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INTRODUCTION

Le trouble obsessionnel compulsif est une maladie psychiatrique sévere et fréquente
présentant un retentissement sévere sur la qualité de vie des patients. Actuellement, environ
un tiers des patients sont résistants a la plupart des stratégies thérapeutiques reposant sur des
psychothérapies cognitivo-comportementales associées a 1’utilisation des antidépresseurs
sérotoninergiques. Cette pathologie d’évolution chronique implique un impact économique
conséquent en matiere de santé publique.

Derni¢rement, des études en neuro-imagerie ont mis en évidence des dysfonctions affectant
des boucles cortico-striato-pallido-thalamo-corticaux a 1’origine des troubles obsessionnels
compulsifs. Plus récemment, d’autres régions cérébrales ont été identifiées comme le cortex
limbique et pariétal. Ces anomalies se caractérisent par un hyperfonctionnement de la voie
directe et un déficit d’inhibition par la voie indirecte causant une hyperactivité du cortex
orbito-frontal, du cortex cingulaire antérieur et du putamen. Des altérations de 1’inhibition
sont observées dans la phénoménologie des TOC avec des patients semblant incapables
d’arréter leurs obsessions et compulsions.

Le cortex frontal médial (CFM), incluant I’aire cingulaire dorsale antérieure et 1’aire motrice
pré-supplémentaire, est essentiel pour I’adaptation et le contrdle de 1’inhibition des
comportements. Une activité anormalement haute du CFM a été constatée dans les études de
neuro-imagerie fonctionnelle des TOC. Ainsi plusieurs études de neuro-imagerie ont mis en
évidence chez les sujets TOC une hyperactivité de 1’aire motrice pré-supplémentaire.

Par conséquent, dans cette étude, 1’aire motrice pré-supplémentaire impliquée notamment
dans le contrdle inhibiteur moteur, cognitif et la résolution de conflit a été ciblée dans le but
de réduire la symptomatologie des troubles obsessionnels compulsifs chez les patients
résistants aux thérapeutiques habituelles.

Pour moduler I’activité corticale de I’aire motrice pré-supplémentaire la stimulation
transcranienne a courant direct continu (tDCS) a été utilisée. La tDCS est une technique de
neuromodulation non invasive et indolore consistant a faire passer un courant continu entre 2
¢lectrodes placées en fonction des zones corticales ciblées.

Cette technique présente de nombreux intéréts du fait de la rareté des effets indésirables, sa
facilité d’utilisation et son faible cott sur le plan économique. Des études antérieures

rapportent différentes cibles cérébrales stimulées en vue de réduire la symptomatologie
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obsessionnelle : le cortex préfrontal dorso-latéral, 1’aire motrice supplémentaire, le cortex
orbito frontal, le cortex préfrontal médial, et le cortex cingulaire antérieur.

L’étude consistait a appliquer pour chaque patient un total de 20 séances de tDCS réparties en
2 séances quotidiennes de 20 minutes espacées de 3 heures a 2 mA réalisées sur 10 jours.
Concernant le montage des ¢électrodes, la cathode était en regard de 1’aire motrice pré-
supplémentaire et I’anode en position extra-céphalique (deltoide droit), ceci permettant de
moduler le plus grand nombre de régions cérébrales impliquées dans la physiopathologie du
TOC.
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PARTIE A : état des lieux des connaissances

Le trouble obsessionnel compulsif

1. Définition et épidémiologie

a) Définition
Le trouble obsessionnel compulsif, selon le DSM 5, se caractérise par la présence
d’obsessions et/ou de compulsions. Les obsessions se définissent par des pensées, images ou
impulsions faisant irruption dans la conscience du sujet. Elles ont pour caractéristique d’étre
intrusives, récurrentes, persistantes et provoquant de 1’anxiété (caractere égodystonique). Les
compulsions se caractérisent par des comportements ou des actes mentaux répétitifs que le
sujet se sent obligé d’accomplir en réponse a une obsession pour neutraliser ou diminuer le
sentiment d’anxiété. Ces symptomes sont a I’origine d’une perte de temps supérieure a 1
heure par jour et interferent de facon significative sur la qualité de vie du patient. Cette
classification le sépare depuis peu des autres troubles anxieux, en raison des spécificités des
type d’obsessions et de compulsions, I’anxiété n’étant pas nécessairement une composante du
trouble car les comportements d’évitement peuvent minimiser 1’anxiété et ’empécher de
devenir un symptome majeur de la maladie (Hirschtritt et al. 2017). De plus il en est distingué
par les différences significatives dans sa prise en charge. Concernant les formes cliniques de
TOC, les obsessions les plus communes sont des pensées répétées de contamination, de doute,
un besoin de mettre les choses dans un ordre particulier, d’impulsions agressives et des
représentations sexuelles. Les compulsions les plus habituelles sont le lavage, le nettoyage, le
fait de compter de vérifier, d’exiger ou de demander des réassurances a ses proches, de
répéter des actions et de ranger selon un certain ordre. La conscience du trouble ou I’insight a
une place centrale dans le TOC et plusieurs études ont suggéré que le niveau d’insight est
variable au cours de la maladie (Insel et al. 1986; Solyom et al., 1985). Pour aider a son

évaluation on utilise 1’échelle BABS.

b) Epidémiologie
Le trouble obsessionnel compulsif est une maladie psychiatrique sévere et relativement

fréquente mais toujours sous diagnostiquée de nos jours. Elle a une prévalence sur la vie

entiere estimée entre 2 et 3 % dans la population générale (Ruscio et al, 2010), ce qui en fait
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le quatrieme trouble mental le plus fréquent. Plus récemment, il a été évoqué 1’existence d’un
gradient de prévalence avec une prévalence plus importante dans les régions de latitude
élevée (Coles et al. 2018), possiblement en raison de I’'impact sur les rythmes circadiens. Un
délai de 11 ans entre le premier traitement adapté et le début du trouble a été retrouvé dans
une €tude rétrospective (Pinto et al. 2006 ) et moins d'un tiers des patients regoivent un
traitement spécifique et adapté aux TOC (Ruscio et al. 2010b). L’age de début d’apparition
des premiers symptomes semble indiquer une répartition de type bimodale représentée par un
pic a début précoce avec un age moyen de 11 ans (début possible des 5 ans) et un pic a début

tardif avec un age moyen de 23 ans (Pinto et al. 2006).

T
100 -
90 4
80 4
70 4
60
50 4

40 A

Cumulative %

30 A
20 4
10 4

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Age of Onset of OCD

Figure 1 : Age de début des toc selon Ruscio et collaborateurs (Ruscio et al. 2010a) (hommes en noir, femmes en gris)

Concernant les différences en fonction du genre, il semblerait que 1’age de début soit plus
précoce chez les garcons que chez les filles : entre 1’age de 6 et 15 ans pour les gargons et
entre 20 et 29 ans pour les filles (Ruscio et al., 2010). Lensi et al. (1996) montrent que les
femmes rapportent davantage d’obsessions agressives (26,2% vs 15,3%) et de rituels de
lavage (59,6% vs 43,7%) que les hommes, alors que ces derniers rapportent davantage
d’obsessions sexuelles (27% vs 12,7%) et d’obsessions concernant la symétrie et I’exactitude
(28,6% vs 8%). L’évolution se fait dans la majorité des cas sur un mode chronique (Skoog et
al., 1999). Le taux de comorbidité est particulierement élevé, avec les autres troubles anxieux
(75,8%), les troubles de I’humeur (63,3%), les troubles du controle des impulsions (55,9%) et
les abus de substances (38,6%) (Ruscio et al., 2008).
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Axis | psychiatric comorbidity

Affective disorders

Major depressive disorder
Dysthymic disorder

Bipolar | disorder

Bipolar Il disorder

Anxiety disorders
Generalized anxiety disorder
Social phobia

Specific anxiety disorder
Post-traumatic stress disorder
Panic + Agoraphobia
Agoraphobia

Panic disorder

Eating disorders

Periodic alimentary compulsion
Anorexia

Bulimia

Substance dependence
Alcohol

Other drugs

Impulise control disorders
Skin picking

Compulsive buying
Intermittent explosive disorder
Trichotillomania

Compulsive sexual behavior
Compulsive “interneting”™
Kleptomania

Pathological gambling

Other disorders

Tic disorder

Tourette's disorder
Separation anxiety disorder”
Somatization disorder

Body dysmorphic disorder
Attention-deficitthyperactivity disorder”
Delusional disorder

2008)

439
67
28
35

223

232
204

39

51

17

47
15

105

69.7

35.4

Figure 3 Comorbidités dans une population de 630 paticnts présentant des TOC (Ewripedes Constantino Migoel et al

Les différences dans l'age de début entre les sexes peut étre liée comme pour la schizophrénie

a des différences dans la maturation des zones cérébrales (McCarthy et Arnold 2011)
impliquées dans les TOC (Maia, Cooney, et Peterson 2008). Les études épidémiologiques

rapportent une association entre la survenue d'un traumatisme et I'apparition d'un TOC

indépendamment de la survenue d'un état de stress post-traumatique (ESPT) (Boudreaux et al.
1998 ; Mathews et al. 2008).

2. Clinique

Le TOC est une pathologie particulierement hétérogene du point de vue clinique, et il existe

de nombreux types d’obsessions et de compulsions. Plusieurs classifications ont été proposées

(Miguel et al. 2005): selon la dichotomie obsession/compulsion, selon I'age de début, le type

de biais cognitifs présentés (doute pathologique, surestimation du risque...), le degré d'insight,

l'association aux tics (Leckman et al. 2010) ou les thématiques des symptomes. Un modele

dimensionnel a été proposé dans les TOC se basant entre autres sur les différentes

thématiques d'obsessions et de compulsions (D Mataix-Cols et al. 2005). 5 dimensions ont été

identifi¢es (Brakoulias et al. 2013): symétrie, lavage, accumulation, pensées interdites et

doutes-vérifications. Ces dimensions symptomatiques sont stables dans le temps chez un

méme patient (Fernandez de la Cruz et al. 2013).
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| Obsessions | | Dimensions I | Compulsions

l Contamination: 26.6 Lavage: 26 |

--{ Arythmomanie: 13 }

Symeétrie, exactitude,
ordre: 9.1

ordre et rangement: 7.1 |

’ Catastrophes: 16.9

Repétition: 3.9 |

| Somatiques: 3.2 I”///

Veérification: 29.9 }

I Impulsion agressive: 17.5

l Sexuelles: 3.2 rituels mentaux: 5.2 ‘

pensées interdites
| Religieuses: 1.9
I Accumulation: 20.8 Accumulation: 23.4 }

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

A partir de ces données, une échelle psychométrique dimensionnelle a été développée : la
Dimensionnal Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (DY-BOCS) qui comprend un auto-
questionnaire de 88 items suivi d'un hétéro-questionnaire évaluant la fréquence, 'angoisse, la
géne liées a ce symptome. La DY-BOCS comprend six dimensions (Rosario-Campos et al.
2006) approximativement similaire aux mod¢les a cinq dimensions avec une dimension
obsessions et compulsion diverses en plus. La prise de conscience ou insight, c’est-a-dire la
capacité a percevoir le caractere excessif et irrationnel des obsessions et compulsions peut
présenter un niveau variable. La majorité des patients ont un bon insight, certains ont un
mauvais insight et une minorité (4%) présente une absence d’insight. Il peut varier au cours
de I’évolution et est un facteur pronostic de la pathologie. De nombreuses études ont souligné
que le TOC est associ¢ a une altération du fonctionnement social, familial et professionnel,
ainsi que de la qualité de vie. Eisen et al. (2006) ont montré une relation inversement
proportionnelle entre I’intensité¢ symptomatique du TOC (mesurée par le score de 1’échelle Y-
BOCS) et la qualité de vie (¢valuée par 1’échelle SF-36). Les facteurs de mauvais pronostic
sont : la durée de la maladie, un début précoce, la présence de comorbidité psychiatrique en

particulier dépressive (Jakubovski et al. 2013).
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3. Thérapeutique

La prise en charge du TOC repose, en premiere intention, sur les antidépresseurs

sérotoninergiques et la thérapie cognitivo-comportementale (Hirschtritt et al. 2017).

a) Traitements médicamenteux

Plusieurs études cliniques ont démontré I’efficacité des antidépresseurs sérotoninergiques
dans le TOC, en particulier les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) qui
constituent le traitement pharmacologique de premicre intention. Les différentes molécules
telles que la fluoxétine, fluvoxamine, sertraline, paroxétine, citalopram, escitalopram
permettent une amélioration de la maladie et une réduction des symptomes de 20 a 40%
(Pallanti et al. 2002). Tous les types d’ISRS sembleraient d’une efficacité égale dans le
traitement du TOC. Les recommandations de pratique clinique suggérant un traitement
optimal pour le TOC impliquent 1’utilisation d’un ISRS a dose maximale tolérée pendant au
moins 8 a 12 semaines. Il n’y aurait pas de différence d’efficacité entre les différents ISRS (D.
A. Geller et al. 2003). De plus hautes doses d’ISRS ont démontré plus d’efficacité dans le
traitement des TOCs. Au total 40 a 60% des patients sont répondeurs a un traitement

pharmacologique correctement conduit (Soomro et al. 2008).

Posologie initiale Posologie cible Posologie
(mglj) (mglj) maximale
(mglj)
Citalopram, (ISRS) 20 40-60 80
Escitalopram (ISRS) 10 10-20 20
“Fluoxétine (ISRS) 20 40-60 80
Fluvoxamine (ISRS) 50 200 300
Paroxétine (ISRS) 20 40-60 60
Sertraline (ISRS) 50 200 200
Clomipramine (TC) 25 100-250 250

(daprés Koran & al., 2002)

Il y a 50 ans, la clomipramine, un antidépresseur tricyclique sélectif de la sérotonine, était le
traitement de premicre intention démontrant son efficacité pour les tocs, toujours utilisé
actuellement. Il reste le traitement de référence, une méta-analyse récente a montré une taille
d’effet égale entre la clomipramine et les ISRS. Cependant, en pratique les ISRS sont utilisés
de fagon préférentielle a cause de leur meilleure tolérance, en effet les effets anticholinergique
(sécheresse buccale, trouble d’accommodation, constipation et fatigue) sont plus fréquents
avec la clomipramine. Il est donc utilisé en seconde intention pour les patients ne répondant
pas aux ISRS (Fineberg et al. 2015).
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b) Psychothérapie cognitive et comportementale

Le modele cognitivo-comportemental constitue 1’approche psychothérapeutique de référence
dans la prise en charge du TOC (abramowitz et al. 2006). Les approches comportementale et
cognitive ont largement démontré leur efficacité dans de nombreuses études, et sont
retrouvées de niveau équivalent dans plusieurs essais comparatifs (Whittal et al., 2005 ;
Ougrin, 2011). En pratique, elles sont souvent proposées associées 1’'une a 1’autre. Cependant
un nombre significatif de patients ne répond pas a la thérapie cognitivo-comportementale, de
plus des études suggerent que I’effet thérapeutique tend a diminuer avec le temps (Tolin et al.,
2004).

Thérapies comportementales

Dans le modéle comportemental du TOC, la théorie de 1’habituation pourrait rendre compte
de la symptomatologie obsessionnelle compulsive par I’apparition de difficulté d’adaptation
aux événements environnementaux. Dans ce contexte, le sujet va avoir une réponse
émotionnelle anormalement ¢levée (angoisse) devant certains stimuli (exemple contact avec
des objets jugés sales) et exercer des rituels destinés a soulager son anxiété. Les techniques
comportementales reposent sur 1’hypothése d’un déficit d’habituation émotionnelle (Marks et
al., 1975) et sur la technique d’exposition avec prévention de la réponse (EPR), soit
d’exposition aux situations anxiogenes avec non-production des rituels afin de lutter contre

les processus de renforcement du trouble.

Thérapies cognitives

Dans le mode¢le cognitif, les obsessions sont causées par des interprétations erronées et
catastrophiques qui surestiment I’importance des pensées intrusives (idées ou image pénible
qui viennent a l'esprit de fagon répétitive et involontaire). Les pensées intrusives sont autant
présentes chez les sujets « normaux » que chez les personnes souffrant de TOC (Cottraux et
al.,2004). La thérapie cognitive (Salkovskis, 1985) met I’accent sur la notion de biais
cognitifs spécifiques (surestimation du danger, responsabilité excessive, perfectionnisme,
infériorité) et sur la restructuration cognitive. Elle consiste a modifier progressivement les
systemes de croyance irrationnelle en assouplissant les schémas qui générent les pensées
automatiques (HAS, 2005).
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c) Les TOC résistants

La prise en charge du TOC repose donc en premicre intention sur I’association de molécules
antidépressives sérotoninergiques et d’une thérapie de type cognitivo-comportementale. Dans
un article de référence, Pallanti et Quercioli (2006) ont défini la notion de niveau de réponse,
pour évaluer I’effet thérapeutique d’une intervention. Ils considérent qu’une réponse complete
correspond a une amélioration de 35% ou plus du score Y-BOCS. Une amélioration comprise
entre 25 et 35% du score Y-BOCS constitue une réponse partielle. En cas d’amélioration

inferieur a 25% du score, on parle de non-réponse.

Les facteurs prédictifs de mauvaise réponse ou de résistance a une stratégie thérapeutique
bien conduite sont : des TOCs avec des dimensions sexuelles et religieuses importantes
(Ferrao et al. 2006 ; Alonso et al. 2001 ; Mataix-Cols et al. 1999 et 2002), I’association avec
des comorbidités comme la dépression, la phobie simple et/ou sociale, les troubles
alimentaires et les troubles bipolaires (Issler et al. 2005 ; Rasmussen et Eisen 1997 ;
Hollander et al. 2002), une évolution d’un seul tenant (par opposition a 1’évolution rémittente)
(Ferrao et al. 2006 ; Hollander et al. 2002 ; Stein et al. 2001), I’age de début précoce
(Ackerman et Greenland 2002 ; Mataix-Cols et al. 1999 ; Ackerman et al. 1998), le sexe
féminin (Mundo et al. 1999) et I’insight (Catapano et al. 2001 ; Matsunaga et al. 2002 ; Ravi
Kishore et al. 2004 ; Neziroglu et al. 2004).

Avant toute conclusion a une résistance, il est nécessaire de s’assurer de la bonne observance
du patient, de la dose optimale recommandée dans le traitement des TOC, de la présence
d’une autre pathologie psychiatrique ou non psychiatrique et de I’accommodation de
I’environnement aux troubles pouvant étre a 1’origine d’un facteur de résistance fréquent

(Lebowitz et al. 2012).

I1 est proposé en cas d’échec d’un premier ISRS le switch vers un deuxiéme antidépresseur
ISRS. La probabilité de réponse reste assez élevée, de 30 a 50 %, mais la réponse diminue
apres la répétition des échecs (Koran et al. 2013).

L’augmentation de la posologie des ISRS au-dela des posologies maximales recommandées
pourrait augmenter le taux de répondeurs chez les patients ne présentant pas d’effets
indésirables aux doses maximales et avec une réponse partielle (Fineberg et al. 2015). Les
doses maximales suggérées sont : 60 mg pour 1’escitalopram, 120 mg pour la fluoxetine, 450

mg pour la fluvoxamine, 100 mg pour la paroxetine, 400 mg pour la sertraline.
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La potentialisation par un antipsychotique de nouvelle génération augmenterait le taux de
répondeurs chez les patients en échec d’un traitement par ISRS. Cette amélioration est
cependant modeste (Dold et al. 2013). Les derni¢res méta-analyses confirment seulement
I’efficacité pour I’aripiprazole, I’haloperidol et la risperidone (David Veale et al. 2014 ; Dold
etal. 2013).

4. Physiopathologie des troubles obsessionnels compulsifs

Les progres considérables des techniques d’imagerie structurelle et surtout fonctionnelle
(revue par Eng et al., 2015) ont permis, ces derniéres années, de préciser les bases
neuroanatomiques du trouble, et d’élaborer des modeles concernant la physiopathologie des
TOCs. L’ensemble des derniéres études en neuro-imagerie a permis la mise en évidence de
I’implication de régions cérébrales dans le TOC tel que le cortex orbito frontal (COF), le
cortex cingulaire antérieur (CCA), le cortex préfrontal dorsolateral (CPDLF), I’aire motrice
pré-supplémentaire (pré-SMA), les ganglions de la base et derni¢rement des anomalies dans

les structures cérébelleuses ont ét¢ évoquées.

a) Boucles cortico-striato-pallido-thalamo-corticales

Des ¢études anatomiques chez les primates ont permis de décrire 1’existence de plusieurs
circuits avec une organisation fonctionnelle en parall¢le reliant le cortex frontal aux ganglions
de la base via le thalamus (Alexander et al., 1986).

Sur le plan fonctionnel, il existe cinq circuits reliant le cortex aux ganglions de la base puis au
thalamus qui projette en retour les informations vers 1’ensemble du lobe frontal (Alexander,
DeLong, et Strick 1986).

Chaque circuit est indépendant, interconnecté et assure un role particulier : sensorimoteur,
oculomoteur, associatif, limbique et paralimbique (Redgrave et al. 2010).

Chaque circuit présente une organisation propre mais schématiquement similaire. Des aires
corticales spécifiques envoient des projections excitatrices glutamatergiques a des portions du
striatum : ces projections représentent la porte d’entrée des ganglions de la base.
Respectivement, le circuit moteur nait du cortex moteur et de 1’aire motrice supplémentaire, le
circuit oculomoteur nait des aires occulo-motrices frontales, le circuit associatif nait du cortex

préfrontal dorsolateral, le circuit paralimbique nait du cortex orbitofrontal et le circuit limbique
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nait du cortex cingulaire antérieur. Ensuite, chaque circuit projette vers des régions différentes

des ganglions de la base et du thalamus.

a Motor circuit b Associative circuit ¢ Limbic circuit

Les ganglions de la base a leur tour envoient des efférences inhibitrices GABAergiques au
thalamus via la « porte de sortie » des ganglions de la base : le globus pallidus interne (GP1), la
partie réticulée de la substance noire (SNr) et le pallidum ventral.
Dans chaque circuit, cette voie « sortie » inhibitrice s’organise en voies distinctes mais
paralleles :

- une voie directe activatrice

- une voie indirecte inhibitrice,

- une voie hyper-directe inhibitrice

— Cortex -
STN | mdrect | GPe | indirect | STR |
- J -
Hyperdirect GPi/ Direct
SNr SNc / VTA
— Thalamus ‘l—

Figure 8: Circuits des ganglions de la base (d'aprés Boraud et al. In press). GPe : globus pallidum externe ; GPi : glonus pallidum

interne ; SNc : susbstance noire compacte ; SNr : substance noire réticulé ; STR : striatum ; VTA : aire ventrale tegmentale antéricure
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La voie directe est représentée par des efférences inhibitrices se projetant directement du
striatum sur la substance noire pars reticulata et le globus pallidus interne. Cette voie
inhibitrice permet d’activer le relais thalamique par double inhibition, ce qui aboutit au
déclenchement de processus cognitifs et/ou moteurs au niveau cortical grace au rétrocontrdle
du thalamus sur le cortex cérébral.

Dans la voie indirecte le striatum inhibe le globus pallidus externe par des efférences
impliquant le GABA et des enképhalines. Ceci entraine une diminution de 1’inhibition
(désinhibition) du noyau sous thalamique. En conséquence le noyau sous thalamique envoie
enfin un message excitateur au globus palidus interne et a la substance noire réticulée
conduisant a une augmentation de I’inhibition du thalamus ce qui permet au final I’inhibition
des programmes moteurs non appropriés.

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

connexion via le striatum.

b) Modele physiopathologique du TOC

Les ganglions de la base apparaissent étre des structures clefs dans la physiopathologie du
TOC par leur implication dans les processus cognitifs de sélection et de programmation de
’action la plus adaptée a la situation et dans les processus émotionnels présents lors du
déroulement de 1’action. Ces différentes fonctions sont altérées chez les patients souffrant de
TOC.

Les circuits impliqués dans le TOC sont les circuits associatifs, limbiques et paralimbiques

(Baxter et al. 1999 ; Baxter et al., 1996).

On constate dans les TOC une hyper-activation de la voie directe avec un défaut d’inhibition
par la voie indirecte et hyper-directe (Baxter et al. 1996). Ce déséquilibre entre la voie directe
(activatrice) et la voie indirecte (inhibitrice) entrainerait une activation excessive du cortex
orbito-frontal, du striatum et du thalamus dorso-médial.
Physiologiquement, lorsqu’un comportement volontaire est sur le point d’étre réalisé un
signal serait transmis simultanément vers :

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

- lavoie directe désinhibant le programme moteur désiré

- la voie indirecte inhibant les programmes moteurs non désirés
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L’hypothéese physiopathologique serait celle d’un défaut d’inhibition par le noyau sous
thalamique dans les TOCs (Chabardés et al. 2013)

c) L'Aire motrice pré-supplémentaire

Le complexe moteur supplémentaire (SMC) se compose de la zone motrice supplémentaire
(SMA), du champ oculaire supplémentaire (SEF) et de la zone motrice pré-supplémentaire
(pré-SMA).

Neuro-anatomie

La zone motrice supplémentaire (SMA) et la zone motrice pré-supplémentaire (pré-SMA)
sont, chez I'homme, situées sur la face médiale du cerveau, dans le cortex frontal dorso-
médial (Picard et al. 1996, 2001), antérieur a la représentation de la jambe au niveau du cortex
moteur primaire.

La frontiere entre la SMA et la pré-SMA est définie par le croisement vertical de la
commissure blanche antérieure (Picard et al, 2001).

Les deux zones se trouvent dans le gyrus frontal supérieur et constituent la partie médiale de
la zone de Brodmann 6c¢.

Des études histochimiques et sur la cytoarchitecture plus récentes ont divisé la région frontale
médiale en zone F1 (cortex moteur primaire), zone F3 (correspondant largement au SMA) et
zone F6 (pré-SMA) (Matelli et al. 1998 ; Rizzolatti et al. 1998).

Ainsi, il existerait des différences structurelles, cytoarchitectoniques et fonctionnelles entre

ces 3 zones.
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Connexions de I'aire motrice pré-supplémentaire

En ce qui concerne la connectivité cortico-corticale, la pré-SMA est liée aux régions du cortex
préfrontal dorso-latéral, du cortex frontal inférieur, du gyrus angulaire et au cortex cingulaire
antérieur (Kim et al., 2010).

Il a été démontré que le SMA a des connexions réciproques avec le cortex moteur primaire,

qui n’existent pas avec la pré-SMA.

Toutes les parties du SMC se connectent aux noyaux gris centraux.

Le SMC envoie des efférences au putamen et au caudé, qui se projettent ensuite sur le
segment interne du globus pallidus (GP1), soit par une voie directe, soit par une voie indirecte
plus longue en faisant un relai vers le segment externe du globus pallidus (GPe). Il existe
¢galement une voie hyperdirecte du SMC vers le noyau sous-thalamique (STN), qui affecte
l'activité GPi et pourrait ainsi moduler le flux de retour d'informations vers le cortex dans les
circuits corticostriataux. Les zones F1, F3 et F6 ont chacune des projections directes vers le
striatum et le STN, et chacune de ces zones recoit des projections distinctes du thalamus.

Ainsi, ces voies complétent une boucle cortico-sous-corticale clé.

Figure 1 | Anatomy of the supplementary motor
complex (SMC). a | The medial surface of the human
brain, with the supplementary motor area (SMA) shown
caudally (posteriorly), the supplementary eye field (SEF)
in the middle and the pre-SMA shown rostrally
(anteriorly). The SMA occupies mesial area 6aa.,
whereas the pre-SMA is located in mesial area 6ap. The
VCA (vertical commissure anterior) line is often used in
imaging studies to differentiate pre-SMA from SMA
activations. Ventral to (below) the SMC are the
cingulate motor zones, including areas RCZa and RCZp
(anterior and posterior rostral cingulate zones) and area
CCZ (caudal cingulate zone). b | Medial and lateral
views of the macaque monkey brain with some of the
projections to the basal ganglia (shown in yellow),
which in turn project back to cortical areas through
thalamic nuclei (shown in orange). Area F3 corresponds
to the SMA, whereas area F6 corresponds to the
pre-SMA. The SEF is part of area F7. AreaF1is

the primary motor cortex (M1) and area F2 corresponds to
the dorsal premotor cortex (PMd). The SMC sends
efferents to the putamen and the caudate (not shown),
which then project to the internal segment of the globus
pallidus (GPi), either through a direct pathway or through
alonger, indirect pathway that runs through the external
segment of the globus pallidus (GPe). There is also a
hyperdirect pathway from the SMC to the subthalamic
nucleus (STN) (shown in blue), which affects GPi activity
and might thereby modulate the return flow of
information to the cortex in the corticostriatal circuitry.
Areas F1, F3 and F6 each have direct projections to the
striatum and the STN, and each of these areas receives
separate inputs from the thalamus. The single loop shown
here is simply for illustrative purposes. Note that the input
from the thalamus to areas F3 and F6 originates in
different parts of the GPi. Cingulate cortical areas
(Brodmann's areas 23, 24, 29 and 30) are located ventral to
the SMC. MD, nucleus medialis dorsalis; VApc, nucleus
ventralis anterior, pars parvocellularis; VLc, nucleus
ventralis lateralis, pars caudalis; VLm, nucleus ventralis
lateralis, pars medialis; VLo, nucleus ventralis lateralis,
pars oralis; VPlo, nucleus ventralis posterior lateralis, pars
oralis. The macaque figures were generated from subject
F99 using the Caret software'*>. The human brain figure
Hyperdirect was generated using Colin27 of the Montreal

pathway Neurological Institute.
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Neurophysiologie et imagerie fonctionnelle

Les enregistrements chez les primates ont démontré que de nombreux neurones du SMC se
déchargent juste avant I’apparition d’un mouvement volontaire. Par exemple, les neurones du
SMA s’activent avant les mouvements de la main ou du pied (Brinkman et al. 1979 ; Tanji et
al. 1982) et les neurones du SEF se déclenchent juste avant les mouvements oculaires (Shlag
et al. 1987).

Ainsi, les enregistrements centrés sur le SMC chez 'homme ont révélé un potentiel négatif
progressivement croissant, connu sous le nom de « Bereitschafts potential » et apparaissant
avant le début du mouvement (Deecke et al. 1978).

La dernicre partie de ce « potentiel de préparation » est plus grande lorsqu'elle précéde des
mouvements auto-initiés que lorsqu'elle précede des mouvements en réponse a un stimulus
externe (Jahanshahi et al. 1995). Ces résultats pourraient étre considérés comme cohérents
avec I’hypothese selon laquelle le SMC a un role clé dans I'action volontaire (mouvements

auto-initiés) plutot que dans les réponses aux événements externes.

Movement onset
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The Bereitschafispotential, or readiness potential, is a negative wave that can be recorded

over the medial frontal lobe of humans during the second before movement onset (at time 0s).

En accord avec ce point de vue, les études d'imagerie ont rapporté une plus grande activité
dans le pré-SMA lorsque les participants sont libres de choisir leurs actions que lorsqu'ils sont
déclenchés par des signaux externes (Nachev et al. 2005).

Une ¢étude a également mis en évidence une plus grande activation de la pré-SMA lorsque les
participants prétent attention a leurs intentions.

En général, I'association avec les mouvements générés en interne semble étre plus forte avec

la pré-SMA que pour le SMA, mais il faut garder a l'esprit que la différence entre les actions
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auto-initiées et celles déclenchées par des signaux sensoriels pourrait également étre liée a des

différences dans la complexité des taches.

Les neurones SMA et pré-SMA s’activent avant certaines séquences motrices complexes (par
exemple, tourner-tirer-pousser un levier) mais pas d'autres (par exemple, tourner-pousser-
tirer) (Shima et al. 2000). Ils répondent également d'une manicre spécifique dans l'intervalle
de temps entre les actions, de sorte qu'ils peuvent répondre par exemple avant un mouvement
de traction mais seulement apres une poussée. Ainsi, la réponse qui est associée au
mouvement de traction est conditionnelle au mouvement antérieur; c'est-a-dire qu'il existe une

association réponse — action conditionnelle.

Les cellules SMA et pré-SMA codent également le nombre de mouvements qui restent a
effectuer pour compléter une séquence et obtenir une récompense (Sohn et al. 2007).

Cette activité était plus importante dans le pré-SMA que dans le SMA.

Une récente étude TEP a également révélé une augmentation de la libération de dopamine
dans le pré-SMA, et une réduction correspondante de la libération de dopamine dans le GPi
des noyaux gris centraux, au cours de l'apprentissage (Garraux et al. 2007). Un tel lien
souligne une fois de plus la forte connectivité entre le SMC et les noyaux gris centraux par le

biais de la modulation dopaminergique.

Ainsi, un large éventail de fonctions trés disparates a été attribué a la pré-SMA, souvent sans
se soucier de la nature des relations mutuelles entre ses roles, ceci mettant en évidence le
pléiomorphisme fonctionnel de 1’aire motrice pré-supplémentaire.

La cartographie d'association condition-action est d’autant plus complexe a réaliser dans cette
situation puisqu’elle n’est possible que lorsque le sujet est invité a effectuer une action. Il est
noté que des taches a choix libres activent de maniére préférentielle la pré-SMA que la SMA
(Nachev et al. 2007).

Pour résumer, cette zone corticale intervient dans un nombre important de processus
complexes moteurs : le contréle inhibiteur moteur, la résolution de conflit entre plans
d’action antagonistes (Nachev et al. 2008) ainsi que la planification et I’exécution de
séquence motrice.

Il serait également impliqué dans des processus cognitifs (Chouinard et al. 2010) comme le

changement de tache (Kennerley et al. 2004), la gestion des mécanismes inhibiteurs, par
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exemple, dans les taches de signal d'arrét (Chen et al. 2009; Kwon et al. 2013), la réponse aux
processus de sélection (Tremblay et Gracco, 2006, 2010) et le séquengage complexe, par
exemple, la coordination des représentations de la mémoire et de la structure des événements
temporels (Kotz et al. 2010) et ’apprentissage.

Par ailleurs, la pré-SMA et la SMA n'ont jusqu'a présent pas été considérées comme faisant
partie du systéme linguistique, mais semblent jouer un role important lors du traitement de la

parole (Geranmayeh et al. 2017).

Structure du cortex moteur supplémentaire

La structure et la connectivité des sous-régions du cortex moteur supplémentaire varient de
facon continue.
L'expression des récepteurs et la connectivité montrent des changements continus dans le

plan caudo-rostral plutét qu’une délimitation nette entre la SMA et la pré-SMA.

[H]Oxotremorine-M
fmol per mg
498

» pre-SMA
o SMA

Les cartes d'expression des récepteurs montrent également que les variations structurales sont

mieux décrites comme des continuités plutdt que comme des sous-régions discretes (Geyer et

al. 1998) (figure a). L'AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique) et
le kainate se lient aux récepteurs du glutamate, tandis que 1'oxotrémorine se lie aux récepteurs
muscariniques de l'acétylcholine.

De méme, les profils de connectivité des sous-régions SMC révéelent un chevauchement plutot

qu'une ségrégation totalement discréte. Par exemple, les projections vers le noyau sub-
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thalamique du pré-SMA (bleues) et du SMA (rouges) se chevauchent autant qu'elles différent
(Inase et al. 1999) (figure b).

Par ailleurs la figure c représente la différence concernant la connectivité cortico-corticale
dans le plan rostro-caudal de la zone F6 (pré-SMA) et F3 (SMA).

L’épaisseur des lignes correspond a des estimations quantitatives de la connexion.

On observe plus de similarité, concernant la connectivité, entre la zone rostrale de F3 et la
zone caudale F6 qu’avec la zone caudale F3.

Sur le plan fonctionnel aussi, les études d'enregistrement neuronal font la distinction entre le
SMA et le pré-SMA et montrent des différences relatives plutot qu’absolues dans le nombre
de cellules qui peuvent répondre a un parameétre particulier (par exemple, 'ordre de
mouvement dans une séquence (Shima et al. 2006), modification des plans de mouvement
(Matzuzaka et al. 1996) ou pendant l'apprentissage (Nakamura et al. 1998)).

De telles considérations soulévent la possibilité qu'au lieu de sous-régions distinctes, il puisse
y avoir un continuum rostro-caudal de changement graduel de structure, de connectivité et de

fonction, passant du SMA vers la pré-SMA (Picard et al. 1996, 2001)

Meécanismes sous-tendant I'implication de "aire motrice pré-supplémentaire dans les TOC

Pour certains auteurs, la symptomatologie obsessionnelle dériverait de déficits atteignant les
processus d’inhibition des informations non pertinentes, et de contrdle des réponses. Ces
déficits expliqueraient la difficulté des patients souffrant de TOC a inhiber certaines pensées,
impulsions ou images, ainsi qu’a réprimer des réponses comportementales répétitives
(Chamberlain et al., 2005). Ce déficit du controle inhibiteur serait li¢ a une hyperactivité¢ des
régions orbitofronto-striatales, mais aussi des zones fronto-médiales, et particuliecrement de la
pré-SMA. Plusieurs études de neuro-imagerie (Yucel et al., 2007 ; Del Casale et al., 2011) ont
mis en évidence chez les sujets TOC une hyperactivité de la pré-SMA, et suggerent que cette
hyperactivité serait directement responsable du dysfonctionnement du contrdle inhibiteur. De
plus, pour Yucel et al. , ’activit¢ métabolique excessive de la pré-SMA ne serait pas un
processus compensateur, mais représenterait plutdt un mécanisme primaire dans la

physiopathologie du TOC.

La pré-SMA est une région corticale importante impliquée dans le TOC et on pense qu'elle
assure la médiation de la surveillance des erreurs et de 1'inhibition de la réponse avec d'autres
régions cérébrales telles que le cingulum (van den Heuvel et al. 2016, Hsu et al. 2011). La

dysfonction de ces processus cognitifs a ét¢ impliquée comme un mécanisme sous-jacent aux
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idées intrusives et aux comportements rituels observés dans le TOC (Chamberlain et al.
2006). Le pré-SMA ainsi que les structures des noyaux gris centraux tels que le putamen sont
considérés comme jouant un role pivot dans la formation d'habitudes et cette compréhension
reste essentielle dans la conceptualisation et le traitement de la compulsivité (Robbins et al.
2007 ; Heuvel et al. 2016 ; Bari et al. 2013). L'absence d'inhibition pré-SMA sur la fonction

striatale pourrait entrainer une hyperactivité du striatum (Nachev et al. 2008).

Un mécanisme de traitement des erreurs hyperactives associé a des déficiences dans la mise
en ceuvre d'un contrdle inhibiteur peut étre a l'origine de déficits dans l'arrét des

comportements compulsifs indésirables dans le trouble ( Norman et al. 2018).

Neuro-imagerie

Plusieurs ¢tudes de neuroimagerie (Yucel et al., 2007 ; Del Casale et al., 2011) ont mis en
évidence chez les sujets TOC une hyperactivité de la pré-SMA, et suggerent que cette
hyperactivité serait directement responsable du dysfonctionnement du contrdle inhibiteur.
Ce déficit d’inhibition de la pré-SMA sur le fonctionnement striatal serait a 1’origine d’une
hyperactivité striatale consécutive (Hsu et al., 2011 ; Nachev et al., 2008).

Dans une derni¢re méta-analyse de 2018 de Norman, I’analyse d’un grand échantillon de 9
¢tudes de neuro-imagerie avec des patients atteints de trouble obsessionnel-compulsif a
montré par rapport aux sujets sains des altérations de performances de tache.

Ainsi, les résultats de cette méta-analyse montraient une hyperactivation du cortex cingulaire
antérieur dorsal, de 1’aire motrice supplémentaire et pré-supplémentaire, I’insula, 1’opercule
frontal droit et le cortex préfrontal antero-lateral pendant le traitement des erreurs et une
hypoactivation dans le cortex cingulaire antérieur rostral et ventral, I’insula et 1’opercule
frontal droit, striatum, thalamus, le gyrus supra marginal, le cortex orbito frontal médial et le
cervelet pendant le contrdle inhibiteur.

Ces résultats peuvent soutenir un modele dans lequel les patients se retrouvent coincés dans
des boucles compulsives secondaires a I’absence de correction des comportements de TOC
erronés détectés par les réseaux de controle inhibiteurs hypoactifs.

De plus, pour Yucel et al., I’activité métabolique excessive de la pré-SMA ne serait pas un
processus compensateur, mais représenterait plutot un mécanisme primaire dans la

physiopathologie du TOC.
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Figure 1. Findings from a meta-analysis of differences in brain activation during error processing in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD) and
healthy control subjects (HCs). (A) Error processing in HCs. Red indicates regions showing activation. Blue indicates regions showing deactivation. (B) Error
processing in patients with OCD. Red indicates regions showing activation. Blue indicates regions showing deactivation. (C) Group differences during error
processing. Red indicates regions where OCD > HC. Blue indicates regions where HC > OCD. Thresholded at p < .005, seed-based d mapping z value >2,
>80 voxels.

En résumé, le TOC est une pathologie fréquente, définie par des obsessions et compulsions
devenant chronique dans plus de 50% des cas avec un impact important sur la qualité de
vie des patients. Sa prise en charge est basée sur des antidépresseurs sérotoninergiques et
une psychothérapie de type TCC. Malgré cela, dans 40 % a 60 % des cas les patients
présenteront un TOC pharmacorésistant. Dans ce contexte, le substrat physiopathologique
central du TOC a été exploré en neuro-imagerie et se caractérise par un dysfonctionnement
des circuits neuronaux striato-pallido-thalamo-corticaux limbiques. L’aire motrice pré-
supplémentaire parait étre une cible intéressante de par son implication dans le contréle
inhibiteur des comportements. De plus, les derniéres études en neuroimagerie évoquent

une hyperactivation de cette zone, a I'origine d’un déficit du contréle inhibiteur.
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1. La stimulation transcranienne par courant électrique continu

(tDCS)

1. Principe

La tDCS (Stimulation transcranienne a courant direct) est une technique de neuromodulation
non invasive qui consiste en I’application d’un courant électrique continu de faible intensité
entre deux ¢électrodes ; une anode et une cathode ; placées sur le scalp en regard des zones a
stimuler. L’anode, chargée positivement, va avoir un effet excitateur en regard des zones
stimulées en dépolarisant la membrane des neurones, abaissant ainsi le seuil d’excitabilité. La
cathode va, elle, avoir un effet inhibiteur en hyperpolarisant la membrane, conduisant a une
diminution de I’excitabilité de la cellule. Il est a noter que la tDCS facilite ou inhibe ’activité
neuronale spontanée sans induire de potentiel d’action, limitant ainsi le risque épileptogéne.
Le courant circule de I’anode vers la cathode. Seule une petite partie du courant délivré atteint
le tissu cérébral (environ 50% selon Rush et al.1968), la majorité du courant passant par la

peau (d’autant plus que les électrodes sont ¢loignées), et par le liquide céphalo-rachidien.

2. Les avantages de la tDCS

Cette technique présente de nombreux avantages la rendant particuliérement intéressante :
c’est une technique non invasive, ne nécessitant aucune anesthésie ou sédation, comme on va
le voir, les effets indésirables de la technique sont peu nombreux, la tolérance apparait
excellente, du fait de la taille de I’appareil, particulierement compact (et donc portable), les
séances sont tres faciles a mettre en place (chambre du patient, cabinet de consultation,
domicile du patient....) et il est quasiment impossible de différencier le traitement sham du
traitement actif (dans le traitement sham, le courant est délivré pendant les 30 premicres
secondes de la séance comme pour le traitement actif puis il est coupé pendant le reste de la
séance). En effet toutes les sensations qu’éprouve le patient en début de séance
(démangeaisons et picotements) disparaissent apres quelques secondes. Cela est
particuliérement intéressant pour les études contrélées. De plus, s’ajoute la possibilité de
stimuler en méme temps deux cibles corticales (une sous 1’anode et une sous la cathode). Et
Un argument également important, ¢’est une technique peu onéreuse qui ne nécessite pas de

neuronavigation, donc gain du temps par rapport a la rTMS.
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3. Mécanisme d’action au niveau cérébral

Il ressort dans la plupart des études (Stagg, Antal, et Nitsche 2018) qu'une stimulation
anodique pourrait augmenter 1'excitabilité des neurones corticaux, en regard de 1'anode, en
dépolarisant la membrane alors que la stimulation cathodique tend plutot a hyperpolariser la

membrane des neurones corticaux avec pour effet de diminuer leur excitabilité.
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Illustration des mécanismes physiologiques d'une stimulation transcraniale par courant continu anodique (a
droite de la figure) et cathodique (& gauche de la figure), sur la décharge neuronale chez l'animal (d’apres
Bindman et al. 1964). La stimulation anodique augmente le nombre de décharges en diminuant le potentiel
de repos membranaire, tandis que la stimulation cathodique diminue le nombre de décharges dans la zone
stimulée en augmentant le potentiel membranaire de repos

Figure 1 : D'aprés Uiz et al. 2010

Ces effets immédiats sont dépendants de la polarisation mais il existe également des effets post-
stimulation (Nitsche et al., 2001) qui impliqueraient les mécanismes de Potentialisation a Long
Terme et de Dépression a Long Terme a travers la modulation des récepteurs NMDA. En effet,
I’administration d’un antagoniste des récepteurs NMDA diminue les effets a long terme de la
tDCS (Liebetanz et al., 2009) tandis qu’un agoniste partiel des récepteurs NMDA prolonge les

effets d’une stimulation anodique.

4. Paramétres de neurostimulation

Plusieurs parameétres sont a prendre en compte :
- lataille et I'emplacement des électrodes
- l'intensité de stimulation (courant délivre)
- la durée de stimulation
- le nombre de séances par jour

- le nombre total de séances
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L’effet clinique de la tDCS est déterminé par la densité du courant (fonction de I’intensité
¢lectrique et de la surface des électrodes) : plus les électrodes sont grandes, moins le champ
¢lectrique est focalisé. De plus, la densité de courant est plus importante sur les bords de
I’¢électrode qu’en son centre (Wagner et al., 2007).

Les autres paramétres conditionnant I’impact de la tDCS sont le nombre de séances, la durée et
I’intensité de la stimulation, ainsi que la localisation des électrodes. En effet, le courant circule
de I’anode vers la cathode, ce qui va modifier ’activit¢ neuronale entre les deux zones
stimulées. La littérature fait état de deux types de montage : le montage bicéphalique, dans
lequel les deux électrodes sont placées sur le scalp et le montage extra-céphalique dans lequel
une ¢lectrode dite de stimulation (anode ou cathode) est placée sur le scalp et 1’autre électrode,
dite de référence, est placée a distance, généralement sur le muscle deltoide. Globalement, plus
les zones sont ¢loignées, plus la déperdition de courant est importante (Rush et Driscoll, 1968).
Selon ces auteurs, 50% du courant délivré atteint effectivement le tissu cérébral ; le reste

passant par la peau et le liquide céphalo-rachidien.

5. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont globalement bénins et transitoires
ce qui fait de la tDCS une technique présentant une bonne tolérance (Brunoni et al., 2011). Ils
concernent essentiellement des désagréments cutanés: sensations de picotements ou de briilure,
principalement en début de stimulation. Des céphalées peuvent également survenir aprés la
stimulation et une certaine asthénie peut étre ressentie pendant quelques heures. Par ailleurs,
Fregni et al. (2006) ont mis en évidence la bonne tolérance neuropsychologique de la tDCS en
évaluant le fonctionnement cognitif global, la vitesse de traitement, les capacités d’attention,
de mémoire de travail, d’inhibition et la fluence non-verbale avant et aprés une session de 5

séances de tDCS aupres de patients souffrant de dépression (cf annexe).

6. tDCS dans les différentes pathologies psychiatriques

Ces dix dernicres années, le nombre de publications et d’essais concernant 1’utilisation de la

tDCS aupres de populations psychiatriques connait un essor important (Kekic et al., 2016).
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a) Syndrome dépressif majeur
Dans le champ de la dépression, les études ont majoritairement évalué¢ 1’efficacité d’une
stimulation unilatérale ou bilatérale du cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL). La stimulation
bilatérale du CPFDL semble permettre une amélioration de la symptomatologie dépressive chez

des patients résistants (Brunoni et al., 2013 ; Dell’Osso et al., 2014 ; Ferrucci et al., 2009).

b) Schizophrénie
La schizophrénie est la deuxieéme pathologie psychiatrique pour laquelle la tDCS a été le plus
¢tudiée jusqu’a aujourd’hui (Kekic et al., 2016). Les études qui ont évalué I’efficacité de la
tDCS dans la schizophrénie ont principalement utilisé un montage ou I’anode est placée au
niveau du CPFDL gauche et la cathode au niveau de la jonction temporo pariétale gauche. Les
essais réalisés avec ce montage rapportent une amélioration de certaines dimensions cliniques
de la maladie. Ce montage a montré des effets bénéfiques de la stimulation sur les
hallucinations auditivo-verbales (Brunelin et al., 2012 ; Mondino et al., 2015 ; Shivakumar et
al., 2015) mais également sur la symptomatologie négative et positive (Shiozawa et al., 2013).
Des études utilisant d’autres montages de stimulation ont rapporté des données en faveur d’un
intérét de la technique dans le traitement de certaines dimensions cliniques : la stimulation
unilatérale du CPFDL gauche a induit un bénéfice sur les symptomes positifs et négatifs
(Palm et al., 2013) ou une diminution de la symptomatologie négative (Kurimori et al., 2015);
diminution de la symptomatologie négative également apres stimulation bilatérale du CPFDL

(Gomes et al., 2015).

c) Lesaddictions
La tDCS a également suscité de 1’intérét dans le traitement des addictions. Néanmoins, la
littérature dans ce domaine rapporte moins d’études et les résultats apparaissent plus
hétérogénes. Aupres de patients alcoolo-dépendants, la stimulation bilatérale du CPFDL
diminuerait les comportements de craving selon certains travaux (Boggio et al., 2008 ; Silva et
al., 2013) ; alors que d’autres auteurs ne rapportent pas de tels effets, mais font état d’une
diminution du nombre de rechutes (Klauss et al., 2014 ; Nakamura-Palacios et al., 2014).
Aupres de sujets dépendants a d’autres substances (cocaine), la stimulation du CPFDL a
¢galement entrainé soit une diminution du craving (Batista et al., 2015) soit une augmentation

du taux d’abstinence (Conti et al., 2014).
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7. tDCS et TOC

Les données scientifiques concernant 1’efficacité thérapeutique de la tDCS dans le TOC sont

récentes, a ce jour peu nombreuses, et reposant uniquement sur des rapports de cas et des études

ouvertes. De plus, les études disponibles se caractérisent par une grande hétérogénéité des zones

corticales ciblées : le cortex préfrontal dorsolateral, le cortex orbitofrontal et 1’aire motrice pré-

supplémentaire.

Ce tableau résume les principales caractéristiques et les résultats des publications portant sur
I’efficacité de la tDCS dans les TOC résistants (Brunelin et al. 2018).

Table 1. Main findings of studies investigating the clinical interest of transcranial direct current stimulation (tDCS) to decrease symptoms in patients with

obsessive-compulsive disorder (OCD).

i 3 ey Intensity Duration and Number of .
Articles N Patients Characteristics Target Electrode Size Sessions Main Results
Age: 35, male .
% A No effect on OC symptoms. Depression score
Type*: 234 Anode: posterior neck-base ) i i 349 - anxi
Volpatoetal., 2013 [20] 1 Previous TTT: SSRI, SNRI, Cathode: left DLPEC 2mA, 35 em 20 min, 10 sessions (1/day) ~ decreased (—34% ]-l])(IiE‘vl);,7 ;r;xnety score decreased
CBT o
Ag;: 55; fgr;ale Anode: right cerebello-occipital 20 min, 10 sessions (2/day;
Mondino et al, 2015 22] o SR (100 cm?) 2mA, 35 cm? d =/ 0ay; YBOCS score decreased (—26%)
Previous TTT: tricyclic, SSRI, Cathode: left OFC . 2 h between 2 sessions)
SNRI, AP, Lithium, CBT FeckE
Age: 24, male Anode: SMA 20 min, 20 sessions (2/day,
Hazari et al., 2016 [17] 1 Type*: 1,2 Cathode: n 1t OFC 2mA,ND at least 3 h between YBOCS decreased (—80%) during 7 months
Previous TTT: SSRI, ECT “Tig 2sessions)
Age;;sé’f-e;nale Anode: Pre-SMA Worsening of symptoms after anodal tDCS.
, : i . 3 . )
DYUreo etal, 2016 [23] i Previous TTT: SSRI, BZD, Cathiice mignt detoic ZmA, Bem 20 min, 10 sessions (1/day) YBOCS score decreased (—30%) after cathodal
et And then, Reverse montage
tricyclic, CBT tDCS,
! Age: 23, female .
Alizadeh Goradel etal., g Anode: right occipital . . YBOCS score decreased (—64%); Depression score
1 Type*: 1 g P! 2mA, 25 em? 20 min, 10 sessions (1/day) e iy -
2016 [19] Previous TTT: SSRI Cathode: left OFC decreased (~87%); —100% anxiety
Age: 31, male
Type*: 1,3 Anode: left DLPFC ) 30 min, 20 sessions (2/day, ~ Combined with Sertraline, YBOCS score (—22%),
il V(B 1 Rk FTrodie 8 Sefuwde R DLPE 2mA, 35 om 3hbetween2sessions)  depression (~10%) and arety (~21%) decreased
AP, CBT
Age: 39, female
§ Type*: 1 Patient 1: YBOCS score decreased (—40%), —52%
Previoiis TTT: SSRI. exposiire 20 min, 20 sessions (2/day, atday 17
Narayanaswamy et al., ) gl Anode: left pre-SMA 2mA. 35 cm? at least 3 h between
2015 [21] Age: 24, male Cathode: right OFC g 2sessions)
Type*: 1 Patient 2: YBOCS score decreased (—46.7%)
Previous TTT: tricyclic, SSRI
Age: 37, male
gType*: 2 Patient 1: no effect at Week 4, YBOCS score
Previous TTT: tricyclic, SSRI, decreased at w‘eek 12 (;18%). Nn changes in
Sivaetal, 006[24] 2 CBT Anode: right delloid ImA,Bcnd 30 min, 20sessions (1/day) anxety nor depression

Age: 31, male
Type*: 1,3
Previous TTT: tricyclic, SSRI

Cathode: bilateral SMA

Patient 2: YBOCS score decreased, (—17%) at Week
4; -55% at week 12). 50% improvement in anxiety
and depression
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Table 1. Cont.

Age: 40.4 (8.4), 4 females,

1male QOpen Label Study
Dinn et al,, 2016 [18] 5 Type*: ND Anode: left DLPFC 2maA, 35 cm? 20 min, 15 sessions (1/day)
Previous TTT: SSRI, SNRI, Cathode: right OFC OC symptoms decreased (—23%); depression
AP decreased (—30%)
Age: 442 (13.8), 6 females,
2 males
i 20 min, 10 sessions (2/day, QOpen Label Study
¢ Type*: Anode: right cerebellum
Bation et al., 2015 [26) & 2 t least 3 h betw
atoneral 201506l @ 1(n=5)3(n=3) Cathode: left OFC AR S i
Frevious T Tutricyctie 9 YBOCS score decreased (—24.6%)
SSRI, AP, CBT o
Agel 39'0;13;11257 females, RCT—10 patients completed the study
Type*: Anode midline pre SMA o .
D'Urso et al., 2016 [28] 12 1in=14),2(1=2),3(n=6) Cathode: right deltoid (n = 6) 2mA, 25 cm? 20 min, 10 sessions (1/day) ~ Cathodal {DCS was significantly more effective
- ol OR reverse montage than anodal tDCS. In cathodal arm, YBOCS score
Previous TTT: at least SSRI, decreased (—17.5%) after 10 sessions, —20.1% after
CBT 20 sessions
Age: 29.1 (10.1), 23 females, Open Label Study
o 19 n:éles . Anode: . . . YBOCS score decreased (—63.4%)
Najafi et al., 2017 [27] 42 Type :ND parieto-temporo-occipital areas 2-3mA,55 cm? 30 min, 15 sessions (1/day)
Previous TTT: at least 2 SSRI, Cathode: right OFC Maintenance of the effect at 3 months follow up
CBT (—77.6%)

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

Leckman et al. 1997 [30].

Volpatoet al., 2013

Dinn et al., 2016

/]

_, Palmetal., 2017

~Naranayaswamy et al., 2015
" Hazari et al., 2016

N
- Najafiet al., 2017

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

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

deltoid

neck

Hllustration de la diversité du montage des électrodes observée dans les études de stimulation
par tDCS visant a atténuer les symptomes obsessionnels compulsifs chez les patients atteints

d'un trouble obsessionnel compulsif résistant au traitement (Brunelin et al. 2018).
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Etudes ciblant la pré-SMA

En 2014, une premicre étude réalisée par une équipe indienne (Narayanaswamy et al., 2014) a
rapporté le traitement de deux patients souffrants de TOC pharmacorésistants. La premicre
patiente, agée de 39 ans, présentait des obsessions sexuelles, agressives et blasphématoires, et
des rituels de prieres conjuratoires. Son score Y-BOCS initial était de 25/40. L’autre patient
était un homme de 24 ans, affecté par des obsessions a thémes sexuel et d’agressivité. Il
présentait également une phobie sociale et des symptomes dépressifs modérés comorbides.
Son score Y-BOCS initial était de 30/40. Concernant la tDCS, I’¢électrode cathodique était
placée dans la région supra-orbitaire droite, et I’anode était positionnée au niveau de 1’aire
pré-SMA. Deux séances par jour étaient administrées pendant 10 jours (soit 20 séances), avec
une stimulation de 2 mA pendant 20 mn, et des électrodes mesurant 35 cm?2. Les deux
patients ont présenté une amélioration significative de leur TOC, observable dés le dernier
jour du protocole avec respectivement un réduction de 40% et 46,7% du score Y-BOCS
associée a une réduction simultanée des scores d’anxiété (HAM-A) et de dépression (HAM-
D.

De plus, les auteurs ont observé un maintien de cette amélioration a 2 mois. Il est cependant
difficile de déterminer si cette amélioration est en lien avec 1’inhibition orbito-frontale droite,
ou ’activation de la pré-SMA, alors que paradoxalement cette zone est connue pour étre

hyperactive dans le TOC (de Wit et al., 2012).

Plus récemment, 1I’étude de D’Urso et al. (2016) a apport¢ des informations
particuliérement pertinentes a cet égard. Ces auteurs ont décrit le traitement d’une patiente de
33 ans, atteinte d’un TOC sévere avec des rituels de lavage, pharmacorésistant, et recevant 20
séances consécutives de tDCS (une séance quotidienne, 20 mn, 2 mA). Lors des 10 premicres
séances, I’anode était positionnée en regard de la pré-SMA et la cathode placée sur le deltoide
droit (€lectrode de référence en position neutre). Puis lors des 10 séances suivantes, la pré-
SMA recevait une stimulation cathodique, tandis que 1’anode était en position neutre. La
stimulation anodique (activatrice) de la pré-SMA a conduit a une aggravation franche de la
symptomatologie obsessionnelle de cette patiente. Puis la stimulation cathodique (séances 11 a
20) a permis une régression spectaculaire de la sévérité du TOC, qui en fin de traitement
présentait une intensité réduite de 30% par rapport a la baseline. Cette ¢tude soutient donc
I’hypothese du lien entre I’hyperactivité de la pré-SMA et les symptomes du TOC, et suggere
qu’une stimulation cathodique de cette zone pourrait conduire a une amélioration significative

des TOC résistants.
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Y-BOCS score

38

18

T0 T 172

Wiotal ™ obsessions compulsions

Résultats des scores de la Y-BOCS a Baseline, a T1 (apres les 10 premieres séances avec
stimulation anodique de la pré-SMA), a T2 (apres les 10 séances avec stimulation cathodique

de la pré-SMA).

Sengo et al. (2015) ont développé un outil informatique de modélisation du tissu cérébral
humain (modele computationnel), permettant de déterminer, a partir d’une configuration
donnée de positionnement des ¢électrodes de tDCS, le trajet probable du courant électrique et
donc les structures cérébrales susceptibles d’étre fonctionnellement modulées. Aprés avoir
envisagé plusieurs configurations, ils concluent que le positionnement permettant d’influencer
le plus grand nombre de structures directement impliquées dans la physiopathologie du TOC
(pré-SMA, COF, CCA, CDLPF et ganglions de la base) est : cathode sur la pré-SMA, anode en
position extra-céphalique, sur le deltoide droit (soit la configuration retenue par D’Urso et al.).

(Montage B sur la figure).
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Une autre étude réalisée par Hazari et al. en 2016 montre une efficacité de 70 a 80 % chez un
patient de 24 ans présentant un TOC d’évolution épisodique depuis 10 ans avec des
obsessions d’agressivité et sexuelles associées a des rituels mentaux (score Y-BOCS a
Baseline a 23/40). Concernant le montage des électrodes, 1’anode ciblait I’aire motrice pré-
supplémentaire gauche et la cathode était placée en région sus orbitaire gauche. La
stimulation par tDCS consistait a recevoir 2 séances par jour pendant 10 jours de 20 minutes a
2 mA (au total 20 séances). Le patient a présenté une réponse thérapeutique a partir du 10éme
jour apres la stimulation et celle-ci se confirmait aprés chaque survenue de nouveaux

épisodes.

Par ailleurs, une étude de Da Silva de 2016 incluant 2 patients, le premier, un homme de 37
ans avec des TOC d’ordre et de symétrie associés a des comorbidités de phobie sociale et
d’anxiété généralisée avait une Y-BOCS a 38/40. Le deuxiéme est un homme de 31 ans avec
des TOC de contamination associés a des comorbidités de trouble schizophrénique, conduite
addictive de THC et cocaine avait une Y-BOCS a 40/40. La cathode ciblait 1’aire motrice-pré-
supplémentaire et I’anode était placée sur la face externe du deltoide droit. Concernant le
schéma de stimulation, le patient recevait une séance de 30 min par jour pendant 4 semaines a
2 mA. Le premier patient n’avait pas d’amélioration a 3 mois mais une diminution de 18 %
du score Y-BOCS a 6 mois alors que le deuxieme patient montrait une amélioration de 17 % a
3 mois et de 55 % a 6 mois. Ces résultats soulevent I’influence de la présence de comorbidités

ou la dimension clinique du TOC dans I’efficacité des stimulations.

Enfin, en 2016, une étude randomisée en cross-over partiel de D’Urso et al. portait sur 12
patients, avec une stimulation anodale vs cathodale de la pré-SMA (une stimulation par jour
de 20 minutes pendant 4 semaines de 2mA). Les patients s’aggravant changeaient de bras, les
résultats semblaient montrer une efficacité pour les patients recevant une stimulation

cathodique sur la SMA.

40 A=-53; P=017

A=-3.8 P-.010
—_—

. T

Y-BOCS score change
h A 0 O N A& O

10

Y-Bocs Tot (Mean + Std Dev)

o 0

T T
Baseline After 10 sessions  After 20 sessions

Evolution des 6 patients ayant regu 20 séances de stimulation cathodique I
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Malgré leurs évidentes limites (tres faible effectif, absence de groupe controle), ces résultats
nous paraissent trés prometteurs, et encouragent a proposer une étude de plus grande ampleur,
controlée et randomisée, afin d’évaluer plus précisément I’efficacité de la tDCS dans le
traitement du TOC résistant. Il s’agirait, a notre connaissance, du premier essai de ce type

pour la tDCS dans cette pathologie.

Pour résumer, la tDCS est une technique de stimulation non invasive, constituée de 2
électrodes de stimulation. L’anode va avoir un effet excitateur et la cathode un effet
inhibiteur en regard des zones stimulées. Elle présente une trés bonne tolérance et a prouvé
son efficacité dans plusieurs pathologies psychiatriques (syndrome dépressif majeur, les
hallucinations acoustico-verbales du trouble schizophrénique mais également Ila
symptomatologie négative et positive). De plus en plus d’études explorent I'efficacité de la
tDCS chez les patients TOC avec différentes zones cérébrales ciblées (cortex préfrontal

dorsolateral, le cortex orbitofrontal et I’aire motrice pré-supplémentaire).
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PARTIE B : ETUDE EFFI-STOC

Dans le cadre de mon cursus, j’ai été amenée a m’investir dans un PHRC inter-régional
coordonné par le Docteur Bruno Giordana au CHU de Nice. C’est a ce jour le premier essai
controlé, randomisé et multicentrique avec le CHU de Nice comme centre coordinateur, le
CHU de Montpellier, le CHU de Marseille et Poitiers visant I’inhibition de la pré-SMA chez
les patients souffrants de TOC résistants. J’ai pu ainsi participer aux évaluations des patients

inclus et réaliser les stimulations par tDCS.

Objectifs

1. Objectif principal

L’objectif principal de 1’étude est de comparer 1’efficacité d’un traitement par tDCS (cathode
en regard de la pré-SMA, anode sur le deltoide droit, 20 séances en add-on du traitement
médicamenteux habituel) par rapport a un traitement tDCS placebo (dit sham-tDCS) sur la
symptomatologie obsessionnelle-compulsive, a 3 mois (M3), chez des patients présentant un

TOC résistant a un traitement médicamenteux bien conduit.

2. Objectifs secondaires

Comparer I’efficacité d’un traitement par tDCS par rapport a un traitement par tDCS placebo
sur la symptomatologie obsessionnelle-compulsive, a M3, avec I’auto questionnaire OCI-R
Comparer le taux de patients répondeurs a M3 entre le groupe tDCS actif et le groupe tDCS
placebo.

Identifier les facteurs cliniques a baseline (insight, dimension clinique) prédictifs de
I’efficacité du traitement a M3 dans le groupe tDCS actif.

Comparer I’efficacité précoce, a M1, d’un traitement par tDCS par rapport a un traitement par
tDCS placebo.

Comparer I’efficacité tardive, a M6, d’un traitement par tDCS par rapport a un traitement par
tDCS placebo

Comparer I’efficacité d’un traitement par tDCS par rapport a un traitement tDCS placebo sur
d’autres dimensions cliniques (dépression, anxiété, impression clinique globale) a M1, M3 et
Meé.
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Comparer la tolérance clinique et neuropsychologique d’un traitement par tDCS par rapport a
un traitement tDCS placebo au cours du suivi.
Comparer I’effet d’un traitement par tDCS par rapport a un traitement tDCS placebo, a M3,

sur la qualité de vie et le fonctionnement global des patients.

II . Critére d’évaluation

1. Critére de jugement principal

L’efficacité sera évaluée au moyen de 1’échelle Y-BOCS. On calculera I’évolution de ce score

entre le début du traitement (Baseline BL) et la visite a M3.

A Y-BOCS = Y-BOCS (M3) - Y-BOCS (BL)

2. Criteres de jugement secondaires

e [L’efficacité du traitement par tDCS sur la symptomatologie obsessionnelle-
compulsive sera mesurée dans cet objectif par autoévaluation avec I’échelle OCI-R.
On calculera I’évolution du score a cette échelle entre le début du traitement (BL) et la
visite a M3.

A OCI-R = OCI-R (M3) - OCI-R (BL)

e [’¢chelle Y-BOCS a été présentée dans le critére de jugement principal. Dans cet
objectif le score a 1I’échelle Y-BOCS permettra de catégoriser les patients de manicre
binaire, répondeurs ou non répondeurs au traitement. Un seuil de 25% d’amélioration
du score Y-BOCS identifiera les patients répondeurs. Cette définition de la réponse
thérapeutique est fréquemment retenue dans les études (Berlim et al., 2013 ; Bation et
al., 2016), particulierement lorsque la population étudiée présente un TOC pharmaco-

résistant.

e Les facteurs cliniques de la symptomatologie obsessionnelle étudiés a baseline seront
définis de la maniére suivante :

L’insight sera évalué par I’échelle Brown Assesment of Beliefs Scale (BABS).
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Les 6 dimensions cliniques (lavage, vérification, ordre, accumulation, neutralisation,
obsessions pures) définies par les 6 sous-scores de I’échelle OCI-R.

La dépression sera évaluée par 1’échelle MADRS.

L’efficacité du traitement sera évaluée par 1’échelle Y-BOCS présentée au critére de jugement
principal. On calculera 1’évolution de ce score entre le début du traitement (BL) et la visite a 1
mois (M1).
L’efficacité du traitement sera évaluée par 1’échelle Y-BOCS présentée au critére de jugement
principal. On calculera 1’évolution de ce score entre le début du traitement (BL) et la visite a 6
mois (M6).

La dépression, I’anxiété et I’impression clinique globale seront évaluées au moyen de
plusieurs échelles :

e L’¢chelle MADRS

e Les scores d’anxiété et de dépression seront aussi mesurés avec 1’échelle HAD

e L’impression clinique globale sera appréhendée par 1’échelle CGI
Ces différentes échelles seront passées a baseline (BL), M1, M3 et M6. A chaque temps M1,
M3 et M6, 1’évolution sera définie par rapport au score de baseline pour les échelles MADRS
et HAD.

La tolérance clinique sera évaluée par le relevé systématique des effets indésirables (type,

grade et fréquence).

La tolérance neuropsychologique sera évaluée par un bilan neuropsychologique réalisé a
baseline et M3, elle cible différentes fonctions cognitives comme |’attention sélective et
divisée, mémoire de travail et le fonctionnement exécutif (planification, inhibition, flexibilité

mentale).

La qualité de vie sera mesurée par I’échelle WHOQOL-BREF.
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Il. Population étudiée

1. Criteres d’inclusion

Les patients doivent présenter tous les criteéres d’inclusion pour étre éligibles :

e Patient d’age > 18 ans,

e Présentant un TOC selon les criteres du DSM 5, évoluant depuis au moins deux ans

e D’intensité clinique significative : Y-BOCS > 16/40 de maniére continue sur les 6
derniers mois. Ce critére de sévérité persistante sur les 6 derniers mois sera exploré
par un entretien clinique approfondi a la visite d’inclusion (Baseline BL)

e Résistant malgré un traitement par : 2 antidépresseurs sérotoninergiques, regus chacun
pendant au moins 8 semaines, a posologie maximale recommandée ou tolérée et une
thérapie comportementale et cognitive pendant au moins 6 mois

e Traitement médicamenteux inchangé depuis au moins 12 semaines

e Bénéficiaire ou affilié¢ a un régime d’ Assurance Maladie

e Comprenant et acceptant les contraintes de I’étude

e Ayant donné son consentement éclairé écrit

2. Criteres de non inclusion

Les patients ne doivent présenter aucun des critéres de non inclusion pour étre €ligible :

e Patient présentant un trouble psychotique, un trouble bipolaire de I’humeur, un abus
ou une dépendance a une substance (hormis le tabac)

e Patient présentant un risque suicidaire (score > 2 sur I’item 10 de la MADRS)

e Contre-indications a la pratique de la tDCS : antécédents de pathologie cérébrale,
d’hypertension intracranienne, de neurochirurgie, d’implant métallique au niveau
céphalique, de pacemaker

e Epilepsie non équilibrée

e Maladie somatique grave non stabilisée

e Utilisation antérieure de la tDCS (probleme de maintien de I’intégrité de la procédure

d'aveugle)
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e Grossesse ou allaitement en cours, femme en état de procréer sans moyen de
contraception efficace (un test urinaire de grossesse sera réalis¢)

e Pathologie cutanée du cuir chevelu

e Patient sous tutelle ou curatelle renforcée

e Patient en hospitalisation sous contrainte

e Participation simultanée a une autre étude de recherche médicamenteuse ou toute autre

étude pouvant interférer avec les résultats de I’étude.

3. Criteres d’exclusion

e Retrait du consentement éclairé

1. Méthode et déroulement de I’étude

1. Type d’essai

I1 s’agit d’un essai clinique comparatif en groupes paralleles, controlé contre placebo,

multicentrique, randomisé, en double aveugle.

Le nombre de patients a inclure est de 60.

La durée individuelle de participation est de 6 mois.

La durée de la phase d’inclusion est de 18 mois.

La durée totale de 1’étude est de 30 mois (traitement des données et analyses statistiques

comprises).

2. Modalité d’administration

Le traitement par tDCS était réalisé a 1’aide d’un appareil Soterix.

Nous avons utilisé des électrodes de 35 cm2 (5*7cm) en silicone afin de limiter les réactions
¢lectrochimiques de type €lectrolyse entourées d’éponges en cellulose imbibées dans une
solution isotonique (NaCl 0,9%) afin de diminuer le risque d'effet indésirable cutané, et
améliorer la conductivité (diminution de I’impédance entre 1’¢lectrode et la peau) (Dundas et
al. 2007).
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Les 2 ¢électrodes de stimulation étaient placées au contact du scalp en se référant au systeme
international EEG 10-20 selon la méthode utilisée par Mantovani et al. (2006). Le montage
utilisé est un montage monocéphalique identique a celui utilis¢ par D’Urso et al. (2015). La
cathode est placée sur le scalp au regard de la pré-SMA, soit a 15% de la distance inion-
nasion en avant du vertex, sur la ligne médiane. L’anode est placée au niveau du coté latéral
du deltoide droit.

Senco et al. (2015), a partir de modélisations informatiques, suggerent que ce montage est
particulierement intéressant dans le traitement du TOC car il permet, comparativement a
d’autres configurations, de moduler le maximum de structures directement impliquées dans la
physiopathologie de la maladie (cortex orbito-frontal, aire motrice supplémentaire, cortex
cingulaire antérieur, cortex dorsolatéral préfrontal et ganglions de la base).

Les patients ont bénéficié de 2 séances de tDCS par jour pendant 5 jours consécutifs, avec 2
mA de courant continu pendant 20 minutes, et 3 heures entre les deux séances sur une période
de 2 semaines soit un total de 20 séances de stimulation.

Dans le groupe tDCS placebo le courant était augmenté jusqu’a 2mA pendant les 30
premicéres secondes de stimulation (phase de fade in) puis était diminué de 2mA a OmA avec
persistance de faibles impulsions ¢€lectriques de 110 pA pendant 15 ms toutes les 550 ms,
pendant le reste de la séance, sans effet neuromodulateur. Cette méthode permettait de
maintenir ’aveugle en faisant ressentir les effets transitoires cutanés lors de la phase de fade
in (1égéres sensations de picotement) aux patients.

En condition « active-tDCS », le profil de stimulation commence par une phase de fade in (une
rampe de 30 seconde lors desquelles I’intensité du courant augmente progressivement jusqu’a
atteindre la valeur de 2mA). Ensuite, 1’intensité de stimulation (2mA) est continue pendant 20
minutes. Enfin, le profil de stimulation se termine par une phase de fade out (une rampe de 30
secondes au cours desquelles I’intensité du courant décroit progressivement).

En plus du traitement expérimental ou placebo, les patients conserveront leur traitement

actuel par antidépresseur (ISRS ou tricycliques) a posologie identique pendant toute la durée
de l'essai

En s’appuyant sur le tableau de recueil des effets indésirables proposé par Brunoni et al. en
2011, nous avons €valué de maniere systématique les effets indésirables potentiels apres

chaque séance.
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3. Schéma de I'étude

Critéres d’inclusion
Consentement
EC
YBOCS - OCR - CGlI
MADRS, HAD /T\
Données BABS YBOCS, OCR
demogra,phlques WHOQOL-BREF MADRS, HAD
Antécédents EGF CGl
médicaux Randomlsat|on WHOQOL-BREF
Bilan EGF
neuropsychologique Tests neuro-
psychologiques

N
\
® OO RRCORRCO

Phase de traitement
EC + Recueil des El

J

Visite de Visite

sélection d’inclusion

V. Instruments d’évaluation de I'étude

1. Echelle Y-BOCS
L’¢échelle d’obsessions-compulsions de Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodman et al., 1989) est
une échelle d’évaluation de la symptomatologie obsessionnelle. C’est un instrument fiable,
fidele et sensible aux changements thérapeutiques. Elle est bien validée dans sa version
francaise (Bouvard et al., 1992). Elle permet une évaluation complete et des mesures répétées
de deux types de symptomes cibles : les obsessions (score de 0 a 20) et les compulsions (score
de 0 a 20), conduisant a un score de sévérité global de 0 a 40. Développée depuis 1989, elle
constitue la mesure de référence du TOC dans les études thérapeutiques. Un score de 16 ou
plus est fréquemment retenu pour sélectionner des sujets obsessionnels compulsifs dans le
cadre des études controlées.
Il s’agit d’un hétéro-questionnaire administré sous la forme d‘un entretien structuré. Le

clinicien détermine avec le patient les trois principales obsessions, les trois principales
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compulsions, et les trois principales situations évitées. Puis il évalue 5 dimensions (chacune
notée de 0 a 4) des obsessions, puis des rituels. Ces dimensions sont la durée ou fréquence, la

géne fonctionnelle, I’anxiété, I’effort de résistance et le degré de controle.

2. Echelle OCI-R
L’OCI-R est une échelle d’auto-évaluation des symptdmes TOC. Elle est constituée de 18
items, et permet 1’identification de 6 dimensions : lavage, vérification, ordre, accumulation,
neutralisation, obsessions pures. Chaque item est c6té de 0 a 4, et chaque dimension clinique
est explorée par 3 items, soit un score de 0 (absent) a 18 (extréme) pour chaque dimension. La
version francaise a été validée par Zermatten et al. (2006). Cette échelle permet ainsi le calcul
d’un score global sur 108 et de 6 sous-scores cotant les 6 dimensions étudiées par cet outil. Seul

le score global est étudié dans cet objectif.

3. Echelle BABS
L’insight sera évalué par I’échelle Brown Assesment of Beliefs Scale (BABS), développée
par Eisen et al. (1998). Pour un patient souffrant de TOC, la notion d’insight désigne le
niveau de conscience du caractere pathologique de ses symptomes, soit le degré de croyances
a ses obsessions.
L’échelle BABS est une hétéro évaluation. Apres avoir repéré les croyances obsessionnelles, le
clinicien évalue I’insight selon 7 items (seuls les 6 premiers sont cOtés) générant un score entre
0 et 24. Un score inférieur a 12 traduit un bon insight, un score supérieur ou égal a 12 correspond
a un mauvais insight.
Un mauvais insight est reconnu comme un facteur prédictif de mauvaise réponse au
traitement médicamenteux (Ravi Kishore et al., 2004).
Dans notre étude, nous étudierons le score de la BABS comme une variable continue et non
selon le seuil précédemment décrit, car méme si 1’insight ne figure pas dans les critéres
d’inclusion, nous anticipons que la majorit¢ des patients susceptibles de donner leur

consentement auront un bon insight.

4. Echelle MADRS
L’¢échelle MADRS (Montgomery et al. 1979). C’est une échelle d’hétéro évaluation courte,

facile d’utilisation et sensible au changement, comportant 10 items notés de 0 a 6, qui permet
une mesure dimensionnelle de la symptomatologie dépressive. Elle est traduite et validée en

frangais (Lempéricre et al., 1984).
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5. Echelle HAD
C’est un auto-questionnaire particulierement simple et bref. Elle comporte 14 items notés de 0
a 3 comprenant 7 items évaluant une dimension anxiété et 7 items mesurant une dimension

dépression.

6. Echelle CGl
Cette échelle d’hétéro-évaluation est largement utilisée dans les études cliniques. Elle permet
de donner un score global de gravité initiale a I’inclusion (CGI-Sévérité, de 1 a 7) puis un score
d’amélioration globale obtenue par le patient tout au long du protocole (CGI-Amélioration, de

1 a 7). Sa passation est simple et rapide, et elle présente une bonne sensibilité au changement.

7. Evaluation des effets indésirables
Une revue systématique de la littérature (Brunoni et al., 2011) met en évidence que les effets
indésirables imputables a la tDCS sont globalement rares, peu sévéres et transitoires. Les
auteurs proposent un questionnaire structuré¢, comportant onze items, aidant au relevé
systématique des effets indésirables, que nous avons traduit pour notre étude. Il sera administré
aux participants aprés chaque séance de stimulation (tDCS active ou placebo).
Ainsi les effets indésirables relevés seront ceux rapportés dans la littérature durant la durée du

traitement par tDCS dans les deux groupes :

. Céphalées (sensibles aux antalgiques mineurs type paracétamol)

. Douleurs cervicales

. Douleurs au niveau du cuir chevelu

. Picotements

. Démangeaisons

. Sensation de brilure

. Rougeur cutan¢e

. Fatigue

. Difficultés de concentration

. Modification rapide de I’humeur (quatre cas décrits, avec des densités de courant

supérieures a notre étude)
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8. Bilan neuropsychologique

Le bilan neuropsychologique cible différentes fonctions cognitives : attention sélective et

divisée, mémoire de travail, fonctionnement exécutif (planification, inhibition, flexibilité

mentale). L’évaluation neuropsychologique se compose de sept épreuves :

Le subtest Séquence Lettres-Chiffres de la WAIS IV (Wechsler, 2011) évalue la
mémoire de travail (empan). L’évaluateur prononce une série de chiffres et de lettres
mélangés et le participant doit les restituer en donnant d’abord les chiffres dans 1’ordre
numérique croissant puis les lettres dans I’ordre alphabétique. La longueur de la série
augmente progressivement jusqu’a 3 échecs consécutifs pour un item.

La double-tache de Baddeley révisée (Godefroy et al., 2008) évalue 1’attention divisée
(score « mu »). Cette tache est composée de trois parties. Dans la premicére partie, le
participant doit cocher un maximum de cases pendant 2 minutes. Dans la seconde
partie, le participant doit répéter des séries de chiffres (dont la longueur est fixée en
amont) dans I’ordre inverse pendant 2 minutes. Enfin, dans la troisiéme partie, le
participant doit effectuer les deux taches simultanément (cases a cocher + empans
inverse).

Le Trail Making Test A et B (Reitan et al. 1955) évalue I’attention (temps de
réalisation au TMT A) et la flexibilité mentale (différence de temps de réalisation
entre le TMT-B et le TMT-A). Cette épreuve est composée de deux parties. Dans un
premier temps, le participant doit relier des cercles dans lesquels sont inscrits des
chiffres (de 1 a 25) dans I’ordre croissant, le plus rapidement possible. Dans la
seconde partie, le participant doit relier des cercles dans lesquels sont inscrits des
chiffres (de 1 a 13) ou des lettres (de A a L), en respectant I’ordre numérique et
alphabétique et en alternant a chaque fois un chiffre et une lettre (1A2B3C, etc.).

Le Stroop (Albaret et al. 1999) est une épreuve évaluant 1’inhibition (différence de
temps de réalisation entre la condition « interférence » et la condition

« dénomination »). Cette épreuve est composée de trois conditions. Dans la condition
« dénomination » le participant doit dénommer la couleur des rectangles le plus
rapidement possible. Dans la condition « lecture » le participant doit lire des noms de
couleurs le plus rapidement possible. Dans la condition « interférence », le nom de la
couleur et la couleur de I’encre sont incongruents. Le participant a pour consigne de
dénommer la couleur de I’encre en inhibant la lecture du mot.

Le test des 6 ¢léments évalue la planification (score) (Shallice et al. 1991). Dans cette
épreuve, le participant doit réaliser 3 épreuves qui contiennent chacune deux sous-

parties en 10 minutes et en respectant un certain nombre de contraintes : il faut réaliser
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un peu de chaque sous-partie et il n’est pas possible de réaliser consécutivement deux
sous-parties d’une méme épreuve.

- Les fluences verbales formelles et catégorielles (Cardebat et al. 1990) évaluent la
flexibilité mentale et la mise en place de stratégies (nombre de mots produits en
fluence formelle et en fluence catégorielle). Le participant a pour consigne de produire
en 2 minutes un maximum de mots commencant par la lettre P (hors noms propres,
noms dérivés et répétitions). Pour les fluences catégorielles, le participant doit
produire en 2 minutes un maximum de noms d’animaux.

- Le test modifi¢ du WCST (Godefroy et al., 2008) permet d’évaluer la flexibilité
mentale (nombre d’erreurs persévératives). Le test modifié du WCST est un test de
classement de cartes. Quatre cartes de référence sont exposées au participant.
L’évaluateur fait ensuite défiler des cartes que le participant doit classer parmi les
cartes de référence selon un critére de son choix (forme, couleur, nombre).
L’évaluation fournit un feedback oui/non pour chaque réponse. Au bout de 6
classements sur un critere, I’évaluateur informe que la régle de classement change et le

participant est invité a trouver une nouvelle regle.

9. Echelle WHOQOL-BREF
L’échelle WHOQOL-BREF est un instrument développé par ’OMS, sous forme d’un auto-
questionnaire de 26 items. Elle évalue la qualité de vie dans quatre domaines : la santé

physique, la santé psychologique, les relations sociales, I’environnement.

10. Echelle EGF
Le fonctionnement psychosocial sera mesuré par 1’échelle EGF (APA, 2000 ; Guelfi et al.,
2003). Il s’agit d’une hétéroévaluation qui permet d’apprécier le niveau de fonctionnement
psychologique, social et professionnel sur un continuum de 1 a 100. Elle est divisée en 10
intervalles de 10 points (1 a 10, 11 a 20 ...), les scores €levés correspondant & un meilleur
fonctionnement. La fidélité inter-cotateurs et la sensibilité au changement sont bonnes.

Pour ces deux échelles, le paramétre étudié sera I’évolution du score entre le début du traitement
(BL) et la visite a M3.
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V. Analyse statistique

L’objectif principal de notre étude a été d’établir I’éfficacité de la tDCS monofocale chez des
patients souffrant de troubles obsessionnels compulsifs pharmacorésistants, puis de suivre le
maintien pendant 6 mois. L analyse principale a porté sur I’amélioration du score de la Y-
BOCS entre le début et la fin du traitement. Une comparaison des scores de la Y-BOCS a
I’issue de la période de suivi (M6) a permis d’évaluer le maintien de 1’effet obtenu.

Les données ont été analysées a la fin de 1’étude une fois I’ensemble des données recueillies,
validées et la base de données gelée.

L’analyse statistique sera réalisée par le biostatisticien du Département de la Recherche
Clinique et de I’'Innovation du CHU de Nice a 1’aide du logiciel SAS.

Les patients de cette étude feront 1I’objet d’une analyse en intention de traiter modifiée :
chaque patient ayant bénéficié d’au moins une séance de traitement sera analysé dans le
groupe qui lui a été assigné lors de la randomisation.

Les listes de randomisation (au nombre de 10) seront réalisées par le DRCI selon la méthode
des blocs, suivant un ratio 2 :1 (2 procédures actives pour une placebo), a I’aide du logiciel

nQuery Advisor® v 7.0.

1. Description de I’échantillon a I'inclusion

L’analyse statistique comportera en premier lieu une analyse descriptive de la population de
I’étude et des parametres ¢étudiés, globalement et par groupe de traitement, avec évaluation
des fréquences absolues et relatives (et leurs intervalles de confiance a 95%) pour les
variables catégorielles, et évaluation des moyennes et écart-type, médianes et interquartiles
pour les variables quantitatives.

Comme il est conseillé dans les recommandations « Consort », les principales caractéristiques
des patients seront comparées entre les deux groupes a 1’inclusion mais aucun test statistique
ne sera réalisé. La comparabilité des 2 bras sera évaluée d’un point de vue clinique et non

statistique.
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2. Analyse du critéere de jugement principal

L’objectif principal de cette étude est de comparer I’efficacité de la tDCS sur la
symptomatologie obsessionnelle-compulsive par rapport a un traitement tDCS placebo (sham-
tDCS), a 3 mois (M3).

L’efficacité sera considérée en continu et définie comme 1’évolution du score Y-BOCS entre
BL et M3. Une analyse de covariance (ANCOVA) sera réalisée avec la différence entre les
scores obtenus a baseline et M3 (A Y-BOCS) en variable dépendante et le bras de traitement
en variable explicative. La valeur du score a baseline, le centre, I’age et potentiellement

d’autres variables seront intégrées au modele pour ajustement.

3. Analyse des criteres de jugement secondaire

Le premier objectif secondaire a pour but de comparer 1’efficacité de la tDCS sur la
symptomatologie obsessionnelle-compulsive par rapport a un traitement sham-tDCS a 3 mois
par auto questionnaire. Il sera évalu¢ comme la différence du score OCI-R global entre
baseline et M3 avec la méme analyse statistique qu’a 1’objectif principal.

Le nombre de patients répondeurs (définis par une diminution > 25% du score Y-BOCS a M3
par rapport a baseline) sera calculé dans les deux groupes et comparé a 1’aide d’un test du
Chi2.

L’identification des facteurs cliniques associés a I’efficacité du traitement par tDCS a M3 sera
réalisée a I’aide d’une ANCOVA.

L’efficacité précoce sera mesurée par le A Y-BOCS entre baseline et M1 avec la méme
analyse statistique qu’a I’objectif principal.

L’efficacité tardive sera mesurée par le A Y-BOCS entre baseline et M6 avec la méme
analyse statistique qu’a I’objectif principal.

La comparaison de I’évolution des scores de dépression (MADRS) et d’anxiété (HAD) et
I’évolution de I’impression clinique globale (CGI) entre les deux bras de traitement, a M1,
M3 et M6 se fera par la méme analyse statistique utilisée pour I’objectif principal.

La fréquence, le type et le grade des effets indésirables recueillis a chaque séance de tDCS
grace au questionnaire renseigné par les investigateurs, seront présentés dans les deux groupes
et un test du Chi2 sera réalisé pour les événements indésirables les plus fréquents.

L’évolution de la qualité de vie et du fonctionnement global entre les groupes de traitement

entre baseline et M3 sera réalisée par un modele d’analyse de covariance (ANCOVA) et sera
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réalisée pour chaque échelle (WHOQOL-BREEF et EGF), avec la différence entre les scores

obtenus a baseline et M3.

VI. Résultats

1. Analyse des effets secondaires

Aucun des patients inclus dans cette étude n’a présenté d’effet indésirable significatif ou de
probléme de tolérance. Toutefois, a ’exception de deux, tous les patients traités ont rapporté
des sensations de picotements et/ou de briilures, de faible intensité et s’atténuant au fil des

séances.

2. Analyse descriptive

A ce jour, 5 patients (1 homme et 4 femmes) ont été inclus dans cette étude et sont encore en
cours d’évaluation selon le protocole. Actuellement, ces 5 patients ont regu les 2 semaines de
stimulation, parmi eux, 2 patients ont regu 1’évaluation a M3 et 3 patients ont recu

I’évaluation a M1. Il n’y a pas eu de perdu de vue pour I’instant.

Patients TOC inclusn=15

Sexe H/F , n % 1 (20%) / 4 (80%)
Age, mean 44
Age des 1 er symptomes 26,6

Données démographiques des patients TOC a l’inclusion

Y-BOCS, mean 31,2
Y-BOCS obsessions, mean 17

Y-BOCS compulsions, mean 16

OCI-R

Vérification 2,8
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Collectionnisme 7,2
neutralisation 6.6
obsessions 5,4
Rangement / ordre 7

Lavage 6

HAD score A, mean 25

HAD score D, mean 12,4
EGF , mean 63,5
CGI, mean 5,5
WHOQOL-BREF, mean 73,5
MADRS, mean 19,4
BABS, mean 5,4

Résultats moyens des différentes échelles passées par les patients a l'inclusion

A P’inclusion des patients, nous avons trouvé des troubles comorbides chez 2 patients
présentant tous les 2 des symptdmes d’anxiété et de dépression et 3 patients présentaient un

score sévere de la Y-BOCS.

3. Analyse de I'objectif principal de I’'étude

A ce stade de I’étude, 5 patients ont ét¢ inclus dans I’étude et ont regu les séances de
stimulation par tDCS. Actuellement, 2 patients ont regu 1’évaluation du critére de jugement

principal a M3.

Pour le premier patient, 1’évaluation du critére de jugement principal montrait une réduction
du score de la Y-BOCS de 6 points entre 1’évaluation a Baseline et celle a M3. Cette
réduction correspond a une diminution de 15% du score Y-BOCS correspondant a une

absence de réponse significative.
Concernant le deuxiéme patient, le critére de jugement principal montrait une augmentation

du score de la Y-BOCS de 2 points entre 1’évaluation a Baseline et a M3 soit une aggravation

de la symptomatologie obsessionnnelle.
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VII. Discussion

Les patients souffrant d’un TOC sévére ne répondent pas aux traitements traditionnels dans
40% des cas. L’objectif de notre étude était d’étudier 1’efficacité de la tDCS dans la prise en
charge de ces patients. Actuellement, nous n’avons pas trouvé d’amélioration symptomatique
significative des symptomes obsessionnels en utilisant ce traitement pour les 2 patients
évalués pour le critére de jugement principal.

Par ailleurs, la tolérance du traitement a été trés bonne, démontrant la faisabilité¢ de ce type
d’approche.

On peut soulever par ailleurs la régression manifeste des symptomes dépressifs pour le
premier patient (observable par 1’échelle HAD et confirmé par la MADRS avec des scores en

dessous du seuil significatif).

VIIl.  Conclusion

A ce stade de I’avancement de 1’étude, il n’est pas possible de conclure.

Les avancées importantes réalisées sur ces derniéres années tant sur le plan de la
physiopathologie des TOC, que sur le plan de la compréhension des mécanismes d’action de
la tDCS, permettent d’envisager de nombreuses pistes d’évolution de 'utilisation de la tDCS
dans les TOC résistants.

Devant les résultats prometteurs des dernieres études concernant 1’inhibition de I’aire motrice
pré-supplémentaire, cette étude multicentrique, randomisée, contrdlée, en double aveugle,
concernant un large échantillon de patients semble €tre une bonne opportunité d’explorer cette
hypothése et par la méme occasion d’évaluer la durabilité de ces effets bénéfiques.

Par ailleurs, au regard de la chronicité des troubles et I’importance des taux de résistances aux

thérapeutiques usuelles du TOC il parait primordial de poursuivre les recherches en ce sens.
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X. Liste des annexes

Echelles cliniques

Echelle d’obsessions-compulsions de Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodman & al., 1989)

"Je vais vous poser quelques questions sur vos obsessions".
(Veuillez faire référence aux obsessions-cibles du patient.) Noter les scores sur la feuille récapitulative.

1 Durée des pensées obsédantes

"Combien de temps durent les pensées obsédantes ?"

Lorsque les obsessions surviennent d'une maniére intrusive, bréve et intermittente, il est parfois impossible
d'évaluer leur durée en termes d'heures. Dans ce cas, estimez la durée en fonction de la fréquence de leur survenue.
Prenez aussi bien en considération la fréquence de la survenue de la pensée, que le nombre d'heures dans la journée
qui sont affectées par cette pensée. Demandez :

"Combien de fois la pensée obsédante arrive-t-elle ?"

Assurez-vous d'exclure les ruminations et les préoccupations qui, contrairement aux obsessions, sont
egosyntoniques et rationnelles (mais exagérées).*

0 =Nulle

1 = Légere (moins d'l heure par jour) ou survenue occasionnelle (pas plus de 8 fois par jour)

2 =Moyenne (1 a 3 heures par jour) ou survenue fréquente (plus de 8 fois par jour, mais la journée se passe la plus
grande partie du temps sans obsession)

3 = Importante (plus de 3 heures par jour, jusqu'a 8 heures par jour) ou survenue trés fréquente (plus de 8 fois par
jour et occupant une trés grande partie de la journée)

4 = Extrémement importante (supérieure a 8 heures par jour, ou envahissement pratiquement constant) ; pensées
tellement nombreuses que 1'on ne peut les compter et il est trés rare de passer 1 heure dans la journée sans que
plusieurs pensées ne surviennent.

2 Géne liée aux pensées obsédantes

"Dans quelle mesure vos pensées obsédantes vous génent-elles dans votre vie sociale ou

professionnelle ? Y a-t-il des choses qu'il vous est impossible de faire a cause de ces pensées obsédantes ?"

(Si actuellement le patient ne travaille pas, essayez d'évaluer de combien sa performance serait amoindrie s'il
travaillait.)

0 =Nulle

1 = Léggre, faible géne dans les activités sociales ou professionnelles mais 'efficacité globale du patient n'est pas
altérée.

2 = Moyenne, nette géne dans les activités sociales et professionnelles mais le patient peut encore faire face.

3 = Importante, cause une altération réelle des activités sociales et professionnelles du patient.

4 = Extrémement importante : géne invalidante.

3 Angoisse associée aux pensées obsédantes

"Quel niveau d'angoisse ces pensées obsédantes créent-elles en vous ?”

(Dans la plupart des cas, 1'angoisse est synonyme d'anxiété. Cependant, des patients peuvent trouver leurs
obsessions "génantes" mais dénier "l'anxiété". Ne cotez ici que 1'anxiété qui semble déclenchée par les
obsessions et non pas l'anxiété généralisée ou l'anxiété lie a d'autres symptomes.)

0 =Nulle

1 = Légere, rare et trés peu génante

2 = Moyenne, fréquente et génante, mais que le patient gére encore assez bien.

3 = Importante, trés fréquente et trés génante

4 = Extrémement importante, pratiquement constante et d'une géne invalidante.

4 Résistance aux pensées obsédantes

"Quel effort fournissez-vous pour résister aux pensées obsédantes ? Essayez-vous souvent de

détourner votre attention de ces pensées quand elles vous viennent a ['esprit ?"

(N'évaluez ici que I'effort fourni par le patient pour résister, pas le succes ou 1'échec, dans le contrdle effectif des
obsessions.) L'effort fourni par un patient pour résister a ses pensées obsédantes peut ou non correspondre a sa
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capacité a les controler. Cet item n'est pas une mesure directe de la teneur des pensées qui surviennent, il mesure
plutot la manifestation de quelque chose de sain, a savoir l'effort fourni par le patient pour contrecarrer les
obsessions. Ainsi, plus un patient essaie de résister, moins cet aspect de son fonctionnement paraitra altéré.

0 = Fait l'effort de toujours résister, ou symptomes si minimes qu'ils ne nécessitent pas qu'on leur résiste.

1 = Essaie de résister la plupart du temps.

2 = Fait quelque effort pour résister.

3 = Cede a toutes les obsessions, sans essayer de les controler, mais est quelque peu contrarié de ne

pouvoir mieux faire.

4 = Céde volontiers et totalement a toutes les obsessions.

5 Degré de controle sur les pensées obsédantes

"Quel controle exercez-vous sur vos pensées obsédantes ? Dans quelle mesure arrivez-vous a stopper ou d
détourner vos pensées obsédantes ?"

(Contrairement a l'item précédent sur la résistance, la capacité du patient a contrdler ses obsessions est plus
directement reliée a I'importance des pensées qui surviennent.)

0 = Controle total.

1 = Beaucoup de controle ; généralement capable de stopper ou de détourner les obsessions avec quelques efforts
et de la concentration.

2 = Controle moyen, peut de temps en temps arriver a stopper ou a détourner ses obsessions.

3 =Peu de contrdle, arrive rarement a stopper ses obsessions, peut seulement détourner son attention avec
difficulté.

4 = Pas de contrdle, semble totalement dépourvu de volonté, rarement capable de détourner son attention de ses
obsessions, méme momentanément.

"Les questions qui suivent concernent vos comportements compulsifs."
(Veuillez faire référence aux compulsions-cibles du patient.)

6 Durée des rituels

"Combien de temps passez-vous a faire des rituels ?"

Lorsque ce sont des rituels incluant des activités concernant la vie de tous les jours qui sont principalement
présents, demandez : "Combien de temps vous faut-il de plus qu'a la majorité des gens pour accomplir les
activités quotidiennes, du fait de vos rituels ?"

Lorsque les compulsions se présentent comme des comportements brefs, intermittents, il peut paraitre impossible
d'évaluer le temps passé a les émettre en termes d'heures. Dans ce cas, estimez la durée en déterminant la
fréquence de leur émission. Considérer aussi bien le nombre de fois ou les compulsions sont émises que le
nombre d'heures par jour parasitées par ces compulsions. Notez le nombre de fois ou le comportement compulsif
apparait, et non pas les répétitions ; par exemple, un patient qui va dans la salle de bains 20 fois par jour, a
différents moments de la journée pour se laver les mains 5 fois de suite trés rapidement, émet des rituels 20 fois
par jour, pas 5 fois, ni 100 fois (20 x 5). Demandez : "Quelle est la fréquence de vos rituels ?"

Dans la plupart des cas, les rituels sont des comportements observables (par exemple, lavage des mains), mais il
y a des cas ou les compulsions ne sont pas observables (par exemple, des vérifications mentales).

0 =Nulle

1 = Légere (passe moins d'l heure a faire des rituels ou émission occasionnelle de conduites ritualisées pas plus
de 8 fois par jour).

2 = Moyenne (passe de 1 heure a 3 heures par jour a faire des rituels), ou apparition fréquente des

conduites ritualisées (plus de 8 fois par jour, mais le temps, en majorité, n'est pas envahi par les

compulsions).

3 = Importante (passe plus de 3 heures et jusqu'a 8 heures par jour a faire des rituels) ou apparition treés fréquente
des conduites ritualisées (plus de 8 fois par jour, la plupart du temps est pris par les

compulsions).

4 = Extrémement importante (passe plus de 8 heures par jour a faire des rituels) ou présence pratiquement
constante de conduites ritualisées (trop importantes pour étre dénombrées ; une heure se passe rarement sans
qu'apparaissent plusieurs compulsions).

7 Géne liée aux rituels

"Dans quelle mesure les rituels vous génent-ils dans votre vie sociale ou professionnelle ? Y a-t-il des
choses qu'il vous est impossible de faire a cause de vos rituels ?"
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(Si actuellement le patient ne travaille pas, essayer d'évaluer de combien sa performance serait amoindrie s'il
tenait son emploi.)

0 =Nulle

1 = Léggre, faible géne dans les activités sociales ou professionnelles, mais I'efficacité globale du patient n'est
pas altérée.

2 = Moyenne, nette géne dans les activités sociales ou professionnelles, mais le patient peut faire face.

3 = Importante, cause une altération réelle des activités sociales ou professionnelles du patient.

4 = Extrémement importante, géne invalidante.

8 Angoisse associée aux rituels

"Comment vous sentiriez-vous si l'on vous empéchait de faire votre (vos) rituel(s) ?" (pause) "Seriezvous trées
anxieux ?"

Evaluez le degré d'angoisse du patient si 'exécution du rituel était soudainement interrompue, sans

réassurance en contre-partie. Dans la plupart des cas, mais pas dans tous, le fait de ritualiser réduit

l'anxiété. Si, d'apres le jugement de 1'évaluateur, I'anxiété est effectivement réduite quand on empéche le patient
de faire ses rituels comme décrit ci-dessus, alors demandez : "Donnez-vous un indice de votre anxiété, pendant
que vous faites les rituels jusqu'au moment ou, satisfait, vous cessez."

0 =Nulle

1 = Légere, seulement Iégérement anxieux si on 'empéche de ritualiser ou seulement une 1égere anxiété pendant
I'accomplissement des rituels.

2 = Moyenne, dit que I'angoisse monterait mais resterait contrélable si on I'empéchait de ritualiser, ou que
I'anxiété augmente mais reste contrdlée pendant qu'il accomplit ses rituels.

3 = Importante, augmentation trés nette et trés éprouvante de I'anxiété si les rituels sont interrompus ou
augmentation trés nette ou trés éprouvante de I'anxiété pendant I'accomplissement des rituels.

4 = Extrémement importante, anxiété invalidante dés qu'une intervention vise & modifier l'activité ritualisée ou
anxiété invalidante pendant I'accomplissement des rituels.

9 Résistance aux compulsions

"Quel effort fournissez-vous pour résister aux compulsions ?"

N'évaluez ici que I'effort fourni pour résister, pas le succes ou I'échec dans le controle effectif des rituels.
L'effort du patient pour résister a ses rituels peut ou non correspondre a sa capacité a les contrdler. Cet item n'est
pas une mesure directe de gravité des rituels, il évalue plutot la manifestation de quelque chose de sain, a savoir
l'effort fourni par le patient pour contrecarrer les rituels. Ainsi, plus le patient essaie de résister, moins cet aspect
de sonfonctionnement paraitra altéré. Si les rituels sont trés réduits, le patient peut trés bien ne pas éprouver le
besoin de leur résister. Dans ces cas, on donnera la cote 0.

0 = Fait l'effort de toujours résister, ou symptomes si minimes qu'ils ne nécessitent pas qu'on leur résiste.

1 = Essaie de résister la plupart du temps.

2 = Fait quelque effort pour résister.

3 = Céde a tous les rituels, sans essayer de les contrdler, mais est quelque peu contrari¢ de ne pouvoir mieux
faire.

4 = Cede volontiers et totalement a tous les rituels.

10 Degré de controle sur les rituels

"Quelle est l'intensité de la pulsion qui vous oblige a ritualiser ?" (Pause.) "Quel contréle pouvez-vous
exercer sur les rituels ?"

(Contrairement a l'item précédent sur la résistance, la capacité du patient a controler ses compulsions est plus
directement reli¢e a I'importance des compulsions.)

0 = Controéle total.

1 = Beaucoup de contréle. Ressent une certaine obligation a accomplir les rituels, mais peut généralement
exercer un contréle volontaire sur cette pression.

2 = Controle moyen, forte obligation a accomplir les rituels, peut la contrdler, mais avec difficulté.

3 =Peu de controle. Tres forte obligation a accomplir des rituels. Doit aller jusqu'au bout de l'activité
ritualisée, ne peut différer qu'avec difficulté.

4 = Aucun contrdle, I'obligation a accomplir les rituels est vécue comme complétement involontaire et
irrésistible, ne peut que rarement différer méme momentanément l'activité.
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OCI-R (Foa & al., 2002)

Les énoncés suivants se rapportent a des expériences que de nombreuses personnes vivent dans leur quotidien.
Entourez les chiffres qui décrivent le mieux a quel point I’expérience vous a peiné ou dérangé durant le mois
dernier.

0 = pas du tout 1 = Un peu 2 = Modérément 3 = Beaucoup 4 = Extrémement

1. J’ai conservé tellement de choses qu’elles bloquent le passage. 01234
2. Je vérifie les choses plus souvent que nécessaire. 01234
3. Je suis contrarié si les objets ne sont pas rangés correctement. 01234
4. Je me sens obligé de compter pendant que je fais des choses. 01234
5. Jéprouve de la difficulté a toucher un objet quand je sais qu’il a été touché par des étrangers ou par certaines
personnes. 01234
6. J’éprouve de la difficulté a controler mes propres pensées. 01234
7. J’accumule des choses dont je n’ai pas besoin. 01234
8. Je vérifie de maniére répétée les portes, les fenétres, les tiroirs, etc. 01234
9. Je suis contrarié si les autres changent la maniére dont j’ai rangé les choses. 01234
10. Je sens que je dois répéter certains chiffres. 01234
11. Je dois parfois me laver ou me nettoyer, simplement parce que je me sens contaminé.
01234
12. Je suis contrarié par des pensées déplaisantes qui me viennent a I’esprit contre ma volonté.
01234
13. J’évite de jeter les choses parce que je crains d’en avoir besoin plus tard. 01234

14. Je vérifie de manicre répétée les robinets de gaz et d’eau ainsi que les interrupteurs apres les avoir éteints.
01234

15. J’ai besoin que les choses soient rangées dans un ordre particulier. 01234
16. Je sens qu’il y a de bons et de mauvais chiffres. 01234
17. Je me lave les mains plus souvent et plus longtemps que nécessaire. 01234

18. J’ai fréquemment des pensées malsaines et j’ai de la difficulté a m’en débarrasser. 0 12 3 4

Brown Assesment of Beliefs Scale (BABS) (Eisen & al., 1998)

1) Conviction :

A quel point étes-vous convaincu de ces idées / croyances ? Etes-vous sir que vos idées / croyances sont exactes
?

(Qu’est-ce qui fait que vous en étes sir ?)

0- Totalement convaincu que ses croyances sont fausses (0% sir)

1- Ses croyances sont probablement fausses, ou la conviction est minime

2- Ses croyances peuvent ou ne peuvent pas étre vraies, ou incapable de décider si la croyance est vraie ou pas
3- Assez convaincu que ses croyances sont vraies mais un élément de doute subsiste

4- Totalement convaincu de la réalité des croyances retenues (100% sir)

2) Perception de I’avis des autres sur sa croyance :

Qu’est-ce que vous pensez que les autres pensent de vos croyances ? [PAUSE] A quel point étes-vous slr que la
plupart des gens pensent que vos idées sont réalistes ?

(L enquéteur doit préciser si nécessaire ce que le patient répond a cette question en admettant que les autres ont
donné sincérement leur avis)

0- Totalement certain que la plupart des gens pensent que ses croyances sont irréalistes

1- Relativement certain que la plupart des gens pensent que ses croyances sont irréalistes

2- Les autres peuvent ou ne peuvent pas penser que ses croyances sont irréalistes, ou incertitude concernant
I’avis des autres sur ses croyances

3- Relativement sir que la plupart des gens pensent que ses croyances sont réalistes
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4- Totalement certain que la plupart des gens pensent que ses croyances sont réalistes

3) Explication de la différence entre les avis :

Vous avez dit que (reprendre la réponse a l’item 1) mais que (reprendre la réponse a l’item 2). [PAUSE] De
quelle maniére

expliquez-vous la différence entre ce que vous pensez et ce que pensent les autres de la véracité de vos
croyances ? (Qui a le plus de chance d’avoir raison ?)

(L’enquéteur ne doit pas poser cet item si les réponses aux items 1 & 2 sont identiques. Dans ce cas, donnez le
méme score qu’a ces 2 items)

0- Totalement siir que ses croyances sont irréalistes ou absurdes (par exemple : « mon esprit me joue des tours)
1- Relativement str que ses croyances sont irréalistes

2- Incertitude sur le fait que les autres ne sont pas d’accord : croyances peuvent étre irréalistes ou les autres
peuvent étre dans I’erreur

3- Relativement slir que ses croyances sont vraies, le point de vue des autres est moins exact

4- Totalement siir que ses croyances sont vraies, 1’avis des autres est inexact

4) Fixité des idées :

Si je contestais la véracité de vos croyances, comment réagiriez-vous ? [PAUSE] Pourrai-je vous convaincre que
vous étes dans I’erreur ?

(Si nécessaire fournissez un exemple « non conflictuel)

(Cotez sur la base que le patient pourrait étre convaincu et non pas sur le fait que le patient souhaiterait étre
convaincu)

0- Admet volontiers la possibilité que ses croyances puissent étre fausses, envisage cette possibilité sans regret
1- Admet la possibilité que ses croyances puissent étre fausses avec un léger regret

2- Congoit de considérer ses croyances comme pouvant étre fausses, mais une résistance est présente

3- Clairement réticent a considérer la possibilité que ses croyances puissent étre fausses, la réticence est
significative

4- Refuse totalement de considérer la possibilité que ses croyances puissent étre fausses, les croyances sont
fixées

5) Tentative pour rejeter les idées :

Essayez-vous activement de remettre en question ou de rejeter vos croyances / idées ? A quel point faites-vous
des efforts pour vous convaincre que vos idées sont inexactes ?

(L’enquéteur doit évaluer les tentatives que le patient a fait pour se dissuader de ses croyances et non pas les
tentatives pour chasser hors de son esprit ou pour penser a autre chose)

0- Essayer en permanence de contredire ses croyances ou pas de nécessité de contredire ses croyances
puisqu’elles sont fausses

1- Tentatives fréquentes pour contredire ses croyances

2- Quelques fois essaie de contredire ses croyances

3- Essaie rarement de contredire ses croyances

4- Aucune tentative pour contredire ses croyances

6) Prise de conscience :

D’aprés vous, quelle est a la cause de vos croyances ? [PAUSE] Est-ce qu’elles ont une cause psychiatrique ou
psychologique, ou sont-elles réellement vraies ?

(L’enquéteur doit déterminer ce que le patient croit réellement et non pas ce qu’on a pu lui dire ou ce qu’il
espere. Une cause

psychologique doit étre considérée comme 1’équivalent d’une maladie psychiatrique)

(La reconnaissance par le patient que ses pensées sont excessives, ¢ ’est a dire prenant trop de temps, ou
génerent des problemes ne doit pas étre considérée comme [’équivalent d 'une étiologie psychiatrique ou
psychologique. Evaluez plutét si le patient a conscience que la cause de ses croyances est psychologique ou
psychiatrique)

0- Ses croyances ont assurément une cause psychiatrique ou psychologique

1- Ses croyances ont probablement une cause psychiatrique ou psychologique

2- Ses croyances ont éventuellement une cause psychiatrique ou psychologique

3- Ses croyances n’ont probablement pas une cause psychiatrique ou psychologique
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4- Ses croyances n’ont absolument pas une cause psychiatrique ou psychologique
SCORE TOTAL BABS (SOMME DES SCORES DE I’ ITEM1a6)=| ||
Item supplémentaire (ne pas inclure dans le score total)

7) Idées de référence :

Avez-vous I’impression que les gens parlent de vous ou vous prétent une attention particulicre a cause de
(remplacer par la croyance) ? OPTIONNEL : Est-ce que vous recevez des messages particuliers de votre
environnement a cause de (remplacer par la croyance) ? (A quel point étes-vous str de cela ?)

(Cette question concerne seulement les croyances évaluées par ce questionnaire, et non pas d’autres croyances
qui seraient importantes pour le patient. L’enquéteur ne doit pas baser son évaluation sur un comportement
observable ou une compulsion, cotez la conviction subjective du paient)

0- Les autres ne font absolument pas attention a moi

1- Les autres ne font probablement pas attention a moi

2- Les autres peuvent ou ne peuvent pas faire attention a moi
3- Les autres me prétent une attention particuliére

4- Les autres me prétent absolument une attention particuliére
MADRS (Montgomery & Asberg, 1979) :

La cotation doit se fonder sur I'entretien clinique allant de questions générales sur les symptdmes a des questions
plus précises qui permettent une cotation exacte de la sévérité. Le cotateur doit décider si la note est & un point
nettement défini de 1'échelle (0, 2, 4, 6) ou a un point intermédiaire (1, 3, 5).

Il est rare qu'un patient déprimé ne puisse pas étre coté sur les items de 1'échelle. Si des réponses précises ne
peuvent étre obtenues du malade, toutes les indications pertinentes et les informations d'autres sources doivent
étre utilisées comme base de la cotation en accord avec la clinique.

Cocher pour chaque item la case qui correspond au chiffre le plus adéquat.

1 - Tristesse apparente

Correspond au découragement, a la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard passager) reflétés par la
parole, la mimique et la posture.

Coter selon la profondeur et l'incapacité a se dérider.

U 0 Pas de tristesse.

a1

U 2 Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.

as

U 4 Parait triste et malheureux la plupart du temps.

as

U 6 Semble malheureux tout le temps. Extrémement découragé.

2 - Tristesse exprimée

Correspond a I'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le
cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans espoir.

Coter selon l'intensité, la durée a laquelle I'humeur est dite étre influencée par les événements.
U 0 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.

a1

U 2 Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.

as

U 4 Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression ; I'humeur est encore influencée par les
circonstances extérieures.

as

U 6 Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuations.

3 - Tension intérieure

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension
nerveuse allant jusqu'a la panique, 1'effroi ou I'angoisse.

78



Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire.

U 0 Calme. Tension intérieure seulement passagére.

a1

U 2 Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini.

as

U 4 Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne peut
maitriser qu'avec difficulté.

as

Q 6 Effroi ou angoisse sans relache. Panique envahissante.

4 - Réduction de sommeil

Correspond a une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec le
sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

Q 0 Dort comme d'habitude.

a1

U 2 Légere difficulté a s'endormir ou sommeil 1égérement réduit, léger ou agité.

Qs

U 4 Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.

as

U 6 Moins de deux ou trois heures de sommeil.

5 - Réduction de l'appétit

Correspond au sentiment d'une perte de 1'appétit comparé a I'appétit habituel.
Coter l'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.
U 0 Appétit normal ou augmenté.

a1

U 2 Appétit Iégérement réduit.

as

U 4 Pas d'appétit. Nourriture sans gofit.

as

U 6 Ne mange que si on le persuade.

6 - Difficultés de concentration

Correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a l'incapacité a se concentrer.

Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

U 0 Pas de difficultés de concentration.

a1

U 2 Difficultés occasionnelles a rassembler ses pensées.

as

U 4 Difficultés a se concentrer et a maintenir son attention, ce qui réduit la capacité a lire ou a soutenir
une conversation.

as

U 6 Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7 - Lassitude

Correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur a commencer et a accomplir les activités
quotidiennes.

U 0 Guere de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

a1

U 2 Difficultés a commencer des activités.

as

U 4 Difficultés a commencer des activités routiniéres qui sont poursuivies avec effort.

as

U 6 Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.
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8 - Incapacité a ressentir

Correspond a l'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde environnant, ou les activités qui
donnent normalement du plaisir. La capacité a réagir avec une émotion appropriée aux

circonstances ou aux gens est réduite.

U 0 Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.

a1

U 2 Capacité réduite a prendre du plaisir a ses intéréts habituels.

Qs

U 4 Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les connaissances.
as

U 6 Sentiment d'étre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir de la colére, du chagrin ou du
plaisir et impossibilité compléte ou méme douloureuse de ressentir quelque chose pour les

proches parents et amis.

9 - Pensées pessimistes
Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de remords ou de ruine.

U 0 Pas de pensée pessimiste.

a1

U 2 Idées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-dépréciation.

Qs

U 4 Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises mais encore rationnelles.
Pessimisme croissant a propos du futur.

as

U 6 Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations absurdes ou
inébranlables.

10 - Idées de suicide

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, qu'une mort naturelle serait la
bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en elles-mémes,
influencer la cotation.

U 0 Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.

a1

U 2 Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passageres.

Qs

U 4 11 vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré comme une
solution possible mais sans projet ou intention précis.

as

U 6 Projets explicites de suicide si I'occasion se présente. Préparatifs de suicide.

HAD (Zigmond & Snaith, 1983) :

A Je me sens tendu ou énervé :
3 La plupart du temps

2 Souvent

1 De temps en temps

0 Jamais

D Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois :
0 Oui, tout autant

1 Pas autant

2 Un peu seulement

3 Presque plus

A J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d'horrible allait m'arriver :
3 Oui, trés nettement



2 Oui, mais ce n'est pas trop grave
1 Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas
0 Pas du tout

D Je ris facilement et vois le bon coté des choses :
0 Autant que par le passé

1 Plus autant qu'avant

2 Vraiment moins qu'avant

3 Plus du tout

A Je me fais du souci :

3 Trés souvent

2 Assez souvent

1 Occasionnellement

0 Tres occasionnellement

D Je suis de bonne humeur :
3 Jamais

2 Rarement

1 Assez souvent

0 La plupart du temps

A Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et me sentir décontracté :
0 Oui, quoi qu'il arrive

1 Oui, en général

2 Rarement

3 Jamais

D J'ai I'impression de fonctionner au ralenti :
3 Presque toujours

2 Trés souvent

1 Parfois

0 Jamais

A J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac noué :
0 Jamais

1 Parfois

2 Assez souvent

3 Tres souvent

D Je ne m'intéresse plus & mon apparence :

3 Plus du tout

2 Je n'y accorde pas autant d'attention que je le devrais
1 11 se peut que je n'y fasse plus autant attention

0 J'y préte autant d'attention que par le passé

A J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place :
3 Oui, c'est tout-a-fait le cas

2 Un peu

1 Pas tellement

0 Pas du tout

D Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines choses :
0 Autant qu'avant

1 Un peu moins qu'avant

2 Bien moins qu'avant

3 Presque jamais



A J'éprouve des sensations soudaines de panique :
3 Vraiment trés souvent

2 Assez souvent

1 Pas trés souvent

0 Jamais

D Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission radio ou de télévision :
0 Souvent

1 Parfois

2 Rarement

3 Tres rarement

CGI (Guy, 1976) :

1. Gravité de la maladie
En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité
des troubles mentaux actuels du patient ?

0. 110N EVALUC. ..ottt et s e st e st e st et e e st et e eseeee e st eseeseese et ese s e b e sensensensenseneeneens d
1. normal, pas du tout MAIAAE.........cc.evveieieieieiee ettt eneenes d
2,812 HMIte....eeeiiieeeieee e

3. 1égérement malade

4. MOErément MALAAE. .........ccveieieieiieiee ettt sttt ettt est s e st e st et e e sessesbessessesensennans d
5. manifestement MAlade...........ooeiuiiiiiiieiiee ettt st ettt et reens a
6. ravemMent MALAAE. ..........oii i ettt ettt ettt besbe st e be b e s e s et et e st ensene st eneenes u
7. parmi les patients les plus Malades. ........coueeuiiiiiirieiieeee e d

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

0. TOT EVALUC. ..ottt b et b e bt b et b sttt s et et b et b et b et bt eb et be st bt neeben a
1. trés fOrtement AMELOTE. ......c.coueriiiiiiteirteiet ettt ettt sttt st be ettt ettt eb e b d
2. fOrtemMENt AMELIOTE. .......c.erieiiieiiteiii ettt ettt b et b et bbb ne a
3. 18ZEremMENt AMEIOTE. .......ceeiiieiieeiete ettt ettt ettt ae s e ebe b e se e et eneeneeneeneeseeneeneas a
4. PaS A€ CHANZEIMENL. .......itiiiieieieiieee ettt ettt e e st e st et e eseeaeeseebeeseebesse b e sessensanseneaneeneeneeneens u
5. 1EZETEMENTE AZBIAVE. ... .eviieeiieieieieiiet ettt ettt sttt et e st e st et e eaeebe et eesesaeesensese s ensensententeneeneeneeneanes u
6. TOTEEMENLE AZGTAVE. .....ecueiiiieietietiete ettt ettt ettt ekt et e et e st eae e st e st et e ebeebe et e beebe s ens e sensensenteneeneeneanes d
7. tr€8 fOTtEMENE AZGTAVE.......cueiuiitietiitiiteee ettt ettt ettt e et e bt sae et e e e s et eneeseeseeseeseesesbeseensansen seesaens a

WHOQOL-BREF (WHOQOL Group, 1998) :

En faisant référence a vos normes, a vos conduites dans la vie, a vos espoirs et attentes, a vos sources de plaisirs
et a vos préoccupations, nous vous demandons ce que vous pensez de votre vie au cours des deux derniéres
semaines.

Comment trouvez-vous votre qualité de vie ?

Trés mauvaise 1
Mauvaise 2

Ni bonne, ni mauvaise 3
Bonne 4

Trés bonne 5
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Etes-vous satisfait de votre santé ?

Pas du tout satisfait 1

Pas satisfait 2

Ni satisfait, ni insatisfait 3
Satisfait 4

Trés satisfait 5

Les questions suivantes portent sur un certain nombre de situations ou réflexions que vous avez pu
rencontrer ou aborder au cours des deux derniéres semaines.

Actuellement, une douleur (physique) vous empéche-t-elle de faire ce que vous avez a faire ?

Pas du tout 5
Un peu 4
Modérément 3
Beaucoup 2
Completement 1

Un traitement médical vous est-il nécessaire dans votre vie de tous les jours ?

Pas du tout 5
Un peu 4
Modérément 3
Beaucoup 2
Completement 1

Trouvez-vous votre vie agréable ?

Pas du tout 1
Un peu 2
Modérément 3
Beaucoup 4
Complétement 5

Vos croyances (convictions personnelles) donnent-elles un sens a votre vie ?

Pas du tout 1
Un peu 2
Modérément 3
Beaucoup 4
Complétement 5

Etes-vous capable de vous concentrer ?

Pas du tout 1
Un peu 2
Modérément 3
Beaucoup 4
Complétement 5

Vous sentez-vous en sécurité dans votre vie de tous les jours ?

Pas du tout 1
Un peu 2
Modérément 3
Beaucoup 4
Complétement 5



Votre environnement est-il sain du point de vue de la pollution, du bruit, de la salubrité, etc. ?

Pas du tout 1
Un peu 2
Modérément 3
Beaucoup 4
Complétement 5

Les questions suivantes portent sur la facon dont vous avez été en mesure de faire ou gérer
certaines choses au cours des deux derniéres semaines.

Avez-vous assez d'énergie dans la vie de tous les jours ?

Acceptez-vous votre apparence physique ?

Avez-vous assez d'argent pour satisfaire vos besoins ?

Avez-vous le sentiment d’étre assez informé(e) pour faire face a la vie de tous les jours ?
Avez-vous la possibilité d’avoir des activités de loisirs ?

Pas du tout 1
Un peu 2
Modérément 3
Beaucoup 4
Completement 5

Comment trouvez-vous votre capacité (physique) a vous déplacer seul ?

Trés mauvaise 1
Mauvaise 2

Ni bonne, ni mauvaise 3
Bonne 4

Trés bonne 5

Etes-vous satisfait de votre sommeil ?

Etes-vous satisfait de votre capacité a accomplir vos activités quotidiennes ?
Etes-vous satisfait de votre capacité a travailler ?

Etes-vous satisfait de vous-méme ?

Etes-vous satisfait de vos relations personnelles ?

Etes-vous satisfait de votre vie sexuelle ?

Etes-vous satisfait du soutien que vous recevez de vos amis ?

Etes-vous satisfait de 1’endroit ou vous vivez ?

Avez-vous facilement accés aux soins (médicaux) dont vous avez besoin ?
Etes-vous satisfait de vos moyens de transport ?

Pas du tout satisfait 1

Pas satisfait 2

Ni satisfait, ni insatisfait 3
Satisfait 4

Trés satisfait 5

Eprouvez-vous des sentiments négatifs comme le cafard, le désespoir, I’anxiété ou la dépression ?

Jamais 1
Parfois 2
Souvent 3
Trés souvent 4
Toujours 5

Avez-vous des commentaires sur cette évaluation ?



EGF (APA, 2000 ; traduction par Guelfi & al., 2003) :

91-100
Niveau supérieur de fonctionnement dans une grande variété d'activités. N'est jamais débordé par les problémes
rencontrés. Est recherché par autrui en raison de ses nombreuses qualités. Absence de symptomes.

81-90

Symptomes absents ou minimes (p. ex., anxiété légere avant un examen), fonctionnement satisfaisant dans tous

les domaines, intéressé et impliqué dans une grande variété d'activités, socialement efficace, en général satisfait
de la vie, pas plus de problémes ou de préoccupations que les soucis de tous les jours (p. ex., conflit occasionnel
avec des membres de la famille).

71-80

Si des symptomes sont présents, ils sont transitoires et il s'agit de réactions prévisibles a des

facteurs de stress (p. ex., des difficultés de concentration apres une dispute familiale) ; pas plus qu'une altération
légere du fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex., retard temporaire du travail scolaire).

61-70

Quelques symptomes légers (p. ex., humeur dépressive et insomnie légére) ou une certaine difficulté dans le
fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex., école buissonniére épisodique ou vol en famille) mais
fonctionne assez bien de facon générale et entretient plusieurs relations interpersonnelles positives.

51-60

Symptomes d'intensité moyenne (p. ex., émoussement affectif, prolixité circonlocutoire, attaques de panique
épisodiques) ou difficultés d'intensité moyenne dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex.,
peu d'amis, conflits avec les camarades de classe ou les collégues de travail).

41-50

Symptomes importants (p. ex., idéation suicidaire, rituels obsessionnels sévéres, vols répétés dans les grands
magasins) ou altération importante du fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex., absence d'amis,
incapacité a garder un emploi).

31-40

Existence d'une certaine altération du sens de la réalité ou de la communication (p. ex., discours par moments
illogique, obscur ou inadapté) ou déficience majeure dans plusieurs domaines, p. ex., le travail, 'école, les
relations familiales, le jugement, la pensée ou I'humeur (p. ex., un homme déprimé évite ses amis, néglige sa
famille et est incapable de travailler ; un enfant bat fréquemment des enfants plus jeunes que lui, se montre
provocant a la maison et échoue a I'école).

21-30

Le comportement est notablement influencé par des idées délirantes ou des hallucinations ou
trouble grave de la communication ou du jugement (p. ex., parfois incohérent, actes grossiérement
inadaptés, préoccupation suicidaire) ou incapable de fonctionner dans presque tous les domaines
(p. ex., reste au lit toute la journée, absence de travail, de foyer ou d'amis).

11-20

Existence d'un certain danger d'auto ou d'hétéro-agression (p. ex., tentative de suicide sans attente précise de la
mort, violence fréquente, excitation maniaque) ou incapacité temporaire a maintenir une hygiéne corporelle
minimum (p. ex., se barbouille d'excréments) ou altération massive de la communication (p.ex., incohérence
indiscutable ou mutisme).

1-10
Danger persistant d'auto ou d'hétéro-agression grave (p. ex., acces répétés de violence) ou incapacité durable a

maintenir une hygiéne corporelle minimum ou geste suicidaire avec attente précise de la mort.

0 Information inadéquate
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Annexe 4 : Questionnaire de recueil des effets indésirables de la tDCS (adapté et traduit
de Brunoni & al., 2011)

AVeZ-vous ressenti
un des
symptdmes ou
effets indésirables
suivant ¢

Complétez avec une
valeur (1 4 4) les
espaces a-dessous
1: absent,

2: léger,

3: modéré,

4: sévbre

5l est (ou était) présent, est-Cce en
lien avec la tDCS?

1: non,

2: vaguement,

3: possiblement,

4: probablement,

5: clairement

Motes

Céphalées

Cervicalgies

hyperesthésie du
cuir chevelu

Picotements

Démangeaisons

Sensation de
brilure

Rougeur au niveau
de la peau

Fatigue

Troubles de la
concantration

Maodification
rapide de 'humeur

Autre [précisez)
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes,
leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs
convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de ’humanité. J’informerai les patients des décisions
envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai
mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par
la soif du gain ou la recherche de la gloire. Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les
secrets qui me seront confiés. Recue a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérément. Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité. Que les
hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je

sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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