, le patient est amené aux urgences par des voisins. Il
décrit une asthénie, est de nouveau incurique, son appartement n’est pas entretenu. Il présente
des zoopsies depuis deux mois et 1’on retrouve une désorientation temporelle lors de 1'examen
clinique. Le patient n'a manifestement pas suivi réguliérement son traitement, et refuse les
soins proposés lors de cette évaluation. Sa femme a quitté le domicile en raison de violences
de la part du patient. Elle décrit une dégradation de 1’état global de celui-ci depuis un mois.
Mr Y. revient le mois suivant se plaignant de nouveau d’une « sensation de blocage dans la
gorge apres avoir bu un café ». Tous les examens réalisés sont normaux. Il semblerait que le
patient soit trés irrégulier dans la prise de ses traitements, cependant il n'est plus revenu au

cours des six mois suivants, a priori stable sur le plan des symptomes neuropsychiatriques.
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Derniérement, le patient a été hospitalisé¢ a deux reprises en gériatrie : une premicre fois dans
les suites d’une ostéosynthése pour fracture du col du fémur. Le score Y-BOCS est alors de
24 (12+12), et il semble que le patient prenne trés irréguliérement ses traitements. La
deuxiéme hospitalisation, actuelle, a été motivée par une décompensation cardio-respiratoire
avec OAP. Les soignants décrivent une absence totale de propos sur la déglutition, et de
compulsions d’expectoration. En revanche, les troubles cognitifs et les hallucinations liés a la

DCL sont majeurs.
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Troisieme partie : description clinique
et physiopathologie de la Démence a

corps de Lewy

Les patients dont nous avons présentés le tableau clinique ont tous deux développé une
démence a corps de Lewy, diagnostiquée durant un séjour initialement motivé par une prise
en charge de TOC a debut tardif- Devant [’atypie que représentait leur tableau de TOC, nous
nous sommes posés la question d’un lien éventuel entre la DCL et I’apparition tardive d’une
symptomatologie obsessionnelle-compulsive. Avant d’examiner les liens possibles entre ces
deux troubles, nous souhaitions faire un rappel sur la clinique, la physiopathologie et la

neuropsychologie de la DCL.

I. Rappel clinique sur la démence a corps de Lewy

Apres la maladie d'Alzheimer (AD), la démence a corps de Lewy (DCL) est I'un des types les
plus courants de maladie neurodégénérative. Outre le syndrome démentiel, ses
caractéristiques cliniques incluent la présence : d’hallucinations visuelles, d’un syndrome
parkinsonien, de fluctuations cognitives, d’une dysautonomie, de troubles du sommeil
paradoxal et d’une hypersensibilité aux neuroleptiques.

Les critéres de consensus pour le diagnostic clinique de la DCL ont été révisés
successivement afin d’en améliorer la sensibilité et la spécificité'™ '™, La démence est

essentielle au diagnostic de la DCL. Ce rappel clinique permettra aussi d’évoquer ce qui

permet de s’orienter vers une la DCL plutot qu’une MA ou MPI en premier lieu.
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A. Manifestation centrale : 1a démence

La démence, définie comme un déclin cognitif progressif d'une ampleur suffisante pour
interférer avec les fonctions sociales et professionnelles normales, ou avec les activités
quotidiennes habituelles, est une caractéristique essentielle de la DCL'®*,

Contrairement a la maladie d’ Alzheimer (MA), qui se caractérise généralement par un trouble
mnésique comme premier et principal déficit cognitif, la DCL se caractérise par une altération
précoce de ’attention, de la fonction exécutive et visuospatiale, la mémoire étant affectée plus

. 185-190
tard au cours de la maladie

. Les premiers symptomes comprennent souvent les
difficultés a conduire et ’altération des performances professionnelles.

Les tests cognitifs effectués au lit du patient tels que le MMSE, ne permettent pas de
distinguer les différentes démences entre elles. Cependant, 'apparition précoce d'une copie
d’image altérée (les pentagones superposés), d'une mauvaise reproduction de I’horloge, de
difficultés dans le calcul avec la série de soustraction de sept, ou d’erreurs dans 1’orthographe
du mot MONDE inversé sont évocateurs d'une DCL, alors que les patients atteints de MA
présentent généralement une altération de la mémoire a court terme et de l'orientation comme

‘N 191,192
premieres erreurs au MMSE "

. Dans une étude a confirmation neuropathologique,
I'absence de troubles visuospatiaux aux stades précoces de la maladie a permis d'exclure la
DCL avec une valeur prédictive négative de 90%'".

Les signes retrouvés de facon précoce aux tests neuropsychologiques peuvent inclure les

186,194,195,190,196
IR Les mesures de la

déficits de capacité visuospatiale et visuoperceptuelle
fonction exécutive et de I’attention (e.g. Trail-Making Test, test de Wisconsin, fluence verbale
pour les lettres et les catégories) peuvent également étre altérées trés tot™. Si la mémoire est

198

altérée dans la DCL, la récupération peut étre plus affectée que I’encodage . Les patients

DCL présentant une pathologie se rapprochant de celle de la MA (par exemple, des
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enchevétrements neurofibrillaires) peuvent présenter un profil cognitif plus caractéristique de

la MA.

DCL probable

(ne peut étre évoquée
sur la base de
biomarqueurs seuls)

DCL possible

Symptomes essentiels

Symptémes cardinaux

Symptomes en faveur

Biomarqueurs
indicatifs

Biomarqueurs en
faveur

ovU

ovU

Deux ou plusieurs signes cardinaux, avec ou sans
biomarqueurs indicatifs

Un seul signe cardinal, avec un ou plusieurs
biomarqueurs indicatifs

Un seul signe cardinal, sans biomarqueur indicatif

Un ou plusieurs biomarqueurs indicatifs, aucun signe
cardinal

Démence

Fluctuations cognitives
Hallucinations visuelles
Troubles du sommeil paradoxal
Syndrome parkinsonien (moteur)

Sensibilité sévere aux antipsychotiques

Instabilité posturale

Chutes répétées

Syncope ou autres épisodes transitoires de non-réponse
Dysautonomie séveére

Hypersomnie

Hyposmie

Hallucinations dans d'autres modalités

Idées délirantes systématisées

Apathie, anxiété et dépression

Réduction de l'absorption du transporteur de la
dopamine dans les noyaux gris centraux par SPECT ou
PET

Scintigraphie myocardique a la '**iodine-MIBG
anormale (faible absorption)

Confirmation polysomnographique de 1’absence
d’atonie en sommeil paradoxal

Préservation relative du lobe temporal médial au
scanner / IRM

Diminution de fixation généralisée du traceur de
perfusion en TEMP ou TEP avec réduction de I’activité
occipitale

Activité postérieure lente a I'EEG avec des fluctuations
périodiques dans la plage pré-alpha / théta

Figure 11. Critéres diagnostiques de la DCL, d'apres McKeith IG et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy
bodies: Fourth consensus report of the DCL Consortium. Neurology 2017
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B. Signes cardinaux

En plus de la démence, un patient doit présenter au moins deux de ces signes cardinaux afin
qu’on puisse évoquer une DCL probable, un pour évoquer une DCL possible. Celles-ci

apparaissent généralement tot et peuvent persister tout au long de 1'évolution de la maladie'®*,

1. Fluctuations cognitives

Les fluctuations cognitives sont typiquement des variations prononcées de 1’attention et de la
vigilance'**. Elles peuvent survenir dés le début de la DCL et I’on estime qu’elles seront
présentes dans 60 a 80% des cas'”’. La gravité, la durée et le type de symptomes impliqués
dans les fluctuations cognitives sont vari¢s, méme pour un patient donné. Les épisodes
peuvent étre subtils, tels un bref déclin de la capacité a effectuer une activité¢ de la vie
quotidienne, ou suffisamment importants pour faire évoquer un accident vasculaire cérébral
ou une crise convulsive®***""7,
Les épisodes de fluctuations cognitives comprennent au moins trois des caractéristiques
suivantes:

* somnolence diurne,

» siestes diurnes de plus de deux heures,

» périodes de maintien du regard sans cible évidente

» ¢pisodes de désorganisation du discours.
Ces fluctuations cognitives sont plus susceptibles de survenir chez les patients avec DCL que
lors d’une MA®"'. Les fluctuations de la maladie d'Alzheimer sont généralement décrites de
facon vague comme de « bons et de mauvais jours » par les proches, et sont souvent
expliquées par des facteurs de stress externes. Tandis que dans la DCL, les fluctuations
cognitives sont plus souvent spontanées et ¢épisodiques, évoquant en apparence une

interruption de la conscience ou de l'attention affectant la capacité fonctionnelle®””. Une

mesure objective des fluctuations de la DCL a l'aide d'évaluations informatiques du temps de
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réaction et de la vigilance a permis de distinguer les patients atteints de DCL de la démence
vasculaire et de la MA, mais il ne s'agit pas d'un outil d'évaluation généralement disponible en

.. 3
clinique*®.

2. Hallucinations visuelles récurrentes typiquement bien détaillées et construites

Les hallucinations visuelles surviennent chez environ deux tiers des patients atteints de
DCL** 2% Elles constituent également un signe précoce de DCL et peuvent précéder le
syndrome parkinsonien. Dans une étude a confirmation neuropathologique, les hallucinations
visuelles au moment de la présentation étaient la caractéristique clinique la plus utile pour
distinguer la DCL de la MA, avec une valeur prédictive positive a 83%'°. Parmi les patients
atteints de DCL, ceux présentant des hallucinations visuelles semblent présenter des déficits
plus importants de l'attention visuelle et de la fonction exécutive par rapport a ceux ne
présentant pas d'hallucinations visuelles, mais un degré similaire de troubles visuospatiaux et
perceptuo-visuels™”’.

Les hallucinations sont décrites par les patients comme pouvant étre des images bien formées
de personnes ou d'animaux, ou bien comme des visions plus abstraites telles que des formes
ou des couleurs®”’. Elles peuvent étre simples (e.g. voir briévement quelque chose du coin de
I’ceil) ou complexes (e.g. un dialogue permanent avec un proche décéd¢). Les patients
peuvent également décrire des perceptions visuelles erronées, dans lesquelles un objet semble
bouger, s’approcher ou s’éloigner, ou encore changer de forme®”’.

Si elles ne sont pas spécifiquement recherchées, les hallucinations visuelles sont souvent peu
rapportées. Les patients peuvent ne pas avoir une idée de la nature des hallucinations ou des
illusions, et leurs réactions peuvent varier de la peur a l'indifférence ou au plaisir. On retrouve
notamment des hallucinations de présence, se caractérisant par la sensation forte d'une

présence humaine (ou animale), en I'absence d’une présence réelle ou d'indice sensoriel d'une
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présence. Elles peuvent survenir dans de nombreux troubles : maladie de Parkinson, démence

. , . . C g ‘s 208
a corps de Lewy, épilepsie, narcolepsie, 1ésions cérébrales™ .

3. Troubles du comportement en sommeil paradoxal

Les troubles du comportement en sommeil paradoxal peuvent précéder la démence de
plusieurs années dans la DCL. Le trouble du comportement durant le sommeil paradoxal
(RBD) est une parasomnie caractérisée par un comportement reproduisant le contenu d’un
réve, se manifestant aprés la perte de 1’atonie caractérisant le sommeil paradoxal®®. Les

individus peuvent présenter des vocalisations récurrentes et / ou des comportements moteurs

209

complexes, en corrélation avec le réve concomitant™ . Les mouvements de RBD sont de

courte durée (< 60 secondes) et semblent cibler un but, comme lancer une balle ou se battre

, 209 , . . . N .
pour se protéger™ . Leur présentation varie de simples gestes a de violents assauts, coups de

poing et coups de pied*”.

Les RBD sont retrouvés chez 85% des patients atteints de DCL, le plus souvent présents des

210,211

le début de la maladie . lls peuvent précéder le diagnostic clinique de DCL jusqu’a 20

210,211

ans en amont . Les RBD ne sont pas spécifiques a la DCL et sont aussi présents dans la

maladie de Parkinson (PD) et d'autres synucléinopathies® **'".

4. Une ou plusieurs caractéristiques motrices d’un syndrome parkinsonien.

On peut observer une bradykinésie, une akinésie, une rigidit¢ des membres et/ou des troubles
de la marche chez 70 a 90% des patients atteints de DCL. Ces symptomes peuvent étre aussi
sévéres dans la DCL que dans la Maladie de Parkinson idiopathique (MPI)****'">, Cependant,
ils sont généralement symétriques, bilatéraux et plus modérés dans la plupart des études
comparatives réalisées, mais pas de facon systématique’. Les patients atteints de DCL
peuvent aussi présenter des tremblements, mais beaucoup moins fréquents et moins séveres

214,215 r oo ’ ;e .
que dans la MPI"™"°. Malgré ces tendances cliniques observées, aucune caractéristique de
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symptome ne distingue de maniere fiable le syndrome parkinsonien de la DCL par rapport a

celui de la MPI.

C. Manifestations évoquant une DCL
La présence d’au moins une de ces manifestations en combinaison avec un signe cardinal

184

corrobore le diagnostic de DCL probable ™. La présence d'une ou de plusieurs de ces

184
. Nous

manifestations en l'absence d'un signe clinique cardinal évoque une DCL possible
évoquerons ici les symptomes présentés par nos deux patients, ou ceux appartenant au champ
de la psychiatrie. Il est en effet intéressant de constater que les obsessions/compulsions n’y

sont pas mentionnées, au sein d’un large cortége de symptomes psychiatriques apparaissant

dans cette catégorie.

1. Hypersensibilité aux neuroleptiques

30 a 50% des patients atteints de DCL présentent une hypersensibilit¢ aux

antipsychotiques®'® ',

Les réactions aigués incluent un parkinsonisme grave, parfois
irréversible, une altération de la conscience, parfois accompagnée d'autres signes évocateurs
d'un syndrome malin des neuroleptiques®'®. Cela peut se produire chez des individus ne
présentant pas de syndrome parkinsonien préalable'®.

Les réactions d’hypersensibilité sont plus fréquentes avec les neuroleptiques classiques, mais

219 r ‘
. Le phénoméne

des réactions aux antipsychotiques atypiques ont également été décrites
d’hypersensibilité n'est pas 1ié & la dose*'®. Les antipsychotiques peuvent également aggraver
une confusion ou une dysautonomie, et leur utilisation dans la DCL a été associée a une
mortalité deux a trois fois supérieure®'®.

Les réactions séveres aux antipsychotiques sont moins fréquentes chez les patients atteints de
la MPI (avec ou sans démence), et n'ont pas été décrites dans la MA®*'®. Malgré la grande

spécificité de cette découverte, un challenge pharmacologique délibéré aux antipsychotiques

en tant que test diagnostique ne peut étre recommandé. Enfin, des antécédents de bonne
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tolérance aux antipsychotiques n'excluent pas la DCL ni I’apparition d’une hypersensibilité de

novo.

2. Chutes a répétition

Des chutes a répétition surviennent chez un tiers des patients atteints de DCL et pourraient
. A . 220 :

figurer parmi les symptomes les plus précoces™". Les chutes peuvent se produire avec ou sans

facteur causal et étre liées au syndrome parkinsonien, aux fluctuations cognitives ou a

I'hypotension orthostatique®*’.

3. Syncope ou perte de conscience transitoire

Des épisodes d'altération ou de perte de conscience sont couramment décrits dans la DCL.

Les patients peuvent présenter une perte momentanée de conscience ou étre vigils mais

mutiques et le regard fixe, vague. Ces épisodes peuvent méme prendre 1’allure d’une
221,222

cataplexie. Ils peuvent survenir du fait d'une hypotension orthostatique , d’une

[T . . 4. 223 . .. .
hypersensibilité du sinus carotidien”, ou d’une fluctuation cognitive majeure.

4. Dysautonomie

Une hypotension orthostatique a été rapportée chez 28 a 50% des patients avec DCL et peut

221,222
““. La

étre suffisamment séveére pour faire évoquer une atrophie multisystématisée
sensibilité du sinus carotidien a également été décrite en association avec la DCL et peut étre
a l'origine d'épisodes syncopaux ou étre un marqueur général de dysautonomie.

Outre I'hypotension orthostatique et l'instabilité neurocardiovasculaire, la dysautonomie de la
DCL peut inclure l'incontinence ou la rétention urinaire, la constipation et d'autres symptomes

221,222,224

gastro-intestinaux, ainsi que l'impuissance . Les symptdmes autonomes sont plus

fréquents et plus graves que dans la MPI, mais moins que dans l'atrophie multisystématisée®.

. . . . . ’ 225,226
Par ailleurs, l'incontinence urinaire est souvent un signe précoce de la DCL™".
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5. La somnolence diurne excessive dans la DCL : un phénoméne multifactoriel

L’hypersomnie, ou appelée somnolence diurne excessive, est fréquente chez les patients
atteints de DCL et peut étre multifactorielle : outre les RBD, on peut aussi retrouver dans la
DCL une insomnie, une apnée du sommeil (obstructive ou centrale), des mouvements
périodiques, un syndrome des jambes sans repos>>’. Dans une étude utilisant des tests itératifs
de latence d’endormissement, la somnolence diurne a été confirmée chez 81% des patients

avec DCL contre 39% des patients avec MA***,

6. Hallucinations dans d'autres modalités

En plus des hallucinations visuelles, les patients atteints de DCL peuvent également avoir des
hallucinations dans d'autres modalités®*’. Les hallucinations auditives peuvent étre bien
identifiables par le patient (e.g. des paroles ou de la musique), ou plus difficiles a caractériser
(e.g. avoir l'impression d'entendre la télévision, la voix ou le téléphone sonner dans une autre
piece). Les hallucinations olfactives peuvent étre pergues comme agréables (odeurs de fleurs,
nourriture) ou désagréables (caoutchouc bralant)™’. Certains patients ont aussi décrit des
hallucinations cénesthésiques telles que la sensation d'insectes sur leur peau ou d’un chat qui

frole leur jambe™'.

7. Idées délirantes systématisées

Les idées délirantes sont fréquentes dans la DCL (jusqu’a 75% des cas sont concernés selon
les échantillons) et peuvent étre organisées et systématisées™>. Elles sont souvent intriquées
avec des hallucinations ou des perceptions visuelles erronées que le patient a présentées. Les
thémes habituels sont les suivants :

- s’apparentant a une hypo-identification, liée a un déficit du sentiment de familiarité
accompagnée du délire que constitue 1’allégation de duplication: le conjoint ou le soignant a

¢été remplacé par un imposteur ; leur maison n’est pas leur domicile (délire de Capgras) ;
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- syndrome de référence : des personnes vues sur 1’écran de télévision s’adressent a eux ;
. < 1s- . . .. . 232
- mais aussi I’impression de percevoir des personnes dans un miroir, qui leur parlent™".
Un trouble a symptomatologie somatique peut étre observé chez les patients atteints de DCL.
Dans une étude, 12% (15 sur 124) des patients atteints de DCL présentaient des symptomes
. . 233 A , . rqe
de somatisation”™”. Les symptomes observés prenaient souvent des aspects délirants
(déformation du corps, demandes d'interventions médicales invasives) et étaient associé€s a

des signes catatoniques moteurs chez huit patients™’.

8. Apathie, anxiété et dépression

Le diagnostic de dépression chez les patients présentant des troubles cognitifs est complexe.
Les patients souffrant uniquement de dépression peuvent présenter des troubles cognitifs, en
particulier chez les personnes agées, sous la forme d’un phénomeéne parfois appelé «

234,235

pseudodémence » . Les personnes agées présentant un trouble dépressif courent aussi un

. . . . i 122362
risque accru de développer une démence concomitante ou ultérieure™®*’.

D’autre part, les patients atteints de démence peuvent développer une apathie, une altération
du sommeil et un retrait social suggérant la présence d'une dépression, mais qui sont

28240 Lrapathie

entierement dus aux déficits cognitifs propres a la maladie neurodégénérative
est en effet un symptdme courant dans les maladies neurodégénératives, pouvant survenir
avec ou sans dépression concomitante. Les patients atteints de démence et d'apathie sont
d’ailleurs plus susceptibles d'avoir une déficience fonctionnelle dans les activités de la vie
quotidienne, indépendamment d'autres facteurs tels que l'age, la fonction cognitive et la
dépression”* 2%,

Enfin, les patients atteints de démence peuvent présenter une dépression réactionnelle a la

perte progressive de leurs capacités mentales, ou en conséquence biologique directe du

trouble neurologique sous-jacent.
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Les études cliniques visant a résoudre ces difficultés diagnostic ont eu des résultats mitigés,
peut-étre en raison du manque d'outils fiables pour mesurer les contributions relatives de la

4 . 4 236
dépression et de la démence

. L'Association américaine de psychiatrie gériatrique a proposé
des critéres de diagnostic de la dépression chez les patients atteints de MA, mais qui sont
anciens et n’ont pas été révisés depuis®'. Un essai thérapeutique avec des antidépresseurs
peut étre la seule stratégie diagnostique raisonnable dans les cas difficiles.

La plupart des patients avec DCL développent des symptdmes dépressifs a un moment de leur
maladie, et jusqu'a 40% présentent un épisode dépressif caractérisé selon les études**. Une
enquéte rétrospective a révélé qu’'un diagnostic de premier épisode dépressif caractérisé avait

243

été posé chez 19% des 962 patients suivis pour DCL™". Dans une autre étude, dix-sept

patients sur 90 présentant une DCL probable (18.9%) ont rapport¢ un antécédent de
dépression et un traitement par antidépresseurs avant ou en paralléle avec 1’apparition des

- 244
troubles mnésiques” .

La prévalence de la dépression dans la DCL est similaire a celle observée dans la MPI*®,

. . ; 242,246 . . . .
mais supérieure au taux observé dans la MA“"™. La dépression est moins susceptible que

232

les autres caractéristiques de la DCL de persister dans le temps™~. Peu d’études ont entrepris
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Figure 12. Fréquences des différents symptomes de dépression dans un échantillon de 312 patients dont 71 présentaient une
DCL (DCL) et 241 une MA (AD). Chiu et al. 2017
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Dans une étude de Chiu et al. recensant 71 patients souffrant de DCL et 241 patients atteints
de MA, certains symptomes dépressifs étaient significativement plus présents dans le groupe
DCL que dans le groupe MA : il s’agissait de I'anhédonie, des troubles du sommeil et du

sentiment d’inutilité**¢

. L’anhédonie présentait les taux de réponse les plus élevés dans la
DCL, comparativement a la MA**. Dans cette étude, une hypothése est ainsi émise : du fait
des différences physiopathologiques et neurochimiques entre DCL et MA, les symptomes

dépressifs prédominants seraient différents entre ces deux troubles, en particulier ceux

N r . . 246
associés a un déficit en dopamine™™.

II.  Physiopathologie générale de la démence a corps de Lewy

A travers cette partie, nous souhaitions explorer les spécificités physiopathologiques de la
DCL, afin d’investiguer si les lésions/dysfonctionnements/anomalies engendrées par ce

trouble pouvaient présenter des recouvrements avec ce qui est observé dans le TOC.

A. Pathologie

1. Pathologie globale

La DCL est associée a des modifications pathologiques au niveau cérébral, non spécifiques
car elles peuvent étre présentes dans d'autres maladies neurodégénératives telles que la
maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson idiopathique®’. L'atrophie corticale est
généralement moins marquée que dans la MA, mais suit un schéma similaire, impliquant des
lobes frontaux, temporaux et pariétaux, avec une épargne relative du cortex occipital**’. Les
structures limbiques, telles que I'amygdale et le gyrus cingulaire, peuvent toutefois présenter

une atrophie grave également®"’.

2. Pathologie microscopique

La caractéristique pathologique microscopique de la DCL est la présence de corps de Lewy,

qui contiennent une alpha-synucléine agrégée, dans les couches corticales profondes de tout le
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cerveau, en particulier dans les lobes antérieurs frontal et temporal, le gyrus cingulaire et
l'insula. On retrouve également des corps de Lewy dans tout le néocortex, ainsi que dans les

L x . . 199,184
noyaux du tronc cérébral et les structures limbiques

. Par ordre de fréquence, les corps de
Lewy impliquent généralement le cortex temporal, suivi du cortex pariétal et du cortex
frontal'””'**. En plus des corps de Lewy, des neurites de Lewy peuvent également étre
visualisés a l'aide de I'immunohistochimie de l'alpha-synucléine®”®. Ces processus nerveux
allongés et perlés se retrouvent dans les régions CA2 et CA3 de I'hippocampe, dans le cortex
transentorhinal, dans le noyau basal de Meynert, dans 1'amygdale, dans le noyau vagal dorsal

248
1

et dans d'autres noyaux du tronc cérébral™". Enfin, la microvacuolation superficielle du cortex
Yy

cérébral, en particulier du cortex temporal, est une autre caractéristique observée dans certains
A s N s - 249

cas et pouvant étre lie a la gravité de la maladie™ .

Certaines études ont démontré une association entre la localisation, la densité¢ des corps de

Lewy et certains symptdmes cliniques, tels que les hallucinations visuelles qui seraient

associées avec un nombre accru de corps de Lewy dans le lobe temporal antérieur et

inférieur®’.
B. Imagerie dans la démence a corps de Lewy
1. Imagerie structurale et de diffusion

Les modifications cérébrales structurelles propres a la DCL peuvent étre évaluées a l'aide de
I'IRMc et de la tomodensitométrie, fournissant une mesure de l'atrophie cérébrale et de
l'intégrité de la substance blanche. L'IRMc a aussi été utilisée pour comparer les
modifications structurelles régionales observées chez les patients atteints de DCL a celles
présentées dans la MA, la MPI et chez les sujets sains. Alors que I’atrophie généralisée et les
1ésions de la substance blanche ne sont pas spécifiques a la DCL, I’'IRMc peut ainsi permettre

d’identifier des patterns d’atrophie régionale spécifiques a la DCL.
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Les études d’analyse volumétrique ont montré que les patients atteints de DCL présentaient

une atrophie corticale plus prononcée que les patients atteints de démence li¢e a la MPI>'*>*

prédominant dans les lobes temporaux, pariétaux et occipitaux, mais aussi au niveau

striatal®>1%3,

Des ¢tudes
transversales et
longitudinales ont
montré que la DCL
¢tait associée a une
atrophie cérébrale

moins diffuse que

Figure 13. Coupes coronales T1 d'un patient de 61 ans avec DCL (A) et d'un patient de 69 ans dans la MA, ce qLU
avec MA (B). 1l existe une préservation des lobes temporaux médiaux et de l'hippocampe chez le

patient A par rapport au B. Mak et al. 2014 s’explique

probablement par la préservation relative du lobe temporal dans la DCL***°°. Au niveau
régional, les analyses volumétriques en IRMc ont suggéré la présence d’une atrophie du
putamen et de la substance grise mésopontique dorsale dans la DCL, en comparaison avec la
MA@ On n'observe généralement pas d'atrophie occipitale régionale en IRMc dans la
DCL. Cependant, une é¢tude a montré qu'une fraction d'anisotropie réduite dans les faisceaux
de substance blanche pariéto-occipitale en imagerie par tenseur de diffusion était associée a la
DCL et non a la MA*®. Enfin, les coupes coronales d'IRMc a travers I'hippocampe montrent
généralement un degré plus élevé d'atrophie de l'hippocampe dans la maladie d'Alzheimer
(MA) par rapport a la DCL*00-2¢1:298.262

Les études sur 1'épaisseur corticale dans la DCL ont révélé un diminution relativement
modérée de substance grise, affectant principalement les zones pariétales postérieures®®. En

effectuant une étude de classification multivariée de I'épaisseur corticale, Lebedev et al. ont
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aussi montré que 1’amincissement cortical était localisé dans les régions temporo-occipitale
supérieure et orbito-frontale latérale, ainsi que dans les cingulums médian et postérieur dans
la DCL***. Ces résultats corroborent la notion selon laquelle la DCL serait le résultat d'un

dysfonctionnement synaptique, et non d'une perte neuronale®®’,

2. Imagerie fonctionnelle

Rares sont les études ayant utilis¢ 'IRMf pour examiner le signal BOLD dans les DCL
uniquement. La plupart des études visent 1a encore a établir des profils différentiels entre les
la DCL et la MA. Ainsi, il semble que les patients atteints de DCL présentent une connectivité
accrue dans le cortex pariétal inférieur et le putamen, mais une connectivité réduite dans
l'opercule fronto-pariétal, le cortex préfrontal médial et le cortex visuel primaire par rapport a
la MA®®. En outre, une augmentation de la connectivité entre le putamen et les régions
frontale, temporale et pariétale a ét¢ observée chez les patients atteints de DCL par rapport
aux patients souffrant de MA®®".

En ce qui concerne les études réalisées en resting-state, le réseau du mode par défaut ne serait
pas affect¢ dans la DCL par rapport aux contrdles, la connectivité¢ fonctionnelle a longue
distance semblant d’ailleurs étre intacte dans la DCL**>*%*2%_ En revanche, une connectivité
accrue a ¢été identifiée entre le réseau frontal et le réseau temporal chez les patients atteints de
DCL, comparativement aux controles’®. Des différences significatives ont été observées dans
la connectivité¢ fonctionnelle des réseaux fronto-pariétal, temporal et sensori-moteur avec
d’autres régions cérébrales™®. La désynchronisation d'un certain nombre de zones corticales
(incluant le putamen) et sous-corticales dans leur connectivité au réseau fronto-pariétal
gauche était d’ailleurs associée a la gravité et a la fréquence des fluctuations cognitives dans
cette étude®®. Cette association entre la dysconnectivité du réseau frontopariétal gauche et les
fluctuations cognitives, serait un argument potentiel en faveur du réle des réseaux attentionnel

et exécutif dans 1'étiologie des fluctuations cognitives de la DCL*®,
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3. Etudes d’imagerie nucléaire

L'imagerie moléculaire a permis de mieux comprendre la physiopathologie de la DCL. Les
radionucléosides investiguant les neurotransmetteurs, les altérations synaptiques et la
dysagrégation des protéines constituent des outils précieux pour explorer pour étudier les
mécanismes de la maladie sous-jacente.

Chez les patients atteints de DCL, la tomographie par émission de photons uniques (SPECT)
et la tomographie par émission de positons (PET) montrent respectivement une diminution
généralisée de la perfusion et du métabolisme, les déficits les plus marqués étant localisés

< Lo . 270-276
dans les zones pariétales, temporales et en particulier occipitales®’* >’

. L’hypoperfusion et
hypomeétabolisme du lobe occipital semblent avoir une utilité diagnostique potentielle dans la
DCL, avec une sensibilité et une spécificité de 65% et 87% pour la SPECT et de 90% a 80%
pour la TEP?"**""_ Dans une autre série, 1‘hypométabolisme du lobe occipital était corrélé a la
fréquence et a la gravité des hallucinations visuelles®”®.

Un autre trait caractéristique de la DCL est la préservation du métabolisme dans la région

279 r y ,
7 Une étude récente a montré

cingulaire postérieure par rapport au précuneus et au cuneus
une association entre ce signe appelé « I’fle cingulaire », avec une atrophie du lobe temporal
interne, mais aussi avec des symptomes cliniques (déficience cognitive, hallucinations
visuelles) chez les patients atteints de DCL*™.

L’utilisation de ligands spécifiques des transporteurs de dopamine a été un outil précieux pour
¢évaluer la fonction dopaminergique in vivo.

De nombreuses études SPECT et PET ont retrouvé une hypoactivité dopaminergique dans le

281-285 A , ,
. Les mémes résultats sont observés dans la

striatum chez les patients atteints de DCL
MPI, I’atrophie multisystématisée et la paralysie supranucléaire progressive, mais pas dans la

MA.
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Comparisons Structural imaging: MRI and DTI

Molecular and functional imaging: SPECT, PET, and fMRI Metabolic differences: MRS

with DLB
AD Significant reduction in FP-CIT binding in caudate and putamen compared to Normal levels of NAA/Cr and myo-inositol levels in
Relatively preserved MTL volume in DLB compared to AD AD DLB compared to AD
Hypometabolism in occipital cortex and visual association, preservation of
*Smaller substantia innominata and putamen in DLB compared to AD posterior cingulate
A greater posterior predominance of FA change in DLB as opposed to a more
diffuse pattern of change in AD Lower levels of amyloid deposition compared to AD
DLB patients show increased connectivity of the DMN in DLB compared to AD
Greater activation of the superior temporal sulcus in DLB compared to AD
Reduced FA in the pons and the lefi thalamus in DLB compared to AD during a fMRI motor task
PDD More pronounced atrophy in DLB in the temporal, occipital and parietal lobes Increased amyloid deposition in DLB compared to PDD
HC Reduced GM in temporal, parietal, occipital, and subcortical structures in DLB DLB show significant reduction in FP-CIT binding in caudate and putamen

when compared to HC

Reduced FA in paricto-occipital white matter tracts in DLB compared to HC

compared to HC Reduced white matter NAA/Cr in DLB compared to HC
Increased Cho/Cr ratios in DLB compared to HC

Hypometabolism in occipital cortex in DLB compared to HC

Compared to HC, DLB patients show preservation of functional activity

associated with lower visual areas

Decreased VS/MT functional activity in response to motion stimuli is found in
DLB compared to HC

Figure 14. Résumeé des spécificités de la DCL en imagerie comparativement a la MA et a la MPI. Mak et al. 2014
Une étude portant sur 326 patients atteints de démence a ainsi révélé une sensibilité de 78% et

123

une spécificité de 90% de 1'imagerie SPECT au ioflupane I ° (DaTscan) pour le diagnostic de

la DCL*®. La diminution de l'absorption de DAT dans les ganglions de la base est désormais
considérée comme une caractéristique diagnostique selon les derniers critéres de

COHSCI’ISUS287’288.

Imaging modality Application Main findings

FP-CIT SPECT Differentiating from AD and HC Decreased dopamine transporter uptake in the basal ganglia
FDG-PET Supportive of diagnosis Reduced glucose metabolism in occipital lobes

CT Excluding secondary causes of dementia Intact brain structure

MRI Differentiating from AD Relative preservation of medial temporal lobe structures
MIBG Differentiating from AD Low uptake

Figure 15. Apports des différentes techniques d'imagerie dans la démarche diagnostique de la DCL. Yousaf'et al. 2019

Bien que I’imagerie DAT ne soit pas en mesure de distinguer les syndromes parkinsoniens,
une ¢étude récente de Takaya er al. a révélé qu'une combinaison de profils de perfusion
spécifiques et d'activit¢ DAT striatale pouvait différencier avec précision les syndromes
parkinsoniens atypiques de la démence a corps de Lewy™. Cependant, dans les rares cas de
DCL ou la dégénérescence nigrostriatale est minime et la pathologie corticale prédominante,

, r . : 265
des résultats faussement négatifs peuvent survenir™ .
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C. Electroencéphalographie dans la démence a corps de Lewy

L'¢lectroencéphalographie (EEG) peut étre utile dans la démarche diagnostique en cas de
suspicion de crise comitiale ou de maladie de Creutzfeldt-Jakob. Dans la DCL, le tracé peut
sembler normal ou présenter un ralentissement diffus, une désorganisation du rythme de fond
et des pointes transitoires au niveau lobe temporal ; une activit¢ delta rythmique frontale

intermittente (FIRDA) a également été décrite®"*"".

D. Neurotransmetteurs dans la démence a corps de Lewy

L'alpha-synucléine sous sa forme agrégée est un composant clé des corps de Lewy et des

. 292
neurites de Lewy

. L'alpha-synucléine est exprimée dans tout le cerveau et localisée au
niveau des terminaisons présynaptiques™. Dans des conditions pathologiques, telles qu'un
stress oxydatif élevé, 1'alpha-synucléine subit un changement structurel depuis son état dépli¢
natif pour former des oligomeéres et des protofibrilles, et finalement des structures en feuille
béta qui s'organisent et se déposent sous forme de corps de Lewy'™*.

La fonction de I’alpha-synucléine n’est pas totalement définie mais elle joue probablement un
role dans la libération des neurotransmetteurs et le renouvellement vésiculaire™*. 11 a été
observé que l'alpha-synucléine pourrait jouer un role dans le métabolisme de la dopamine en
modulant l'activité de la tyrosine hydroxylase et en réduisant son aptitude a hydroxyler la
tyrosine en L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA)*°. L'alpha-synucléine pourrait
¢galement réguler l'activité du transporteur de la dopamine (DAT), réduisant ainsi la recapture
de la dopamine dans les terminaisons nerveuses dopaminergiques”°.

Les neurones dopaminergiques semblent plus susceptibles au dysfonctionnement de 1’alpha-
synucléine et a la formation de corps de Lewy, ce qui peut étre dii au fait que ces neurones ont
davantage besoin d’alpha-synucléine™”.

I1 existe également une perte neuronale cholinergique significative et une forte diminution du

taux de choline acétyltransférase (enzyme principale de la synthése de 1’acétylcholine) au
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début de la DCL*®. Des taux corticaux réduits de choline acétyltransférase ont été associés a
la présence d'hallucinations™®**”. Chez deux patients, une réduction marquée de l'activité de
la choline acétyltransférase identifiée en post-mortem semblait étre en corrélation avec leur

, .o . . . , . 208
réponse clinique aux inhibiteurs de la cholinestérase au cours de la vie”

. Ainsi, 1'épuisement
cholinergique semble étre un facteur important dans les symptomes de DCL débutante. Une
augmentation de la densité des récepteurs post-synaptiques de 1'acétylcholine muscarinique a
également été rapportée dans la DCL et associée a la survenue d’idées délirantes®””.

Dans une étude ayant utilis¢ différents traceurs de PET, une absorption réduite de 18F-
FDOPA ¢était observée dans le striatum, les zones limbiques et les zones frontales associatives

chez les patients avec DCL et MPI**

.Les deux groupes de patients présentaient également
une forte réduction de la liaison avec le 11-C-MP4A (radioligand spécifique de

I’acétylcholinestérase, dont le niveau diminue en cas de dégénérescence des neurones

cholinergiques) dans le néocortex et en particulier dans le lobe occipital. Enfin, une réduction

300
17

de I’absorption de 18-FDG dans le cortex préfrontal, temporopariétal et occipita

Figure 16. Réduction de la transmission des différents radioligands dans la DCL, comparativement a des sujets sains. De gauche a droite:
absorption de la 18F-FDOPA, du MP4A, de 18-FDG. Klein et al. 2010
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L’hypométabolisme observé croissait des régions frontales vers les régions occipitales’. La
congruence spatiale des déficits cholinergiques et de 1'hypométabolisme énergétique plaide
selon les auteurs en faveur d'une désafférentation corticale, due a la dégénérescence des fibres

. . o 300
en projection du cerveau antérieur basal™".

E. Neuropsychologie de la DCL

Dans la DCL, la démence survient généralement avant le syndrome parkinsonien, le
dysfonctionnement ~cognitif étant souvent le premier symptome présenté’’'. La
neuropsychologie a principalement étudié les distinctions entre la DCL et la MA, notamment

car une grande partie des cas de DCL présente des anomalies pathologiques caractéristiques

de la MA%’,

1. Capacités visuospatiales et perceptuelles

Les signes retrouvés de fagcon précoce aux tests neuropsychologiques incluent des déficits de
capacité visuospatiale et visuoperceptuelle'*¢-17+19>-190-19¢

Comparativement a la MA, on observe généralement des altérations plus importantes sur les
taches visuospatiales et constructives dans la DCL. La copie du pentagone au MMSE

notamment est plus altérée dans la DCL'*?

, et semble corrélée aux perturbations des praxies et
des processus perceptuels’”. Les sujets atteints de DCL ont également de moins bonnes
performances sur la distinction de la taille, des formes, le comptage visuel et dans

I’identification de figures se chevauchant’”

. Oda et al. ont rapporté que les patients avec DCL
avaient aussi des scores moins bons sur la conception de blocs, 1’assemblage d'objets et de
symboles numériques a la WAIS (Echelle d'intelligence pour adultes selon Wechsler)
comparativement aux patients atteints de MA***,

Plusieurs études ont par ailleurs identifié¢ une association entre les hallucinations visuelles et

les déficits de perception visuelle élémentaire dans la DCL : le trouble de perception visuelle

serait possiblement un facteur contribuant a I’apparition d’hallucinations visuelles.
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Les mesures de la fonction exécutive et de I’attention (e.g. Trail-Making Test, test de
Wisconsin, fluence verbale pour les lettres et les catégories) peuvent également étre altérées

tres tot'”’.

2. Déficit attentionnel

Les fluctuations cognitives, marquées dans la DCL, ont souvent été mises en lien avec le
déficit attentionnel observé dans ce trouble®”. Les sujets atteints de DCL ont généralement
des difficultés dans les taches attentionnelles complexes : taches de controle du MMSE, digit
symbol test de la WAIS'***%_ Tls montrent également des déficits plus marqués que les sujets
avec MA dans I’attention visuelle et I’attention soutenue'**.

D’autre part, dans la passation de la batterie de tests informatisés COGDRAS - D, les patients
atteints de DCL présentaient un temps de réaction plus long et une moins bonne vigilance
numérique que le groupe MA*”". Cette batterie de tests a également permis d’observer une
vitesse de traitement plus lente, des déficits attentionnels et des fluctuations attentionnelles
plus séveres chez les patients atteints de DCL par rapport au groupe MA.

La connaissance précise des bases neurales du déficit attentionnel dans la DCL nécessiterait
des recherches plus approfondies, mais il est probable que le dysfonctionnement
cholinergique du prosencéphale basal soit impliqué. En effet, ['administration
d'anticholinergiques est associée a ’apparition de troubles attentionnels et d’hallucinations,
tandis que les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent améliorer 1’attention dans le traitement

de la DCL*®,

3. Fonctions exécutives

Les fonctions cognitives exécutives sont elles aussi plus altérées dans la DCL que dans la

MA**”_ Dans la DCL, on observe plus de distractibilité, de difficultés a engager une tche et a
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passer d'une tiche a une autre, de persévérations’'’. Les sujets atteints de DCL montrent aussi
de moins bonnes performances sur le test de Stroop et la fluence des lettres que les sujets
MA 88

Dans une étude mesurant en TEP 1’activité corticale globale de 1'acétylcholinestérase (AChE),
les résultats suivants ont ét¢ mesurés:

- Pactivité corticale de I’AChE était corrélée de facon importante a la performance sur
I’épreuve digit span de la WAIS-III. Cela suggérait pour les auteurs que la mémoire de travail
serait influencée par l'activité cholinergique.

- les résultats aux tests de Stroop Color — Word, Trail Making Test A et B et test de jugement
d’orientation de lignes de Benton étaient corrélés a 1’activité corticale globale de I'AChE
¢galement.

- aucune corrélation entre 1’activité corticale de ’AChE et la performance sur un test
mnésique de liste de mots (CVLT) n’était observée’' .

Ces données impliquent directement le dysfonctionnement cholinergique dans les déficits

exécutifs observés dans la DCL.

4. Troubles mnésiques

La mémoire est affectée plus tard au cours de I’évolution de la DCL'"'*?

. Lorsqu’il y a des
troubles mnésiques, la récupération est souvent plus affectée que I’encodage'®.

Les sujets atteints de DCL ont généralement de meilleures performances sur les tests de
mémoire épisodique (déclarative) que les patients atteints de MA, en particulier sur les tests
de mémoire verbale - plus que visuelle®™.

Cependant, les patients atteints de DCL présentant une neuropathologie se rapprochant de

celle de la MA (par exemple, des enchevétrements neuro-fibrillaires) peuvent présenter un

rofil cognitif plus caractéristique de la MA®'%. Les troubles mnésiques plus prononcés de la
p g p q q
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MA reflétent possiblement 1’accumulation de ces enchevétrements neuro-fibrillaires dans le

. L 1 . 312
cortex entorhinal et les régions du lobe temporal médian environnant™ *.

5. Langage oral
Le dysfonctionnement global du langage dans la DCL semble étre semblable a celui de la
MA, avec des déficits discrets initialement, puis s’aggravant progressivement, au niveau de la
dénomination verbale’®. Bien que certaines études aient signalé des niveaux de performance
similaires sur la fluence catégorielle et lexicale, d’autres retrouvent plus de déficits dans les

taches de catégorisation phonémique dans la DCL133

. Les sujets MA auraient un déficit
sélectif de traitement au sein du réseau sémantique, alors que les sujets DCL auraient du fait
d’un déficit attentionnel/exécutif plus généralis¢, une difficulté spécifique dans la

, , . , . ., . , . . . 141
récupération du matériel i€ soit sémantiquement soit phonétiquement ™.

Les traitements augmentant la transmission cholinergique ont été développés sur la base du
role de I’acétylcholine dans I’apprentissage et la mémoire, mais se sont aussi révélés utiles
dans le traitement de 1'attention et des troubles exécutifs associés a la DCL. Ces constatations
soutiennent 1I’hypothése selon laquelle la DCL comporterait un déficit cholinergique central
plus important que la MA, et que les perturbations attentionnelles et exécutives y seraient

directement liées>'".
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Quatrieme partie : Les liens entre la

démence a corps de Lewy et le TOC

A travers cette these, nous avons présenté deux cas cliniques de TOC d'apparition tardive,
chez qui nous avons découvert une démence a corps de Lewy de facon fortuite. Il s’ agissait de
TOC atypiques, reésistant aux traitements classiques, dont les symptomes ont pu étre
partiellement améliorés par le traitement spécifique de la DCL. C’est pourquoi nous nous
sommes posés la question d’un lien éventuel entre [’atypicité d’un TOC et la survenue d’une
démence. A la lumiere des éléments épidemiologiques et physiopathologiques présentés ci-
dessus, nous pouvons interpréter de différentes manieres 'intrication de TOC d’apparition
tardive et d’'une DCL. Nous aborderons aussi les élements communs a la DCL et au TOC afin

de justifier [’hypothese du TOC d’apparition tardive en tant que prodrome de la DCL.

I. Signification des cas cliniques présentés : quelles hypothéses peut-on
formuler ?

A. La démence a corps de Lewy serait a I’origine du TOC d’apparition tardive

1. Le TOC a début tardif constituerait un prodrome de la démence a corps de
Lewy

La démence a corps de Lewy a été identifiée comme le deuxiéme type de démence la plus
fréquente® et représente ainsi un enjeu majeur de santé public. Le diagnostic et le traitement
de ce trouble sont souvent retardés, notamment en raison de similitudes avec les autres
synucléinopathies ou la maladie d’Alzheimer’”. Cependant, peu d’études existent sur les
prodromes psychiatriques spécifiques a la DCL. Dans un article récent, Mc Keith identifie

trois types de prodromes possibles pour la DCL*'®:
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- « Mild Cognitive Impairment variant », associant des déficits visuoperceptuels et
attentionnels ; Mr X. présentait d’ailleurs des déficits attentionnels flagrants des le début de
son hospitalisation, ayant retenu notre attention avant que I’hypersensibilit¢é aux
neuroleptiques ne survienne.

- « delirium-onset form », le delirium se manifestant des mois a des années avant l'apparition
de la démence.

- « psychiatric disorder DCL », dont le principal symptome est un trouble affectif ou une
psychose d'apparition tardive, généralement réfractaires au traitement et présentant une forte
intolérance aux neuroleptiques.

Nous suggérons que le TOC d’apparition tardive fasse partie du cortége clinique de la DCL,
en tant que nouveau prodrome appartenant a cette dernicre catégorie : « psychiatric disorder
DCL ». Nous devrions alors envisager la DCL face a des patients présentant un TOC
d'apparition tardive, sans attendre [’apparition des symptomes cardinaux - tels que les
hallucinations visuelles pour évoquer le diagnostic.

En effet, le TOC présenté par nos deux patients présentait plusieurs atypies : 1’age de début,
nettement postérieure au pic d’incidence qui se situe vers 23 ans ; le fait que ce soient des
hommes alors que ce sont les femmes qui sont généralement atteintes par les TOC débutant a
I’age adulte ; le faible insight pour Mr Y. notamment, qui existe dans le TOC puisque le
DSM-5 a ajouté spécifiquement cette catégorie dans la classification, mais qui concerne une
minorité des patients atteints de TOC. Ces atypies conduisent & se demander si le TOC
présenté appartient a une méme catégorie que le TOC classique.

D’autre part, Mr X. a du prendre sa retraite de fagon anticipée, certes en raison d’un évitement
des transports, mais aussi possiblement en raison de premicres difficultés inhérentes a la
DCL, qui on I’a vu plus haut, peut se manifester initialement par des difficultés

professionnelles subtiles. Il était également suivi depuis plusieurs années pour une
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incontinence urinaire, pouvant tout a fait se rattacher a la dysautonomie, précoce dans la
DCL. On peut donc se demander si la DCL ne s’est pas manifestée deés dix ans avant le
diagnostic chez ces deux patients, par plusieurs prodromes incluant le TOC.

D’autres auteurs ont émis cette hypothése, dans le cadre de la PSP par exemple: C’est
¢galement la position de Karnik et al., qui ont décrit le cas d'une femme de 64 ans ayant
consulté pour trouble de ’humeur, dans le contexte d'un TOC ayant débuté a 1’age de 45
ans’’’. Aprés un premier diagnostic d’APP, I’autopsic avait révélé une paralysie
supranucléaire®’’. Karnik er al. ont donc avancé I’hypothése que le TOC était un des
prodromes de sa démence : la DFT, la PSP et d’autres «tauopathies» représenteraient un
groupe complexe de troubles neurodégénératifs pouvant revétir pendant de nombreuses
années le statut de troubles psychiatriques réfractaires®'” .

Nous verrons en deuxiéme paragraphe de cette partie les liens physiopathologiques entre DCL
et TOC, pouvant soutenir I’hypothése d’'un TOC «induit» par la DCL ou par les
remaniements concomitants a 1’apparition d’'une maladie neurodégénérative.

2. Le TOC a début tardif serait un des « symptomes psychocomportementaux de
démence »

Le TOC a début tardif pourrait aussi étre rattaché aux « symptdmes comportementaux et
psychiatriques de la démence ». Les symptomes comportementaux et psychiatriques de la
démence forment une classe spécifique de signes cliniques hétérogénes appelée « BPSD »,
signes couramment associés a la démence, précédant parfois les troubles cognitifs de
plusieurs années®'*"°.

Initialement, les BPSD ont été assimilés a des expressions prodromiques de démence,
appartenant pleinement au processus du trouble’**’. Cependant, il est maintenant reconnu

que les BPSD résultent de mécanismes cérébraux physiopathologiques distincts, indépendants

de ceux impliqués dans les troubles cognitifs’*'. Jusqu'a présent, les études décrivant les
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BPSD n'ont jamais cité¢ le TOC parmi les symptomes décrits. Le TOC d'apparition tardive
pourrait donc étre rattaché a cette classe, ce qui nécessiterait cependant la réalisation d’études
cliniques de large ampleur investiguant la prévalence du TOC d’apparition tardive dans une
population de patients atteints de maladies neurodégénératives. De plus, il existe une nécessité
de redéfinir les BPSD par rapport aux premicres classifications établies, désormais anciennes
et non actuelles.

Les corrélats clinico-pathologiques de BPSD ont été établis pour deux dimensions uniques, a
savoir psychotique et affective, rattachant les hallucinations visuelles et [I'apathie

. \ . : 319
respectivement a chacune de ces dimensions

. Une revue de la littérature a cependant
souligné la nécessité d’étudier un modele multipartite de BPSD, en raison de la pertinence
diagnostique et pronostique de considérer chaque symptome individuellement, au lieu
d’adopter un modéle bidimensionnel psychotique / affectif ***.

Par exemple, il existe peu d'études sur l'anxiété liée a la démence, et uniquement dans la
MA?*. Par ailleurs, I’étude de I’impact des personnalités pré-morbides sur la démence a été
seulement ébauchée. Divers facteurs contribuent pourtant a l'apparition de BPSD dans la
démence : des facteurs biologiques (anomalies neurochimiques et susceptibilité génétique),
des facteurs socio-environnementaux (tels que le niveau intellectuel antérieur et
l'institutionnalisation) et des facteurs psychiatriques (tels que les antécédents psychiatriques et
la personnalité prémorbide’'”.

Tabata et al. ont suggéré que les personnalités pré-morbides pourraient €tre associées aux
polarités prédominantes de BPSD par la suite’”. IIs ont découvert des associations
significatives de la dimension Ouverture a l'anxiété, de la dimension Agréabilité aux idées
délirantes, de la dimension ‘Conscienciosité avec I'agitation’**. Cependant, ils ont utilisé dans

leur étude l'inventaire neuropsychiatrique (NPI), qui ne mentionne pas le TOC, et le modele

de personnalité Big Five, qui ne comprend pas spécifiquement les traits obsessionnels.
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Nos deux cas cliniques présentaient auparavant une rigidité cognitive, un perfectionnisme,
une dévotion excessive au travail, une réticence a déléguer. Nous suggérons que la
personnalité obsessionnelle soit incluse dans 1'étude de la personnalité pré-morbide des
patients atteints de DCL. Nous suggérons également la recherche d’associations entre des
traits de personnalité pré-morbides et le TOC d'apparition tardive, ce qui implique rattacher le

TOC aux BPSD dans les futures études de ce domaine.

B. Le TOC d’apparition tardive serait-il a I’origine du processus démentiel ?

Plusieurs cas cliniques de TOC induits par des 1ésions neurologiques ont été décrits, nous les
rapporterons dans la suite de cette theése. A travers une de ces séries de cas, Weiss suggere
l'existence d'anomalies pathologiques dans le cerveau d'un patient atteint d'un TOC
d'apparition tardive, en dehors de toute 1ésion neurologique de nature traumatique, vasculaire,
dégénérative, qui serait induite par un autre trouble®*. Ces anomalies pathologiques pourraient
engendrer une vulnérabilité a la DCL, la démence devenant alors une conséquence plutot
qu'une cause du TOC d'apparition tardive®. L hypothése de Tukurawa, décrivant I’apparition
d’une DFT aprés 10 ans d’évolution d’un TOC d’apparition tardive, était celle que le TOC
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aurait évolué vers une DFT"~.

Frydman a aussi évoqué la démence comme 1’évolution
inexorable de certaines formes de TOC malin, primaire et & début tardif***émence .

On retrouve une hypothése similaire dans la dépression a début tardif et la maladie
d’Alzheimer. Comme mentionné dans la partie décrivant les symptomes en faveur de DCL, il
semblerait que les personnes agées souffrant de dépression courent un risque accru de
développer une démence concomitante ou ultérieure™®*’.

Enfin, l'apparition tardive d’un TOC et d’une DCL pourrait résulter d'une base
7
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physiopathologique commune, engendrée par un trouble plus large, mais encore inconnu™'.

En fin de compte, nos patients souffraient peut-étre d'une seule maladie, qui s'est d'abord
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manifestée par un TOC d'apparition tardive, puis qui a évolué sous la forme d’une démence a
corps de Lewy.

S’il n’existe pas d’études ayant observé un lien entre TOC et alpha-synucléine, il existe une
¢tude sur le protéome des patients atteints de TOC ayant retrouvé une altération d’expression
significative de plusieurs protéines, dont 1’apolipoprotéine A-4 (APOA4) et la protéine
précurseur de I'amyloide (APP), impliquée dans 1’élimination des produits oxydatifs®*®. Il a
¢été conclu que ces protéines pourraient jouer un role fondamental dans la pathogenese du
TOC*™, ainsi que les mécanismes de régulation de I’inflammation et de 1’oxydation®®.

Or, le peptide Pamyloide (AP), dont on connait le role dans la MA, est issu du clivage de la
protéine membranaire APP (amyloid precursor protein). Ainsi, le taux de peptide beta-
amyloide dans le milieu extracellulaire peut étre augmenté par une production accrue ou par
une réduction de la clairance d’APP. Les mutations des génes de I’APP dans les formes
familiales de la MA s’accompagnent d’un accroissement du niveau relatif de peptide
AP42/AB40, et c’est ce niveau relatif qui serait indicatif de la pathogénicité des peptides -
amyloides.

La similitude entre la MA et la DCL repose notamment sur le fait que 50% des cas de DCL

présentent une charge amyloide importante, la DCL partageant 1'allele APO€4 avec la MA

329-331

comme facteur de risque . L'agrégation de 1'a-synucléine dans les corps de Lewy et les

neurites coexiste souvent avec des plaques de p-amyloide et des enchevétrements

neurofibrillaires de tau**>*?

. Enfin, Burton et al. ont rapporté que I'atrophie du lobe temporal
médial observée dans la DCL était associée pathologiquement plus fortement aux
enchevétrements neurofibrillaires et aux plaques -amyloides, que les inclusions neuronales a
corps de Lewy™".

D’autre part, les études portant sur les génes impliqués dans la longévité et par extension dans

les maladies liées a I’age, ont confirmé I’implication du métabolisme des lipoprotéines (dont
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334333 1 apolipoprotéine A4 figurait

et de plusieurs facteurs de risque génétiques vasculaires
parmi les « facteurs de longévité » supposés et a fait I’objet d’études ayant montré une
association entre MA et diminution du taux d’apolipoprotéine A4>>%7,

On pourrait ainsi faire I’hypothése que le TOC, a travers ’altération de I’expression des
protéines précurseurs de 1’amyloide et apolipoprotéine A4, entraine une modification de la
charge amyloide, favorisant les processus neurodégénératifs a I’origine de la DCL. Mais cette

hypotheése nécessite la réalisation d’autres études du protéome dans le TOC, utilisant la

spectrométrie de masse par exemple.

C. Les symptomes obsessionnels-compulsifs décrits ne se rattacheraient pas a un
TOC
1. Les symptomes compulsifs décrits seraient uniquement des symptomes
frontaux

Les symptomes comportementaux décrits dans ces deux cas pourraient avoir été mal
interprétés. Il pourrait en effet s’agir de symptomes frontaux, plus précisément de
stéréotypies, soit des impulsions répétitives causées par les dommages neuropathologiques
inhérents a la DCL. Les stéréotypies font d’ailleurs partie des diagnostics a éliminer spécifiés
dans le critére D du TOC dans le DSM-5"°.

La différence fondamentale entre les stéréotypies et le TOC réside dans l'objectif du
symptome pour le patient : soulagement de la détresse causée par les peurs obsessionnelles
dans le TOC ; I’accomplissement automatique d’acte simple pour les stéréotypies, sans but
défini ni effet anxiolytique'.

Les stéréotypies frontales sont des manifestations fréquentes du variant comportemental de la
DFT***%_ En effet, les patients atteints de ce variant présentent souvent des comportements
répétitifs et stéréotypés, récemment rattachés au spectre du trouble de contrdle des

. . 340
impulsions™.
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La DCL inclut également des Iésions frontostriatales spécifiques a sa pathologie. Différentes
revues suggerent d’ailleurs que les dysfonctionnements du lobe frontal seraient étroitement
associés aux BPSD présentés par I’individu®®'. Les stéréotypies motrices pourraient appartenir
au groupe « activité motrice aberrante » des BPSD, I'une des dix dimensions de 1’Inventaire
NeuroPsychiatrique NPI : « activités spontanées de patients atteints de démence, telles que la
déambulation, le fait de fouiller activement, les compulsions et comportements stéréotypés
répétitifs » ainsi décrits dans 1article de Piccinninni®*'.

La prévalence des stéréotypies motrices n'a jamais été spécifiquement étudi¢e dans la DCL.
Piccinninni ef al. ont pourtant observé que 1’activité motrice aberrante et I’anxiété faisaient
partie des symptomes présentant le score de fréquence et de gravité le plus élevé dans la
MA*! 11 s'agissait également de la seule catégorie variant selon les degrés de sévérité de la
démence: la fréquence de l'activité motrice aberrante doublait avec 'augmentation de la
sévérité de la maladie d'Alzheimer’*'.

Cependant, Moheb et al. ont souligné dans leur étude sur le variant comportemental de DFT
des points majeurs permettant de distinguer stéréotypies associées a la démence, du TOC**.
Les patients atteints du variant comportemental de DFT présentaient de trés faibles fréquences
de comportements de vérification, de nettoyage, de comptage et de classement’™. Les
compulsions répétitives n'étaient pas associées a une anxiété verbale, a une idéation

obsessionnelle ou & un soulagement rapporté aprés la réalisation de l'acte®**

. Alors qu'avec les
patients que nous avons présentés, il était possible d’élaborer au sujet des obsessions sous-
jacentes a leurs compulsions. Ils ont aussi décrire le scénario qu’ils craignaient, en expliquant
leur comportement par I’anxiété qu’ils essayaient de réduire. Par ailleurs, les stéréotypies
étaient toujours associés a une impulsivité ou a une désinhibition dans ’article de Moheb et
al., tels que des comportements verbaux ou physiques inappropriés, que nous n'avons jamais
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observés chez nos patients™ . Enfin, l'introduction de sérotoninergiques avait entrainé¢ une
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amélioration - certes insuffisante - mais partielle des compulsions de nos patients. Par
conséquent, le fait que leurs symptomes appartiennent a la classe de symptomes du TOC

semble donc plus plausible.

2. La dépression du sujet 4gé pourrait étre a 1’origine des symptdmes observés

La dépression est fréquente chez le sujet agé, touchant pres de 13% des adultes de 80 ans et
plus®* 7% Cependant, ce ne sont pas les mémes symptomes dépressifs qui prédominent dans
cette population, et le contexte médical est souvent différent dans la dépression a début tardif
(c’est-a-dire débutant aprés I’age de 60 ans)**.

Premiérement, la dépression a début tardif coexiste souvent avec la démence, son taux de
prévalence variant de 22% a 54% dans la maladie d’ Alzheimer’*. Dans la DCL, jusqu'a 40%
des patients présentent un épisode dépressif caractérisé au cours de la maladie®*’.

D’un autre point de vue, une étude cas-témoins récente a montré que les patients atteints de
DCL étaient plus susceptibles d’avoir des antécédents de dépression comparés aux patients
atteints de MA®°. Ces résultats suggérent qu’un sous-groupe de patients atteints de la
dépression pourrait présenter un risque ultérieur de développer une DCL. Dans une autre
¢tude ayant dosé I’alpha-synucléine plasmatique, les auteurs supposent que la dépression
pourrait affecter le métabolisme de [D’alpha-synucléine, bien que [D’influence des
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antidépresseurs soit a prendre en compte

. Ils mentionnent la possibilité que la dépression ne
soit pas seulement un prodrome de la DCL, mais également un facteur de risque causal pour
la DCL**.

Il semble que la dépression d'apparition tardive soit aussi associée a davantage de troubles
cognitifs et de modifications a I’imagerie cérébrale, comparativement a la dépression
d'apparition plus précoce™*®: une étude prospective comparant la dépression survenant avant

I’age de 30 ans et la dépression d'apparition tardive a observé une diminution plus importante
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des scores cognitifs chez les personnes agées, au cours du suivi (quatre années)” . En outre,
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le volume de I'hippocampe droit a diminué plus rapidement chez les participants présentant
une dépression tardive, et la quantité de matiére grise du cerveau droit était initialement moins
importante chez ceux-ci**.
Concernant le contexte d'apparition, la dépression d'apparition tardive survient souvent dans
un contexte d'invalidité, de dysfonctionnement cognitif et d'adversité psychosociale, ce qui
était effectivement le cas pour les deux patients présentés ici®*.

Bipolarité et DCL
La dépression pourrait ausis étre associée a la DCL a travers un trouble bipolaire, dont les
manifestations maniaques/hypomaniaques auraient été non diagnostiquées. Il existe cependant
trés peu d’études décrivant une association de cas de trouble bipolaire et démence a corps de
Lewy.
Pourtant, le trouble bipolaire serait associé a un risque plus ¢levé de présenter une
démence®. L’évolution tardive vers la démence dans le trouble bipolaire est d’ailleurs
connue, sous la terminologie de « démence vésanique »*°. Les séries la décrivent comme
distincte de la maladie d’Alzheimer, mais présentant certains critéres communs a la DFT et la
DCL****!, Pour autant, dans une étude frangaise ayant inclus des patients bipolaires suivis
durant trois ans en centre mémoire pour syndrome démentiel, aucun ne remplissait les critéres
de DFT probable®’. On retrouvait quelques similitudes avec la DCL dans les examens
neuropsychologiques : réduction des
fluences verbales, déficits visuospatiaux et

visuoconstructifs. L’imagerie fonctionnelle

montrait un dysfonctionnement frontal, un

4 2 Sz hypodébit frontotemporal de prédominance

, Sl S OGP temporale, et un fréquent hypodébit

e B8 * —

Figure 17. Cas de patient bipolaire présentant une DCL.
A. Substantia nigra: corps de Lewy accompagné de

mélanophages et de mélanine libre. B. Locus coeruleus. C.

Amygdale. D. Noyau du raphé obscurus: corps de Lewy. 87
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pariétal®®. Cependant, les auteurs concluaient a une entité démentielle spécifique de la
maladie bipolaire®®. Dans une autre étude de cas plus récente, parmi 11 patients bipolaires,
un patient présentait des corps de Lewy évoquant une DCL incidentale, tandis qu’un seul
remplissait le critéres diagnostics de DCL (Figure 17)’% 1l s’agissait d’une
anatomopathologie de type limbique, avec des corps de Lewy et neurites de Lewy disséminés
dans le tronc cérébral, le noyau moteur dorsal du nerf vague, le locus coeruleus et la substance
noire’>. Des structures o-synucléine-phosphorylées étaient également présentes dans
I'amygdale, le corps strié et I'hypothalamus. Dans le néocortex et 'hippocampe, la pathologie
a corps de Lewy était minime®**.

La pathologie liée a I’alpha-synucléine ne semble pas avoir été étudiée dans le trouble

bipolaire avant 1’é¢tude de Jellinger ef al. en 2009°>

. Une seule étude portant sur le cortex
frontal dorsolatéral (aire de Brodman 9) avait montré une réduction significative d’o-
synucléine par rapport aux sujets sains, a la fois dans la schizophrénie chronique et le trouble
bipolaire™*. Tandis que dans la dépression, il a été montré que la présence de corps de Lewy
dans 1’amygdale et dans les zones corticales était associé a un risque plus élevé d’épisode
dépressif dans la maladie d’Alzheimer’™. Des études récentes dans un modéle animal
dépressif suggerent également un réle des synucléines a et y dans la physiopathologie de ce
trouble™.

Dans I’étude de Jellinger et al., 1a prévalence et la distribution cérébrale de corps de Lewy et
neurites de Lewy ont été évaluées chez 12 patients présentant une dépression tardive ou un
trouble bipolaire comparés 4 27 témoins du méme age sans trouble neuropsychiatrique®. Des
1ésions a corps de Lewy ont été observées chez 2 patients avec dépression tardive, mais aucun

des patients avec trouble bipolaire n’en présentait. On ne peut donc conclure sur un lien entre

DCL et trouble bipolaire devant le manque de données disponibles.
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Le TOC survenu dans les cas cliniques que nous avons décrits pourraient ainsi étre attribués a
la dépression tardive. Mr Y. venait de vivre la faillite de son entreprise, en raison de
détournements de fonds par ses collégues. Mr X., professeur d'université renommé, avait
possiblement commencé a remarquer des difficultés dans l'exercice de ses activités
professionnelles. Dans ce contexte, les symptomes dépressifs pourraient s'étre manifestés de
fagon réactionnelle au déclin cognitif per¢u’®.

La dépression d’apparition tardive est également connue pour comporter des symptomes
différents de ceux des patients d'dge moyen, comprenant généralement davantage de

symptomes somatiques et moins de plaintes au sujet de la tristesse’*". L

'hypocondrie, les
symptomes somatiques généraux et gastro-intestinaux font partie des symptomes spécifiques
a la dépression tardive®’>>®. Alors, les obsessions décrites chez nos patients sur le transit et la
salive, avec des compulsions consécutives, pourraient étre la conséquence d'épisodes
dépressifs chez nos patients.

Enfin, les altérations cérébrales induites par le vieillissement physiologique dans les structures
fronto-striatales ont été avancées comme possibles mécanismes sous-jacents a la co-
occurrence du dysfonctionnement cognitif et des symptomes motivationnels de la dépression
tardive®. Connaissant l'implication des dysfonctionnements fronto-striataux dans le TOC,

ces lésions induites par l'dge pourraient également sous-tendre la co-occurrence de

compulsions avec une dépression tardive et un déclin cognitif.

D. Le TOC et la DCL sont uniquement comorbides et n’ont aucun lien entre eux

Cependant, les TOC sont rarement décrits parmi les caractéristiques de la dépression
tardive®®. Dans une série de 336 patients présentant une dépression tardive, seulement 0.3%
répondaient aux critéres du trouble obsessionnel compulsif®®'. En outre, Mr X. et Mr Y. ont

tous deux présenté¢ des obsessions et des compulsions bien avant l'apparition des premiers
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symptomes dépressifs. Enfin, on sait que le TOC en tant que tel est exacerbé et entretenu par
le stress™®.

Ainsi, le TOC pourrait ici s’étre produit spontanément, de fagcon réactionnelle a une situation
de stress, une menace pergue’®>. Comme Sharma et al. l'ont souligné dans leur étude, le TOC
d'apparition tardive difféere du TOC d'apparition précoce en ce qu’il est plus souvent asocié¢
avec la présence de facteurs précipitants™.

D’autre part, un TOC sub-clinique serait aussi susceptible d'étre « démasqué » par un déclin
cognitif et / ou des lésions vasculaires caudées bilatérales, comme décrit dans un cas clinique
de Frydman®*®.

Enfin, on pourrait expliquer les tableaux cliniques décrits de la fagcon suivante : nos deux
patients présentaient de fagcon préalable une personnalité rigide, sur laquelle est survenu un
TOC d’apparition tardive, de facon concomitante a une situation d’adversité. Par la suite, de
fagon indépendante, une DCL est apparue, occasionnant des 1ésions striatales surajoutées,

ayant aggravé les manifestations cliniques du TOC.

II.  Cas cliniques de TOC secondaires a des pathologies d’une autre
nature

I1 existe un littérature ancienne et riche en rapports de cas sur I’apparition de TOC de novo, a
la suite de 1ésions cérébrales de différentes natures, et a un age atypique pour un TOC
idiopathique. Cela a conduit les auteurs de ce domaine a parler de « TOC acquis ». Ainsi, une
¢tude relativement ancienne ayant comparé 13 patients atteints de TOC secondaire a 13
patients avec TOC idiopathique et a des sujets sains, a permis d’observer les éléments
suivants : les patients avec TOC acquis n’avaient pas d’histoire familiale de TOC
contrairement au groupe TOC idiopathique ; ils présentaient les premiers symptomes de TOC
a un age plus tardif que les patients avec TOC idiopathique®® ; huit des 13 patients avec TOC

acquis présentaient un examen neurologique anormal, contre seulement 3 des 13 patients avec
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. 1 . . . 363
TOC idiopathique avaient des examens neurologiques anormaux

. Enfin, la neuroimagerie
dans le groupe TOC acquis retrouvait des 1ésions impliquant exclusivement le cortex cérébral
(frontal, régions temporales ou cingulaires), les noyaux gris centraux, ou les deux’®. Les
zones cérébrales impliquées dans les autres cas cliniques de TOC consécutifs a des 1ésions
cérébrales concernent également les ganglions de la base®% 2%, le cortex orbitofrontal*®’~%
ou les deux **"!. Ces résultats suggérent que les TOC acquis et idiopathiques partagent un

mécanisme physiopathologique commun, et que des dommages structurels au circuit CSTC

jouent un réle important dans la pathogenése des TOC acquis™®.

A. TOC apparaissant a la suite du développement d’une maladie neurodégénérative
Plusieurs cas de TOC ont été rapportés chez des patients atteints de démence frontotemporale
(DFT), d’aphasie primaire progressive, de paralysie supranucléaire progressive (PSP) et de

36,37,28,372

démence sémantique déja diagnostiquées . Il est parfois décrit un diagnostic initial de

TOC a début tardif, « développant » une démence plusieurs années apres les premiers

32637 mais il est possible que le processus démentiel ait été déja sous-jacent

symptomes
depuis plusieurs années, de fagon infra-clinique, sur un plan microscopique. Ce qui permet
d’avancer a nouveau I’hypothése du TOC d’apparition tardive et/ou résistant comme 1’un des
prodromes de la démence, parfois antérieur de plusieurs années au diagnostic.

La maladie neurodégénérative dans laquelle on rapporte le plus de cas de TOC est la démence
fronto-temporale. Cependant, comme la présence de comportements répétitifs fait partie des
criteres diagnostics du variant comportemental, il est possible que le TOC soit parfois

338,374

diagnostiqué par exces . Les patients atteints du variant comportemental de la DFT

(bvFTD) présentent souvent un comportement persévératif, stéréotypé ou un rituel compulsif

parmi les symptdmes précoces de leur trouble®”

. Une étude récente ayant étudié les
comportements répétitifs précoces chez 93 patients présentant le variant bvFTD a recensé que

seules la thésaurisation et le collectionnisme étaient significativement communes au bvFTD et
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au TOC. Dans la DFT, ces comportements étaient souvent déclenchés par des stimuli
environnementaux et pouvaient étre stoppés sans détresse excessive. Tandis que dans le TOC,
il n’y a pas de comportement d'imitation et d'utilisation, le comportement est plus répétitif que
dans I'hypermétamorphose (forte tendance a réagir a tous les stimuli visuels) et résulte d’un
besoin ou d’une envie absolus qui sont absents dans la stéréotypie®’®. Il faudrait ainsi veiller a
bien s’assurer que le symptdme observé chez le patient atteint de DFT correspond aux critéres

de TOC et qu’il ne s’agit pas d’une stéréotypie.

Z-score

Figure 18. Neuroimagerie d'un patient présentant un TOC associé a sa DFT. Meyer et al. 2019

IRM-T1 du patient initiale (a) et un an plus tard (b) : atrophie bifrontopariétale. Images de récupération par inversion
rapide atténuée par fluide au départ (¢) et au suivi (d) : hyperintensités ponctuelles dans la substance blanche. IRM T2 *
initiale (e). TEP-18G-FDG-TE du patient au départ (f) : hypométabolisme du lobe médiofrontal bilatéral. (g) Coupe
transversale représentative de l'évaluation par région. (h) analyse de projection stéréotaxique de surface en trois
dimensions.

Néanmoins, le TOC observé dans la DFT pourrait résulter de Datteinte du cortex
orbitofrontal, du CCA, du striatum ou du lobe temporal antérieur, propres a ce trouble®’ >’
Des ¢études récentes ont aussi montré une diminution des récepteurs de la sérotonine et une

perte neuronale dans les noyaux du raphé dans la pathologie du variant bvFTD*"”. les

sérotoninergiques ont montré une certaine efficacité sur les comportements répétitifs dans la
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DFT**. Nous avons vu dans la partie Physiopathologie du TOC I’implication de ce
neurotransmetteur dans le TOC, qui pourraient donc aussi contribuer a la survenue de
symptomes obsessionnels-compulsifs dans la DFT.

Enfin, il existe quelques cas de TOC survenu dans les années suivant le déclenchement d’une

maladie de Huntington®~*',

L’hypothése avancée serait une origine causale de la
dégénérescence des neurones striataux dans la genése du TOC secondaire.

L’ensemble de ces maladies neurodégénératives associées a un TOC secondaire confirment
I’implication du réseau CSTC dans le TOC, mais aussi montrent qu’une apoptose neuronale,
une atrophie de ces structures peut conduire a la survenue de TOC, bien que ’on observe

aussi dans le TOC idiopathique une hypertrophie des ganglions de la base et un

hypermétabolisme.

B. La perte d’auto-activation psychique : une atteinte pallidale a I’origine de TOC
Le syndrome de perte d’auto-activation psychique a été décrit pour la premicre fois par
Laplane, en 1982. 1l fait partie des syndromes de perte de motivation, et comprend:

- une réduction sévere de I’activité spontanée, réversible par la stimulation extérieure ;

- un vide mental sans angoisse ni souffrance particulicre ;

- des capacités intellectuelles plus ou moins préservées ;

- des activités pseudo-compulsives.

Les 1ésions neuro-anatomiques sous-tendant ce syndrome peuvent étre des 1ésions bilatérales
pallidales ou des lésions bilatérales des boucles striato-pallido-thalamopréfrontales®**. Un cas
clinique ancien a rapporté la survenue de TOC a la suite d’une nécrose pallidostriatale
bilatérale (du fait d’une encéphalopathie secondaire a une piqtire de guépe)’™. Le patient
présentait une activité compulsive de type obsessionnel, particuliére car sans anxiété ni doute,
mais un vide mental contrastant avec des capacités intellectuelles et affectives conservées,

383

évoquant une PAAP™. Les auteurs suggéraient que I’hypoactivité striatale serait a 1’origine
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de manifestations similaires aux tics et aux mouvements compulsifs, mais aussi
d’arythmomanie, de vérification de poignées de porte, ce qui peut étre observé dans la
PAAP’®.

Par ailleurs, les cas de DFT associés a un TOC présentent trés souvent une apathie
associée™.

Enfin, une série de cas de 8 patients présentant une inertie réversible a la stimulation et des
lésions lenticulaires a retrouvé un TOC chez 6 de ces patients’®*. Les lésions cérébrales

concernaient systématiquement le pallidum®**

. La TEP révélait un hypométabolisme du
cortex préfrontal, résultant pour les auteurs des 1ésions lenticulaires®®. Ils suggéraient ainsi un
role des circuits reliant le cortex associatif préfrontal au pallidum dans 1’apparition de
symptomes obsessionnels-compulsifs chez ces patients®®*.

Cela nous conduit a évoquer le TOC secondaire a la PAAP. Quatre articles rapportent la
survenue de TOC ou de pseudo-TOC en association avec une perte d’auto-activation
psychique caractérisée’>* % Le TOC survenait durant les périodes d’inactivité du sujet.
Les lésions observées étaient: une nécrose bilatérale du pallidum *; des lésions de la
substance blanche profonde du cortex préfrontal bilatéral, étendues a la profondeur du gyrus
frontal moyen’’; des 1ésions toxoplasmiques bilatérales des ganglions de la base™’. Pour
Laplane, la zone pallidale semble ainsi jouer un role déterminant dans les processus d’auto-
activation de la vie de la vie intellectuelle et émotionnelle, son déficit pouvant conduire a une

S - 383,385
activité mentale de nature compulsive™ """,

C. TOC a la suite d’une infection ou d’une inflammation

1. Le cas de ’encéphalite 1éthargique

Les infections cérébrales suivies de I’apparition de TOC incluent I'encéphalite, la méningite,

94



I’encéphalopathie liée au VIH, la neurosyphilis, les abcés cérébraux et d'autres troubles tels
. 388 : 389 390

que la maladie de Lyme™", la neurocysticercose” , la toxoplasmose chez les enfants™, ou le

neuropaludisme®®' %,

Au début du XXe siecle, I’« encéphalite léthargique » ou encéphalite de Von Economo, a

I’origine d’une léthargie pouvant évoluer vers un mutisme akinétique et d’un syndrome

extrapyramidal sévére, a pu conduire également a I’apparition de trouble obsessionnel

£ La physiopathologie impliquerait une auto-immunité dirigée contre les

compulsi
ganglions de la base, possiblement des anticorps dirigés contre les contre les récepteurs
NMDA?***?%_ 1] est intéressant de noter que dans un des cas rapportés, 1’évaluation
neuropsychologique retrouvait des troubles de la mémoire visuelle similaires a ceux de la

DCL, I’'imagerie montrant une hypo-perfusion bilatérale du noyau caudé et du putamen (voir

Figure 19)**.

La réduction marquée
l \ de  Il'absorption  de
fluorodopa prédominait
dans le putamen et était

moins marquée dans le

+394
noyau caude’™".
) - . .
Control I Obt-encephahtlc D’autres cas de TOC
Parkinsonism . ‘

secondaires a un

Figure 19. Le DAT-scan effectué dans le cas d’encéphalite léthargique décrit ci-
dessus, montre le contraste entre les valeurs normales d’accumulation du traceur chez parkinsonisme P ost-

un sujet sain et celles diminuées chez le patient. Capparos et al. 1998

encéphalitique ont été décrits auparavant, accompagnés d’une forte apathie®®. Leur PET
montrait un hypométabolisme striatal symétrique, qui impliquait également les lobes frontaux

. 364 p s . \ ,
dans une moindre mesure™ . L.’ensemble de ces résultats conduisait les auteurs a suggérer que
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I’apathie et la perte d'auto-activation psychique pourraient étre liées a un hypométabolisme
frontal, tandis qu'un TOC pourrait apparaitre de fagon secondaire a une dénervation

dopaminergique bilatérale et symétrique™”.

2. PANDAS : un TOC induit par I’infection streptococcique

Dans le champ de I’immunité, on retrouve en population pédiatrique 1’association d’infections
streptococciques 4 plusieurs cas de TOC acquis®  '°. L’acronyme PANDAS (désordres
neuropsychiatriques auto-immuns pédiatriques associés a des infections a streptocoques) a été
attribué a un sous-groupe de patients pédiatriques répondant a cinq critéres d’inclusion:

- présence de TOC et / ou de tic

- apparition pré-pubertaire des symptomes

- apparition soudaine ou épisodique des symptomes

- association temporelle entre les infections a streptocoques et les exacerbations

neuropsychiatriques des symptomes

association temporelle entre les infections a streptocoques et les anomalies

. s r397-400
neurologlques aSsocCICEsS ’ .

Pradisposition génstique

Marqueur D7 (@85 %des PANDAS) La physiopathologie proposée est
? | que les anticorps dirigés contre les
R .
Streptocoques ] streptocoques  béta-hémolytiques
f‘:é““"i‘“q“es Réactions dysimmunitaires
U groupe A Anticorps antineuronauy

du groupe A réagiraient de facon

r croisée avec les noyaux gris

Inflarm mation des noyaux gris c2ntraux

centraux d’hdtes génétiquement

prédisposés, entrainant des TOC et

/ ou des tics, conduisant a

I’augmentation du volume du

Survenue brutale ou
exacerbation de TOC etfou tics

Figure 20. Modeéle explicatif du PANDAS.
Roupret et al. 2002
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striatum et du pallidum observée dans les PANDAS™**",

Notamment, une étude a décrit le cas d'un adolescent atteint de TOC ancien, présentant une
exacerbation des symptomes du TOC lors d’une pharyngite streptococcique® . L’histoire
familiale de ce patient comprenait une chorée de Sydenham chez son grand-pére, un TOC
chez ses mere et tante paternelle et un syndrome de Gilles de la Tourette chez son frére agé de

16 ans, illustrant la vulnérabilité génétique décrit dans le PANDAS®”’

. Alors que le volume
initial du putamen de ce patient était supérieur a 2 DS par rapport a son age, une réduction du
volume des ganglions de la base a été observée en parallele avec la réduction de la sévérité
des symptomes au long des plasmaphéréses®’. Le PANDAS illustre directement I’implication

des ganglions de la base dans le TOC, et la possibilit¢ d’une induction de symptomes

obsessionnels-compulsifs du fait d’une Iésion de ces structures.

3. Les maladies auto-immunes impliquées

Une ¢étude épidémiologique ancienne portant sur 100 patients adultes atteints de troubles
anxieux, avait retrouvé un taux de maladies liées au systéme immunitaire significativement
supérieur dans le groupe TOC™2. Une étude plus récente a également retrouvé une
comorbidité accrue des maladies auto-immunes chez les personnes atteintes de TOC (risque
accru de 43% de présenter n’importe quelle maladie auto-immune parmi celles étudiées)*””.
Dans I’analyse individuelle de chaque maladie, le risque était significativement plus élevé
pour les patients atteints de TOC de présenter un syndrome de Sjogren (augmentation de
94%), une maladie coeliaque (76%), un syndrome de Guillain-Barré (71%), une maladie de
Crohn (66%), une thyroidite de Hashimoto (59%) , un diabéte de type 1 (56%), un purpura
thrombocytopénique idiopathique (51%), une colite ulcéreuse (41%), une sclérose en plaques

41%) et un psoriasis vulgaris (32%)*”. Dans le cas particulier de la SEP, une analyse ayant
p g

comparé deux groupes de patients atteints de SEP rémittente, 1’un sans TOC et 1’autre avec
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TOC, a révélé une réduction du volume de substance grise au niveau du gyrus temporal
inférieur et médian droit, et du gyrus frontal inférieur dans le groupe TOC : dans la SEP, le
TOC observé serait consécutif aux 1ésions endommageant le cortex frontotemporal droit***.

I1 a aussi été constaté que le TOC était 10 fois plus fréquent chez les patients atteints de lupus
systémique érythémateux que dans la population générale™. Enfin, la fiévre rhumatoide
compliquée de chorée de Sydenham présente aussi une forte association avec le TOC*®. Les
analyses familiales ont révélé un risque significativement élevé de présenter une maladie
auto-immune chez les apparentés de premier degré de patients avec TOC*”.

Les résultats de cette étude suggerent un lien familial, potentiellement génétique, entre le
TOC et une large gamme de maladies auto-immunes, ne se limitant pas aux affections liées au
streptocoque™. Cela soutient I'hypothése selon laquelle des facteurs auto-immuns pourraient
jouer un rdle dans l'étiologie du TOC chez une certaine catégorie d’individus®®. Il existe
certaines preuves en faveur d’une co-agrégation des maladies auto-immunes avec le TOC que

406

au sein de certaines familles™ . Le TOC pourrait donc partager des facteurs de risque

roors . . 403,406
génétiques avec les maladies auto-immunes™ .

D. Lésions vasculaires a I’origine de TOC

Il existe peu d’études rapportant des cas de TOC survenu a la suite d’'un AVC. Pourtant, dans
une récente étude cas-témoins réalisée en Suede, la prévalence ponctuelle de survenue d’un
TOC apres un AVC ischémique était de 9%, contre 2% dans la population générale, ce qui
suggére que ce type de TOC acquis reste sous-diagnostiqué™”’.

Dans une revue de 2019 recensant 21 cas de TOC secondaires a un AVC ischémique ou
hémorragique, 12 cas concernaient les noyaux gris centraux (57%)°**, 4 cas concernaient le
lobe temporal (19%), 4 concernaient le lobe pariétal (19%), , 2 cas concernaient le thalamus

(10%), 1 cas le cortex préfrontal (5%), 1 cas la corona radiata (1 cas, 5%), et un cas d’AVC
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survenu dans la partie droite du pont (5%)*0°300408410411

La durée séparant l'accident
vasculaire cérébral et les premiéres manifestations du TOC variait d'un mois a deux ans.

Parmi ces cas, I'un décrivait un TOC débutant a 1’age de 58 ans, chez un homme ayant
présenté un an auparavant un AVC ischémique de I’artére sylvienne droite. La thrombolyse et
la pose de stent avaient permis un amendement total de I’hémiplégie initiale, avec la
persistance d’une héminégligence gauche et de troubles attentionnels (Figure 21). L'imagerie
par résonance magnétique cérébrale montrait des 1ésions ischémiques du cortex insulaire

droit, des ganglions de la base droite et du lobe temporo-occipital droit. Le TOC du patient a

évolué positivement sous SERTRALINE 50 mg par jour.

Figure 21. (4) L'angiographie par résonance magnétique cérébrale a montré une bonne perméabilité des
vaisseaux stentés chez le patient (fleche). (B) La SPECT a montré une vaste zone d'hypoperfusion dans le
territoire de la sylvienne droite, en particulier dans le cortex insulaire droit, les ganglions de la base et le lobe
temporal dorsal droit. Akaho et al. 2019

On retrouve un autre cas de TOC de novo chez un homme de 70 ans, consécutif a un infarctus

pariétal inférieur droit*'?

. La SPECT avait aussi retrouvé une hypoperfusion des ganglions de
la base droite, ce qui illustre la possibilit¢ d’une déconnexion fonctionnelle de régions
cérébrales a distance de la 1ésion anatomique primitive*'.

Par ailleurs, des Iésions périnatales anoxiques-ischémiques au niveau du putamen ont aussi
été suivies du développement d'un TOC sévere?®-7%413414,

Enfin, Salinas et al. ont décrit une réactivation tardive de symptomes de TOC apres une

longue période sans symptomes chez trois patients, en raison de 1ésions vasculaires au niveau
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du cortex préfrontal, des ganglions de la base ou de la capsule interne®. Ces patients ont
¢galement rapporté¢ l'émergence de nouveaux symptomes de TOC, de tics moteurs /
phoniques, ainsi que de rituels mentaux qu’ils ne présentaient pas dans leur TOC autrefois™.
Les auteurs suggerent que ces compulsions mentales aient pour but de contrebalancer les
conséquences négatives des déficits cognitifs et moteurs et de prévenir une nouvelle
détérioration, du fait des rituels de mémorisation et de lecture répétée.

En conclusion, il existe plusieurs cas de TOC secondaires a des accidents vasculaires
cérébraux, les ganglions de la base étant le site le plus souvent responsable de leur formation.
Les ISRS et les tricycliques peuvent étre efficaces pour traiter les patients atteints de TOC
post-AVC*”, ce qui suggére une des liens physiopathologiques avec le TOC idiopathique,

reproduits par les dysconnectivités induites par les 1ésions vasculaires.

E. TOC secondaire aux lésions cérébrales d’origine traumatique

Une étude portant sur les 1ésions cérébrales de différentes natures dans un large échantillon de
la population générale a identifi¢ une association entre lésion cérébrale avec perte de
conscience/confusion et risque de survenue d’un TOC*"”. Dans une autre enquéte, 14% d’un
échantillon de patients ayant subi un traumatisme cérébral rapportait un TOC secondaire™'®.
La littérature suggere qu'il existe plusieurs facteurs impliqués dans la survenue d’'un TOC a la
suite d’un traumatisme cérébral : les traits de personnalité antérieurs du sujet, le type et la
localisation de la 1ésion cérébrale, la réponse psychologique aux perturbations engendrées par

#7418 Le cortex orbitofrontal, les

le traumatisme et I’impact du changements de vie induit
noyaux gris centraux, le systéme méso-limbique et le thalamus semblent jouer un rdle
important dans I’émergence de ce TOC*'®,

Berthier ef al. ont évalué¢ 10 patients atteints de TOC apres un traumatisme cérébral et ont

observé un schéma particulier de comportements et de troubles cognitifs commun a ce

groupe : un comportement agressif, des obsessions sexuelles, des rituels de vérification et la
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répétition de rappels visant a ne pas oublier’’. Ces symptomes étaient accompagnés de
troubles mnésiques et exécutifs, qui selon les auteurs pourraient étre spécifiques a la catégorie
des TOC lésionnels. Cependant, ces déficiences
cognitives peuvent étre observées dans les 1ésions

roor : 419
cérébrales traumatiques, en l'absence de TOC™ .

Figure 22. Coupe axiale d’IRM T2 montrant des lésions
bilatérales orbitofrontales et temporales gauches chez un
patient avec TOC secondaire a un traumatisme cérébral.
Hofer et al., 2013

En définitive, le développement de TOC a la suite
de lésions cérébrales secondaires a un

traumatisme semble impliquer les structures du

réseau identifiées dans la pathologie du TOC
idiopathique. Ce type de TOC acquis pourrait résulter des 1€sions traumatiques provoquant un
dysfonctionnement dans le circuit CSTC, en interagissant de facon complexe avec 1’état
psychiatrique prémorbide, les facteurs de stress environnementaux induits par le traumatisme.
Il manque cependant des données plus précises concernant la sévérité des traumatismes en
cause dans ces cas, utilisant une échelle commune clinique ou radiologique.

Dans les TOC consécutifs a des infections cérébrales, les aires impliquées semblent étre les

noyaux gris centraux : le noyau caudé, putamen, substantia nigra et globus pallidus.

En définitive, selon le trouble initial qui est suivi par un TOC, les constats pathologiques faits
et dont on pense qu’ils sous-tendent la survenue du TOC varient : atrophie du putamen,
dégénérescence striatale dans la maladie de Huntington, hypertrophie du putamen dans le
PANDAS du fait de I’inflammation, hémorragie ou ischémie dans les AVC. Il semble ainsi
que des Iésions de différentes natures puissent conduire a 1’apparition de TOC ou tout du

moins les mimer, dés lors qu’elles touchent en un point la connectivité ou la structure du
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réseau CSTC, du lobe temporal, du cortex préfrontal. Afin de comprendre la complexité des

boucles cortico-striatales, nous allons ici faire un rappel sur ce réseau.

III. Les liens physiopathologiques entre la DCL et le TOC : 1a DCL
pourrait-elle engendrer des symptomes obsessionnels-compulsifs ?

A. Rappel sur la physiopathologie des
boucles cortico-striato-thalamo-corticales,
impliqués dans la genese des deux troubles

Le putamen a la méme origine embryologique
que le noyau caudé et forme avec ce dernier

’ . 1
le néo-striatum'”’.

Pendant le développement
embryologique, des fibres blanches de la capsule
interne en développement vont séparer le néo-
striatum en deux parties'”’. Le noyau caudé reste
pres du ventricule latéral. Le putamen est refoulé en
dehors par les fibres de la capsule interne. Il rejoint
le globus pallidus, formant alors la partie latérale
du noyau lenticulaire'”’. Au sein des boucles
cortico-striato-thalamo-corticales, le putamen serait
spécifiquement impliqué dans le circuit moteur,

tandis que le noyau caudé serait impliqué plus

largement dans le circuit associatif et

164
oculomoteur'®,

Figure 23.a et 23.b : illustrations du noyau caudé et
du putamen.

De fagon 51mp11ﬁée, I’influx s’achemine du cortex htw.'//www.chups.jussieu.ﬁf/ext./neumnat/morpholog
ie/ GanglionsBase/ganglionBase(2.html

vers les ganglions de la base, ou le néostriatum constitue la voie d'entrée tandis que le globus

pallidum interne et la zone réticulée de la substance noire sont les principaux points de sortie
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vers le thalamus, qui envoie des efférences vers le cortex prémoteur et 1’aire motrice

supplémentaire, chargés de la programmation du mouvement

420,421

Dans l'organisation générale des boucles cortico-striato-thalamo-corticales, on distingue 3

422
boucles™ :

* Voie hyperdirecte : il s’agit d’un faisceau se détachant de la voie cortico-spinale qui
descend vers le tronc cérébral et la moelle épiniére. Ce faisceau rejoint le noyau

subthalamique (NST). Cette voie a pour role I’inhibition des programmes

422,423
concurrents ",

Voie directe : elle a pour role I’exécution du programme moteur désiré, et conduit a

. . O] s 2 420,421
I’excitation d’une zone précise, de fagon lente et focalisée™ ™

. Des efférences provenant
du cortex moteur précentral et du cortex somatosensoriel post central se projettent sur le
putamen, et plus spécifiquement sur les neurones synthétisant le neuropeptide substance P.
Ceux-ci projettent monosynaptiquement sur les noyaux du Globus Pallidum interne ventral
et la Substance Noire réticulée. Ces noyaux se projettent respectivement sur les noyaux
ventro-latéral optique et ventral-antérieur du thalamus. Ainsi, en activant les neurones du
striatum, qui se projettent sur le globus pallidus interne (GP1) et la substance noire réticulée

Cortex cérébral

(SNr), ces influx sont a I'origine d'une

L S inhibition de l'activité de ces derniers qui
Striatum
(glu) D ventral D (glu)
— duit 4 lever l'nhibiti
conduit a lever 1'inhibition que ¢E€s noyaux
]’\ . | vg
(GABA flenk) (GABAJ subst P) exercaient sur le thalamus, dont l'activité
’.\ J
r 420,421 .
(DA) — se trouve renforcée™ . Cela résulte au
GPe
(GABA) c D ;} . .
Wj ——— niveau thalamique en un double effet
[ SNc
NS“- (Q}U) B . g
) 4 Tronc cerébral | ANtagoNIste, facilitant les
Moelle
¥ 422,423
l\’ oies descendantes mouvements ’ .
GPi/SNr
Figure 24. Schéma général du controle de la motricité par les
ganglions de la base. La couleur orange représente des
influences excitatrices, la couleur bleue des influences
inhibitrices. Les neurotransmetteurs sont signalés entre
parenthéses . glu  (glutamate), DA (dopamine), enk 103

(enképhaline).



.. . A A r . 420,421
Voie indirecte : elle a pour role 1’arrét de 1’exécution du mouvement ™™

. Les projections
corticales se projettent sur le striatum, et plus spécifiquement sur les neurones contenant la
dynorphine et I’enképhaline. Ceux-ci envoient des efférences vers le globus pallidum
externe (GPe) dont les efférences ciblent le noyau subthalamique (NST) ou la SNr****%,

Les influx striataux freinent l'activité du GPe, qui n'exerce donc plus d'inhibition sur les

neurones du noyau subthalamique (NST), qui est excitateur; la levée de l'inhibition se

traduit par une stimulation des neurones du GPi et de la SNr, qui freinent 'activité¢ du

420,421 .
thalamus™™"". On aboutit
A B inhibition )_c_my donc a une « désinhibition » de
hyperdirect x 4
pathway Th/CX hyperdirect ) Tt A :
ndiect — A ihway I’activité thalamo-corticale, ce
pathway motor .
program disinhibition
o . N A
patey qui tend a réduire les
422,423
inhibition mouvements .
t
indirect . La boucle nigro-striée :
pathway

Figure 25.a Schéma des voies hyperdirecte, directe, indirecte. Les fleches responsable d'une régulation
vides représentent les projections glutamatergiques excitatrices, les
fleches pleines représentent les projections GABAergiques inhibitrices.
Figure 25.b schéma représentant la dynamique du modéle « center-
surroundy, avec les changements d’activité induits dans le cortex et le
thalamus du fait des signaux acheminés par les différentes voies. Nambu I'activation corticale en
etal, 2002.

complexe qui aboutit a renforcer

420,421

soutenant la boucle directe aux dépens de la boucle indirecte . La substance noire pars

compacta (SNc), composée de neurones dopaminergiques, regoit des projections du cortex

. r . 424
via des neurones du néostriatum™ .

Certains neurones dopaminergiques de la SNc
stimulent les neurones du striatum équipés de récepteurs de type D1, ce qui conduit a
stimuler l'activité de ces neurones et donc a renforcer l'activité du thalamus (boucle

directe)**

. D'autres neurones dopaminergiques de la SNc stimulent les neurones du
striatum équipés de récepteurs de type D2, ce qui conduit a freiner l'activité de ces

neurones du striatum et donc s'opposer aux effets de la boucle indirecte : l'activité du

thalamus n'est plus freinée***.
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Plus récemment, d’autres connexions ont été décrites. Il existe notamment des projections

425

directes et excitatrices des aires motrice supplémentaire et prémotrice sur le NST . Ce noyau

inteégrerait les composantes cognitives, émotionnelles et motrices du mouvement, et enverrait

. . 425
des projections en retour vers le GPe™.

Cortex @ APAMC.SC DLC.PPC @ PPCAPA @ STG.ITGACA @ HCECSTGITG

| W\ NH W

’ v v y v

vI-Gpi cdm-Gpi Idm-Gpi mdm-Gpi -Gpi,VP
Pallidum cl-SNr VI-SNr ri-SNr rm-SNr rd-SNr
S. Noire l l l i

VLo I-Vamec Vapc m-Vamc
Thalamus VLm MDpl MDpc MDme pm-MD

|| | | | |

Figure 26. Cing circuits paralléles entre le cortex et les ganglions de la base. Alexander et al. 1986

B. Liens physiopathologiques entre le TOC et la DCL

I1 existe tout d’abord des similitudes dans les aires anatomiques impliquées dans le TOC et la
DCL : il s’agit du réseau cortico-striatal, du lobe temporal et des noyaux gris centraux.
Comme stipulé en premicre partie, la littérature a désormais bien établi le role des régions
frontales et du circuit cortico-striato-thalamiques dans la physiopathologie du trouble

. - (426-428
obsessionnel-compulsif* .

1. L’atrophie du putamen : une caractéristique commune a la DCL et au TOC ?

Dans la DCL, nous avons vu en deuxiéme partie de cette thése que 1’on observe une atrophie

. . r 261,257,251,258
diffuse, avec une atteinte marquée du putamen®®'*>"*"

. Les différents cas cliniques
exposés ci-dessus, décrivant un TOC sévere apparu a la suite de 1ésions du putamen (tels

qu'un infarctus ischémique, une infection streptococcique de type PANDAS, ou des Iésions
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périnatales anoxiques-ischémiques), suggerent un role fondamental de 1’intégrité de cette
structure dans la symptomatologie obsessionnelle-compulsive’*>*1>#1%%7 Dang les études
de plus large ampleur, il a aussi été observé une différence significative entre les
modifications structurelles du putamen dans le TOC, et I’anatomie observée chez les sujets
sains et les autres troubles anxieux'' .

I1 est important de préciser certaines contradictions dans les anomalies observées au niveau du
putamen dans le TOC” : les patients atteints de TOC présenteraient dans certaines études une
hypertrophie du putamen, contre une atrophie dans la DCL'*. Ces résultats varient selon
I’age de la population étudiée, le fait que les patients soient vierges de tout traitement ou aient

’ . : 139 429
regu des sérotoninergiques

. Différents processus pathologiques pourraient alors étre en
jeu en fonction de la population étudiée (jeunes vs adultes, non traités vs traités), ce qui serait
compatible avec la présence d’une atrophie putaminale spécifique au TOC de survenue
tardive'**. Chez les deux patients que nous venons de présenter, on pourrait ainsi rattacher le
développement de TOC de novo a 1’age de 50 ans a la dégénérescence induite par la DCL, se

développant de nombreuses années avant 1’apparition des signes cardinaux, et se manifestant

de facon prodromale par ce TOC.

2. L’implication du lobe temporal

Le lobe temporal fait partie des aires ou la concentration de corps de Lewy est

particulierement élevée dans la DCL. On observe également une perte de volume de matiere

. A . 261
grise dans les lobes temporaux par rapport aux contrdles sains dans ce trouble™ .

Parmi les cas cliniques de TOC secondaires a des lésions cérébrales, une étude prospective
effectuée en pédiatrie a permis de montrer une association significative des obsessions de

, . 154 . , . , . .
novo avec des lésions temporales *". Plusieurs études ont mis en évidence des anomalies

158,159
cre

structurelles et fonctionnelles du lobe temporal dans le TO . Les gyri temporaux

. 1 . . A . 160,161
supérieur et médian présenteraient notamment des altérations de la substance grise ~ .
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Ainsi, la perte de substance grise et 1’accumulation de corps de Lewy au niveau temporal
pourraient aussi étre possiblement a 1’origine de 1’apparition des symptdmes obsessionnels-

compulsifs, longtemps avant 1’apparition des troubles cognitifs.

3. La perte de substance grise au niveau du cortex préfrontal

A travers les différentes études d’imagerie associ¢es a des taches cognitives, nous avons vu
que la réduction du volume du cortex préfrontal était corrélée au déclin cognitif global dans la
DCL***° L'amincissement cortical, dans la DCL, se localise notamment dans la région
orbito-frontale comparativement aux sujets sains* ",

Or, le cortex orbito-frontal des patients souffrant de TOC aurait un volume diminué
comparativement aux sujets sains' . Une méta-analyse de 2014 regroupant les données de
412 patients avec TOC et 368 sujets sains a confirmé la présence d’anomalies dans le cortex

préfrontal des patients123

. Le cortex préfrontal représente donc une troisiéme similitude entre
la DCL et le TOC, sous-tendant I’hypothése d’une induction du TOC du fait de la perte de

substance grise générée par la DCL.

C. Quels sont les points communs du profil de connectivité fonctionnelle entre le
TOC etla DCL ?

1. Le role du putamen

Une hyperactivité du putamen est généralement observée dans le TOC a travers les études
d’IRM fonctionnelle"*>'*’. Ce résultat est difficilement compatible avec la pathologie de la
DCL, étant donné que le striatum présente une activité réduite chez les patients atteints de
DCL**! Cependant, les noyaux gris centraux pourraient étre hyperactifs en essayant
d'inhiber l'expression des symptomes de TOC, comme suggéré par Maia et al’’. Par
conséquent, la Ilésion de ces structures les empécherait d’accomplir leur activité

compensatrice.
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D’autre part, il existe sur ce sujet des résultats divergents, car une étude réalisée chez de
jeunes patients atteints de TOC a observé une activité putaminale réduite en IRMf . Par
conséquent, il pourrait y avoir 1a aussi un pattern d’activité différent du putamen dans le TOC
en fonction du groupe d’age étudié, avec une hypoactivation dans le cas du TOC a début

tardif, compatible avec une apparition du trouble secondaire a une DCL débutante.

2. Profils de connectivité

Les principales anomalies en imagerie fonctionnelle dans la DCL sont observées au niveau
des aires visuelles, avec une hypoactivité du cortex occipital dans les études d’IRMf
comparant les patients atteints de DCL aux contrdles sains>>>.

C’est au niveau de la connectivité¢ fonctionnelle en resting-state que ’on peut observer
d’autres anomalies. On observe ainsi dans la DCL une désynchronisation des ganglions de la
base dans leur connectivité au réseau fronto-pariétal gauche, qui est associée a la gravité et a
la fréquence des fluctuations cognitives”®. Cette association serait un argument en faveur du
role des réseaux attentionnel et exécutif dans les fluctuations cognitives de la DCL**%*2,

Or, les études de neuroimagerie fonctionnelle dans le TOC identifient une altération de la

#3434 Une méta-analyse

connectivit¢ du réseau fronto-pariéto-limbique en resting-state
récente a confirmé une dysconnectivité générale au sein du réseau frontopariétal et du default
mode network a D’état de repos du cerveau. La connectivité¢ intra-réseau des régions
frontopariétales et striatales était aberrante™”.

On retrouve donc des résultats similaires dans la DCL et le TOC concernant la connectivité
intrinséque et extrinseque des régions frontopariétales et striatales. Cela conduit a se poser la
question d’un role possible de la DCL dans I’apparition de TOC chez Mr X. et Mr Y., avec
une altération du réseau attentionnel et exécutif, pouvant étre a 1’origine d’une augmentation
des obsessions, aux dépens d’une réactivité normale vis-a-vis des récompenses et des

incitations externes™>"**,
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D. Imagerie moléculaire : le profil dopaminergique

Chez les patients atteints de DCL, la tomographie par émission de photons uniques (SPECT)
et la tomographie par émission de positons (PET) montrent une diminution généralisée de la
perfusion et du métabolisme, respectivement; les déficits les plus marqués sont observés dans

270,272-276

les zones occipitales . Le PET révéle aussi un hypométabolisme de 1’ensemble des

aires associatives (temporo-pariéto-occipital) et une épargne relative des ganglions de la

270,272-276
base .

D’autre part, la DCL est associée 4 une perte des neurones dopaminergiques nigrostriataux™*°.
En utilisant des ligands spécifiques des transporteurs présynaptiques de la dopamine, les
¢tudes SPECT et PET retrouvent une faible activit¢é dopaminergique dans le striatum chez
DCL*!28%147 “qur e plan topographique, une diminution significative de la liaison de la
11C-dihydrotétrabénazine (un radioligand de PET ayant une affinit¢ pour VMAT2, un
transporteur de monoamine) a été constatée a la fois dans le putamen antérieur et postérieur
dans la DCL*’.

Pour rappel, la tomographie par émission de positons (TEP) a mis en évidence une
hyperactivité dans différents nceuds du circuits CSTC, en particulier I'OFC, I'ACC et le
striatum et une hypoactivité du DLPFC, chez les sujets atteints de TOC par rapport aux sujets
sains™®, Cette hyperactivité augmente lors de la provocation de symptomes et se normalise

avec un traitement efficace®®. Ce profil n’est pas similaire & celui observé dans la DCL.

En revanche, les études ayant fait passer un DAT-Scan a des patients atteints de TOC non

439
1

traités ont mesuré une disponibilité¢ significativement réduite du DAT striatal™, qui

0 La baisse de disponibilité postsynaptique des

augmentait une fois les patients traités
récepteurs striataux D2 et D3 qui a été observée dans le TOC, se normalise aussi aprés un

traitement efficace**' **. Cependant, on ne peut actuellement conclure sur la cause de ces
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dysrégulations pré et post synaptiques: en fin de compte, le taux de dopamine
extrasynaptique est-il anormalement élevé ou bas dans le TOC ?

On pourrait émettre I’hypothése que la perte des neurones dopaminergiques striataux propre a
la DCL ait pu favoriser I’apparition de TOC chez nos deux patients. Néanmoins, cela
nécessitera la preuve biologique d’une concentration dopaminergique résultant de I’activité

phasique et tonique trop faible chez les patients atteints de TOC.

E. L’implication éventuelle de I’acétylcholine
La démence a corps de Lewy partage avec la maladie de Parkinson un déficit cholinergique
marqué au niveau du prosencéphale basal, qui semble crucial dans le développement des

. o A 300,444-446
troubles cognitifs, en addition aux symptémes moteurs™

. Des études ont également

démontré une plus grande atrophie de la substantia innominata dans la DCL, qui est le siege
. - 447

de nombreux neurones cholinergiques™ .

Dans le TOC, une diminution du nombre d’interneurones cholinergiques a été observée dans

le striatum des patients, et confirmée dans une étude récente ou la suppression d’interneurones

cholinergiques dans le striatum de rats conduisait a I’apparition de comportements ritualisés

181,182

répétés . Les 1ésions de ces interneurones entrainait sur le plan électrophysiologique une

augmentation de la connectivité fonctionnelle entre différentes aires corticales et la région
. . . e 181,182

striatale motrice, mais non associative .

La dégénérescence des neurones cholinergiques a projection corticale engendrée par la DCL,

associée a un appauvrissement de l'activité cholinergique corticale, pourrait donc également

étre impliquée dans ’apparition de TOC.

F. Une neuropsychologie commune

Certaines études de neuropsychologie ont mis en évidence une importante altération des

. . . . A . 117.15
fonctions visuospatiales dans le TOC, qui pourrait étre en lien avec le cortex temporal''”"*’.
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Des déficits en terme de controle cognitif et de sélection de la réponse (inhibition ou

. , , o r r 86,8
suppression des réponses erronées notamment) ont été largement démontrés dans le TOC***'.
On voit alors apparaitre des similitudes avec les déficits neuropsychologiques observés dans

304

la démence a corps de Lewy . En effet, les patients atteints de DCL présentent généralement

une préservation relative des capacités de mémoire épisodique par rapport a la MA, mais de
franches altérations lors de la passation des tiches attentionnelles et visuospatiales®>.
L’on pourrait imaginer que la démence a corps de Lewy, ou les troubles cognitifs sont

présents des le début de la maladie, participe au développement de TOC du fait de ces

troubles exécutifs et attentionnels, favorisant 1’intrusion d’obsessions.
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Conclusion

En définitive, il semble que la pathologie du trouble obsessionnel-compulsif soit hétérogene
et sous-tendue par différents systémes neuronaux. On peut évoquer la possibilité que selon la
boucle atteinte au sein du circuit cortico-striato-thalamo-cortical, le type de symptomes
prédominant dans le tableau clinique différe. La diversité des zones cérébrales 1ésées dans les
différents cas cliniques présentés de trouble obsessionnel-compulsif induit par des pathologies
neurologiques (ganglions de la base; cortex orbitofrontal; 1ésions plus vastes comprenant les
régions frontales et les ganglions de la base) conforterait cette hypothése.

Un trouble obsessionnel-compulsif pourrait alors apparaitre du fait de Iésions corticales et
sous corticales induites par une maladie neurodégénérative, affectant notamment le circuit
orbitofrontal, les ganglions de la base ou le gyrus cingulaire. Nous faisons donc 1'hypothéese
qu’'un processus neurodégénératif naissant pourrait entrainer des symptdmes de trouble
obsessionnel-compulsif bien avant l'apparition des symptdmes cardinaux, ce qui ferait du
trouble obsessionnel-compulsif d'apparition tardive un nouveau prodrome de démence. En
raison des liens multiples entre le trouble obsessionnel-compulsif et la démence a corps de
Lewy présentés a travers cette thése, nous pensons que le trouble obsessionnel-compulsif a
début tardif doit faire évoquer une démence a corps de Lewy, cette hypotheése nécessitant
d’étre étayée a I’avenir par des études cliniques de large ampleur.

Enfin, cette réflexion sur les distinctions entre TOC a début précoce, TOC classique et TOC a
début tardif, doit aussi nous conduire a remettre en cause la nosographie du trouble
obsessionnel-compulsif en tant que tel. On peut se demander s’il ne faudrait pas dés lors
parler de troubles obsessionnels compulsifs au pluriel : une catégorie englobant des troubles
distincts, sous-tendus par une physiopathologie différente selon la classe d’age concernée. En

construisant un nouveau cadre dimensionnel et fondé sur I’dge a travers lequel lire les
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symptomes obsessionnels et compulsifs, on pourrait alors améliorer la précision diagnostique
et thérapeutique de la prise en charge de ces troubles. Cela permettra dans le cadre de ces
troubles de prescrire de facon plus éclairée, sur la base d’une physiopathologie spécifique,

avec des prises en charge adaptées individuellement a 1’aide d’une médecine de précision.
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Annexe

Nous présentons ici le case-report que nous avons écrit pour décrire la situation clinique des
deux patients ayant inspiré le sujet de cette these, et les questionnements que cela induit sur
les TOC débutant apres 1’dge de 50 ans. Ce case-report sera soumis a la revue General

Hospitals Psychiatry.

Late-onset OCD: a Lewy Body Dementia prodrome?
S. Frileux, B.Millet, R. Maatoug, P.Fossati

Introduction

The time of onset for Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is usually in the early twenties.
Cases of OCD beginning after 35 years of age only represent 15 % of the disorder’s
population'?.

Some authors believe in the existence of late onset OCD as a distinct phenotype™, as
significant differences in familial history, clinical profile and comorbidity patterns have been
observed between regular and late-onset obsessive-compulsive disorder (OCD) patients. In a
sample of 800 patients presenting OCD, the lower familial loading observed in late-onset
OCD suggested that it might hint at a distinct genetic profile and pathophysiology*. However,
there is still no consensus about the theory of late-onset OCD as a distinct phenotype. Even
the definition of “late onset OCD” is quite heterogeneous in published articles: for instance,
the threshold for the age of onset varies between 30 and 50 in studies describing this specific
category of disorder >,

Late-onset OCD is also reported as rare, and most often associated to an already diagnosed
neurologic disease®’. Out of a cohort of 1000 patients with OCD, Weiss et al. reported 5 cases
of OCD beginning after 50, all harbouring frontal and caudate nucleus lesions’. Other cases
about late OCD have been reported in patients with frontotemporal dementia (FTD),
progressive supranuclear palsy (PSP), Huntington’s disease or focal cerebral lesions®*'".
Salinas et al. also described a late reactivation of OCD symptoms after a long symptom-free

eriod in a patient, due to vascular lesions''. In fact, the literature on late-onset OCD reports
p p p
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only isolated cases of neurodegenerative diseases in which OCD occurred, or in which OCD
was preceded by maximum of ten years of dementia. No clinical trials or large-scale series
currently exist on this subject.

Still, these findings raise the question of whether late onset OCD relies on specific neural
bases, as a distinct disease of both neurodegenerative conditions and regular OCD, or whether
it is caused by neurodegenerative disorders’.

Hereafter, we report two cases of late-onset OCD followed by the apparition of Dementia
with Lewy Bodies (DLB). Dementia with Lewy bodies (DLB) is the second most common
type of degenerative dementia after Alzheimer disease (AD)'?. Its distinctive clinical features
include: visual hallucinations, parkinsonism, cognitive fluctuations, dysautonomia, sleep
disorders, and neuroleptic hypersensitivity in addition to dementia'’. It is essential to correctly
diagnose DLB as early as possible, as optimal treatment choices are specific to this disorder.
However, misdiagnosis of psychiatric disorders preceding a diagnosis of dementia

remains frequent, as many patients with DLB are first diagnosed with a psychiatric disorder

Case Report

Mr X., a university professor with no history of neurodegenerative or psychiatric disorder,
first developed obsessive-compulsive symptoms at age 60. His medical history was: a cured
basocellular carcinoma, a chronic glaucoma and prostatic adenoma. His father had presented
hypochondriac delusions and he had a cousin who had committed suicide.

Mr X. began developing excessive preoccupations with reference to contamination and
infection 14 years prior to his admission. He presented repetitive behaviours such as cleaning
compulsions, dishwashing rituals leading him to boil forks and knives before every meal. He
retired earlier than expected due to the impact of these psychiatric troubles. He first presented
himself to the district clinic at age 62, two years after the appearance of his first symptoms.
He was treated there during nine years and commenced three different SSRI drugs, without
any significant effect.

When he was presented to our hospital, he was 74 years of age and suffered from a severe
depressive disorder with delusional symptoms focused on his intestinal transit. During his
hospitalisation, cognitive problems were observed, including memory and attentional
difficulties. He was given CLOMIPRAMINE, then OLANZAPINE because of his delusional
symptoms. Shortly after the OLANZAPINE introduction, he demonstrated a brutal

deterioration accompanied by the aggravation of an extrapyramidal syndrome that had
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actually been present for three years - characterized by dysphonia and occasional falls due to
mild ataxia. He also presented a severe confusion, sleep disorder, orthostatic hypotension,
deglutition difficulties and de novo dyspraxia.

SPECT neuroimaging showed an important bilateral hypometabolism in associative and
visual regions of the cortex. DAT-Scan revealed a symmetric presynaptic putamen
dopaminergic denervation. Interruption of neuroleptics led to a progressive improvement in
temporo-spatial ~ orientation,  confirming  neuroleptics = hypersensitivity.  Then,
CLOMIPRAMINE was interrupted due to orthostatic hypotension and dysuria. Extensive
neuropsychological examination revealed a moderate cognitive deterioration, evoking a
cortico-subcortical involvement profile. More precisely, patient presented storage processes
impairment of verbal anterograde episodic memory, and attentional interferences (fluctuations
in recall abilities). Consolidation of long-term information was preserved though (no loss
after delay). He also presented a severe deficit of sustained attention, with frequent attentional
fluctuations and important fatigability; a dysexecutive syndrom, with disorders in memory of
work, motor programming, lexical evocation, conceptual abstraction, inhibition; praxic
disorders (ideomotor, visuoconstructional, visuospatial). His score on the MMSE scale was
24/30.

After confirming the diagnostic of DLB, RIVASTIGMINE was introduced. Obsessive-
compulsive symptoms became less intense: obsessions almost completely disappeared while
only some rituals remained, taking the form of motor stereotypies. Gait disorder gradually
improved, bradykinesia decreased and he did not re-experience any hallucinations. Few
depressive symptoms remained, in particular uselessness feeling and diminution of self-
esteem, integrated in a global picture of pessimism, amotivation and global anxiety. This
motivated the introduction of VENLAFAXINE, gradually increased up to 112.5 mg. Patient
was discharged, but he did not return overall to his premorbid level of functioning and needed
to rely on help in everyday life. Especially, benzodiazepines interruption was not possible
because of anxiety strong re-appearance.

Over the following months, Mr X. gradually improved, his attentional disorders and apathy
decreased. He recovered motivation and positive affects, while only few obsessions remained,
such as a discrete meal related obsession - the patient being able to criticize those behaviours.
A neuropsychological assessment six months after he was discharged showed global
improvement except for learning capacities and problem resolution.

After three months of rehabilitation, the patient almost returned to his premorbid level of

autonomy, but still suffered from attentional fluctuations and a slight extrapyramidal
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syndrome. VENLAFAXINE was increased to 300 milligrams that led to further decrease of
both obsessional-compulsive symptoms and anxiety. Even though he returned to euthymia, a
slight presence of OCD remained, slowing down morning dressing, but still representing less
than an hour/day. Visual hallucinations remained and increased progressively, with good
insight. Six months later, Mr X. presented diffuse anxiety with fluctuating thymia, without
any other depressive symptoms. Anxious elements reported were mixed with a feeling of
doubt that invaded the patient at some moments during the day. He wondered frequently
whether he was in the right hospital, or in the right cab when going somewhere. It motivated
introduction of MIRTAZAPINE 15 mg. The patient was later hospitalized with acute

pneumonia from which he deceded.

Mr Y., former firm director aged 69, with a medical history of high blood pressure, right
ventricle insufficiency and coronary bypass, was presented to our unit with deglutition
obsessions and a constant feeling that his saliva was “too thick and impossible to swallow”.
He had only consulted once in psychiatry, thirty years previously, for anxiety - fearing that he
might lose one of his children. There was no other psychiatric history, including suicidal or
drugs abuse.

These obsessions appeared shortly after his firm had to declare bankruptcy when he was 62 of
age, due to his associates-and prior friends’ fraudulent acts. His two daughters lost their jobs
and the whole family had to change their way of life because of this professional catastrophe.
Soon afterwards, Mr Y. developed compulsive expectoration all day long and decrease of
alimentation intake, leading to a loss of 50 kilograms over three years. These symptoms were
associated with suicidal thoughts, social retirement and negligence. He remained at home all
day long, only preoccupied by the need to evacuate his saliva. He consulted various
psychiatrists without any improvement. He followed 20 EMDR sessions, consulted a
hypnotherapist, and took several SSRI drugs but with a poor observance. Gastrointestinal
endoscopy was normal. His first admission in psychiatry, three years after symptoms onset,
concluded to a diagnosis of severe depressive disorder with delusional symptoms. He was
treated with 50 milligrams of PAROXETINE. This led to a short clinical improvment,
without effect on the expectoration compulsions. Progressively, depressive symptoms
resumed; patient also demonstrated various phobias, including fears of water and razors and a
constant fear of suffocation.

Mr Y. was admitted into our hospital five years after disease-onset. Upon admission, he

demonstrated anhedonia, negligence, attentional disorder, sleep trouble and morbid thoughts.
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He suffered from insomnia and fell asleep while being seated in a chair as he feared he would
suffocate if he remained lying in a bed. Alimentary behaviour change was observed,
characterized by splitting alimentation into five meals a day. Discussion was focused on his
saliva, its consistency, with poor insight from his part.

Mr Y. was prescribed SERTRALINE (50 milligrams first, increased to 200) then
OLANZAPINE (10 milligrams). The patient showed poor tolerance to antipsychotic with
appearance of a complete extrapyramidal syndrome under OLANZAPINE: he experienced
increasing hypomimic, dyskinesia, gait disorder, repeated falls (nose injury secondary to a
fall). Suicidal thoughts also rapidly increased under 200 milligrams of SERTRALINE. Soon
afterwards he developed visuospatial hallucinations: he had the impression of seeing human
heads in lieu of objects. He also demonstrated diurnal pattern of behavioural changes marked
by irritability. In this context, his medications were reduced to 100 mg of SERTRALINE and
7.5 milligrams of OLANZAPINE. DLB was evoked in front of this clinical picture. Regular
blood samples and EKG were normal. Neuropsychological assessment at that time
demonstrated a preservation of overall cognitive efficiency (MMSE 28/30). The patient
presented an episodic verbal memory globally efficient, with fragile consolidation.
Temporospatial orientation was preserved. Mr Y. also presented dysexecutive syndrom,
especially at the instrumental level. Visuospatial and visuo-perceptive abilities also seemed to
be altered.

Head MRI showed cortico-subcortical atrophy and several microbleed. DAT-Scan showed a
bilateral presynaptic dopaminergic denervation. SPECT showed evidence of bilateral striatal
fixation decrease, centred on the putamen. A diagnosis of DLB was retained. Cholinergic
treatment was commenced with 9.5 milligrams of RIVASTIGMINE. Gradual introduction of
LEVODOPA was also preconized by neurologists.

Rapid and frank thymic improvement was observed, with athymhormia resolution as well as
anhedonia decrease. Sleep was normalized, although sometimes early awakenings persisted.
The alimentary behaviour improved. Compulsive expectorations persisted, but were
objectively less frequent, especially if the patient managed focusing his attention on
something else. Mr Y gradually improved, although cognitive rigidity persisted. He was
discharged after 6 months of hospitalization; his medications were 62.5 milligrams of
LEVODOPA x 2 and 9.5 milligrams of RIVASTIGMINE in addition to SERTRALINE and
anxiolytics. Overall, he was able to return home with an outpatient clinical follow-up.
Neurologists continued increasing LEVODOPA up to 125 milligrams a day. The patient was

not hospitalized again, but continued to complain about dysphagia. Six months after his exit,
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he was brought to the emergency unit by neighbours. He reported asthenia, was careless about
personal hygiene and home maintenance. He had been presenting zoopsia for two months,
and showed temporal disorientation during the clinical exam. He refused care and manifestly
did not regularly take his medical treatment. He returned the following month complaining
about “feeling of blockage in the throat”, all the exams being normal. However, he did not
return during the following six months, remaining stable with regards to all neuropsychiatric

symptoms.

Discussion
We describe herein two cases of atypical and late-onset OCD, resisting classical treatments,
leading to the diagnosis of DLB. The specific treatment of DLB allowed a partial
improvement of obsessive-compulsive symptoms, which we can interpret through various

ways using these clinical pictures.

1. Late-onset OCD could be part of Dementia with Lewy Bodies clinical cortege, as a
specific prodrome.

1.a DLB pathophysiology

Cortical atrophy is usually observed in DLB, involving frontal, temporal, and parietal lobes,
with relative sparing of occipital cortex'*. Volumetric analyses of MRI scans have also
suggested atrophy of the putamen in this disorder'>'®. Single-photon emission computed
tomography (SPECT) and positron emission tomography (PET) scans show generalized
decreased perfusion and metabolism in DLB, most marked deficits being localized in the
occipital areas'’.

The microscopic pathologic hallmark of DLB is the presence of Lewy bodies, often localized
to small neurons in the deep cortical layers and typically involving the temporal cortex,
followed by the parietal and frontal cortex'’. Also, DLB is associated with nigrostriatal
degeneration and subsequent dopamine transporter (DAT) loss'®. In studies using PET with
dopaminergic markers, ligand uptake is almost absent in DLB patients’ putamen and reduced
in the caudate, while it is normal in healthy volunteers and patients with AD'®'”. SPECT and

PET studies have overall demonstrated low dopaminergic activity in the striatum in DLB*.

1.b Psychiatric prodromes already described in DLB

Dementia with Lewy Bodies has been identified as the second most common type of

Dementia'® and represents a major health challenge. Diagnosis and accurate treatment are
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often delayed because of misdiagnosis in psychiatric units. However, few is known about
psychiatric prodromes in DLB. Mc Keith and colleagues present three kinds of prodromic

pictures for DLB*''*:

the “Mild Cognitive Impairment variant”, that is multidomain,
associating visuoperceptual and attentional deficits; Mr X. presented attentional deficits when
he was hospitalized, that caught our attention even before his high intolerance to neuroleptics
was noted. Mc Keith then describes a “delirium-onset form” of DLB, with delirium occurring
months to years prior to dementia onset. Lastly there is the “psychiatric disorder DLB”, with
primary presentation as late-onset affective disorder or psychosis, typically treatment
refractory and showing high intolerance to neuroleptics. We suggest that OCD could be part

of the clinical cortege of DLB, as a specific prodrome belonging to the “psychiatric disorder

DLB”.

1.c A common pathology between DLB and OCD, supporting the prodromal hypothesis

There is a shared anatomical pathway between OCD and DLB, i.e. dysfunctions of both
cortico-striatal networks and basal ganglia.

Indeed, literature has now well established a role for frontal regions and cortico-striatal-
thalamic circuitry in the pathophysiology of obsessive-compulsive disorder” **. Several cases
of putamen lesions (such as ischemic infarction or anoxic-ischemic perinatal injuries)
followed by development of severe OCD suggest a potential role for this structure > ",

On the anatomical level, structural changes of putamen have been observed in OCD, with
significant differences when compared to healthy populations and other anxiety disorders®. A
case study of an adolescent boy with streptococcal pharyngitis describes exacerbation of OCD
symptoms due to this infection, and then a reduction in symptom severity accompanying the
reduction in basal ganglia volumes®. Several meta-analysis of voxel-based morphometry
studies observed that grey matter volume was greater in OCD patients’ putamen in people
than in controls’’ . Controversial results exist concerning grey matter volume in OCD

3336 Different

though, depending on the age of population studied, and history of treatment
pathological processes might then be at stake depending on the population studied (youth vs
adults, untreated vs treated)’’.

In fMRI studies, hyperactivity in putamen is generally observed in OCD patients®™’.
Putamen hyperactivity as causally related to the symptoms of OCD is hardly compatible with

20,40
. However, basal

DLB pathology, given that striatum shows a decreased activity in DLB
ganglia could be hyperactive in trying to inhibit the expression of OCD symptoms, as

suggested in Maia et al''. Therefore we could expect striatal atrophy and striatum
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hypoactivity to worsen the obsessive-compulsive symptoms, preventing those structures to
play their inhibitory role.

With regards to connectivity, patients with OCD show several connectivity dysfunctions,
which might alternatively be the common link with DLB pathology. During goal-directed
planning task, patients with obsessive-compulsive disorder show reduced functional coupling
between the right dorsolateral prefrontal cortex and the right putamen*’. Reduced functional
connectivity was recently observed between putamen and the supplementary motor area,
providing evidence that supplementary motor area dysconnectivity might be involved in the
pathophysiologic process of OCD*. In the same study, decreased functional connectivity was
shown between putamen and temporal regions; according to a hypothesis that the striatum
receives input from the temporal lobe®, the temporal lobe might also be involved, via the
striatum, in the neuropathology of OCD’. Thus, it could be possible that DLB favoured the
appearance of OCD, not only by lesions of the basal ganglia, but also through prefrontal and
temporal areas dysfunctions.

At last, a common point between DLB and OCD might lie in dopaminergic dysfunction. Few
studies have investigated dopaminergic markers in OCD, but one of them observed decreased
D2 and D3 receptors availability in OCD patients’putamen compared with healthy controls™.
The dopaminergic dysfunction inherent in the DLB could therefore, as such, have favoured
the appearance of OCD in our patients.

In the end, OCD pathology is heterogeneous and underlined by different neural systems. The
diversity of brain areas injured in case reports of OCD following cerebral lesions (basal

anglia>**": orbitofrontal cortex*™*’: more widespread lesions including frontal areas and
b b

50-52

basal ganglia™ ) supports these observations. OCD may then occur because of restricted
cortical damage as well as the one induced by degenerative dementing illness, affecting
predominantly lateral orbitofrontal and anterior cingulate circuits®’, both being concerned by
cortical atrophy in DLB.

This is why we suggest that debuting, infraclinical DLB, could cause obsessive-compulsive
symptoms, by damaging networks involved in OCD pathology. We hypothesize that the
beginning neurodegenerative process, long before the appearance of cardinal DLB symptoms,

could provoke OCD because of striatal lesions, or prefrontal and temporal dysfunctions. That

would make late-onset OCD one of the DLB prodromes.

1.d OCD-like symptoms as part of “behavioural and psychiatric symptoms of dementia”.
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Behavioural and psychological symptoms of dementia form a specific class of heterogeneous
signs called “BPSD”, that are commonly associated at variable intensities and time points

53,54 .
=7, It 1S now

with dementia, sometimes preceding cognitive impairment by several years
established that psychiatric manifestations of dementia arise from distinct pathophysiological
brain mechanisms, that are independent of those implicated in cognitive impairment™. Until
now, reviews about BPSD have never described OCD among them. Late-onset OCD could
belong to this class.

Various factors contribute to the appearance of BPSD in dementia, including biological
factors (neurochemical abnormalities and genetic susceptibility), socio-environmental factors
(such as intellectual achievement and institutionalization) and psychological factors (such as
past psychiatric history and premorbid personality)’*. Tabata and colleagues suggested that
behavioral symptoms of dementia might be influenced by premorbid personalities™. They
observed how certain premorbid traits could be associated to BPSD polarities®® : they found
significant associations of premorbid openness with anxiety, premorbid agreeableness with
delusion, premorbid conscientiousness with agitation. However, they evaluated behavioural
and psychological using the Neuropsychiatric Inventory (NPI), which does not mention OCD,
and NEO Five-Factor Model of personality, which does not comprise obsessional traits. Our
two patients presented prior cognitive rigidity, perfectionism, excessive devotion to work,
reluctance to delegate. We suggest obsessive-compulsive personality be included in the study
of the premorbid personality of patients with DLB. We also suggest that it be explored
whether certain premorbid personality traits are correlated with late-onset OCD, including

OCD in behavioral and psychological symptoms of dementia for latter studies.

2. Could late-onset OCD rather be the cause of DLB?

On the other hand, Weiss suggests the existence of pathologic abnormalities in late onset
OCD patient’s brain’. Those abnormalities could engender a vulnerability towards DLB,
dementia becoming a consequence rather than the cause of late-onset OCD’. Tukurawa’s
hypothesis when describing DFT appearing after ten years of late-onset OCDs, was even that
OCD had evolved towards DFT"’. Frydman also mentioned dementia as the inexorable
evolution of some forms of malignant, primary and late-onset OCD **,

Although there are no studies having showed a link between OCD and alpha-synuclein, one
proteomic study observed significant alterations in the expression of several proteins in OCD
patients, including apolipoprotein A-4 (APOA4) and amyloid precursor protein (APP), both

involved in the elimination of oxidative products®. Beta-amyloid peptide (Ap) is derived
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from the cleavage of the membrane protein APP. On the other hand, 50% of DLB cases
present a significant amyloid charge, DLB sharing the APOe4 allele with AD as a risk

factor®®

. Burton et al. reported that medial temporal lobe atrophy observed in DLB was
more strongly associated with neurofibrillary tangles and f-amyloid plaques than with Lewy
body neuronal inclusions”. One could thus make the hypothesis that OCD, through the
alteration amyloid precursor proteins and apolipoprotein A4 expression, modifies the amyloid
charge, favouring the neurodegenerative processes at the origin of DLB. This hypothesis
requires the realization of other proteomic studies in TOOCD though, using mass
spectrometry for example.

Lastly, late-onset OCD and DLB may result from a common pathophysiological basis,
engendered by a larger trouble, yet unknown®. In the end, our patients were possibly

suffering from a single disease, which first manifested itself with a late-onset OCD, then

developed into Dementia with Lewy Body.

3. OCD was a wrong diagnosis

3.a OCD as a symptom of late-life depression

Depression is common in later life, affecting nearly 13% in adults aged 80 and older® ®.

However, this disorder does not appear with the same predominant symptoms, nor is
associated with the same medical context, whether it has an early or late onset. First, late-life
depression frequently coexists with dementia, its prevalence rates ranging from 22% to 54%
in Alzheimer’s disease®. In DLB, up to 40 % of patients present a characterized depressive

. s 6868
episode over the course of their illness

. It generally seems that late-onset depression is
associated with more cognitive and neuroimaging changes than early-onset depression®:
prospective study comparing early-onset versus late-onset depression observed a greater
decrement in cognitive scores among older®. Also, right hippocampal volume decreased at a
faster rate among participants with late-onset depression, and right cerebrum grey matter was
initially smaller among them®.

Concerning the context of appearance, late-onset depression often occurs within a context of
disability, cognitive dysfunction and psychosocial adversity, which was indeed the case for
both patients presented herein®. By then, the synopsis we described might be attributable to
late-life depression. Mr Y. had recently faced a dramatic bankruptcy, that led his daughter to

unemployment, due to a colleagues’ misappropriations. Mr X., a university professor with a

previously elevated intellectual level, might have begun noticing slight difficulties in
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exercising his professional activities. In that context, depressed mood symptoms might have
manifested as a psychological reaction to perceived cognitive decline®”.

Depression among elderly patients is also known as featuring different symptoms than in
middle-aged patients, typically including more somatic symptoms and less complain about a
depressed mood®””°. Hypochondria, general and gastrointestinal somatic symptoms belong to
symptoms that are more specific of late-onset depression’””'. Then, the herein described
obsessions about transit and saliva, with consecutive compulsions, could be the consequence
of severe depressive episodes among our patients.

Finally, ageing-induced brain changes in fronto-striatal structures have been postulated as
possible mechanisms underlying the co-occurrence of cognitive dysfunction and motivational
symptoms of late-life depression’”. Knowing the implication of fronto-striatal dysfunctions in
OCD, these age-induced lesions could also underlie the co-occurrence of compulsions with
late-life depression and cognitive decline.

However, OCD is rarely seen as a feature of late-life depression””. In a series of 336 elderly
MDD patients, only 0.3% met criteria for obsessive-compulsive disorder’*. Also, both Mr X.
and Mr Y. presented obsessions and compulsions long before the appearance of first
depressive symptoms. Besides, OCD as a single and independent disorder is known to be
exacerbated and maintained by stress”. OCD could here occur spontancously as a
maladaptive coping, to face a stressing situation that endangers the self, or in relation to a
perceived threat’®. As Sharma ef al highlighted, late-onset OCD differs from early-onset OCD

in its association with presence of precipitating factors®.

3.b What we thought were OCD pathologies were actually frontal stereotypies.

The behavioral symptoms described herein could also have been misinterpreted. Those could
actually be frontal stereotypies, repetitive impulsions caused by the neuropathological damage
inherent to DLB. The fundamental difference between stereotypies and OCD lies in the goal
of the symptom for the patient: relief of distress caused by the obsessive fears for OCD;
automatically accomplishing a basic act for stereotypies, without any defined goal nor
anxiolytic effect.

T'77%. Patients

Frontal stereotypies are frequent manifestations of the behavioral variant of DF
with this form of DFT often show repetitive and stereotypical behaviors, that have recently
been linked to the impulse disorder spectrum”.

DLB also include specific frontostriatal lesions in its pathology. Reviews’ findings suggest

that frontal lobe dysfunctions are closely associated with individual BPSD*. Motor
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stereotypies would belong to the cluster “aberrant motor activity”, e.g. one of the ten
dimensions of NPI, referring to “the spontaneous activities engaged in by many dementia
patients, including pacing and rummaging, as well as compulsions and repetitive stereotyped
behaviors“ as described in Piccinninni’s article®. Yet their prevalence has never been
specifically studied in DLB. This would seem relevant though, since Piccinninni and
colleagues observed that aberrant motor activity and anxiety were among symptoms with the
highest frequency/severity score in AD™. It was also the only category varying across the
different degrees of dementia severity: aberrant motor activity doubled in frequency along
with an increase in Alzheimer disease severity™.

However, Moheb and colleagues pointed out major points in their study distinguishing
compulsions and OCD”’: bvFTD patients had very low frequencies of checking, cleaning,
counting, and ordering behaviors. Repetitive impulsions were not associated with verbalized
anxiety, obsessional ideation, or reports of relief after completing the act®’. Whereas with our
patients, it was possible to discuss about obsessions underlying their compulsions. They were
able to elaborate upon them, to describe the scenario they were fearing, explaining their act by
the stress they were trying to reduce. Finally, repetitive behaviors were always associated
with impulsivity or disinhibition, such as inappropriate verbal or physical behavior®, which
we never observed among our patients. Also, the introduction of serotoninergics led to a
partial improvement of their behaviors. Therefore, that their symptoms belong to the OCD

class of symptoms seems thus more plausible.

Conclusion

Through the two cases described, we aimed to present a rare clinical picture, raising questions
about the physiopathological and anatomical bases of late-onset obsessive-compulsive
disorder.

We suggested several explanatory tracks possibly explaining the occurrence of these
symptoms in our two patients, tracks that deserve to be explored through large-scale studies in
the future. First, we hypothesized that through the infraclinical deterioration of basal ganglia,
DLB might lead to putamen dysfunction, causing the onset of OCD long before cardinal
symptoms of dementia. We also suggested that late-onset OCD be part of BPSD. Second, we
raised the question of late-onset OCD as a cause of DLB. Finally, we hypothesized that late-
onset OCD in our patients might have been a manifestation of gerontodepression. It could

otherwise be motor stereotypies, as a consequence of the frontal damage inherent to DLB.

149



Those two clinical cases will not allow us to conclude on these questions. However, they
emphasize the need of suspecting an organic aetiology in front of atypical OCD, resisting to
various lines of psychotrops, and appearing after the age of 50.

Another purpose for reporting these two cases was to constitute, with previous cases, a
clinical basis concerning late-onset OCD in dementias. This is to encourage psychiatrists
meeting patients with tardive and resistant psychiatric symptoms to evoke differential
diagnoses and investigate them with early neuroimaging and neuropsychological screening,
before concluding of an isolated psychiatric cause.

Finally, this raises the question of late-onset OCD classification: does it belong to classical

obsessive-compulsive disorders, or is it a distinct trouble, based on a different

physiopathology.
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Résumé

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) débute habituellement dans 1’adolescence ou le
jeune age adulte. Les cas de TOC débutant apres 1’age de 40 ans sont rares, et le plus souvent
associés a une comorbidité inflammatoire, 1ésionnelle ou neurodégénérative. Par ailleurs, on
constate que les maladies neurodégénératives peuvent se manifester plusieurs années avant les
premiers troubles cognitifs, parfois par des symptomes psychiatriques atypiques et résistants.
Nous présentons ici le cas de deux patients ayant présenté un TOC de novo apres 1’age de 50
ans. Durant leur prise en charge, une intolérance aux neuroleptiques a permis le diagnostic
d’une Démence a Corps de Lewy (DCL). Nous nous sommes alors posés la question d’un lien
entre le TOC et la DCL, avec plusieurs hypothéses :

- le TOC a début tardif serait un prodrome de la DCL ;

- les symptomes de nos patients seraient en fait des stéréotypies frontales, ou des signes
atypiques de dépression a début tardif ;

-le TOC et la DCL seraient seulement comorbides ;

- le TOC a début tardif et la DCL seraient le résultat évolutif d’'une méme maladie.

Afin de discuter ces différentes hypothéses, nous présentons la physiopathologie commune a
la DCL et au TOC ainsi que les cas de TOC secondaires a des Iésions cérébrales rapportés
dans la littérature. Avec les deux cas cliniques présentés ici, I’ensemble de ces constats
renforce le role du lobe temporal et du putamen dans la physiopathologie du TOC.

Nous posons également la question d’une entité distincte dans le TOC : le TOC débutant
aprés I’age de 50 ans, qui serait sous-tendu par des bases neurales différentes du TOC
« classique ». On parlerait dés lors des troubles obsessionnels-compulsifs. Cette hypothese
nécessite désormais d’étre étayée par des études cliniques et de neuroimagerie de grande
ampleur, avec une approche dimensionnelle, afin d’explorer la réalité d’un TOC a début tardif
- débutant apreés 1’age de 50 ans et non apres 1’age de 18 ans, comme il est actuellement

désigné dans la littérature.

MOTS CLES : Trouble obsessionnel-compulsif 2 début tardif. Démence a corps de
Lewy.



