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> Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une
maladie fréquente et fréquemment comorbide.
Le traitement habituel combine pharmacologie et
psychothérapie, mais 30 % des patients restent
séverement symptomatiques, avec un retentisse-
ment fonctionnel important. Ces dernieres années,
I'intégration de données neuroanatomiques, neu-
rochimiques, neuropsychologiques, génétiques et
phénoménologiques a notamment permis d’iden-
tifier un dysfonctionnement cortico-sous-cortical.
Ces avancées laissent entrevoir une meilleure com-
préhension de la physiopathologie et le dévelop-
pement de nouvelles thérapeutiques pour le TOC,
dont la neuromodulation pour les formes séveres et
résistantes de la maladie. <

Définition du TOC

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une mala-
die caractérisée par la présence d’idées obsédantes
et de comportements compulsifs récurrents, ayant un
impact négatif et parfois dévastateur sur le fonction-
nement familial, social et professionnel de la personne
atteinte.

Les obsessions sont des impulsions, des pensées ou
des images intrusives, récurrentes et persistantes. Le
sujet identifie ces obsessions comme le résultat de son
activité mentale et critique leur caractére inapproprié.
Les obsessions sont tres souvent anxiogénes et elles
engendrent une grande détresse chez le patient qui
essaie infructueusement de les réprimer. La théma-
tique des obsessions est tres variée, allant de doutes
permanents concernant des actes de la vie quotidienne
(comme avoir bien fermé la porte, 'eau ou I’électri-
cité), a la peur de perdre des objets, d’étre contaming,
de faire du mal a autrui, d’étre le responsable d’une
catastrophe, etc.

Les compulsions sont des actes mentaux ou des com-
portements stéréotypés et répétitifs, ayant pour but de
prévenir ou diminuer I'anxiété engendrée par les obses-
sions ou d’empécher un événement redouté. Les com-
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pulsions ne visent pas le plaisir chez
le patient qui critique leur caractere excessif ainsi que leur inutilité.
Cependant, lorsqu’il essaie de réprimer ou de neutraliser ses compul-
sions, il voit son niveau d’anxiété s’aggraver. Les compulsions peuvent
avoir un lien direct avec les obsessions, par exemple, se laver les mains
de fagon répétitive par peur d’étre contaminé ou vérifier de fagon
répétitive si une porte ou un robinet sont bien fermés a la suite d’un
doute permanent. Les compulsions peuvent aussi étre une séquence
d’actes stéréotypés, ritualisés et de constructions idiosyncratiques
dont le sujet peine a expliquer leur raison.

Epidémiologie et comorbidité

Le TOC, qui a une prévalence élevée de 2-3 %, est considéré comme la
4¢ maladie par sa prévalence parmi les maladies psychiatriques [1, 2].
La distribution selon I’dge est vraisemblablement bimodale, avec une
apparition des symptomes dans I’enfance et une autre vers le début
de I’dge adulte [3]. La distribution selon le genre est globalement
homogéne, cependant la survenue des symptomes lors de I’enfance
est plus fréquente chez les gargons [3]. Les formes de début précoce
semblent étre associées a une plus grande sévérité et prévalence des
symptomes, et aussi a une prévalence plus élevée de TOC chez les
parents au premier degré [3, 4]. U'éventail de symptdmes semblerait
étre plus large dans les formes de début précoce et serait plus fré-
quemment associé a un sentiment d’incomplétude, des expériences
de just-right et des compulsions en absence d’obsession [4, 5]. Le
TOC débutant dans I'enfance est également plus souvent associé a
des tics [3, 4]. Environ la moitié des sujets atteints d’un TOC souffrent
d’une comorbidité psychiatrique : trouble dépressif, anxiété générali-
sée, agoraphobie ou trouble de panique et phobie sociale. 'abus ou
la dépendance a I'alcool sont aussi plus fréquemment observés que
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Figure 1. Le réle du noyau sous-thalamique dans le TOC. Dans le processus
cognitif de sélection d’une action, parmi les différentes possibilités alterna-
tives (decision-making), le NST semble avoir une fonction de porte ou de seuil
décisionnel des programmes moteurs en imposant la quantité d’information
nécessaire provenant du cortex cérébral pour I"expression d’un comportement.
1: cortex cérébral ; 2 : noyau caudé ; noyau globus pallidus (GP) ; noyau sous-
thalamique (NST).

dans la population générale [3]. La prévalence, I’dge de début et les
comorbidités dépressives et anxieuses sont stables parmi différentes
populations étudiées (tats-Unis, Canada, Porto Rico, Allemagne,
Taiwan, Corée du Sud et Nouvelle Zélande) [6]. Le contenu des idées
obsédantes et des compulsions peut avoir une connotation culturelle,
notamment religieuse. Toutefois, malgré la différence culturelle entre
la population japonaise et la population occidentale, le contenu des
symptdmes obsessionnels et compulsifs est le méme [7], ce qui ren-
force I’hypothése d’un substrat organique commun.
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Le TOC au fil du temps

Des descriptions de sujets souffrant d’une grande anxiété
en lien avec des idées obsédantes et des comportements
compulsifs remontent a plusieurs siécles, comme celles
de "Anatomie de la mélancolie de Robert Burton en 1621.
Le terme obsession provient du latin obsessio et signifie
«siege », « obsédé par le démon » dés le xv®siecle. Le
terme compulsion remonte au xii® siecle avec la signifi-
cation de « contrainte ». €n 1838, Esquirol décrit ces cas
en relevant le caractere « raisonnant » de la maladie, car
Pindividu maintient sa capacité critique, ainsi que ses
facultés intellectuelles face a la « folie », la « monoma-
nie raisonnante ». Aprés Legrand du Saulle avec La Folie
du doute en 1875, et Pitres et Régis avec la Séméiologie
des obsessions et des idées fixes en 1897, Pierre Janet
contribue de fagon décisive a la compréhension de la cli-
nique avec la description d’un grand nombre de cas dans
son ouvrage Les obsessions et la psychasthénie, publié en
1903. Il y défini la « psychasthénie » en tant que déficit
de I’énergie mentale qui donne la place a des processus
mentaux illogiques et irrationnels. Il fait la séparation
des symptomes en deux groupes : d’une part, les « idées
obsédantes » et, d’autre part, les « agitations forcées ».
Freud publie en 1894 Les Névropsychoses de défense avec
la conceptualisation de la « névrose de contrainte »
(zwang), traduit en francais comme « névrose obses-
sionnelle ». Le modele analytique de Freud considere la
symptomatologie obsessionnelle et compulsive comme
un produit des mécanismes de défense, le symptéme
comme une formation réactionnelle, opposée au désir
inconscient. Ce dernier est insupportable et donc réprimé,
ce qui vise ainsi la protection et la conservation de I’in-
tégrité du psychisme du sujet. Freud approfondira le sujet
avec la monographie L’homme aux rats, en 1909.

La dénomination de « névrose obsessionnelle » se trans-
forme au fil du temps avec I'évolution de la nosographie.
Le DSM-I (first diagnostic and statistical manual) de
1952 fait état d’une catégorie de « trouble psychoné-
vrotique, avec réaction obsessionnelle compulsive » ;
le DSM-11 de 1968 de « névrose obsessionnelle compul-
sive » ; et le DSM-III de 1980 de « trouble obsessionnel
compulsif » parmi le groupe des « troubles anxieux »,
restant en tant que tel dans le DSM-IV-TR de 2000.

Comprendre le TOC

Approche psychologique

Parmi les modeles psychologiques contemporains du
TOC, le modeéle cognitivo-comportemental semble le
plus opérationnel du point de vue de I'observation
clinique et de I'expérimentation. Ce modéle formule



I’hypothese que les pensées intrusives sont, a la base, normales et
fréquentes chez tout individu. Néanmoins, le sujet souffrant d’un
TOC interpréte (interprétation dysfonctionnelle) ces pensées comme
de grande importance, inacceptables, immorales ou menagantes. Il
s’ensuit une grande anxiété chez le sujet qui essaye de réprimer ces
pensées a travers des compulsions. Les compulsions acquiérent un
caractere persistant et excessif, car elles sont renforcées par I’anxio-
lyse immédiate et la disparition transitoire des pensées intrusives, et
éloignent le sujet de la possibilité de corriger le dysfonctionnement
d’interprétation initial [3].

Approche biologique

Génétique

Dans le TOC, I’héritabilité (degré d’influence probable des facteurs
génétiques pour un phénotype spécifique dans une population donnée)
est globalement estimée a 27-49 %, et a 65 % chez les sujets dont les
symptomes surviennent lors de I’enfance et ’adolescence. La variance
restante est attribuée aux différents facteurs environnementaux [3].
Au sein des dimensions symptomatologiques, le facteur « accumu-
lation » aurait I’héritabilité la plus élevée [3, 5]. Dans les études de
jumeaux avec un TOC, des valeurs de concordance de 53 % a 87 % sont
retrouvées pour les jumeaux monozygotes, et de 22 % a 47 % pour les
jumeaux dizygotes [3, 8, 9].

Limplication retrouvée de différents genes évoque un modele polygé-
nique du TOC, lié aux systemes sérotoninergique, glutamatergique, et
dopaminergique. Plus récemment, des données génétiques impliquent
également les systémes cholinergique, opioide endogéne, GABA (acide
y-aminobutyrique) et substance P [10, 11].

Neurochimie

Les neurotransmetteurs possiblement impliqués dans la physiopatho-
logie du TOC et les plus étudiés sont la sérotonine, la dopamine et le
glutamate. Lobservation d’une amélioration de la symptomatologie
obsessionnelle-compulsive sous clomipramine, un antidépresseur
tricyclique qui a comme principal mécanisme d’action Iinhibition de
la recapture de sérotonine, constitue le premier élément en faveur
de I’hypothese d’un dysfonctionnement du systéme sérotoninergique
dans le TOC [1]. Le transporteur de sérotonine est la principale cible
de I’action des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) et une
sensibilité augmentée du récepteur postsynaptique de sérotonine est
retrouvée chez les patients souffrant d’un TOC [12]. Certains polymor-
phismes du géne codant pour le transporteur de sérotonine 5-HTT (=
SLC6A4) et du géne codant pour le récepteur sérotoninergique postsy-
naptique SHTR2A pourraient conférer une susceptibilité au développe-
ment de la symptomatologie du T0C [1, 3].

Des concentrations de glutamate élevées ont été retrouvées dans le
liquide céphalorachidien chez des patients TOC [13]. Des études de
spectroscopie par résonance magnétique nucléaire corroborent I'im-
plication des anomalies du systéeme glutamatergique dans la physio-
pathologie du TOC [14]. €nfin, comme évoqué plus haut, des études
génétiques montrent une association du TOC avec les génes SAPAP3
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(SAP90-associated protein 3) et SLCIAI (solute carrier
family 1, member 1) qui codent pour des transporteurs
de glutamate [8, 9, 15]. Il a été suggéré que Ieffet
thérapeutique observé avec les IRS pourrait étre aussi
associé a I'action modulatrice que ces médicaments
exercent sur les concentrations glutamatergiques [11].
Limplication de la dopamine a été évoquée devant
I’exacerbation des symptémes de TOC aprés adminis-
tration d’agonistes dopaminergiques, et devant I’effet
bénéfique consécutif a Iutilisation d’antagonistes
dopaminergiques dans certaines formes de TOC réfrac-
taire [1]. €n outre, la recherche de polymorphismes de
minisatellites (VNTR) du récepteur D4 de la dopamine
montre une association avec le TOC [16, 17].

PANDAS

Les PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychia-
tric disorders associated with streptococcal infec-
tions) désignent des tableaux pédiatriques avec une
symptomatologie obsessionnelle-compulsive, avec
ou sans tics, apres infection par des streptocoques
B-hémolytiques du groupe A, et une inflammation
concomitante des ganglions de la base, avec une
rémission complete ou quasi-compléte des symptdmes
quand ils sont traités correctement avec des antibio-
tiques. U'hypothése auto-immune découle de I'idée que
I"infection initiale conduit a la production d’auto-anti-
corps qui réagissent avec les protéines des ganglions
de la base [18]. Cependant, ces auto-anticorps n'ont
pas été jusqu’a présent formellement retrouvés dans
les PANDAS [19]. Lintérét conceptuel des PANDAS est
d’intégrer d’éventuels processus immunologiques dans
la physiopathologie du TOC, notamment de I'immunité
a médiation cellulaire, en faisant I’hypothése d’un
dysfonctionnement du systéme glutamatergique et de
I"action modulatrice du glutamate sur les l[ymphocytes T

[11].
Pathologie de réseau

Une implication des ganglions de la base dans la phy-
siopathologie du TOC a été évoquée suite a I'observa-
tion clinique de sujets souffrant de Iésions focales des
noyaux gris centraux, qui développent une symptoma-
tologie de type obsessionnelle-compulsive, avec des
caractéristiques neuropsychiatriques similaires a celles
d’un TOC et des réponses favorables au méme traite-
ment que celui qui est utilisé dans le TOC [15].

Les travaux réalisés en imagerie cérébrale mettent en
évidence des altérations anatomiques et fonctionnelles
de parties spécifiques du cerveau des patients souffrant
d’un TOC. Au niveau cortical, les principales anomalies
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Figure 2. Modeles physiopathologiques pour le TOC. A. 'hyperactivité du NST est responsable d’un seuil décisionnel tres élevé, engendrant des com-

portements compulsifs de vérification dans le but d’obtenir de I"environnement Iinformation nécessaire pour arriver au seuil. Les idées obsédantes

sont ainsi une tentative de 'individu de rationaliser son comportement compulsif. B. Un dysfonctionnement de la prise en compte des modifi-

cations engendre des difficultés d’intégration du résultat comportemental. Uindividu est ainsi empéché d’actualiser I'information contextuelle

disponible et ne peut pas modifier le seuil décisionnel du NST. Le comportement exprimé est considéré comme la meilleure option, et il est donc

répété. C. Des dysfonctionnements corticaux sont responsables d’un doute permanent qui modifie le seuil décisionnel et qui permet uniquement

I’expression de comportements apaisants de ce doute. NST : noyau sous-thalamique ; GP : globus pallidus.

sont retrouvées pour le cortex orbitofrontal et le cortex cingulaire
antérieur avec des différences volumétriques de la substance grise
et de I'activité métabolique basale. Il existe une corrélation entre les
anomalies du cortex orbitofrontal et la sévérité des symptdmes, avec
une diminution de I’hyperactivité aprés un traitement efficace [20,
21]. Au niveau sous-cortical, des différences volumétriques de la
substance grise sont retrouvées au niveau du thalamus et du noyau
caudé, corrélées a la sévérité des symptomes et la normalisation de
Pactivité métabolique basale aprés traitement efficace [15, 20, 22].
Ces modifications, retrouvées aux niveaux cortical et du systéme des
ganglions de la base, évoquent un dysfonctionnement d’une boucle
noyaux gris centraux-thalamo-cortical dont I’origine pourrait provenir
du cortex orbitofrontal [15, 17, 23]. Des changements de la substance
blanche sont aussi mis en évidence par I'imagerie en tenseur de diffu-
sion, avec une corrélation positive entre la sévérité des symptomes et
les valeurs d’anisotropie fractionnelle des fibres nerveuses, évoquant
ainsi une « hyperconnectivité » dans le TOC [24]. U'association de
I’augmentation de I’activité métabolique au niveau du cortex orbi-
tofrontal du noyau caudé avec le TOC est tres robuste ; elle est proba-
blement un des résultats le plus reproduit dans les études d’imagerie
cérébrale en psychiatrie (Figures I et 2).

L’expérimentation animale apporte également des données en faveur
de 'implication des ganglions de la base dans la physiopathologie
du TOC ou, tout au moins, celle des comportements d’allure compul-
sive. Chez des souris avec une délétion du géne SAPAP3 (exprimé au
niveau du striatum), on observe un comportement de type anxieux
avec un grooming compulsif qui s’améliore sous IRS [9]. De méme,
des micro-injections de bicuculline (antagoniste GABA) dans dif-
férentes parties du striatum et du pallidum externe de primates
mettent en évidence le rdle de la partie ventromédiane (limbique)
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de ces noyaux dans des comportements d’allure com-
pulsive [25, 261, alors que la partie antéromédiane du
noyau sous-thalamique (NST) serait impliquée dans le
contréle du comportement [27].

Traitement du TOC

Traitement pharmacologique

Lutilisation des IRS est validée par une méta-analyse
montrant une moyenne de taille d’effet élevée (0,91)
sur les symptomes du TOC [3, 28]. Malgré ’amélioration
de la symptomatologie obsessionnelle-compulsive sous
IRS, environ la moitié des sujets continuent de présen-
ter des symptomes cliniquement significatifs. L'addition
d’un antagoniste dopaminergique, comme la risperi-
done, peut améliorer les symptomes, surtout s’il existe
des tics associés [29, 30].

Quelques études pharmacologiques préliminaires ont
rapporté une diminution de I'intensité de la symptoma-
tologie du TOC avec des antiglutamatergiques, notam-
ment le riluzole et la mémantine [3, 11].

Traitement psychothérapeutique

La thérapie cognitivocomportementale (TCC) avec
exposition et prévention de la réponse est le traite-
ment psychothérapeutique le plus validé. Elle vise a
apprendre au patient que son anxiété ne persiste pas
indéfiniment et que les compulsions ne sont pas totale-
ment indispensables pour éviter les dommages [31]. Le
taux de réponse est de 83 % avec une efficacité égale a



Figure 3. Stimulation cérébrale profonde du NST. Image 3D d’implantation
d’électrodes bilatérale pour stimulation cérébrale profonde du NST. 1: noyau
caudé ; 2 : noyau sous-thalamique (territoires : moteur en vert ; associatif en
violet ; limbique en jaune) ; 3 : substance noire ; 4 : noyau rouge ; 5 : électrodes.
Crédits : nous tenons a remercier Jérome Yelnik, €ric Bardinet et Sara Fernandez

Vidal pour I'image de I'atlas 3D histologique des GB.

celle d’une monothérapie pharmacologique par des IRS dans les trai-
tements de premiére intention [32].

Pharmacologie plus psychothérapie

Le traitement habituel du TOC associe traitement pharmacologique
et psychothérapeutique, bien que I'efficacité de cette combinai-
son en comparaison de la monothérapie n’ait pas été confirmée par
méta-analyse [33]. Des données montrant que le récepteur NMDA
(N-méthyl-D-aspartate) serait impliqué dans des processus d’extinc-
tion de la peur ont inspiré des essais cliniques récents avec thérapie
combinée de D-cyclosérine (agoniste partiel du récepteur NMDA) et
TCC, postulant un renforcement de I’extinction de la peur apprise dans
le TOC. Les résultats préliminaires semblent prometteurs [34].
Toutefois, malgré la combinaison des traitements pharmacologiques
avec la TCC, la symptomatologie persiste chez environ un tiers des
patients avec une répercussion fonctionnelle importante [28].

Traitement neurochirurgical (stimulation cérébrale profonde)
Uidentification d’un réseau cortico-sous-cortical dysfonctionnel a
incité a envisager des techniques de modulation de I’activité cérébrale
pour le traitement des TOC ne répondant pas aux traitements usuels.
Si les travaux en stimulation magnétique transcranienne (TMS) sont
encore trés préliminaires, la stimulation cérébrale profonde (SCP)
apparalt désormais comme une possibilité thérapeutique dans le TOC
sévere et résistant (Figure 3).

Jusqu’a présent, différentes cibles ont été essayées: la capsule
interne [35], héritage de Iexpérience des capsulotomies ; le noyau
accumbens (NAc) [36], cible pertinente par sa localisation ana-
tomique en considérant "implication d’un dysfonctionnement du
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systeme de récompense dans le TOC; la téte du noyau
caudé [37] ; et le noyau sous-thalamique (NST) [38].
Le NST est une cible couramment utilisée dans la SCP
pour la maladie de Parkinson et a été proposée pour le
TOC avec succes [38], a la suite d’une observation de
’amélioration d’obsessions et de compulsions chez des
patients parkinsoniens stimulés [39].

Les premiers résultats cliniques d’amélioration des TOC
séveres avec la SCP ont suscité un certain nombre de
travaux précliniques visant a reproduire les comporte-
ments compulsifs chez I’animal et a étudier les effets
de la SCP dans ces modeéles. Ainsi, on a pu reproduire
I'effet de la stimulation a haute fréquence du NST et
du NAc [15, 40]. Chez le primate, un comportement
stéréotypé induit par 'injection de bicuculline dans la
partie limbique du pallidum externe a également pu
étre controlé par une SCP du NST [41]. Actuellement,
les programmes de recherche visent, d’une part, a pro-
duire des modeéles plus proches de la symptomatologie
et, d’autre part, a agir de facon plus spécifique sur des
réseaux et des populations neuronales identifiés, en
recourant notamment aux techniques d’optogénétique.

(Re)penser le TOC

Ces dernieres années, 'intégration de la sémiologie
dimensionnelle, de la neurobiologie, de la génétique
et des approches phénoménologiques a entrafné la
restructuration nosographique du TOC avec la créa-
tion d’un groupe dénommé obsessive-compulsive and
related disorders proposée par différents auteurs pour
le DSM-V et CIM-11 (classification internationale des
maladies-11), avec pour objectif I'inclusion du TOC parmi
des pathologies comme la trichotillomanie, le syndrome
de Gilles de la Tourette ou le trouble de dysmorphie
corporelle. U'hétérogénéité du TOC avec les différentes
formes d’obsessions et de compulsions constitue un fac-
teur de limitation de puissance pour la recherche qui peut
étre partiellement corrigée par une approche factorielle a
quatre dimensions (symétrie, pensées interdites, lavage,
accumulation) [4, 42]. Cette approche permettrait une
meilleure cohérence entre la clinique et les résultats
en imagerie cérébrale, ainsi que de la génétique et des
thérapeutiques [5, 42, 44]. Au final, I’hétérogénéité du
TOC évoque de multiples chevauchements de différents
syndromes, constituant des ensembles symptomatiques
avec leur propre spécificité, clinique et/ou évolutive.
Une meilleure compréhension de ces différences, actuel-
lement réduites dans une méme entité nosologique, est
souhaitable, dans la perspective du développement d’une
thérapeutique personnalisée pour le mieux-étre des
malades [45-47]. ¢
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SUMMARY

The obsessive compulsive disorder

The obsessive compulsive disorder (0CD) is a frequent disease with a

high comorbidity. The usual treatment is a combination of pharmacolo-

gical and psychotherapeutic treatment. However, 30% of patients still

have persistent and severe symptoms, with an important functional

impact. These last years, the integration of the new neuroanatomical,

neurochemical, neuropsychological, genetic and phenomenological

data, allows a better understanding of the physiopathology and the

development of new treatments for OCD, as neuromodulation for the

severe and refractory cases. ¢
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