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Introduction :

Le TOC (trouble obsessionnel compulsif) est une entité psychiatrique souvent méconnue et

surtout sous diagnostiquée, affectant 2 a 3% de la population mondiale et occupant le 4°™ rang des
maladies psychiatriques en terme de prévalence, et étant considéré par I'Organisation mondiale de la
Santé comme une des pathologies entrainant le plus de morbidités (Stein, 2002).
Il est caractérisé par la présence d'une pensee, des images ou des impulsions intrusives et
récurrentes appelés obsessions, associées a des comportements répétitifs tels que le lavage, la
veérification, appelés compulsions qui apparaissent le plus souvent au sujet comme un phénomeéne
pathologique, émanant de sa propre activité psychique et persistant malgré tous ses efforts pour s'en
débarrasser.

La neurophysiologie clinique, a permis d'apporter un nouvel éclairage sur la physiopathologie
du TOC, avec le modele cortico-striato-thalamique, a travers les techniques de la neuro-imagerie
fonctionnelles qui sont souvent associées a des taches de provocation de symptémes. Ces dernieres
permettent une évaluation de I'activation cérébrale chez les patients souffrant d'un TOC. Des études
récentes de neuroimagerie fonctionnelle ont montré que le cortex orbitofrontal et ainsi que d'autres
régions du cerveau, y compris le cortex préfrontal dorsolatéral, peuvent jouer un role important dans

la physiopathologie du trouble obsessionnel-compulsif (TOC).

Dans I’idée de préciser le role du cortex préfrontal dans le TOC, nous allons utiliser I'imagerie
par spectroscopie proche-infrarouge fonctionnelle (fNIRS), Cette technique de neuroimagerie a
permis de comprendre les mécanismes neurobiologiques des plusieurs troubles psychiatriques. Et
cela grace a ses nombreux avantages, tel que 1’innocuité, le faible codt et la facilité d’application
par rapport aux autres techniques d'imagerie tel que Il'imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle.

Cependant cette technique n’a jamais été utilisée pour étudier le TOC dans un paradigme

spécifique de provocation de symptdmes.

L’objectif de cette étude est de caractériser ’activité du cortex préfrontal pendant une tache
spécifique de provocation de symptdémes par la fNIRS chez les patients souffrant de TOC et de la
comparer avec des sujets sains. Aprés une revue de la littérature concernant la technique d’imagerie
par fNIRS et son utilisation en psychiatrie, nous allons détailler les études fonctionnelles utilisant

des paradigmes de provocation de symptdéme dans le TOC.



Par la suite une description détaillée de notre technique d’imagerie et notre tache de provocation va
étre exposée, ainsi que les modalités pratiques de 1’étude.

Les résultats obtenus seront ainsi détaillés et interprétés, puis confronté aux données de la
littérature.

Nous discuterons en fin sur la future place de la fNIRS dans 1’évaluation et la prise en charge des
patients souffrant d’un TOC.
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PARTIE I. Justification de I’étude:

1) Description détaillée de la technique fNIRS.
1.a) Historique de la fNIRS :

Depuis 1949 (Hill et al. 1949), il a été établi qu’une activité des cellules nerveuses était associée a
un changement de leurs propriétés optiques. Ces changements ont été décrits sur des cellules in
vitro puis dans des tissus corticaux entiers (Jobsis et al. 1974).

En 1977, Jobsis ( Jobsis et al. 1977) a été le premier a évoquer la transparence du tissu cérébral a la
lumiére proche infrarouge, mais [’utilisation de cette propriété n’a pas été utilisee pour une
évaluation des changements physiologiques. Depuis les années 1990, 1’étude de Chance (Chance et
al. 1997) a montré que les changements des propriétés optiques des tissus nerveux étaient associés
aux changements physiologiques dus a I’activité cérébrale, par la suite Villringer et Chance (1997)
ont montré qu’en raison du couplage neurovasculaire, l'activation du cerveau conduit a une
augmentation dans le flux sang cérébral sans augmentation proportionnelle de la consommation
d'oxygene, et par conséquent, a une augmentation de la concentration de I'oxyhémoglobine et une
diminution de la concentration de la désoxyhémoglobine (Villringer et Chance,1997).

Depuis le début des années 90 , I'introduction de la spectroscopie proche-infrarouge fonctionnelle
(FNIRS Functional Near-Infrared Spectroscopy) dans le domaine des neurosciences, a permis
d’explorer et de valider le fonctionnement cérébral chez les sujets sains ou en cas de pathologies
(par exemple , Colier et al . , 1995, Duncan et al ., 1996, Hoshi et Tamura , 1993 et Kato et al . ,
1993 ). La fNIRS est la seule technique permettant de mesurer des événements intravasculaire
(oxyhémoglobine et dé-oxyhémoglobine) (Jobsis, 1977) et intracellulaire (cytochrome c-oxydase)
(Heekeren et al. 1999) simultanément.

Depuis La fNIRS a été de plus en plus utilisée dans les études psychologiques, et en particulier
sur des paradigmes visuels (par exemple , Herrmann et al . , 2008 , Kato et al . , 1993 et Obrig et al
., 2002) , moteurs (par exemple , Gratton et al . , 1995, Hirth et al . , 1996 et Plichta et al . , 2006) ,
langagiers (par exemple , Herrmann et al . , 2003 , Quaresima et al . , 2002 et Watanabe et al . ,
1998) , et des paradigmes cognitifs (par exemple , Herrmann et al . , 2005, Hoshi et Tamura 1997 et
Schroeter et al . , 2002) chez les sujets adultes , ainsi que des tests de perception et du langage chez
les nourrissons (par exemple , Bartocci et al . , 2000, Kotilahti et al . , 2005, Kusaka et al . , 2004 et
Zaramella et al . , 2001 ) . Dans la derniére décennie, la portée de la recherche fNIRS a été de plus
en plus étendue vers des changements anormaux de I'némodynamique cérébrale pendant les études

d'activation fonctionnelle. A notre connaissance, (H. Ayaz, 2014) a ce jour, au moins 115 articles
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de recherche originaux ont employé fNIRS dans le domaine de la psychiatrie, parmi plus de 900
articles sur ’utilisation de la fNIRS dans les études d'activation du cerveau (voir Fig.1 ). Cette

évolution souligne clairement 1’intérét de la fNIRS.

120
100
80 1
60 4

number

40 -

20 1 S
0 — T T T T — T T T T T

1990 1995 2000 2005 2010
year

Fig. 1: I"évolution du nombre de publications dans le domaine de la recherche en neuroscience et en psychiatrie. Le
graphique ci-dessus (H. Ayaz, www.FNIRDevices.com) illustre [’évolution du nombre de publications dans le domaine
de la recherche en neuroscience en général (courbe en noir), ainsi que le domaine de la psychiatrie en particulier

(courbe en gris), utilisant la fNIRS.

1.b) Principe de la fNIRS :

La Spectroscopie est basée sur I'étude des signaux lumineux. De nombreux domaines de la science
utilisent cette technique pour étudier la composition d'objets, a la fois organique et inorganique
Dans I'étude du fonctionnement cérébral, un rayon de lumiére proche du spectre visible de lumiere
(NIR) est utilisé. Plus précisément, une source de lumiere connue en tant que diode
électroluminescente (LED), émet un rayon de lumiere quasi-infrarouge, placé a la moitié du spectre
d’absorption des chromophores (oxyhémoglobine, dé-oxyhémoglobine et cytochrome ¢ oxydase)
qui se trouvent dans le tissu nerveux.

Un détecteur de photons capte I'onde lumineuse résultant de l'interaction avec les chromophores
suivant une trajectoire en forme de banane a la surface de la peau (voir la figure 2) (Gratton et al.,
1994). Les caractéristiques de cette onde lumineuse changent par rapport a l'originale émise par la
LED, cela est di a la capacité d’absorption et de la dispersion du tissu nerveux et des

chromophores.
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Fig.2 : Trajectoire des photons par spectroscopie transcranienne de la source lumineuse au détecteur. La lumiere
provenant de la source de lumiere est guidée vers la téte par une optode. Un détecteur de photons permettra de
recueillir la lumiére qui sort de la téte a une distance de quelques centimétres. Les photons suivent une trajectoire en

forme de banane de la source lumineuse au détecteur.

Les spectres d'absorption des chromophores (molécules qui ont un pouvoir d’absorption de la
lumiere) sont utilisés pour interpréter les niveaux d’atténuation de la lumiére, ces derniers
dépendent de la concentration de chromophores. La faible capacité d'absorption des tissus
biologiques (composés principalement d'eau) est 1’une des raisons qui expliquent pourquoi les
ondes lumineuses pénétrent dans les structures extra-cérébrale avec presque aucune absorption des
rayons NIR. En revanche, les chromophores répartis au niveau de notre organisme ont des
propriétés optiques caractéristiques, ces dernieres les permettent d’absorber les rayons proches de la
lumiere visible. La transparence du tissu biologique, ainsi que la capacité d'absorption des
chromophores, permettent aux méthodes optiques d’étre utilisées pour mesurer les réponses
hémodynamiques (Chance et al. 1998; Villringer et Chance, 1997). Le spectre de la lumiére
optimale pour I'étude des fonctions cognitives varie entre 700 a 900 nm, ce qui pourrait étre
considéré comme la «fenétre optique biologique », encadrée par la mobilisation de chromophore
(Jobsis, 1977) (voir la fig. 3).
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Fig. 3 : Spectre d'absorption NIR dans la fenétre: Les spectres d'absorption de I’oxyHb et deoxyHb a 700-900 (fenétre
optique) permettent aux méthodes de spectroscopie d’évaluer leurs concentrations respectives. Au-dela de 900 nm, la

majeure partie des photons sont absorbés par I'eau, ce qui rend les mesures plus difficiles.

L'une des limitations des fNIRS est sa faible capacité de mesurer dans la profondeur. Cette
profondeur est déterminée principalement par deux facteurs : la longueur d'onde et la distance Inter-
Optode (I0D) :

La longueur d'onde est I'une des grandeurs qui détermine la capacité de pénétration de la lumiere.
En microscopie confocale 1’utilisation d’une longueur d’onde (A) de 488 & 514 nm permet une
pénétration dans le tissu cérébral d'environ 0,25 mm ( Dirnagl et al. , 1991 ) . Lors de l'utilisation de
la technologie photonique double avec une excitation de 830 nm ( Kleinfeld et al. , 1998), la
profondeur de pénétration peut dépasser 0,6 mm en dessous de la surface du cerveau . Néanmoins,
la profondeur de pénétration est limitée par la fenétre optique, dans la mesure ou une longueur
d'onde supérieure a 900 nm pénétre faiblement dans le tissu en raison de la haute capacité
d’absorption de I’eau a ces longueurs d’onde (voir figure 3).

L'autre parametre déterminant la distance parcourue par la lumiere dans le tissu nerveux est la
distance entre la source lumineuse et le détecteur. D'une maniére générale, plus la distance source-
détecteur est grande plus la lumiére pénetre. Cependant, une grande distance peut également
conduire a une plus faible intensité de la lumiére captée par le détecteur. La distance idéale entre la
source et le détecteur dépend de la profondeur capillaire et les variables démographiques des sujets
de I'étude. La peau foncée et les cheveux tres sombres peuvent absorber la plupart des longueurs

d'onde, d'ou une plus courte distance entre la source lumineuse et le détecteur serait recommandé,
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ce qui augmente par la suite l'intensité de la longueur d'onde utilisée.

La principale interaction entre la lumicre et le tissu est I’absorption, bien que ce dernier contienne
un autre phénomene susceptible de modifier aussi les caractéristiques optiques d'une onde
lumineuse.

Ce phénomeéne, connu sous le nom de dispersion, illustre la perte de photons due a I'absorption par
un chromophore (I’hémoglobine) (la perte en fonction de la taille du détecteur et de la géométrie du
systeme). La trajectoire d'un photon peut varier en traversant le tissu nerveux contenant des
chromophores. Quelques photons seulement pourraient atteindre le détecteur sans subir de
dispersion ou des effets d'absorption ( les photons balistiques ), certains seront absorbés par les
chromophores ( absorption ) , d'autres seront dispersée dans le volume d'échantillonnage et
n’atteindront pas le détecteur ( dispersion) , et le reste , il atteindra le détecteur mais en traversant
une trajectoire plus longue que celle traversée par les photons balistiques (scatter) (voir la figure 4).
La dispersion altére la longueur d’onde de la lumiére capturée par le détecteur, ce qui pourra induire
par la suite des erreurs lors de 1’analyse des processus biologiques qui sous-tendent les fonctions

cérébrales.

[
N

5
w
& e

Light source Detector

Photon paths
1,4: Scatter

2: Absorption
3: ‘'Ballistic "Photon

Fig. 4 : Trajectoire possible d'un photon en passant par les tissus biologiques.

Pour compenser le phénomene de dispersion et pour mieux analyser les caractéristiques optiques
d’une onde lumineuse, une loi de Beer-Lambert modifiée est utilisée (tableau 1). Cette variante
differe de l'original dans sa conception de I'effet de dispersion. Dans une étude typique
transcranienne du cerveau humain, la longueur moyenne de la trajectoire de la lumiére est six fois
plus longue que la distance entre I'émetteur et le récepteur (Duncan et al. , 1995).

Dans la loi de Beer-Lambert modifiée, une nouvelle expression (B) est ajoutée pour représenter la

trajectoire la plus longue de la lumiére. Une deuxiéme modification de cette équation est également
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nécessaire, ¢tant donné qu’il y a des photons sont incapables d’atteindre le détecteur en raison de
I'effet de dispersion. Un second terme est ajouté, (G), afin de mesurer la perte de photons par
dispersion.

La procédure de modification de cette loi est la suivante :

Tableau 1 : Variantes de la loi originale de Beer-Lambert en raison de I'effet de dispersion.

Original/Modified Beer-Lambert Law Equation

Original Beer-Lambert Law A=excxd
Modified Beer-Lambert Law A=excxdxB+G
Assuming constant B and C gives AA=exAcxdxB

A: absorbance, atténuation de la lumiere (pas d'unité, étant donné que A = log10 PO/ P);
¢ : absorption molaire d'unités de L mol'* cm 1) ;

c: concentration du composé en solution, exprimée en mol £;

d: longueur de la trajectoire de I'échantillon;

G: perte de photons par dispersion,

B: la plus longue trajectoire de la lumiére induite par I'effet de dispersion.

1.c) Les approches techniques de la fNIRS :

Dans le but de localiser le fonctionnement cérébral a un moment précis, la neuroscience interpréte
les caractéristiques optiques de la longueur d'onde réfléchie par les différents chromophores
endogénes présents dans des tissus nerveux. L'état fonctionnel des chromophores déterminera la
quantité de la lumiére du spectre absorbée, révélant ainsi I'état fonctionnel du cortex. Par exemple,
le spectre d'absorption de 1'hémoglobine dépend de 1’état d’oxygénation de cette derniére (sang
veineux vs sang artériel) (voir figure 3). En plus de 1’hémoglobines, on distingue un autre
chromophore important au niveau du tissu cérébral qui est : le cytochrome ¢ oxydase, la derniére
enzyme dans la réaction de phosphorylation oxydative, son spectre d’absorption dépend de son état
rédox.

Beaucoup d'autres composants du tissu cérébral ont montré une capacité d'absorption, y compris la
mélanine ou I'eau, cependant les rayons du proche infrarouge annulent pratiquement leur capacité
d'absorption.

Mis a part les changements de la concentration de molécules ayant une capacité d'absorption, la
dispersion provoque des changements dans les caractéristiques optiques de la lumiére. Les
changements provoqués par la dispersion ont été décrits a la suite de changements de I'état basal de

neurones. On pense que des variations rapides de la dispersion sont temporairement liées aux
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variations du potentiel de membrane (Stepnoski et al, 1991), tandis que les variations lentes de la
dispersion reflétent probablement les variations du volume cellulaire. La section suivante présente
une description des différents paramétres utilisés pour analyser longueurs d'onde et interpréter les

résultats de 1’étude.

— Oxyhémoglobine et Déoxyhémoglobine :

Le neurone a besoin des nutriments comme le glucose et de I’oxygéne afin de produire le potentiel
d’action (P.A.) qui est a la base de I’activité neuronale. Ces derniers sont transportés, aux neurones
par le sang via les capillaires. L’activité neuronale produit une augmentation du débit sanguin
cérébral régional (DSR ou rCBF regional cerebral blood flow) et donc I’oxygénation du sang
régionale (rCBO). Bien que les mécanismes de la réponse hémodynamique fonctionnelle neuronale
ne soient pas completement compris, la réponse hémodynamique a été corrélée a l'activité
neuronale : la réponse hémodynamique devient plus forte lorsque le niveau d'activité neuronale
augmente.

Par conséquent, les variations du débit ou de 1’oxygénation sanguine régionale pourraient étre
utilisées afin de localiser ’activité au niveau du cerveau avec une résolution spatiale élevée.

Lors de I’activation cérébrale, le métabolisme de 1’oxygene (cerebral metabolic rate of oxygen,
CMRO,) augmente considérablement (Ances et al., 2001a; Dunn et al., 2005; Gjedde et al., 2002).
Cette augmentation est due a une diminution de I'oxygénation des tissus qui sera compensée par la
suite par l'augmentation de l'alimentation en O,. Cette derniére résulte, elle-méme, de
I’augmentation de DSR et du volume sanguin cérébral (CVB) (Ances et al, 2001b; Enager et al,
2009; Offenhauser et al, 2005; Thompson et al, 2003), grace a un mécanisme appelé le couplage
neurovasculaire.

Si le stimulus est prolonge, la consommation du glucose et de I’oxygéne doit étre maintenue
constante. Cela est possible grace a augmentation de la densité capillaire, qui a son tour augmente le
volume sanguin cérébral total (Clarke & Sokoloff, 1994; Gross et al., 1987; Klein et al., 1986).
Cependant lorsque le stimulus est d’une courte durée, les variations hémodynamiques et
métaboliques mentionnées en dessus ne sont pas produites de la méme maniére.

Notant que le DSR et le métabolisme d’oxygéne varient, non seulement pour compenser la
diminution d’oxygénation dans les tissus, mais aussi pour oxygéner les hémoglobines. Lorsque
I'némoglobine transporte I'oxygéne, il est appelé oxyhémoglobine (oxyHb). Quand il le libére par
augmentation du métabolisme de I'oxygéne, il se transforme en déoxyhémoglobine (déoxyHb). Par
conséquent, une région cerébrale est considérée active lorsque son débit sanguin (DSR) augmente,
produisant ainsi une augmentation de I’oxyHb et une diminution de désoxyHb (Lindauer et al.,

2001; Obrig et al., 1996b).
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La grande quantité d’oxygene transportée vers la zone active du cerveau dépasse généralement celle
utilisée en métabolisme (CMRO,), ce qui provoque une surabondance du sang oxygéné dans les
zones actives (Fox et al, 1988; Frostig et al, 1990; Lin et al, 2008; Lindauer et al, 2001; Mayhew et
al, 2001). Quand il ya une augmentation du DSR, une hyper-oxygénation de tissu aura lieu (voir la
figure 5). Différentes études optiques qui ont utilisées le fNIRS et I’IRMf ont rapporté que l'activité
neuronale est précédée par une faible oxygénation (augmentation déoxyHb). Cette réponse
vasculaire est difficile a mesurer et tres controversée (Buxton, 2001; Frostig et al, 1990; Malonek &
Grinvald, 1996; Obrig & Villringer, 2003).

neuronal activity +

Y N

l O,metabolism (CMRO,) +| | cerebral blood flow +++
oxyHb - oxyHb +++
deoxyHb + deoxyHb - -

oxyHb ++
deoxyHb -

Fig. 5 : Diagramme montrant les variations métaboliques et hémodynamiques pendant une activité cérébrale.

Le débat scientifique, concernant quelle molécule permet de mesurer plus efficacement ’activité
neuronale, a toujours eu lieu. Actuellement c’est la déoxyHb qui représente la molécule la plus
utilisée par la technique de neuro-imagerie en neurosciences. Pour une analyse de l'activité
corticale la déoxyHb est celle qui présente la plus forte corrélation avec la réponse BOLD en IRMf
(R =0,98, p <10-20), par rapport a celle de la molécule d'oxyHb (R = 0,71) ou de I'Hb TOTALE (R
= 0,53) (Huppert et al, 2006). Ces mémes résultats ont été obtenus par d'autres chercheurs
(Maclintosh et al, 2003; Toronov 2001, 2003).

Parmi les propriétes optiques qui caractérisent les oxyHb et les déoxyHb c’est leur spectre
d’émission proche de I’infrarouge ainsi que leur large sensibilité a différentes longueurs d'onde
(voir figure 3), ce qui permet d'utiliser les méthodes optiques classiques pour quantifier leurs
variations pendant le couplage neurovasculaire (Chance et al., 1993; Chance et al., 1998; Gratton et
al., 1995; Hoshi et al., 1993; Villringer et al., 1993; Villringer & Chance 1997).

Pour calculer les différentes concentrations des oxyHb et des déoxyHb ainsi que la concentration
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totale des Hb, la loi de Beer-Lambert modifiée est utilisée. La diminution de l'intensité lumineuse,
suite aux phénomeénes d’absorption et de la diffusion, par les tissus biologiques est exprimée

comme suivant :

I = Glpe (1“0 HBO2 )&

G est un facteur qui tient compte de la mesure géométrique et est supposé constant en cas de
changement de concentration;

lo est I'intensité de la lumiére incidente;

ayp et apypoy représentent les coefficients d'extinction molaires;

Cus et Cugoz indiquent les concentrations des chromophores de déoxyHb et d’oxyHb,
respectivement;

L représente la trajectoire des photons, une fonction d'absorption et de diffusion des coefficients pa
et ub (Izzetoglu et al. 2007).

En mesurant les variations de la densité optique (DO) a deux longueurs d'onde, la variation relative
d’oxy/déoxy-hémoglobine en fonction du temps peut étre obtenue. Si la mesure de l'intensité a
I'instant initial est I, (base line), et & un autre moment, c'est I, le changement de la DO due a la
variation de Cyp et Cygo2 pendant cette période correspond a:

AOD = log (Ib / I) = CIHBACHB + CIHBOQACHBQQ.

Les mesures effectuees a deux longueurs d'onde différentes permettent le calcul de ACpp et AChpo2.
L'oxygenation et le volume sanguin (Hb TOTAL) peuvent alors étre déduites ((I1zzetoglu et al.
2007):

1. Oxygénation = ACpgor— ACus

2. Volume sanguin (Hb TOTAL) = ACpgoz + ACpp

Des que la mesure débute, il est important de prendre en compte que le sujet, le traitement
médicamenteux ou I’appréhension, pourraient avoir un effet quantitatif sur le débit sanguin (CBF).

La NIRS ( ou fNIRS) mesure les changements dans les concentrations des oxyHb et des déoxyHb
dans le sang artériel et veineux intracérébrales, La comparaison alors des différentes mesures est
basée sur I'hypothese que la proportion du sang artériel et veineux reste constante. Pour cette raison,
les facteurs qui modifient le volume veineux doivent étre vérifiés. Les changements de la position
de la téte susceptibles de se produire lors de la mesure par le NIRS, pourraient influer sur la

pression veineuse et modifier la proportion entre le sang artériel et veineux au niveau du systeme
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vasculaire cérébral, le tonus des vaisseaux reésistifs pourrait maintenir un débit constant de sang

cérébral, les effets du changement de la position de la téte peuvent étre négligeables.

Selon Toraro et al (1998), la mesure de la réactivité vasculaire cérébrale peut étre effectuée sans

tenir compte des changements de la position de la téte.

D'autres variables, a prendre en compte lors de l'interprétation des résultats de 1’oxyHb et de

déoxyHb, sont ceux qui affectent le débit sanguin :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

lorsque la perfusion de base augmente de 100% durant I'nypercapnie, (hypercapnie forte), la
réponse de déoxyHb aurait presque disparu (Jones et al. 2005).

Au cours de I'hyperoxie (hyperventilation, ou sous conditions hyperbares), la clairance de
déoxyHb diminue considérablement (Lindauer et al. 2003).

les effets des OxyHb et déoxyHb restent linéaires lorsque le stimulus dure entre 6-24
secondes. Toutefois, pendant les périodes de stimulation plus courtes, les effets non linéaires
plus importantes entrent en jeu (Wobst et al., 2001).

Bien que I'hypothermie réduit le débit sanguin cérébral (CBF) de prés de 50%, le couplage
neurovasculaire se préserve. La réduction des changements fonctionnels du CBF induisent
des réductions de déoxyHb et de CMRO; par la suite de I’activité neuronale (Royl et al.,
2008).

Une étude récente a révélé que lI'amplitude de la baisse de déoxyHb fonctionnelle dans le
cortex somatosensoriel chez le rat a été réduite lorsque la pression intracranienne augmente
de 7 mmHg. Lorsqu’une pression intracranienne (PIC) augmente de 14 mmHg, la réponse
de déoxyHb était proche de 0 et méme inversée a une ICP de 28 mmHg (Fuchtemeier et al.,
2010).

Les changements dans 1’oxyHb, la déoxyHb et I’Hb total avaient une corrélation
significative avec les changements de la vitesse de circulation (Flow velocity) du sang
(Totaro et al., 1998).

Les parametres de NIRS, induites par le CO2, reflétent les variations dans les vaisseaux
résistifs, et pourraient donc étre considérés comme un indice de la réactivité vasculaire

cérébrale (Toraro et al., 1998).

— Cytochrome-c oxydase :

Le cytochrome-c oxydase (Cyt-Ox), est une enzyme présente dans les mitochondries, elle est

responsable de plus de 90% de la consommation cellulaire d'oxygene. Dans les mitochondries

isolées, les Cyt-Ox en état redox ont montré une oxydation transitoire durant 1’augmentation de
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I'activité cellulaire (Chance & Williams, 1956), indiquant que I'état redox de Cyt-Ox pourrait
fournir une bonne approximation pour évaluer les changements transitoires dans le métabolisme
cellulaire pendant I'activité neuronale (Wong Riley, 1989). Le Cyt-Ox pourrait absorber la lumiére
dans le visible (Keilin, 1925) et dans le proche infrarouge du spectre électromagnétique (bande
centrée autour de 830 nm) (Wharton et Tzagoloff, 1964). 1l est en principe possible de mesurer les
changements de Cyt-Ox a I’état redox in vivo (Cooper et al, 1994;. Ferrari et al, 1990;. Jobsis,
1977).

Le cytochrome ¢ oxydase pourrait théoriquement étre un trés bon marqueur biologique de du
métabolisme cellulaire, avec le potentiel de fournir des informations plus directes sur l'activité
neuronale que I'hémoglobine (Heekeren et al, 1999;. Jobsis, 1977). L'avantage théorique
d'utilisation de cette enzyme comme marqueur de l'activité neuronale est qu'elle est beaucoup plus
précise que I’oxyHb et la désoxy-Hb, étant donné que la demande de 1’oxygene par le neurone est
supérieure a leurs besoin pour 1’activation neuronale (Fox et al., 1988). Néanmoins, alors que le
Cyt-Ox peut étre un marqueur plus précis pour mesurer l'activité neuronale, son utilisation dans les
neurosciences comme un parametre a été limitée par deux questions fondamentales:

1. L'utilisation de la NIRS non invasive pour détecter les changements de I’état redox de Cyt-
Ox en réponse a l'activation cérébrale est freinée par des problémes méthodologiques de
spectroscopie, ces derniers sont liés a la modification de la loi de Beer-Lambert. Sur le plan
méthodologique, le calcul du changement de 1’état redox de I'enzyme peut étre erroné en
raison des hypotheses simplificatrices inhérentes a la modification de la loi Beer Lambert.

2. D'un point de vue physiologique, il n’est pas toujours clair si 1’état redox de Cyt-Ox varie en

réponse a l'activation fonctionnelle de cortex cérébral.

Des études récentes ont tenté de résoudre ces deux questions. De nouveaux algorithmes sont en

cours d'élaboration et peuvent aider a discerner le rle de Cyt-Ox au cours de l'activité cérébrale.

En résumé, le Cyt-Ox n'est encore pas largement utilisé dans la recherche sur les fonctions
cérébrales normales. Cependant il est utilisé pour étudier les pathologies liées a un
dysfonctionnement métabolique de la mitochondrie, comme étant un marqueur direct de
I'oxygenation des tissus (Atamna et al., 2010; Levy et al, 2007; Pickrell et al, 2009). Les
mécanismes et le contrdle de cette enzyme ont été discutés dans diverses revues (Cooper, 1990;
Brown, 1992).
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2) La fNIRS dans les pathologies psychiatriques :

La majorité des études « TNIRS » en psychiatrie, visaient a étudier les différences entre des groupes
de population psychiatrique et des groupes sains, afin de décrire les anomalies de I'activité cérébrale
sous-tendant [I'étiopathogénie de la maladie. Les études ont principalement porté sur la
schizophrénie (n = 20), les troubles affectifs (dépression unipolaire et bipolaire, n = 15) et les
troubles anxieux (n = 9), ainsi que le TDAH (n = 4), le TOC (n=3), le trouble de la personnalité

borderline (n = 2), les troubles alimentaires (n = 2), et de la toxicomanie (n = 1).

- 2.a) fNIRS et schizophrénie :

La premiére étude fNIRS chez les patients schizophrenes a été publié en 1994, au cours d'une tache
de dessin en miroir et en utilisant deux voies (canaux) fNIRS, cette étude a permis de mettre en
évidence les effets de la latéralité au niveau du cortex préfrontal (Okada et al . , 1994 ). Dans cette
étude préliminaire, les données ont été analysées principalement sur un niveau descriptif en
définissant les différents types de " profils de réponse " et sur l'analyse de leur fréquence relative
dans les groupes contrbles et les groupes patients. Les auteurs ont détecté un « profil de réponse »
pathologique observé uniquement chez les patients schizophrenes qu'ils interprétaient comme une
perturbation de l'intégration inter-hémisphérique. En accord avec ces résultats, une autre étude (
Fallgatter et Strik , 2000) a confirmé une altération de la latéralisation frontale chez les patients
schizophrénes pendant une tdche Go — NoGo, un résultat qui a également été constaté chez les
sujets sains ayant des scores élevés de schizotypie au cours des différentes taches cognitives (
Folley et Park, 2005, Hori et al . , 2008a et Hori et al . , 2008b ). Depuis, des progres
méthodologiques ont permis d’effectuer des d'enquétes plus systématiques de la fonction corticale
dans la schizophrénie a l'aide de dispositifs multi-voies fNIRS et / ou des stratégies d'analyse de
données plus sophistiquées. Dans I'ensemble, ces études ont détecté des profils d'activation
cérébrale pathologiques dans la schizophrénie (en particulier dans le cortex préfrontal) lors de
diverses taches neurocognitives (par exemple , la génération de nombres aléatoires , Tour de Hanoi ,
Stroop , tests de fluence verbale , tiches Go / Nogo ) (Kubota et al . , 2005, Quaresima et al . , 2006
, Quaresima et al . , 2009 et Shinba et al . , 2004). Dans quasiment tous les cas , des réponses
hémodynamiques réduites ont été observées dans les régions préfrontales des patients schizophrénes
par rapport aux sujets témoins (Ehlis et al . , 2007 , Ikezawa et al . , 2009, Quaresima et al . , 2009,
Shimoderaetal . , 2012, . . Shinba et al , 2004, Takeshi et al , 2010 et Zhu et al , 2010) reproduisant
ainsi la conclusion genérale de hypofrontalité cérébrale également constatée par d'autres methodes
de neuroimagerie (a 1’exception notable chez un patient souffrant de schizophrénie catatonique

résistant , voir Grignon et al . (2008 ) ). En utilisant la Time-resolved spectroscopy (TRS ou
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spectroscopie résolue dans le temps) NIRS, Hoshi et al. (2006 ) ont étendu la conclusion de
hypofrontalité cérébrale dans la schizophrénie & I'état de repos, avec une réduction des
concentrations de 1’hémoglobine dans le cortex préfrontal, en particulier chez les patients
chroniques ( > 10 ans). Lee et al. ( 2008) ont montré une grande concordance de fNIRS et de I'lRMf
simultanément au cours de la méme tache de mémoire de travail chez les patients schizophrenes,
confirmant la validité générale de la fNIRS sur des sujets pathologiques. Dans une analyse cinétique
de la réponse neurovasculaire, Takizawa et al. (2008) ont constaté que les réponses
hémodynamiques frontales étaient plus lentes chez les patients schizophrénes lors d'une tache de
fluence verbale (VFT), par rapport au sujet sain, qui présente avec une pente plus raide de la
concentration d'hémoglobine oxygénée au debut de la tAche (Takizawa et al , 2008).

Par ailleurs, les réponses hémodynamiques préfrontales ont été altérées par des caractéristiques
cliniqgues comme par exemple 1’a4ge au début de la maladie (Koike et al , 2011a ), la réponse au
traitement médicamenteux ( Watanabe et Kato , 2004 ), et les scores d’évaluation des symptomes
psychopathologiques ( Ikezawa et al , 2009 . , Nishimura et al . , 2011 et Shinba et al . , 2004)
indiquant une implication fonctionnelle du cortex préfrontal (PFC) et les dimensions spécifiques des
symptdémes. Dans une étude plus récente, en utilisant fNIRS pendant I'exécution d’une tache de
fluence verbale (VFT), Koike et al. (2011b) ont démontré que les sujets a ultra haut risque (UHR)
de développement d’un trouble psychotique présentaient une activité réduite du cortex préfrontal
ventro-latéral et fronto-polaire ainsi que des régions antérieure temporales, en comparaison aux
témoins. Cette réduction de I’activité était corrélée au stade clinique de la maladie au niveau du

cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) (Koike et al., 2011b).

2.b) INIRS et troubles affectifs :

La premiere étude a été réalisée aussi par Okada et al. (1996) sur I’aspect de la latéralisation
frontale chez les patients souffrant d’un épisode dépressif majeure (EDM ) au cours d'une tache de
dessin en miroir. Le principal résultat était un « modele de réponse » (pattern) de latéralité anormal
chez environ la moitié des patients, avec une plus grande activation dans 1’hémisphére non-
dominant par rapport a I'hémisphére dominant, contrairement aux sujets témoins. Suite a ces
travaux préliminaires, plusieurs études fNIRS ont rapporté une diminution de 1’oxygénation fronto-
temporale bilatérale chez les patients souffrant de dépression unipolaire utilisant le test de fluence
verbale ( Herrmann et al . , 2004, Matsuo et al . , 2002 , Noda et al . , 2012, Ohta et al 2008. , et Pu
etal ., 2012a) et les taches de mémoire de travail (Working memory task) (Pu et al ., 2011 et
Schecklmann et al . , 2011a ). Dans certaines études, lI'activation du cortex fronto-temporale avait
une corrélation négative avec la sevérité des symptomes ( Noda et al . , 2012) et une corrélation
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positive avec une tache adaptative (compensatoire) (Pu et al . , 2012a ). Une étude récente chez des
sujets sains ( Sato et al., 2011), sur les différents états affectifs, a montré une corrélation négative
entre l'activité du cortex préfrontal et 1”’humeur dépressive, pendant une tache verbale de mémoire
de travail.

Dans deux études similaires sur la dépression a début tardif, pendant différentes taches cognitives,
une réduction de I’activité dans les régions fronto-temporales ainsi qu’un déficit d'activation, en
particulier dans le cortex fronto-polaire, ont été corrélés avec un mauvais fonctionnement social (Pu
et al., 2008 et Pu et al., 2012b). La réduction de 1’oxygénation préfrontale dans la dépression tardive
a également ét¢ montrée par Matsuo et al. (2005), méme en cas d’absence de différences de
performance. Par ailleurs, les patients ont montré une réactivité vasomotrice réduite dans un test a
I'inhalation de CO2, indiquant qu'un déréglement microvasculaire préfrontal pourrait sous-tendre les
aspects de dysfonctionnement du lobe frontal dans les dépressions a début tardif.

Le trouble bipolaire a également été étudié en utilisant fNIRS. Dans ce cas une réduction
fonctionnelle du lobe frontal pourrait généralement étre confirmé lors des taches de mémoire de
travail et de fluence verbale VFT (par exemple , Schecklmann et al . , 2011a ) , méme dans les
stades de rémission/euthymie de la maladie ( Matsuo et al . , 2002 , Matsuo et al . , 2004 et Matsuo
et al . , 2007) . En revanche, Kubota et al. ( 2005 ) ont trouvé une oxygénation préfrontale,
particulierement importante, chez les patients bipolaires dans des taches liées a I'attention et aux
capacités cognitives non-verbales , méme en présence d’altérations de performance. Dans une étude
temporelle, Kameyama et al. (2006) ont pu différencier les patients unipolaire des patients
bipolaires par leurs motifs (patterns) d'activation fronto-temporales: les patients souffrant de
dépression unipolaire ont montré un niveau de HbO2 aplati lors d’une tiche de fluence verbale,
tandis que les patients bipolaires présentaient une réponse d'amplitude normale mais retardée. Ces
résultats indiquent 1’intérét potentiel de la grande résolution temporelle de fNIRS dans le diagnostic

des différents troubles affectifs.

2.¢) fNIRS et troubles anxieux :

Les études fNIRS sur les troubles anxieux ont porté jusqu'a présent sur le trouble panique, le
syndrome de stress post traumatrique (PTSD) , le TOC et la phobie spécifique.

Pour le trouble panique, les études de fNIRS indiquent une activation réduite du cortex préfrontal
(PFC) gauche (en particulier lors de I'activation cognitive en général ( Nishimura et al , 2007) ainsi
qu’une hypofrontalité bilatérale généralisée (Ohta et al , 2008), ainsi que pendant 1’exposition a des
stimuli anxiogénes et affectifs ( Akiyoshi et al . , 2003 et Tanii et al., 2010 ) . Dans une étude
portant sur 109 patients souffrant de trouble panique, Nishimura et al., (2009) ont montré une

corrélation significative entre les variations d’oxygénation liée & la tdche et la sévérité des
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symptdmes , comme par exemple 1’oxygénation du cortex préfrontal gauche qui était négativement
corrélée avec la fréquence des attaques de panique , alors que la concentration en hémoglobine(
I’irrigation ou HHb) du cortex préfrontal droit a été associée a la sévérité de I'agoraphobie .
L’activation du cortex préfrontal droit a également été augmentée chez les sujets sains lors des
taches d'anxiété d'anticipatoire avec une corrélation positive avec le degré d’évitement ( Morinaga
etal ., 2007).

Dans le cas de syndrome de stress post traumatique, les études précédentes indiquent que - suite a
un traumatisme - des différences subtiles dans la réponse hémodynamique pourraient étre ou pas en
mesure de prédire le développement ou pas d’un syndrome de stress post traumatique, (PTSD)
ultérieur (Matsuo et al, 2003a) ; Bien que les deux groupes ont montré une augmentation des
concentrations de I’hémoglobine oxygénée (HbO2) au niveau du cortex préfrontal lors de
I’exposition a des €léments en lien avec traumatisme, seuls les patients présentant un syndrome de
stress post traumatique ont montré une diminution significative de la concentration en Hb ainsi
qu’une augmentation de la réponse électrodermale (EDR). En plus, les patients ayant développé un
syndrome de stress post traumatique (PTSD) ont montré une réduction considérable de l'activation
du cortex préfrontal (PFC) au cours d'une tache de fluence verbale (VFT), cela serait probablement
lie a un déficit de I'attention et de la concentration (Matsuo et al., 2003b). Globalement, ces études
indiquent que les patients souffrant d’un syndrome de stress post traumatique (PTSD) montrent des
modifications différentes de la réponse hémodynamique cérébrale lorsqu'ils sont confrontés a des
éléments traumatisants, tandis que le dysfonctionnement frontal pendant les taches cognitives
semble étre lié a des altérations primaires des capacités d'attention.

Enfin, en analysant les réponses hémodynamiques induites par une tache auditive de provocation de
symptomes chez des patients souffrant de phobies dentaires, Koechel et al. (2011) ont rapporté une
hyper activation de I'aire motrice supplémentaire (SMA) chez les patients, pendant I’exposition au
son d'une fraise de dentiste, reflétant probablement une initiation d’un comportement de fuite
pendant I'exposition. Sur une population non clinique, Kudo et al. (2008) ont trouvé une diminution
du débit sanguin cérébral frontal chez les sujets qui avaient déja subi des traitements dentaires
désagréables, pendant I’exposition a un stimulus sonore simulant le matériel dentaire. En raison de
la nature silencieuse de la fNIRS, elle a pu montrer sa grande efficacité pour examiner I'activation
corticale provoquee par des stimuli acoustiques et auditifs spécifiques, impossibles a réaliser par

d’autres techniques d’imagerie plus bruyantes.

- 2.d) fNIRS dans le trouble obsessionnel compulsif :
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Tres recemment dans le cadre du TOC, Ota et al. (2012), et Okada et al. (2012) ont examiné la
réduction des réponses hémodynamiques préfrontales mesurée par NIRS dans des populations
pédiatriques et adultes respectivement. En outre, Ils ont déterminé les changements
hémodynamiques cerébraux en réponse a une tache de stroop couleur-mot chez des sujets souffrant
de TOC et des témoins sains appariés selon I’age et le sexe. lls ont constaté que les changements en
OxyHb dans le groupe témoin étaient significativement plus marqués que ceux dans le groupe de
TOC dans le cortex préfrontal, en particulier dans le cortex fronto-polaire (Ota et al., 2013),et dans

le cortex préfrontal latéral gauche (Okada et al., 2012).
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Fig. 6a: Changements en oxyhémoglobine des différentes régions du cortex frontal les lignes bleues représentent la
moyenne de la variation de la concentration en oxyhémoglobine chez les sujets témoins, et les lignes rouges

représentent la moyenne chez les sujets TOC.(Okada et al 2012).

Dans une étude encore plus récente, Hirosawa et al. (2013) ont étudié les changements de la
concentration de I’HbO2 durant une tidche de fluence verbale (VFT) chez les sujets adultes
souffrant d’un TOC et des sujets t émoins. Dans cette étude, les patients souffrant d’un TOC avaient
des variations significativement moins importantes de 1’oxyhémoglobine au niveau du cortex
préfrontal droit, ces résultats contrastent avec les résultats d’Okada et al. . Selon Hirosawa et al, ces
différences de résultats peuvent étre expliquées par le paradigme utilisé ou la taille de la population
¢tudiée (20 sujets Toc dans 1’étude de Hirosawa Contre 12 sujets TOC dans 1’é¢tude d’Okada.
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Fig. 6b Changements en oxyhémoglobine des différentes régions du cortex frontal, les lignes rouges représentent la

moyenne de la variation de la concentration en oxyhémoglobine chez les sujets témoins, et les lignes bleues
représentent la moyenne chez les sujets TOC.(Hirosawa et al. 2012).sur ces variations seule la valeur de la voie 18

(PFC droit), a gauche de I’écran présentait une différence statistiquement significative apres correction,).

Devant la contradiction des résultats entre ces deux études, et 1’utilisation de paradigmes de
provocation non spécifiques, une étude avec un paradigme plus robuste et reproductible pourrait

donc de décrire la réponse hémodynamique du PFC dans le TOC.

2.e) FNIRS dans les troubles de la personnalité :
En ciblant I’un des troubles de la personnalité les plus fréquemment étudiés, deux études de fNIRS
ont, jusqu'a présent, étudié la fonction du lobe frontal dans la régulation des émotions ( Ruocco et al
. 2010a) et les expériences de I'exclusion sociale ( Ruocco et al . 2010b ) dans le cas du trouble de
la personnalité borderline. Lors de la visualisation d'images a valence affective négative, les patients
borderline ont présenté une pente réduite d’augmentation d’oxygénation dans les voies préfrontales
gauches par rapport aux témoins (Ruocco et al. 2010a). Par ailleurs, la variation de I’oxygénation
avait une corrélation négative avec les symptdmes cliniques, a savoir : le degré des difficultés
interpersonnelles et les angoisses d’abandon, respectivement. De plus, les patients borderline ont été
montré une hyperactivation dans la région médiane du cortex fronto-polaire, au cours des
experiences de I'exclusion sociale ( Ruocco et al ., 2010b ), suggérant des mécanismes neuronaux

différents en lien avec les différentes dimensions de la maladie. Il n’existe pas par ailleurs d’autres
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études sur les troubles de la personnalité, cependant, il existe des indices montrant que les
caractéristiques de la personnalité sont liées aux variations hémodynamiques du lobe frontal tel que
mesurées par la fNIRS chez les sujets sains. Plus précisément, certains traits de personnalité tels que
la « recherche de nouveauté » (novelty seeking) (Ito et al., 2005) , I'amabilité et le neuroticisme

(Sato et al., 2012), ont ete montré une corrélation avec les changements de 1’oxygénation corticale .

2.f) FNIRS dans les troubles du comportement alimentaire :

Jusqu’a présent, les études fNIRS chez les patients souffrant de troubles de comportements
alimentaires sont rares. Dans une étude fNIRS préliminaire, sur I'oxygénation cérébrale dans les
troubles du comportement alimentaire (TCA), Uehara et al. (2007) ont étudié un groupe mixte de 11
patients souffrant d'une anorexie mentale ou de boulimie, en comparaison a un groupe de
participants sains, pendant I'exécution d’une tiche de fluence verbale (VFT), ils ont trouvé une
différence dans l'oxygénation pendant la tache fNIRS. Dans un plus grand échantillon, de 27
patients, Suda et al. (2010) ont trouvé des réponses hémodynamiques significativement réduites
chez les patients souffrant de TCA au niveau des régions fronto-temporales bilatérales. Par ailleurs,
les score de la tendance a I’amaigrissement et de la restriction/boulimie ont été corrélés a
I’oxygénation pendant la tache dans les régions fronto-temporales droites et orbito-frontales
gauches, respectivement, indiquant une participation différentielle des régions corticales distinctes

dans différents aspects de la symptomatologie TCA.

2.9) FNIRS dans I’abus de substances :

Schecklmann et al. (2007) ont démontré chez les patients alcoolo-dépendants sevrés, au cours d'une
tache de fluence verbale (VFT), une réduction globale de 1’oxygénation dans les zones fronto-
temporales, malgré des performances normales de la tache. Alors que Marteaux et Suhr (2010) ont
montré une réduction de I’activation du cortex préfrontal (PFC) chez des sujets poly dépendants et

peu qualifiés.

2.h) - FNIRS en pédopsychiatrie :

FNIRS dans les troubles du déficit de ’attention :

La majorite des études sur la fNIRS dans les troubles du développement chez les enfants portent
sur le TDAH (trouble du déficit de I’attention avec/sans hyperactivité). Ces études ont porté

notamment sur les modifications de l'activité du PFC pendant différents paradigmes expérimentaux

28



impliquant des fonctions exécutives, telles que des Stroop Task (Jourdan Moser et al., 2009, Negoro
et al., 2010 et Xiao et al., 2012), les taches de mémoire (Working Memory) (Schecklmann ET al.,
2010), le test des tracés (Trail MAKing Test) (Weber et al., 2005) ou le test Go / NoGo (Inoue et al.,
2012 et Xiao et al., 2012). A I'exception d'une étude, ces enquétes montrent systématiquement un
métabolisme de I'oxygéne atténué dans le lobe frontal. Cette hypofrontalité est d'un intérét
particulier dans la recherche axée sur le traitement actuel concernant le TDAH. Des études récentes
de fNIRS sur des patients adultes souffrant de TDAH montrent une persistance de 1’hypofrontalité
apres la puberté (Ehlis et al., 2008, Schecklmann et al., 2008, Schecklmann et al., 2011c et
Schecklmann et al., 2012).

- FNIRS dans les troubles du spectre autistique :

Comme dans les TDAH , la plupart des études hémodynamiques par fNIRS dans les Troubles du
Spectre autistique ont ciblé les régions préfrontales ( Kawakubo et al . , 2009, Kita et al . , 2011 ,
Tamura et al ., 2012 et Xiao et al . , 2012) , avec quelques études, sur les effets de la stimulation
auditive, ciblant les régions temporales ( Funabiki et al . , 2012 et Minagawa - Kawai et al . , 2009).
Alors que Minagawa - Kawai et al. (2009 ) ont démontré une réduction de I’activité temporale
gauche pendant le décodage phonologique chez les patients présentant un trouble du spectre
autistique (TSA).Cependant , Funabiki et al . (2012) n'ont pas trouvé de variation anormale dans le
profil de réponse au niveau du cortex temporal pendant la stimulation auditive . Cependant, ils ont
montré que le profil de réponses hémodynamiques préfrontales était réduit chez les enfants
souffrant d’un TSA, et que cela était probablement dii & une absence de conscience acoustique
(acoustic unawarness). Les études sur les enfants TSA sont complétées par deux articles traitant le
trouble envahissant du développement (TED) chez les adultes, révélant une activité du cortex
préfrontal « PFC » réduite pendant le traitement implicite des expressions faciales
effrayantes (fearful face expressions) ( Nakadoi et al . , 2012) ainsi que la fluence verbale (
Kuwabara et al . , 2006) . Enfin, dans un échantillon mixte des enfants et des adultes, Kawakubo et
al TSA. (2009) ont constaté une hypoactivation du cortex préfrontal PFC bilatérale chez les adultes
souffrant d’un TSA au cours de la tache de fluence verbale (VFT), alors que cette différence n'était
pas apparente chez les enfants autistes par rapport aux enfants sains. En plus, les freres et les sceurs
en bonne santé des adultes autistes ont montré un profil de variation de I’oxyhémoglobine
intermédiaire entre celle trouvée chez les sujets sains et les sujets de TSA. Dans un essai novateur,
Suda et al . (2011 ) ont utilisé la fNIRS pour étudier lI'activation du cortex fronto-temporale chez les
adultes sains au cours de conversations en face-a-face et ont trouvé un impact négatif de traits

autistiques sur variations régionales du volume sanguin cérébral au niveau du sillon temporal
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supérieur (t1), qui serait potentiellement impliqué dans la pathologie de la TSA. Cet essai présente

la particularité d’étre réalisée dans des conditions relativement réalistes..

2.i) fNIRS dans les pathologies du sujet agé :
Particularité de la vascularisation corticale du sujet agé

Dans un large échantillon de 325 sujets agés sains, Herrmann et al., (2006). ont mis en évidence
I'importance des effets de 1’age sur I'hémodynamique corticales pendant les taches cognitives: Par
rapport aux jeunes adultes, les sujets agés ont montré une réduction de 1’augmentation de la
concentration de 1I’oxyhémoglobine et I’absence de la latéralisation gauche de 1'activation cérébrale
au cours d'une tache de fluence verbale VFT. L age serait un facteur predictif de la réduction de
I'oxygénation corticale au niveau de la jonction frontale inférieure, contrastant avec une
augmentation de I’activité au niveau du cortex frontal moyen et le gyrus supra-marginal (Heinzel et

al., 2013b) due a des processus compensatoires ou une réorganisation corticale.

FNIRS dans la maladie d’Alzheimer

L'oxygenation cérébrale chez les patients souffrant de démence de type Alzheimer a été souvent
étudiée pendant des taches de fluence verbale montrant une diminution ou altération de
latéralisation hémisphérique (Fallgatter et al . , 1997) ainsi qu’une réduction de I’augmentation de la
concentration en oxyhémoglobine (HbO;) (reflétant une diminution de I'activation corticale) dans
différentes régions corticales, en particulier le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) ( Arai et al. ,
2006 et Herrmann et al. , 2008b ) et le cortex pariétal (Arai et al . , 2006 et Hock et al . , 1997). Un
défaut d'activation du cortex préfrontal gauche au cours d'une tache de fluence verbale (VFT) a
également été constaté chez les sujets agés souffrant d’une dépression majeure ( Matsuo et al. ,
2000) , ce qui indique que des déficiences respectives peuvent exister sous différentes pathologies
au cours du vieillissement. Seules quelques études ont jusqu'a présent décrit la réduction de
I'activation corticale chez les patients souffrant de démence dans les domaines cognitifs en dehors
de la tache de fluence verbale, comme par exemple I'orientation visio-spatiale ( Zeller et al . , 2010)
ou l'arithmétique ( Hock et al . , 1996). Des études novatrices sur les effets du vieillissement dans
I'némodynamique corticale ont été réalisées sur différents sous-groupes de pathologies :
- tel que des patients souffrant de la maladie d’Alzeimer et des patients ayant un niveau de
déficience cognitive légére (Arai et al , 2006 . ).
- Ouen combinant la fNIRS avec d'autres types d’imageries hémodynamiques , tels que le
PET (Hock etal ., 1997) , I'échographie Doppler ( van Beek et al . , 2010 et van Beek et
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al ., 2012) ou I'IRMf ( Tak et al . , 2011) , afin de valider les anomalies corticales

observées dans la démence .
Dans cette derniére étude, par exemple, Tak et al. (2011) ont demandé a des patients souffrant d’une
démence vasculaire sous-corticale d'exécuter une tache de simple de contraction isométrique de
I’avant bras « hand grip test » en utilisant fNIRS (24 voies) et une IRMf simultanée afin d'élucider
le couplage neuro-vasculaire. La réponse corticale métabolique et hémodynamique était réduite au
niveau du cortex moteur, ainsi que le couplage de la circulation sanguine cérébrale et de
métabolisme cérébral de I'oxygeéne était plus faible. Tomioka et al . ( 2009 ) ont présenté une fagon
innovante de mettre en ceuvre les mesures fNIRS dans I’étude de la maladie dans une étude de
fNIRS par 56 voies, la tAche consistait & effectuer une conduite normale et a éviter la collision,
dans un simulateur de conduite d’automobile. Les réponses hémodynamiques frontales ont été
évaluées chez les patients souffrant de la maladie d’ Alzheimer et des sujet témoins. Dans le groupe
Alzheimer, I’¢lévation de la concentration en oxyhémoglobine était réduite pendant la tache
d’évitement de collision, mais pas pendant la conduite de routine. Par ailleurs les changements
d'oxygénation préfrontale étaient positivement corrélés avec des retards de freinage chez les sujets
sains, tandis que les sujets souffrant d’Alzheimer ont montré une forte corrélation négative |,
suggérant un lien direct entre les troubles de comportement et des anomalies hémodynamiques
fonctionnelles dans la maladie d’ Alzheimer. Au total, ces résultats montrent le potentiel de la fNIRS
dans I'évaluation de I'oxygénation corticale dans les maladies liées a 1’age, malgré la probable perte

de sensibilité du signal fNIRS chez les sujets agés par rapport aux sujets jeunes.

2.J) FNIRS dans I’évaluation des effets neurologiques des traitements:

Richter et al (2007) étaient les premiers a évaluer I’efficacité d’un traitement par la fNIRS, chez les
sujets déments sous Galantamine apres 4 et 8 semaines de traitement, avec une absence
d’amélioration de I’oxygénation du cortex préfrontal dorsolatéral chez les sujets malades sous
traitement, par rapport aux sujets sains. Par la suite, Deux études ( Monden et al . , 2012 et Weber
et al . , 2007) ont évalué les effets neurocognitifs de la Méthylphénidate dans le TDAH chez les
enfants, par la fNIRS, pendant des taches attentionnelles et des paradigmes de contrble du
comportement. Schecklmann et al. ( 2011b ), ont examiné des patients adultes diagnostiques
« TDAH », sous Méthylphénidate, et ont trouvés des réponses hémodynamiques atténuées fronto-
temporales pendant une tache de stimulation olfactive. De plus, les profils d'activation du cortex

temporal avaient tendance a se normaliser sous traitement.
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L’intérét de la FNIRS dans ces études consiste, au dela de 1’aspect scientifique et exploratoire, a
I’avantage particulier de la fNIRS en termes de facilité d’application, dans des études longitudinales

nécessitant des mesures répétées et dans un cadre expérimental stable.

2.K) FNIRS dans I’évaluation des effets des substances psychoatives :

Deux études ont étudiés les effets de substances sur le I’oxygénation corticale : 1’étude de Stohler et
al. (1999) sur les effets de 1’héroine et la méthadone et 1’étude d’ Obata et al. (2003) sur I’alcool.

2.1) Intérét de la fNIRS :

La fNIRS représente une modalité d'imagerie cérébrale d’un intérét particulier pour la psychiatrie.
En premier lieu, la portabilité et la tolérance de la NIRS fait qu’elle est relativement insensible aux
artefacts de mouvement. L’innocuité de cette technique et 1’absence de contre indications font d’elle
aussi une technique de choix chez certains patients ayant des contre indication physiques ou une
claustrophobie. La disponibilité et le codt faible de cette technique (cette technique ne nécessite pas
de frais d’entretien ou de fonctionnement) par rapports aux autres modalités de neuroimagerie sont
un atout aussi important. Enfin, la haute résolution temporelle (pouvant aller jusqu’a 10 Hz sans
altérer de la résolution spatiale) de la NIRS est utile pour caractériser les d’une maniére dynamique
I’activité corticale. Néanmoins la NIRS présente plusieurs inconvénients qui limitent son
utilisation :

- Le premier est le caractére superficiel de la mesure (au niveau de la couche corticale du
cerveau), et I’absence de possibilit¢ d’évaluer les structures cérébrales profondes, la
mesure indirecte de [’activité cérébrale, en mesurant les variations relatives de
I’oxygénation cérébrale, elle ne peut donc pas fournir 1’état d’oxygeénation absolue ;

- En plus, I’absence de la spécificité de mesure au tissu cérébral, ce qui limite son usage et

la rend dépendante d’autres techniques d’imagerie.
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3) Le Trouble obsessionnel compulsif : le modele
neurophysiologique

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une affection fréquente touchant 2 a 3 % de la
population générale. Il s’agit d’un trouble anxieux invalidant d’évolution le plus souvent chronique.
Les obsessions sont définies par ’irruption intrusive et incessante dans la pensée d’une idée qui
entraine une anxiété importante. Les compulsions sont des comportements, répétitifs ou ritualisés,
visant a neutraliser ou a réduire la charge anxieuse provoquée par I’émergence des pensées
obsédantes. L’approche phénoménologique du TOC oriente vers 1’altération d’un certain nombre de
fonctions : détection des erreurs, processus émotionnels, motivationnels et de récompense.
D’abords, des études ayant utilisé des technigques d'imagerie fonctionnelle a I'aide de la tomographie
par émission de positrons (TEP) ont identifié une activité fonctionnelle anormalement élevée, dans
des régions localisées du cerveau, y compris le cortex orbitofrontal, le cortex cingulaire antérieur, et
le noyau caudé (Baxter et al. 1987; Swedo et al., 1989a, 1989b). Ensuite, d’autres études ayant
utiliseé la tomographie par émission monophotonique (TEMP) (SPECT) ont indiqué un
dysfonctionnement du cortex orbitofrontal et du noyau caude (Busatto et al., 2000;Machlin et al.,
1991). la résonance magnétique nucléaire fonctionnelle (IRMf) utilisée plus récemment dans
plusieurs études a démontré que plusieurs régions cérébrales des patients souffrant de TOC
présentent une activité anormale, qu'il s'agisse de la région orbitofrontale, du cingulum antérieur, du
noyau caudé ou du thalamus (Adler et al., 2000; Breiter et al., 1996; Friedlander & Desrocher,
2006; Remijnse et al., 2006).

a) Le modeéle orbitofronto-striatal de TOC

— Les preuves anatomiques de son implication :
Les premiers travaux basés sur des études anatomiques chez les primates ont montré l'existence au
niveau du cerveau de plusieurs circuits aux fonctions relativement spécialisées. Ces derniers sont
nommes « boucles fronto-striatales ». Ces circuits sont organisés en parallele, ils relient les noyaux
gris centraux au cortex frontal (Alexander et al ., 1986) . Il a été suggéré que chaque circuit joue un
role fonctionnel relativement spécifique, dont la connexion a des zones relativement distinctes du
cortex frontal. En plus il a été identifié une boucle orbitofronto latérale qui implique des projections
du cortex orbito-frontal (OFC : oritofrontal cortex) au noyau caudé et le striatum ventral, puis au
thalamus mediodorsal via le pallidus interne et enfin le retour du thalamus a I'OFC. Plus
récemment, les chercheurs ont modifié le modéle de ce circuit pour y inclure I'hippocampe, le
cortex cingulaire antérieur et I'amygdale basolatérale, ces structures sont largement liées a I'OFC.

En se basant sur les connaissances actuelles concernant les fonctions de ces régions limbiques dans
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les états affectifs et la perception émotionnelle, il a été attribué au circuit orbito-frontal une fonction
affective (Laurent et al, 1998; Phillips et al, 2003) (voir Fig. 7).

The affective loop

> OFC Hippocampus
Cingulate

Basolateral Amygdala

Ventral Striatum

Ventral Pallidum

Mediodorsal Thalamus
Magnocellularis

Fig . 7 : Schéma du circuit orbitofronto-striatale affectif. Un dysfonctionnement au niveau de ce circuit a été suggéré

comme cause du TOC (trouble obsessionnel compulsive). D aprés Laurent et al. (1998).

- Lafonction du cortex Orbitofrontal :

Les données des études de Iésions chez les animaux et chez I'nomme suggérent fortement que le
cortex orbito-frontal joue un réle crucial dans les aspects émotionnels et dans la motivation (Rolls,
2004; Elliott et Deakin, 2005; Kringelbach, 2005). Cela a été illustré par le célébre cas de Phineas
Gage, un ouvrier de chemin de fer qui a subi des dommages de I'OFC dans un accident ce que lui a
causé de profonds changements de comportement émotionnel (Harlow, 1868). Des études plus
récentes ont de nouveau montré que les patients présentant des lésions orbito-frontales montrent
systématiquement des changements de comportement liés a des émotions non appropriées et a une
mauvaise prise de décision (Eslinger et Damasio, 1985; Bechara et al, 1994; Damasio et al, 1994).

Des études d'imagerie fonctionnelle ont attribué au cortex orbito-frontal un réle dans 1’attribution et
la surveillance des changements dans la valeur de la récompense, y compris l'anticipation de la
réecompense attendue et la probabilité de telles récompenses (Tremblay et Schultz, 1999, 2000;
Hikosaka et Watanabe, 2004). D'autres travaux ont suggéré que les régions médianes et latérales de
I'OFC peuvent avoir des fonctions dissociables, avec I'OFC latérale étant particuliérement

susceptible d'étre activé quand une réponse précédemment associée a la récompense doit étre
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supprimée, ce qui indique qu'il peut jouer un role inhibiteur (Elliott et al., 2000).

En accord avec ces résultats de lI'imagerie, des lésions orbito-frontales chez les animaux et les étres
humains ménent a des défauts dans 1’apprentissage des récompenses liés a des taches spécifiques,
comme par exemple 1’apprentissage inverse (McEnaney et Beurre 1969 ; Jones et Mishkin , 1972; .
Rolls et al., 1994). La preuve neuropsychologique de la fonction du cortex orbito-frontal suggere
également que ce domaine est nécessaire pour la réalisation de taches d'apprentissage et des taches
de prise de décisions qui nécessitent une évaluation de la valeur de la récompense des options
possibles (Clark et al.; 2004; . Elliott et Deakin , 2005).

- Lecircuit Orbitofronto-sous-corticale dans les TOC :

Il a été démontré plusieurs fois 1’implication du circuit cortico-striato-thalamique (impliquant
I’OFC) dans la neuropathologic de TOC (Saxena (2003)). Différentes études utilisant la
Tomographie par émission de positons (PET), une technique qui permet de mesurer le
fonctionnement du cerveau via le métabolisme cérébral du glucose, ont montré une augmentation
significative du métabolisme dans I'ensemble des deux hémisphéres cérébraux, le noyau caudé et le
gyrus orbital chez les patients souffrant de TOC (Baxter et al. , 1987, 1988 ) . Ces travaux ont éteé
reproduits au niveau du cortex orbito-frontal, certaines études ont montré une augmentation du
métabolisme au niveau de I’OFC chez les patients TOC (Nordahl et al, 1989;. Swedo et al, 1989;.
Sawle et al, 1991;. . McGuire et al 1994; Rauch et al., 1994; Cottraux et al., 1996) , d’autres n’ont
pas trouvé cette corrélation (Martinot et al., 1990; Perani et al., 1995; Busatto et al., 2000; Saxena
et al., 2001b ) . Cette incohérence entre ces études pourrait étre due a des différences
démographiques dans les groupes des sujets choisis par les différentes études, par exemple, dans
I'égalité , I'impartialité ou le 1Q, en plus de nombreuses études ont inclus des patients avec un
diagnostic de dépression ou d'autres troubles psychiatriques (voir par ex Swedo et al., 1989).
Certaines études qui ont été faites chez des modeéles animales ont montré que le traitement par des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS), un traitement de premiére ligne actuel de la
TOC, est associé a une baisse du taux des autorécepteurs 5HT-1D dans I’OFC. En outre, cette
régulation se produit sur une période de temps de 8 semaines, compatibles avec la durée des effets
thérapeutiques des ISRS chez les patients (el Mansari et al, 1995; Bergqvist et al, 1999).
Cependant, le rdle de la sérotonine dans le TOC reste difficile a comprendre par le fait qu'environ
50% des patients souffrant de TOC ne répondent pas aux ISRS (Greist et al., 1995). En outre, il
existe des preuves indirectes pour un réle d'autres neurotransmetteurs dans les TOC, comme la
dopamine (Denys et al., 2004). Westnberg et al (2007) ont montré que le traitement des patients
TOC avec des antagonistes des recepteurs de la dopamine D2 augmente significativement les effets
des ISRS.
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- Comment des déficits dans des régions du circuit fronto-striatal pourraient étre
rapportés a I'expression des symptémes du TOC?

La relation entre les symptomes du TOC et la dérégulation du circuit orbitofronto — striatal a été
bien caractéerisée. Graybiel et Rauch (2000) ont développé un modéle de ganglions cortico-basal de
TOC en se basant sur les études qui ont montré que les ganglions basaux influencent a la fois le
profil des générateurs de la moelle épiniére et du tronc cérébral ainsi que les générateurs du cortex
cérébral. lls ont suggeré que l'activité au niveau du circuit frontostriatal pourrait étre impliquée dans
I'établissement des habitudes cognitives, et dans le développement des habitudes motrices. Saxena
et al., (1998 , 2001a ) ont utilisé ce modele pour montrer que le TOC est induit par un déséquilibre
entre les voies directes (excitatrices) et les voies indirectes (inhibitrices) au sein de ce circuit , ce qui
conduit au développement de comportements obsessionnels-compulsifs . Plusieurs études montrent
I’implication du cortex orbitofrontal dans la représentation de récompenses et de punitions
(O'Doherty et al., 2001; Murray et al. 2007) , I'anxiété et le traitement des émotions (Zald et Kim ,
1996b ; Kalin et al., 2007. ) et dans le contr6le inhibiteur ( Elliott et al., 2000) . Depuis que les
compulsions sont classiquement posées pour reduire l'anxiété, et suggérent des déficits des
inhibiteurs sous-jacents (Chamberlain et al., 2005), il est plausible que la dysfonction de I’OFC joue
un role important dans la manifestation de symptémes du TOC . En effet, les études de TEP
montrent que l'activité de I’OFC chez les patients TOC augmente par rapport aux témoins a I'état de

repos .

b) D'autres régions potentiellement impliquées dans les TOC :

1) Les données des études cognitives :

Du point de vue cognitif, des patients TOC qui souffrent des difficultés d’exécution des taches
classiques définies comme «orbitofrontal-dépendant» ont été rarement décrits, cependant il a été
souvent décris des patients TOC qui ont des déficits dans plusieurs autres processus cognitifs qui ne
sont pas connues comme des fonctions orbitofrontal-dépendants, comme par exemple des difficultés
pour des tache, de commutation (set shifting), d’inhibition de la réponse (response inhibition) et de
planification.

Ces déficits ont été montré chez des patients traités et non traités (Mataix-Cols et al., 2002 ; Watkins
et al., 2005 ; Chamberlain et al., 2006), ils persistent au fil de temps (Nielen and Den Boer, 2003;
Roh et al., 2005; Bannon et al., 2006), malgre les effets de I'intervention pharmacologique (les ISRS
et le CBT) sur la réduction de l'anxiété, I'expression des symptomes de TOC et I'hyperactivité
métabolique (Benkelfat et al, 1990;. Baxter et al, 1992;. Swedo et al, 1992;. Saxena et al., 1999).
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Les déficits dans des taches de commutation (set shifting) et d’inhibition de la réponse sont
également présents chez les patients TOC du premier degré (Chamberlain et al., 2007b). Les déficits
d'inhibition de la réponse sont associés a des anomalies structurelles du cerveau chez les patients et
parfois chez leurs parents non souffrant de TOC (Menzies et al., 2007 ) indiquant qu'ils peuvent
étre un marqueur de risque génétique pour le TOC. Ils pourraient alors étre utiles pour clarifier a la
fois la classification diagnostique de trouble obsessionnel-compulsif et de sa base génétique sous-
jacente. En résumé, les déficits dans les taches de commutation, de la planification et de I'inhibition
de la réponse indiquent que des régions hors la boucle orbitofronto-striatal, comme le cortex
préfrontal dorso-latéral et ventro-latéral et le cortex pariétal pourraient étre impliquées dans la
pathologie de TOC.

2) Preuvesde TEP:

Certaines études d’imagerie fonctionnelle montrent 1’implication de plusieurs régions hors le circuit
orbitofronto-striatum dans les troubles de TOC (tableau 2). Comme par exemple Rauch et al (1994)
qui ont identifié par le TEP ou tomographie par émission de positrons (en anglais PET : positron
emission tomogrophy) des nouvelles régions impliquées dans le TOC dont le gyrus angulaire au
niveau du lobe pariétal et le cortex visuel.

En plus, il a été identifié dans une autre étude de TEP une forte réduction du taux de métabolisme
de glucose au niveau des lobes pariétales bilatérales chez les patients TOC (Nordahl et al., 1989).
Cependant ils n’ont pas trouvé des anomalies significatives dans les noyaux gris centraux, une zone
considérée comme clairement impliqué dans le TOC.

Un peu plus tard, une autre étude utilisant toujours le TEP a montré que le débit sanguin cérébral au
niveau de la jonction temporo-pariétale, en particulier du coté droit, a été corrélé négativement
avec l'intensité des symptomes (McGuire et al., 1994). En outre, des études basée sur la technique
de tomographie d’émission monophotonique (TEMP) dites aussi SECT (de 1’anglais ; Single photon
emission computed tomography), et qui mesurent le débit sanguin régional en utilisant
99m d,l_hexamethyl propyleneamine oxime (*"Tc-HMPAO), indiquent des anomalies pariétales chez
les TOC (Rubin et al, 1992; Lucey et al, 1995).

3) Preuves d’IRMf :

Des études d’IRMf utilisant le paradigme de provocation de symptomes (provocation symptom)
ont suggére une activation anormale au circuit affectif chez les patients TOC lors de I'exposition aux
symptdmes (Breiter et al, 1996;. Adler et al, 2000;. Shapira et al, 2003;. Mataix-Cols et al, 2004;.

Nakao et al, 2005b; Schienle et al, 2005), ce qui est également mise en évidence avec la méta-
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analyse ALE impliquant certaines de ces études (Fig. 2). Ces ¢tudes d’IRMf montrent également
des changements dans I'activation de régions théoriqguement imprévus tels que la DLPFC (cortex
préfrontal dorso latéral) et le cortex pariétal pendant la provocation des symptomes. Ces études
montrent alors qu’il y a des régions hors le circuit orbitofronto-striatum et qui répondent aussi
anormalement a I'exposition aux symptémes chez les patients souffrant de TOC. Un certain nombre
d'études d’IRMT utilisant des taches cognitives signalent également des anomalies dans des régions
du DLPFC et de cortex pariétal (Maltby et al, 2005; Van den Heuvel et al, 2005; Viard et al, 2005;
Remijnse et al, 2006) (Voir Fig. 2) et tableau 2 pour un résumé des régions ont signalé comme

anormal en cas de contrdle des études IRMf du TOC.

Fig.8 : Les résultats d 'une méta-analyse quantitative des études d’ IRMf rapportant des différences cas-témoins pour le
TOC a travers une gamme de paradigmes: (a) les zones ou I'activation était plus importante chez les patients TOC que
les témoins sains (p <0,05) et (b) les zones ou I'activation était plus importante chez les témoins sains que les patients
TOC (p <0,05). Les marqueurs de R et L désignent le coté droit ou gauche du cerveau, les numéros désignent la

dimension z de chaque coupe dans I'espace Du MNI (Montreal Neurological Institute). (Menzies et al 2008).

En résumé, I’ensemble des études d’imagerie fonctionnelles, métaboliques et structurales indiquent
qu’un dysfonctionnement dans le circuit orbito-frontal, des structures limbiques telles que le cortex
cingulaire antérieur et I'amygdale, contribue a la pathologie de TOC. Parmi les résultats obtenues
par ces études certaines sont trés convaincantes comme par exemple: (i) le circuit orbitofronto-
striatal montre un métabolisme élevé chez les patients souffrant de TOC par rapport aux témoins,
cette augmentation est en particulier associée a I'expression des symptomes de TOC et a l'anxiété,
(ii) le volume du cortex orbito-frontal est toujours réduit chez les TOC (voir et Fig. 3) et (iii) que les
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anomalies d'activation sont observes dans ces régions au cours de I'IlRMf chez des patients TOC par
rapport aux témoins (fig. 8). La relation causale entre ces observations structurelles et
fonctionnelles est toujours inconnue, cependant il a été montré que les changements fonctionnels du
cerveau pourraient diminuer par certaines approches thérapeutiques qui réduisent également les

symptdmes du TOC et I’anxiété (Saxena et al. 1999).
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Fig.9 : Z scores des différentes régions cérébrales (Menzies et al 2008)

4) Le cortex préfrontal

Certaines études cognitives ont montré I’implication de plusieurs zones frontales autre que le cortex
orbitofrontal dans la neuropathologie de TOC. En particulier, on note le DLPFC et les lobes
pariétales qui sont impliqués dans des fonctions telles que la planification, et, qui font partie de la
boucle préfronto-striato-dorsolatérale. Parmi les preuves sur I’implication de DLPFC dans le TOC
c’est I’augmentation significative du marqueur neuronal putatif de N-acétyl-aspartate dans le
DLPFC dans 15 cas de TOC pédiatrique (Russell et al naifs. 2003). Autres régions supplémentaires
qui peuvent aussi étre affectes dans le TOC comprennent le gyrus frontal inférieur / cortex
préfrontal ventro-latéral, connues pour étre essentielles pour l'inhibition de la réponse (Aron et al.,
2003).

Les études anatomiques chez les primates montrent une connectivité anatomique entre les

différentes régions qu’on suppose qu’elles sont impliquées dans le TOC. Ces connexions ont été
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démontrés entre les régions pariétales et la DLPFC (Cavada et Goldman-Rakic , 1989;. Romanski et
al, 1997; Roberts et al, 2007) et les deux régions qui contribuent au circuit de préfronto-striatum
dorsolatéral. En outre, certaines études ont suggérées des connexions entre le lobe pariétal et des
zones du circuit de orbitofronto-striatal dont leurs fonctions ont été déja décrites comme anormales
chez les patients TOC, comme par exemple I'OFC (cortex orbitofrontal) (Cavada et Goldman-Rakic
, 1989 parietal; Zald et Kim , 1996a), le thalamus (Giguére et Goldman-Rakic, 1988) et le striatum
(‘Yeterian et Pandya, 1993).

En résumé le model de TOC proposé jusqu’au aujourd’hui n’est pas limité aux régions orbitofronto
striatales et les structures limbiques associées telles que I'amygdale, mais il implique également des
anomalies dans des systémes cérébrales supplémentaires, y compris notamment les régions
pariétales frontales et latérales qui peuvent représenter le modele du circuit prefronto-striatal dorso-
latéral défini par Alexander et al. (1986), (Lawrence et al., 1998).

Menzies et al. (2008), ont proposé dans leurs revue 1’ensemble des régions qui pourraient étre

impliquées dans la pathologie de TOC et comment elles pourraient étre liées entre elles (voir fig 10

).
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Fig. 10 : Schéma simplifié résumant les régions impliquées et les circuits qui peuvent étre affectés dans les TOC. Les
cases jaunes indiquent les régions impliquées dans la boucle orbitofronto-striatale. Les boites bleues indiquent les
régions impliquées dans la boucle de prefronto-striato dorsolatéral. Les cases blanches indiquent d’autres régions du
cerveau potentiellement impliquées dans les TOC. Les fleches rouges indiquent les connexions proposées comme

composants de boucles fronto-striatal par Alexander et al. (1986). Les fleches vertes indiquent les connexions
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incorporées dans les boucles fronto-striatal par Lawrence et al. (1998). Les fleches bleues indiquent les connexions
proposées par les différentes études anatomiques indiquées par les numéros: (1) Cavada et Goldman-Rakic (1989), (2)
Takahashi et al. (2007), (3) Aron et al. (2007) et (4) Mink (1996). (Menzies et al 2008)

4) LA TACHE DE PROVOCATION DE SYMPTOMES: ETUDES ET
RESULTATS

Les études comportementales montrent que le TOC pourrait étre évalué grace a la tache de
provocation de type exposition a des stimuli (ex. contaminants) en lien avec les obsessions qui vont
provoquer un besoin de ritualiser (ex. lavage) (Jones et menzies 1997). La considération de
I’idiosyncrasie du TOC parait primordiale, afin de produire une réponse neuronale et
comportementale spécifique au TOC et qui devrait étre différenciée de la dimension non spécifique
du TOC (Baioui et al. 2013a) tel que I'anxiété ou le dégolt induit par des images aversives chez les
sujets TOC (Simon et al 2010).

Plusieurs études d’imagerie fonctionnelle ont rapporté des modifications fonctionnelles dans le
TOC a travers différents paradigmes expérimentaux. L’activité fonctionnelle a 1’état dit « de repos »
est modifiée chez les patients souffrant de TOC comparativement aux témoins, en particulier il a été
rapporté une hyperactivité du COF, du CCA, du thalamus et des ganglions de la base (Menzies et
al., 2008 ; Kwon et al., 2009). Cependant, le paradigme visant a provoquer des symptomes
obsessionnels et compulsifs chez les patients semble étre plus pertinent pour identifier les réseaux
neuraux fonctionnellement impliqués dans I’expression de la symptomatologie. La plupart des
études d’imagerie fonctionnelle basée sur la provocation des symptomes a révélé I’importance du
réle des boucles cortico-souscorticales prenant naissance au sein du cortex orbitofrontal ( COF) et
du CCA. Dans une méta analyse (Rotgé et al, 2008), ont montré que les activations observées dans
le réseau préfronto—dorso—pariétal dorsal pourraient étre liées aux efforts déployés par les patients
pour résister aux processus obsessionnels induits par la provocation de symptémes), des études
supplémentaires seraient nécessaires pour de déterminer les régions du cerveau impliquées dans les

différentes altérations fonctions cognitives et émotionnelles dans les TOC.
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Tableau 2 récapitulant les caractéristiques des principales études de provocation de symptémes dans le toc

Technique | Stimuli Tache de | contrble Standardisation de la | Evaluation Augmentation Tolérance
imagerie contrle tache de provocation spécifique de la
symptomatologie
TOC rapportée

McGuire |Pet 015 Expositionaun | non non non OCDAS oui Pas d'effets
1994 objet contaminé indésirables
rapportés
Rauch PET, 015 |1 stimulus Visuel | oui Objets neutres | individualisée selon | OCDAS (OCD | Oui OCDAS Bonne
1994 (objets) léger a la symptomatologie | analog scale) (4,68) (AAS 3,25)
modéré rapportée par le /AAS (anxiety
patient analog scale)
Breiter IRM 15T |1stimulus non non individualisée selon | OCDAS (OCD |Oui OCDAS (4,2) |Bonne
1996 T2 (Sensoriels la symptomatologie | analog scale) (AAS 3,0)
moteurs et rapportée par le /AAS (anxiety
cognitifs) patient analog scale)
(on/off)
Adler IRM 3T |1 stimulus oui Objets, images | individualisée, selon | OCDAS (OCD | Oui Bonne
2000 BOLD (sensoriel tactile neutres la symptomatologie, |analog scale) (OCDAS 4,3) (AAS 3,5)
et cognitif apres un entretien /AAS (anxiety
léger & modéré) psychologique analog scale)
(on off)
Phillips IRM Stimuli visuels oui Images neutres | Images de OCDAS nc Bonne (4,3
2000 15T vérifications et de a4,6)
BOLD salissure
Rauch PET, 015 |1 stimulus Visuel |oui Objets neutres | individualisée selon | OCDAS (OCD | Oui OCDAS Bonne
2002 (objets) léger a la symptomatologie | analog scale) (4,68) (AAS 3,25)
modéré rapportée par le /AAS (anxiety
patient analog scale)
Mataix- IRMf Images en lien Images | aversive ou sélectionnée par 3 Echelle Augmentation Pas d'effets
cols 2004 |1,5T T2 avec la de dégoutantes et | cliniciens analogique significative de indésirables
pathologie TOC | contrdle | neutres d'anxiété (0-8) | l'anxiété chez les | rapportés

patients toc vs le
groupe control

Schienle |IRM 1,5T |Images (80) Images | (neutres, 20 Photographie Echelle Oui (variation de | Bonne
2005 T2 dégo(t et peur) | rapportées par les analogique (1- |6,8 al'échelle (sensation
patients 9) OCD, peur analogique) de peur 4,3
dégout etde
dégout 4,2
Van den PET O15 | Visuels Images Images Evaluation préalable | (AAS) Oui (AAS(ANX) | Modérée
Heuvel (sales) (propres) par les patients (anxiety), OBS |32,1/100) 30,3/100
2004 (obessionnality)
analog scale
(/100)
Simon IRMf 1.5 | Visuels (Images) |oui Images neutres | Images pré évaluées | Echelle Oui 5.3 (toc) vs Modéré
2010 TT2 et aversives par des experts analogique de | 1.9 (aversives) et | (Anxiété
(BOCD) provocation de | 1.2 neutres 6.5)
symptomes
Baioui IRM 15T | Visuels (images) | Oui images neutres | Mixte images OCDAS Oui (la valence des | bonne
2013 standardisées images
(MOCSS) versus standardisée
images individualisée supérieures aux
(appartenant aux images
patients) individualisées)

Le choix du paradigme de stimulation dans plusieurs études de stimuli visuels dans le TOC
consistait a une exposition a un bloc d'image (Adler et al 2000, An et al 2009, Breiter et al 1996,
Mataix-Cols et al 2004, Philips et al 2000, Schienle et al 2005, Shapira et al. 2003 et Simon et al
2010).

Plusieurs études, ( Baioui 2013, Simon 2010, Mataix cols 2009) ont utilisé en plus d'images neutres

comme contrdle des images aversives, afin de différencier la réponse hémodynamique cérébrale due
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a l'anxiété, et peu spécifique du TOC de l'activité cérebrale due au TOC . L'intérét aussi de
l'utilisation des images aversives est d'avoir une tache de contrble chez les sujets sains, vu que les

images TOC sont relativement peu anxiogénes chez les sujets controles.

Selon les études récentes (Mataix-cols et al 2009, Simon et al 2012), la tache de provocation doit
étre validée et reproductible avec des parameétres bien précis, et suffisamment spécifiques a la

symptomatologie unique de chaque patient.

Il existe dans les taches cognitives deux types de paradigme de stimulation, par stimuli visuels en
bloc (Block design) long, et par exposition courte liée a un événement (event related design).

L'avantage du paradigme d'exposition par Bloc est la robustesse (Rombouts et al.1997), une
variation relativement plus élevée en oxygeéne, une supériorité statistique (Friston et al 1999a ;
Buxton et al.1998), une meilleure sensibilité a la détection de variations mineures du signal, ainsi

que la simplification de la tache d'exposition. (Aguirre et d'esposito 1999).
L'exposition aux images TOC et aversives sera associée a une mesure a la fin de la tache de

l'anxiété et de la valence (Arousal) de ces images a induire chez les sujets des compulsions.
L'échelle utilisée sera I'échelle OCDAS.
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1)

PARTIE Il ; Patients et Méthode

Patients

a) Recrutement des patients :
Les patients inclus dans ce protocole sont recrutés a 1’Unité de recherche Clinique au Centre
Hospitalier Henri Laborit de Poitiers et diagnostiqués comme ayant un TOC (selon les critéres
DSM V) depuis au moins un an et agé de plus de 18 ans.
- Recrutement des sujets contrdles :
Les sujets controles sélectionnés parmi une population non psychiatrique, avec un respect de la

latéralité, du ratio homme femme, de 1’age, et du niveau d’étude.

b) Criteres d’exclusion:

— Une maladie organique chronique comme un trouble neurologique : Epilepsie, ATCD
d’AVC, SEP, retard mentale...

— Une maladie psychiatrique de l'axe 1 tel que le trouble panique, trouble d’anxiété
géneéralisée ou un trouble dépressif.

— Les patients suicidaires ou ayant un profil a haut risque suicidaires.

— Lanotion d’abus ou de dépendance a une substance.

— La grossesse.

— Le refus du consentement.

¢) Information, consentement et entretien psychiatrique :
Information et consentement :
A I’accueil des patients, et apres avoir confirmé le diagnostic du trouble obsessionnel compulsif, des
informations éclairées sont fournies par le médecin psychiatre traitant avec une précision du

déroulement de toutes les étapes.

L’entretien psychiatrique :

Un entretien préliminaire a été réalisé par le médecin psychiatre traitant pour confirmer le

diagnostique chez les patients a inclure. Le but principal de cet entretien est de préselectionner les

participants.

Un deuxieme entretien précédent la tache vise a évaluer les symptdmes obsessionnels compulsifs,

la présence de comorbidités psychiatriques ( selon la YBOCS, et le Mini). Cet entretien vise a

identifier par le médecin la dimension prédominante afin de pouvoir choisir le groupe d’image TOC
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a projeter, le patient est donc informé de la nature des images et rassuré par leur valence assez
modérée et globalement bien tolérée.

L’entretien sert aussi a dater 1’age début du trouble, les facteurs déclenchants plausibles, les facteurs
précipitant ou aggravants.

Pour les sujets sains un entretien préalable a la recherche de contre indication, et pour la sélection

du groupe d’images a passer.

Echelle de mesure (Echelle de Yale Brown) :
Cette échelle se présente comme un entretien structuré. Elle se passe en trois étapes successives qui
présupposent un entretien clinique habituel avant de présenter I’instrument au patient.

1. La premiére étape consiste en une check-list d’obsessions et de compulsions destinées a
mettre a jour les pensées et les comportements rituels des patients, en les référant soit au
moment présent, soit au passé. Avant de faire passer cette check-list, I’évaluateur définit les
termes d’obsessions et de compulsions et s’assure que le patient a bien compris le sens.

2. Apres avoir établi la présence de perturbations, I’évaluateur définit les trois principales
pensées obsédantes, les trois principaux rituels moteurs et les trois principales situations
évitées : ce sont les symptémes cibles sur lesquels va porter I’évaluation.

3. Alaide de I’interview structuré et des points d’ancrage de chacun des items, I’évaluateur va
coter de 0 a 4 les obsessions puis les compulsions, selon les cing dimensions : durée, géne,
anxiéte, degré de résistance et degré de contrdle. La somme des cing items d’obsessions
permet d’obtenir un score qui va de 0 a 20 et qui refléte les perturbations cognitives du
patient. De méme, un score de compulsions au sens d’activités motrices est obtenu par la
somme de cinq items de compulsions. Le score total de I’échelle a donc une étendue de 0 a
40.

MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) est un questionnaire de diagnostic structuré
reprenant les criteres établis par le DSM-IV-TR 2003. 1l a été congu par Sheehan et al. en 1998 pour
la version anglaise et il a été traduit en francais par Lecrubier et al. en 1998. Il permet au clinicien
d’explorer de fagon standardisée les principaux troubles psychiatriques de I’axe I du DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1994). Le MINI est divisé en modules identifiés par des lettres,
chacune correspondant a une catégorie diagnostic. Les principaux diagnostics psychiatriques sont
évalués : le module A pour dépression, B pour dysthymie, C pour risque suicidaire, D pour épisode
(hypo)maniaque, E pour trouble panique, F pour agoraphobie, G pour phobie sociale, H pour
trouble obsessionnel compulsif, | pour état de stress post-traumatique, J pour alcoolisme, K pour
utilisation des drogues, L pour troubles psychotiques, M pour anorexie mentale, N pour boulimie, O
pour anxiéeté genéralisee, P pour trouble de la personnalité. Nous utilisons donc le MINI dans sa
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version francaise n° 5.0.0 (Lecrubier et al. en 1998). Sa passation est bréve, environ 15 minutes.

2) Matériel et Outils d’Analyse:

2.a) Outil d’imagerie :

L'appareil de mesure utilisé dans notre étude est le FNIR Imager 1000. Avec ses 16 voies, il, nous

permet de mesurer dans la région frontale (aire de Brodmann 9,10,45,46) les variations relatives en

oxygene et d’hemoglobine, selon une loi modifiée de Beer-

Lambert :
Il permet donc de mesurer :
— Le changement en hémoglobine oxygené.
— Le changement en hémoglobine désoxygéné

— Le changement du débit d'hémoglobine.

Le capteur de la fNIR Imager 1000 est composé de 10
capteurs de photons et 4 LED émettrice avec 4 voies
réparties autour de chaque LED, ce qui donne au final 16

voies numérotée de 1 a 16, chaque voie représente donc

’activité dans la région située entre I’émetteur et le récepteur,

Computer running
COBI Studio
(Data acquisition
and visualization)

Control Box

Light Sources
(4 LEDs)

Light Detectors
(10 Photodetectors)

0 6 8 D0 0 QG O
% » % L

8 00 0000

Fig.11 : Appareil utilisé dans notre étude.
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Cet appareil est couplé a un systétme de traitement de donnée, qui nous permet d’avoir une
représentation schématique de l'activité cérébrale en frontale, il permet de faire des mesures de
I’ordre de 2 Hz avec une résolution spatiale de 2,5 cm2 et d’une profondeur de 1’ordre du cm (1.25
cm selon le fabricant ce qui pourrait correspondre a la couche superficielle du cortex ).

. Cela est équivalent a la résolution de I'IRM fonctionnel et compatible avec le besoin d’un ciblage

précis de la rTMS.

a) Les outils de projection d’images:
Les images seront projetés sur un écran de Pc standard de taille 23 pouces, et de fréquence de 60
Hz. Le choix et la distribution des images est controlé par le logiciel e-Prime 2.
Les Pc d’enregistrement NIRS et de Projection des images sont synchronisés a 1’aide d’un céble

série, qui permet I’envoie des marqueurs du PC de projection au PC d’enregistrement.

PC e-prime

Cable série

FNIRS imager 1000

Fig. 12 : représentation schématique du matériel de projection d’image et d’acquisition de fNIRS

3) METHODES :

3.a) La tache de provocation :

La majorité des eétudes préalables de provocation de symptdmes ont utilise des taches
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individualisées, avec un set d'images fournis par les patients. Malgré les resultats positifs de ces
études (augmentation de 'OCDAS) ces images n'ont pas pu étre évaluées ou standardisées.

Actuellement deux grandes études d’imageries ont tenté de construire un set d'images validés dans
la tache de provocation de la symptomatologie TOC, la premiére étude publiée par Mataix Cols en
2009 a permis de valider le SET d'image MOCSS contenant 300 images en les comparant a un set
d'images neutres sélectionnées parmi I'lAPS (Lang et al. 2005) et évaluées aupres de de 33
patients. Malgré la solidité de cette étude, et son apport majeur dans la standardisation des stimuli
I'évaluation a été basée uniquement sur de la dimension affective de la maladie et causées par les

images (mesure subjective de I'anxiéte).

L’ évaluation pluridimensionnelle et spécifique au TOC a été prise en compte dans I’étude de
Simon (2010) et validée dans un set appelé le BOCD-PS (2012) ou Simon a pu valider un set
d'images spécifiques au TOC en comparaison avec des images neutres mais aussi des images
aversives déja validés (IAPS) cette évaluation est multidimensionnelle ( dimension affective,
ritualisation, complexité, valence), avec en plus de I'évaluation par 15 patients, les images ont été
présélectionnées au préalable et validés par 3 experts et par la suite les résultats d'évaluations ont

été confrontées a une évaluation par 15 sujets sains.

Tableau 3 : résultats Simon et al. 2010.

OCD HC
Mean SD Mean SD p-value

Arousal

oC 6.5 1.3 4.8 1.1 .001

AV 5.8 1.1 6.2 1.1 337

NE 2.7 1.1 3.1 0.9 277
Valence

oC 5.3 2.2 1.9 1.0 <.001

AV 4.0 1.8 3.8 1.9 849

NE 1.3 0.3 1.3 0.4 811
Anxiety

ocC 6.5 1.3 4.8 1.1 001

AV 6.3 1.2 4.9 1.1 004

NE 2.7 1.1 3.1 0.9 277
Symptoms

ocC 5.3 24 -

AV 1.9 1.2 -

NE 1.2 0.4 -

OCD, patient group; HC, healthy controls; OC, OCD-related
stimuli; AV, generally aversive stimuli; NE, neutral stimuli; Arousal/
Valence (1 = “low” to 9 = “extreme”’); Anxiety/Symptoms (1 = “no” to
9 = “extreme”). (Simon 2010)

3.b) Les images, le paradigme d’exposition :

Le set d'images validé par Simon (BOCD-PS) semble donc plus adéquat a utiliser notre étude, du
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fait de I'évaluation préalable de leur spécificité dans la provocation des symptémes, mais aussi de
leur supériorité par rapport aux images aversives dans la provocation de le la symptomatologie
TOC.

Le set BOCD-PS validé par Simon contient 7 catégories d'images en liens avec les différentes

dimensions TOC :

agressives religieuses verification

symétrie/ hoarding comptage

ranaeme
Fig 13 : Quelques exemples des images du set de stimuli TOC extraits de la BOCP-PS.

Notre paradigme de stimulation sera un paradigme d'exposition aux images par bloc :

Chaque patient sera exposé a une série de 6 blocs d'images, chaque bloc contient 10 images
présélectionnées appartenant a I'une des trois catégories : TOC, neutres et aversives.

Les images Aversives et neutres ont été sélectionnées a partir du systeme international des images
affectives (IAPS) (Lang et al. 2008), et ayant une valence affective modérée (score entre 2et 3)
(IAPS) (Lang et al 2005),

Le choix des images a projeter est randomisé par le logiciel Eprime, et sans répétition a partir de 20
images prédéfinies pour chaque groupes: (20 images neutres, 20 images TOC et 20 images
Aversives). Les images Toc sont projetées pour chaque patient a partir de 7 catégories d’images
TOC extraites de la BOCD-PS (set d’images utilisées dans 1I’é¢tude de Simon et al. 2010). Chaque
image est présentée pendant 3 secondes sans intervalles inter-image au sein du méme bloc. La durée
inter bloc est de 30 secondes. La durée totale de la visualisation est de 5 minutes.

49



Marqueur Marqueur
de repos de début

M
- WIH €

< 10secondes > < 30secondes(10imagesx3secondes) > < I10secondes >

Fig 14 représentation schématique de la tdche d’exposition da une série d’images,

Marqueur Marqueur
de repos de fin

Deux types de symptdémes sont evalués dans chaque type d’exposition : la dimension anxiété
(évaluée par I’AAS ou analog anxiety scale), ainsi que la dimension spécifique au toc et qui le
« envie urgente de ritualiser » ou (urge to ritualize ) évaluée par ’OCDAS ou obsessive compulsive
disorder anlog scale).

3.c) Déroulement de I’enregistrement
Les patients sont invités a s’installer dans un fauteuil devant
I’écran de projection des images. Le capteur est placé au
niveau du front, (au ras des sourcil) et centré, il est fixé par
une bande qui sert aussi a limiter les interférences avec la
lumiére ambiante.
Une période de repos d'environ 5 minutes aprées la mise en

place du capteur, afin de familiariser le patient avec les

capteurs, ainsi que faire lI'acquisition du niveau de repos ainsi / e
que de calibrer la luminosité et le gain des émetteurs et des capteurs (pour unedescrption aétaillée
de la mise en marche de la fNIRS, notre protocole a été le méme que celui décrit en vidéo par Ayaz
et al (2011) sur le site internet JOVE.com)

. A l'issue des 5 minutes les patients doivent suivre les instructions s'affichant a I'écran :

« On va vous présenter une série d'images pendant 5 minutes. Essayez d'imaginer, si possible, que
vous étes confrontés aux situations et aux objets que vous voyez en photo. A la fin des images vous
allez répondre a des questions qui concernent les images visualisées. Essayez autant que possible
de rester concentrés sur les images. Eviter de bouger, de fermer les yeux ou de détourner le

regard. »
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4) Criteéres d’évaluation :
4.a) Tache d'évaluation :

10 secondes aprés chaque bloc deux questions apparaissent successivement, (avec une intervalle
aléatoire de 3 a 5 secondes) la premiére est par rapport au niveau d'anxiété : I’AAS (Anxiety Analog
Scale) :
« Evaluez votre niveau d'anxiété pendant la visualisation de la précédente série d'images

- 0:aucune anxiété.
: niveau d'anxiété tres léger et passager.
: niveau d'anxiété modéré, et passager.

1
2
- 3 : Niveau d'anxiété modéré mais persistant.
4 . Niveau d’anxiété importante

5

: Niveau d'anxiété majeur, a la limite du supportable. »

Puis la question qui concerne le niveau d’envie de ritualiser : (Obsessional Compulsive Disorder
Analog Scale) ou I'OCDAS :

« Evaluez [’envie/besoin de ritualiser (compulser) pendant la visualisation de la précédente série
d'images ?

- 0 Aucune envie/besoin de ritualiser

- 1 Envie/besoin d'avoir des ritualisation/compulsion minime et passageére.

- 2 Envie/besoin de ritualiser (compulser) modérée et passagere.

- 3 Envie/besoin de ritualiser (compulser) passagere mais persistante.

- 4 Forte envie de ritualiser (compulser).

- 5 Envie de ritualiser intense et envahissante. »

A la fin des séries d’images une question concernant la tolérance globale (EGT) de la tache sera
posée a chaque sujet : « Evaluez sur une échelle de 0 a 5 le niveau de tolérance de cette tache, (avec
le score 5 comme une tache tres bien toléré, avec des images tres supportables, et 0 comme une

tache non tolérable, avec des images en majorité difficiles a supporter. »
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4.b) Le paramétrage de I’appareil :

L’appareil fNIR couplé au logiciel INIRSOFT permet I’extraction des variations de 1’oxygénation
cérébrale (qui correspond a la différence entre 1’hémoglobine oxygénée et 1’hémoglobine non
oxygénée). Ces deux variables sont obtenues selon les deux mesures d’absorption selon les deux

longueurs d’ondes infrarouges : (850 nm et 730 nm).

I

¢ 0y - EHboy, 730 — 0dy, * E 1o, 850
n irical . —_ .
CMPITCY € b0y, 730 * EHbgs0 — EHbOy 850 * EHb, T30

Hb

HbO. = ¢ 0d73 - Enbgso — 0dgs0 * Exp,7a0
: empirical €py 6, 730 * E1b,850 — EHbOg,850 * € Hb,730

blood volume = HbO, + Hb

ozygenation = HbO, — Hb

od : Optical density, obtained from Beer-Lambert law

g : Extinction coefficient for given wavelength and molecule
Cempirical - Lmpirical adjustment value for the machine

L’appareil permet donc de faires d’effectuer 16 mesures simultanées pour les 16 voies, avec une
résolution temporelle de 2 Hz (0.5 secondes).

Les variations d’oxygénation enregistrées dans chaque voie peu différer sensiblement, d’une voies a
une autre, en fonction des tissus sous jacents et de leur épaisseur (0s, tissu graisse peau, liquide
céphalorachidien, cheveux), et de leur vascularisation ainsi que de la morphologie du crane qui
pourrait agir sur I’inclinaison de la lumiére incidente. D’ou le besoin d’un calibrage des émetteurs
en réglant individuellement la puissance du courant alimentant les LED (puissance d émission des
LED en milliAmpére) et le gain en décibel des capteurs avant le début de 1’enregistrement afin
d’obtenir un enregistrement homogene et de bonne qualité. L’enregistrement ne doit pas étre
inférieur a 1000 milliVolts au risque d’avoir beaucoup d’artéfacts en lien avec la respiration, les
mouvements ou autres, et ne doit pas étre supérieur a 4000 milliVolts au risque de saturer les

capteurs et d’obtenir une courbe plate.
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Fig 15 exemples de problémes de calibrage et d’enregistrement

Les Changements en Oxy-Hb vont étre comparés entre chacun des deux groupes (TOC, témoins)
avec des tests t de Student, et le niveau de signification dans I'analyse fixé a P = 0,05.

Les tesst de corrélation entre différentes variables sera le test de Pearson, avec une P fixée & 0.05.
Les analyses de données vont étre menées a l'aide du logiciel libre SciLab le logiciel Statistical
Package for the Social Sciences SPSS version 20:0 et le logiciel Excel sur un systéme

d“exploitation Windows.
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5) Traitement des données :

La fNIRS peut donc mesurer donc la variation de la concentration en HbO2 et HbT (calcul du
Delta) et ne peut donc mesurer la valeur absolue de ces deux variables. Les données brutes obtenus
par ’appareil fNIRS contenait donc les enregistrements d’absorption selon les 2 longueurs d’ondes
a partir d’une valeur de référence appelée Baseline (ligne de base).

Cette Baseline est constante pour chaque sujet et elle est déterminée au début de chaque
enregistrement pendant le repos.

Les données de la variation de la concentration en hémoglobine et oxyhémoglobine son calculés par
le logiciel COBI selon la loi modifiée de Beer Lambert (calculs des ACppo2 et ACpp) puis les
données d’oxygénation sont donc calculés pour chaque sujet (cf principe et matériel) selon la

formule suivante :

Oxygeéenation = ACppoo— AChp

La seconde tache dans le traitement de données consistait a I’extraction pour chaque sujet des
enregistrements selon les marqueurs temporels (cf figure) : on obtient donc pour chaque patient : 6
courbes d’oxygénations de 30 secondes chacune (59 mesures pour une fréquence d’enregistrement
de 2 Hz) réparties dans 3 catégories: 2 courbes d’enregistrement de tiche neutre, 2 courbes
d’enregistrement  de  tiche aversive et 2  courbes  d’enregistrement  TOC.

Marqueur Marqueur

Marqueur
de repos de début

de repos

Questions

= g g
i -
| (\ A
|

; a

& |

¢ 10secondes > < 30secondes(10imagesx3secondes) > < 10secondes >

Fig 14 représentation schématique de la tdche d’exposition a une série d images,

Afin de standardiser les mesures d’oxygénation et les rendres comparables, celle-Ci sont converties

en calculant le Zscore afin de centrer les mesures de variation et de les réduire : selon la formule du
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Zscore : Z= (variable-valeur cible)/écart type de 1’échantillon. La variable est donc réduite a son
écart type (' si la variable = valeur cible + écart type le Zscore vaut donc 1) Le Zscore a I’avantage
d’éliminer I'unité de mesure, et de permettre de comparer les variations sans tenir compte du degré
d’activation initial qui dépend d’une multitude de paramétres indépendants de 1’oxygénation
cérébrale, et qui risque de fausser les résultats.

Dans nos calculs de Zscore, la valeur cible était choisie comme la moyenne des 4 premiéres
secondes de I’enregistrement, en partant de I’hypotheése que la réponse hémodynamique dans le
stimulus en bloc était souvent retardée de quelques secondes. Le risque de cette méthode est de sous
estimer la réponse hémodynamique globale (en cas de réponse précoce), mais présente un avantage
d’étre plus fiable que le fait de la moyenne de I’activité de repos précedent la tache du fait de
I’activité d’attention ( et de 1’appréhension), et la persistance d’une probable activité résiduelle,
résultante de la tache précédente ou de la question. Sachant que sur les courbes, les variations de la
courbe devenaient significatives globalement quelques secondes (entre 4 et 10 secondes), ce choix a

été confirmé par nos résultats (cf dans I’analyse cinétique de 1’oxygénation)

oxy

données brutes données zscore : mesure
d'oxygénation centrée et réduite
1 1,5
0,8 1 [
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0,4 \V\ 0 —_—
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Fig 17 représentations graphique des calculs du Zscore pour les images neutres de la voie 1 chez le sujet controle
n°102.)

Nous obtenons donc pour chaque patient :
6 courbes d’enregistrement (N1,N2, A1, A1,T1,T2) de 59 mesures chacune (pour les 30 secondes

d’enregistrement) et réparties sur les 16 voies d’enregistrement.
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On obtient donc pour chaque voie de 354 (59 mesures X 6 blocs d’images) point de mesures et pour
chaque sujet 5,664 mesures (354x16 voies). Le nombre de mesures totales pour tous les sujets est
donc de 215,232 mesures (5,664 mesures X 38 sujets).

Pour simplifier les calculs et les analyses , les 2 zscore d’enregistrement de chaque catégorie
(neutre, toc ou aversive) ont été regroupé en une seule valeur correspondant a la moyenne des 2
valeurs : N= N1+N2/2 ; A= A1+A2/2, T= T1+T2/2.le risque avec cette méthode est de sous estimer
les effets de premier enregistrement (appréhension ou anxiété anticipatoire) ou de baisse de
’attention et de la concentration au fur et a mesure de la répétition des images. Son avantage c’est
qu’elle permet d’homogénéiser les enregistrements vu que les taches et les images ont été exposé
d’une maniére complétement aléatoire (avec la possibilité d’avoir tous les cas de figure :

exemple : N.N,A, T,T,A, ou A,AN,T,TN. etc....).

On obtient donc pour chaque sujet 3 types de données de Zscore : Neutre, aversives et TOC, pour
chacune des 16 voies.

Afin de comparer ’activité corticale, et d’augmenter le contraste, seules les derni¢res 20 secondes
d’enregistrement (sur les 30 secondes d’enregistrement) ont été prise en compte dans les calculs
des moyennes, (on estime que les 10 premieres secondes correspondent au délai d’activation et que
leur impact est négligeable en terme qualitatif sur le type de réponse), dans le calcul des corrélations

et dans I’analyse cinétique les mesures ont été analysées en intégralité.
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PARTIE Ill. Résultats :

1) Description de la population :
Au total 24 patients ont été inclus dans cette étude, 5 parmi eux ont été exclus pour diverses raisons:
dont :
Le sujet n° 1 pour défaut d’enregistrement de I’appareil (probléeme matériel)
Le sujet n°7 pour défaut de marquage par E-prime pendant I’enregistrement (probleme logiciel).
Le sujet n°10 : pour des problémes de calibrage, avec saturation de 1’enregistrement.
Sujet n°14 : pour déclenchement des compulsions mentales (patient atteint d’un TOC de comptage)
avant méme le début de la tiche (en voyant le numéro d’identification du PC).
Sujet n°18 : pour interruption d’enregistrement au niveau du capteur (fragilité du matériel), le
matériel a été renvoyé a la fin de I’é¢tude au vendeur pour faire des diagnostiques et une réparation.
Chez les sujets sains, une participant e a été exclue parce qu’elle présentait des toc séveres de
nettoyage, mais non diagnostiquée ou suivie.

\oici un tableau récapitulatif des données démographiques du groupe des sujets TOC :

Début| Durée
dela de la

latéralisatio traitemen | maladi | maladi| YBOC
N° | groupe age |sexe |n études | dimension t e e S
2|t 37| f droitier 16 | agressive oui 15 22 30
3|t 33| f droitier 14 | vérification oui 20 13 23
4t 30|h droitier 15| vérification oui 12 18 30
5|t 56 | f droitier 12 | contamination | oui 26 30 34
6|t 43| f droitier 14 | vérification oui 23 20 38
8|t 62 |f droitier 12 | collection oui 20 42 24
9t 31f droitier 17 | contamination | oui 8 25 28
111t 57 |f droitier 16 | comptage oui 44 14 36
12t 31|h droitier 13 | comptage oui 24 7 36
13t 42 | f droitier 12 | symétrie oui 17 25 36
15|t 56 | f droitier 12 | vérification oui 38 18 30
16 |t 29 |h droitier 12 | symétrie oui 20 9 20
17|t 41 | h droitier 12 | contamination | oui 23 18 18
19|t 24 | T droitier 15 | comptage oui 16 15 17
20|t 23 | f droitier 12 | contamination | oui 9 14 21
21|t 35|h droitier 14 | comptage oui 27 8 22
22 |t 36| f droitier 13 | symétrie oui 15 21 26
23|t 46| h droitier 12 | comptage oui 26 20 23
24 |t 56 | f droitier 12 | collection oui 30 26 10

Tableau 4 caractéristiques des patients souffrant d 'un TOC.

Groupe controle
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101|c 29| h d 18 | contamination
102 |c 29 | f d 18 | symétrie
103|c 28 | f d 15 | vérification
104 |c 34| f d 15 | contamination
105|c 24 | f d 15 | comptage
106 | c 55| f d 12 | vérification
107 |c 30| f d 18 | comptage
108 | c 40| h d 15 | contamination
109 c 28 | f d 16 | contamination
110|c 40| h d 18 | contamination
111|c 27 | f d 14 | contamination
112 |c 42| h d 18 | comptage
113|c 30| f d 14 | collection
114|c 34| f d 14 | comptage
115|c 28| h d 15 | vérification
116|c 35| f d 15 | symétrie
117|c 42| h d 12 | collection
118|c 48 | h d 12 | agressive
119|c 39 |f d 15 | comptage

Tableau 5 caractéristiques des sujets contdles :

2) Evaluation de la tache de provocation de symptémes :
Tous les sujets ont pu accomplir la tAche de provocation de symptémes. La tache a été globalement
bien tolérée avec un score moyen de 3.63/5 dans le groupe de sujets TOC, et un score moyen de
4.44/ 5 dans le bras des sujets contrdles. En ce qui concerne 1’échelle d’évaluation de la
symptomatologie TOC OCDAS ou « I’envie de ritualiser », les sujets TOC avaient globalement un
score de 4.52 sur ce qui correspond a une envie modérée, ce score correspond au score obtenu par
Simon et al. (2010) et qui était de 5.2, ceci montre bien que les sujets TOC étaient répondeurs aux
images TOC standardisées.
le score moyen d’évaluation de 1’anxiété était plus important dans le groupe TOC , avec un niveau
d’AAS de 3.9 contre 2.15 dans le groupe contrdle, malgré le fait que les deux groupes ont été
exposés aux mémes d’images. Ceci montre donc une sensibilit¢ plus importante chez les sujets
TOC, tout en sachant que le trouble obsessionnel compulsif fait partie des troubles anxieux.
Les images TOC ont induit également un niveau d’anxiété Iégerement inférieur aux images
aversives, chez les sujets TOC, cette angoisse serait liée au score OCDAS et donc a I’envie de
ritualiser. Le niveau d’anxiété était beaucoup moins important chez les sujets sains face aux images
TOC, cela prouve bien donc la spécificité de ces images dans 1’induction de I’anxiété et de 1’envie

de ritualiser.
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Groupe Toc Groupe Controle
N 19 19
H/F 7112 7112
Age (ET) 40.4 (12.02) 35(8.23)
YBOCS (ET) 26.42 (7.6) -
Age de début (ET) 21.7 (9.1) -
Durée de la maladie 19.2 (8.3) -
Années d’étude 13.4(1.7) 14.9 (2.01)
Tolérance (ET) 3.63 (0.76) 4.44 (0.51)
AAS (images aversives)(ET) 3.9 (2.53) 2.15(1.7)
AAS (images toc) 3.13(2.1) 0.9 (0.6)
OCDAS 4.52 (2.06) -

Tableau 6 résultats d’évaluation dans chaquue groupe,

Table de dimension par groupe
dimension(dimension) groupe(groupe)
Fréquence

C T| Total

AGRESSIVE 1 1 2
5.56 5.26

COLLECTION 2 2 4
1111 10.53

COMPTAGE 5 5 10
27.78| 26.32

CONTAMINATION 5 4 9
27.78) 21.05

SYMETRIE 2 3 5
1111 15.79

VERIFICATION 4 4 8
21.05| 21.05

Total 19 19 39

Tableau 7 Nombre de sujets pour chaque dimension

Les sujets souffrant de TOC avaient des dimensions assez hétérogénes dans le TOC (Tableau 7),

ceci a donc limité dans notre étude la possibilité d’une caractérisation des patients par

dimension.
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3) Description générale de I’étude statistique :
Il s’agit d’une étude prospective expérimentale
Comme cela a été décrit dans le chapitre patients et Méthode, les données brutes fournies par
I’appareil fNIRS correspondent aux mesures de variation de 1’oxygénation (qui sont des estimation
de la concentration en mmol/l) par rapport a une ligne de base calculée au début de I’expérience. A
partir de ces mesures nous avons pu calculer pour chaque sujet et chaque voie la courbe de variation
du Zscore, afin de mieux pouvoir comparer les sujets, sans tenir compte des facteurs individuels qui
pourraient altérer les mesures de concentration et donc de 1’étude.
Les moyennes Zscores des variations de I’oxygénation dans chaque voie vont étre comparées entre
les deux groupes (TOC, témoins) avec des tests t de Student, et le niveau de signification dans
I'analyse fixé a P = 0,05. ( ces moyennes correspondent a la somme des zscore par sujet et par voies
(Moyenne =somme somme (zscore par tache et par sujet / 59x19 )
Des analyses de corrélation avec le Test de Student entre les moyennes de Zscores pour chaque
sujet ainsi que les scores OCDAS, AAS, et les différents variables tel que 1’age, I’ancienneté de la
maladie, le score YBOCS.
Les analyses de données vont étre menées a l'aide du Statistical Package for the Social Sciences
SPSS version 20 :0 sur un systéeme d”exploitation Windows.
Enfin des analyses des Zscores par voies et par sujets vont étre étudiées afin de chercher un profil

de patients répondeurs ou non a la tache de provocation de symptémes.
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4) Résultats des données de fNIRS :

a) Analyse des résultas de fNIRS par Groupe

a.1l) Résultats de I’oxygénation dans le groupe TOC :

e LAk d

0.2
=TOC

04 = aversives

Neutres

Droite Gauche

0.6

0.4

FRFE NN T

Fig. 18 Le graphique représente, les moyennes Zscores des différentes voies de 16 & 1 (de droite & gauche) des sujets
toc pendant les trois tdches d’exposition : TOC (barres bleues), images aversives (Barres rouges) et Images neutres

(barres vertes)

On retrouve donc globalement une augmentation de 1’oxygénation bilatérale (avec une
prédominance médiale et a gauche) dans le cas des images aversives (barres rouges), contrastant
avec une diminution de 1’oxygénation voir une inhibition des régions médiales dans le cas des
images Neutres, et avec une activation du CPF gauche dans le groupe TOC avec une inhibition de

I’oxygénation du CPF droit dans les images TOC.

61



a.2) Résultats de ’oxygénation dans le groupe contréle:
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Fig. 19 Le graphique représente, les moyennes Zscores des différentes voies de 16 & 1 (de droite & gauche) des sujets

controles pendant les trois tiches d’exposition : TOC (barres bleues), images aversives (Barres rouges et Images

neutres (barres vertes)

Dans le groupe contrdle, les images TOC ont entrainé un niveau d’oxygénation inférieur par rapport

aux images aversives qui ont entrainé une augmentation de I’oxygénation notamment dans les voies

médiales (voies médiales et latérales droites ). Les images neutres ont entrainé une augmentation de

I’oxygénation dans les voies supérieures (1 a 15).
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b) Analyse de résultats fNIRS par condition

0,6

0,3

-0,3

-0,

N

0,6

0,3

-0,3

-0,6

b.1) Analyse de I’oxygénation pendant la tache de provocation de symptémes (images
TOC), dans les deux groupes :

fret

T

Droite Gauche

Fig. 20 Le graphique représente, les moyennes Zscores des différentes voies de 16 a 1 ( de droite a gauche) des sujets

TOC (en bleu) et des sujets contréle (en rouge) pendant la tdche d’exposition aux images TOC.

Les sujets tocs ont montré par rapport au sujets contr6le une augmentation significative de

I’oxygénation pendant la tache de provocation de symptomes TOC dans les voies du CPF gauche :

3,5, 6 et 8, et une diminution significative (voie une inhibition de 1’oxygénation) dans des voies du

cOté droit : voies , 15, 14, 13, 12, 11 et 10. Le groupe contr6le a montré des niveaux d’oxygénation

plus amples dans la voie 7.

Voie |15 13 11 9 7 5 3 1
P 1,44E-17 |1,5436E-11]0,00255367 ]| 0,14518958 | 0,01595089 | 1,6733E-21 | 2,2416E-08 | 0,29497164
Voie |16 14 12 10 8 6 4 2
P 0,00075778 ] 4,626E-21 |0,00204031 | 1,572E-09 | 1,0385E-07 | 9,8758E-15 | 0,29646627 | 0,18301699

Tableau 8 Valeurs P d’apres le test de Student, les cellules en rouge représentent les voies ayant une différence
significative.
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Right Cerebral
Hemisphere
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Fig. 21 Représentation schématique de la variation de I’oxygénation du cortex préfrontal chez les sujets souffrant de

TOC, pendant la visualisation des images TOC. Les mesures effectuées par la fNIRS concerneraient partiellement
aires de Brodmann 9, 10, 45 et 46.

les
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b.2) Analyse de ’oxygénation pendant la tdche de provocation de symptémes (images

aversives), dans les deux groupes :
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Fig. 22 Le graphique représente, les moyennes Zscores des différentes voies de 16 a 1 ( de droite & gauche) des sujets

TOC (en bleu) et des sujets contréle (en rouge) pendant la tdche d’exposition aux images aversives.

Les images aversives ont entrainé globalement une augmentation plus importante chez les sujets

TOC que chez les sujets controle avec une différence significative dans la majorité des voies. Les

sujets TOC ont ressenti plus d’anxiété selon les score AAS, pendant d’exposition aux images

aversives, avec un score de 3.9 contre 2.15 dans le groupe controle.

Voie |15 13 11 9 7 5 3 1
P 0,07186813]0,16492017 | 0,0140303 | 1,3483E-12 | 2,6005E-10 | 0,00087367 | 7,5789E-21 | 0,21908622
Voie | 16 14 12 10 8 6 4 2
P 3,7119E-17 | 1,5612E-08 | 1,298E-08 | 2,0506E-07 | 6,2537E-10 | 1,7093E-05 | 0,22108359 | 4,3193E-11

Tableau 9 Valeurs P d’aprés le test de Student, les cellules en rouge représentent les voies ayant une différence

significative.
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b.3) Analyse de I’oxygénation pendant la tiche de provocation de symptomes (images

neutres), dans les deux groupes :

l
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Fig. 23 Le graphique représente, les moyennes Zscores des différentes voies de 16 & 1 ( de droite a gauche) des sujets

TOC (en bleu) et des sujets contréle (en rouge) pendant la tache d’exposition aux images neutres.

Les sujets contréles ont montré une activation plus importante que les sujets TOC dans la majorité

des voies supérieures et dans deux voies inférieures, avec des différences significatives

d’oxygénation.

Voie| 15 13 11 9 7 5 3 1
P 6,4691E-09 | 0,18276235 | 2,4927E-09 | 1,3371E-11 | 1,1594E-16 | 1,0727E-09 | 2,9679E-11 | 9,0079E-14
Voie| 16 14 12 10 8 6 4 2
P 0,87781184]0,00231218 | 4,041E-17 |1,041E-10 |1,1756E-12 |6,2748E-10 | 6,043E-10 |6,0318E-06

Tableau 10 Valeurs P d’apreés le test de Student, les cellules en rouge représentent les voies ayant une différence

significative.
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c) Analyse de la cinétique de I’oxygénation du cortex préfrontale dans la condition TOC :
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Fig. 24 Ce tableau représente [’évolution du Zscore au cours d’une tdche de provocation par des images TOC, le groupe Toc est
représenté par la courbe de couleur bleue, le groupe contréle par la courbe verte, ce graphique étant fournie par un logiciel de
traitement de signal, les voies de 1 a 16 sont représentée respectivement de gauche a droite.

Au dela de I’aspect quantitatif dans la réponse a des stimuli d’images TOC, les sujets TOC ont
montré dans plusieurs voies une réponse précoce et rapide avant d’atteindre un plateau : ces voies
sont surtout les voies gauches , c'est-a-dire les voies hyperoxygénées ( del a 8). Cette réponse

précoce n’a pas ét¢ présente dans le cas des images aversives ou neutres cf tableau)

C.1 Analyse de la cinétique de I’oxygénation pendant la tiche d’exposition aux images
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Aversives dans le groupe TOC et dans le groupe contréle :
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Fig. 25 Ce tableau représente 1’évolution du Zscore au cours d’une tdiche de provocation par des images Aversives, le groupe
Toc est représenté par la courbe de couleur bleue, le groupe contréle par la courbe verte, ce graphique étant fournie par un
logiciel de traitement de signal, les voies sont représentée de gauche a droite.

Il n’y avait pas de différences visibles dans la cinétique de la réponse entre les deux groupes.
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d) Analyses de la réponse individuelle chez les sujets TOC:
d.1) Les analyses de corrélation

Des analyses de corrélation entre les Zscores et les scores YBOCS, OCDAS, AAS, et les
variables age, age de début de la maladie, et durée de la maladie ont été faits. Il n’y avait aucune
corrélation linéaire entre ces variables et le Zscore, sauf dans le cas de I’AAS et la voie 9 ainsi
qu’entre le Zscore et ’OCDAS dans la voie 10.
De méme des analyses de corrélation entre la YBOCS (qui refléte la sévérité de la maladie )

et ’OCDAS ( qui refléte le degré de réponse subjective au stimuli) et aucune corrélation linéaire et
significative a pu étre établie. Une corrélation positive mais peu significative (P=0.09) a été établie
entre le score YBOCS et I’AAS chez les sujet TOC. Par ailleurs Il n’ya pas de corrélation entre les
Zscore et les dimensions du TOC, cela est di certainement au faible nombre de sujets TOC pour

chaque dimension.
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Fig. 26 courbes de régression linéaire, avec le coefficient de corrélation entre le Zscore des images aversives et [’AAS,
Seule la voie 9 avait une P inférieure a 0.05 selon le test de Pearson.
Voie 15 13 11 9 7 5 3 1
P-valeur 0.675 0.491 0.434 0.040 0.194 0.305 0.296 0.331
Voie 16 14 12 10 8 6 4 2
P-valeur 0.679 0.472 0.266 0.163 0.658 0.443 0.885 0.834

Tableau 11 de valeur P de corrélation entre AAS et Zscore dans la tache aversive chez le sujet TOC.
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d.2) Analyse de corrélation entre le Zscore dans la tiche TOC et ’OCDAS.
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Fig. 27 courbes de régression linéaire, avec le coefficient de corrélation entre le Zscore des images TOC et L’'OCDAS

Il existe une corrélation significative linéaire et positive entre le Zscore et ’OCDAS uniquement

dans la voie 10. (P-valeur a 0.051, qui est a la limite de la signifcativité P-valeur 0.05).

Voie 15 13 11 9 7 5 3 1
P-valeur 0,4 0,924 0,972 0,559 0,586 0,936 0,646 0,746
Voie 16 14 12 10 8 6 4 2
P-valeur 0,22 0,344 0,23 0,051 0,77 0,462 0,59 0,613

Tableau 12 de valeurs P de la corrélation entre les différentes voies du Zscore et I’'OCDAS pendant une tdche de

provocation de symptomes.
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d.3) Réponse selon les dimensions TOC, et variabilité interindividuelle :

Il n’ya pas de corrélations significative entre les différentes dimensions du TOC et dans toutes les

voies étudiées. 65-87

Sur le plan individuel, les moyennes des Zscores (de la tdche TOC) de chaque sujet du groupe TOC

ont été distribuées d’une maniére continue globalement entre un Zscore minimal négatif et un

Zscore maximal positif et ceci dans toutes les voies sans exceptions. Nos n’avont pas pu classer les

sujets par catégories répondeurs et non répondeurs, ou activation droite et activation gauche.

Méme dans les voies les plus actives (les voies du PFC gauche) pendant la tache de provocation,

au moins 25% des sujets ont eu une réponse négative dans chaque voie, ceci est valable aussi pour

les voies d’inhibition (les voies du PFC droit).
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Fig. 28 les barres dans chaque voie représentent les moyennes individuelles des Zscores du groupe TOC, pendant la
tache de provocation de symptdme (TOC), ces barres sont classeées dans chaque voie ordre décroissant afin de mieux
visualiser la répartition du niveau de réponse individuel. L’ordre de représentation de ces voies est donc indépendant
du numéro du sujet.
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Discussion

Notre étude avait pour but d’évaluer ’activation du cortex préfrontal chez des sujets TOC, pendant
une tache spécifique de provocation de symptomes. Des preuves de plus en plus importantes dans
les derniéres années ont confirmé le réle clé du cortex préfrontal dans la physiopathologie du TOC,
mais trés peu études ont pu étudier cette région d’une maniére spécifique, cela a été en faveur
d’autres structures du cerveau tel le cortex orbitofrontal et les noyaux de base.

Notre étude a mis en évidence une hyper oxygénation du cortex préfrontal antérieur et latéral (Aire
de Brodmann : 9, 10, 45,46) du c6té gauche ainsi qu’une inhibition de 1’oxygénation de ces mémes
régions du coté droit pendant une tache visuelle de provocation de symptomes. Par ailleurs les
sujets souffrant de TOC ont montré une augmentation de la réponse subjective et hémodynamique a
des stimuli aversifs. Le profil de réponse hémodynamique aux stimuli aversifs était différent que la
réponse aux images TOC, cela prouve bien donc I’implication du CPF non seulement dans le
traitement de 1’émotion mais aussi dans des processus cognitifs directement impliqués dans le TOC
tel que I’inhibition de réponse (Rotgé et al. 2008). Par ailleurs nous avons échoué a établir des
profils de réponse des patients selon leur dimension, sévérité de la maladie (YBOCS) ou de type
répondeur/ non répondeur. Cela pourrait étre dii a la faible taille de 1’échantillon, ou a d’autres

facteurs limitant.

Notre étude est la 4™ étude & utiliser la fNIRS dans le TOC, les 3 premiéres études, toutes
japonaises (come les deux tiers des publications sur la fNIRS) (Ota et al. 2013, Okada et al. 2012,
Hirosawa et al. 2013) ont étudié la réponse hémodynamique du CPF dans deux taches assez
courantes mais non spécifiques au TOC qui sont la tache Stroop et la tache de fluence verbale. Ces
études ont obtenu des résultats contradictoires dans les deux taches, méme si la population étudiée
avait des caractéristiques proches.

Notre étude a permis, avec la tdche de provocation de symptdmes, de comparer la réponse des
sujets du groupe TOC aux sujets du groupe controle, mais aussi chez les mémes sujets dans deux
taches d’exposition a des stimuli neutres et aversifs. Elle a permis de décrire des résultats solides et
originaux dans I’implication du cortex préfrontal dans le TOC, avec notamment la notion
d’asymétrie d’oxygénation (voir un antagonisme) entre les deux hémisphere, et de I’implication du

cortex préfrontal antérieur (air de Brodmann 10 gauche ou voie fNIRS 5,6,7,8) dans le TOC.

L’étude d’Okada portait sur 12 sujets TOC et 12 sujets contrbles, elle a montré un hypo-

oxygenation du CPF gauche pendant la tache de Stroop par rapport aux sujets témoins. Une étude
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plus récente (Hirosawa et al. 2013) a utilisé comme paradigme de stimulation la tache de fluence
verbale, chez 20 sujets souffrant d’un TOC, en comparaison avec 20 sujets controles. Le profil de
réponse dans 1’étude de Hirosawa était en contradiction avec les résultats d’Okada avec hypo-
oxygenation du CPF droit, durant la tache de fluence verbale.

L’étude d’Ota avait des résultats similaires avec ceux d’Okada, mais elle concernait une population
de mineurs.

\oici ci-dessous un tableau récapitulatif des caractéristiques de ces deux derniéres études et de notre

étude :
étude Okada et al. 2012 Hirosawa et al. 2013 Etude présente
Nombre de 12/12 20/20 19/19
patients/controles
Age 32.1 38.1 40.4
latéralisation Tous droitiers Tous droitiers Tous droitiers
Sujets sous psychotrope 10 13 19
YBOCS 24.5 19.6 26.4
Durée de la maladie 11.8 9 19.2
Appareil Foire 3000 ETG-100 FNIR-1000
Nombre de voies 42 25 16
Variable étudiée Concentration Concentrationen | Zscore de la variation
en oxyhémoglobine | oxyhémoglobine de I’oxygénation

Tableau 13 : comparaison avec les études fNIRS dans le TOC

Les resultats de notre étude confirment confirme des études antérieures et le méta analyse de Rotgé
et al. (2008) qui portait sur les différentes études d’imagerie avec taches de provocation de
symptdmes et qui supposait une corrélation négative entre 1’activité du CPFDL et I’intensité des
symptomes (évalués par ’OCDAS). En plus elles confirment I’implication du cortex préfrontal
dans I’inhibition de la réponse TOC. Cette corrélation négative était présente a gauche, mais d’une
maniere non significative sur le plan statistique. De plus dans cette analyse de corrélation, une
corrélation linéaire et positive a été au seuil de la significativité avec une P a 0.051 entre la voie 10
et PTOCDAS.
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Cela montre 1’existence d’une corrélation positive entre I’intensit¢ de la symptomatologie et le
niveau d’oxygénation du cortex préfrontal droit.

Notre étude montre par ailleurs le déséquilibre interhémisphérique chez le sujet TOC qui a été déja
évoque par Mantovani et al (2010) en calculant la différence d’excitabilité cortical, dans une étude
traitement par rTMS sur le TOC résistant.

Malgre la présence de résultats significatifs, notre étude a plusieurs facteurs limitant dont un
faible nombre de participants, d’une part, et d’autre part au fait que nos participants sont tous sous
traitement meédicamenteux et pour certains sous traitement neuromodulateur (rTMS ou TDCS) actif.
Cette ¢tude montre aussi ses limites par rapport a 1’enregistrement de 1’oxygénation. En effet cet
enregistrement est limité a une région cérébrale certes impliquée dans le TOC mais non exclusive et
n’ayant pas forcément une implication directe dans la genése TOC mais une probable activité
compensatoire, méme si les études de plus en plus récentes montrent 1I’implication primaires du
cortex préfrontal dans le TOC. La quatrieme limite concerne les mesures d’oxygénation par fNIRS
simple, ¢’est I’absence de mesure de la concentration de 1’oxyhémoglobine en valeur absolue, mais
une mesure «indirecte » de la variation de I’hémoglobine par rapport a un état de repos. Or
plusieurs études d’IRMf de repos ont montré une activité cérébrale altérée chez les sujets souffrant
d’un TOC au repos. Néanmoins ce probléme pourrait étre corrigé dans le future proche avec des
appareils fNIRS de future génération appelés (Time Resolved) permettent des mesures absolues de
la concentration en Oxyhémoglobine, ainsi qu’une représentation en 3 dimenssions de
I’oxygénation corticale, qui peut explorer le tissu cérébral a plusieurs centimétres de profondeur.
Notre étude a échoué a établir un profil de réponse (Pattern), du fait de la multitude de dimensions
dans le TOC des sujets participants ainsi que la présence de plusieurs types de stimuli en fonction
de la dimension. Certains participants qui sont parasités par des compulsions mentales tels que les
TOC de comptage, ou de pensée interdite, disent avoir eu pendant la tdche de provocation de
symptdmes des compulsions mentales en plus des obsessions ou des pensées intrusive.

Dans une étude de rTMS randomisée, couplée a une évaluation par fNIRS dans une tache cognitive,
chez des patients déprimés, Eschweiler et al. (2000) ont constaté que I’absence d'une augmentation
des concentrations en hémoglobine totale pendant la tache, au niveau site de stimulation (P<0.005),
mais pas aux autres sites, prédisait significativement la réponse clinique a la stimulation active
rTMS.
Les effets thérapeutiques de la rTMS peuvent étre ciblés par la faiblesse des réponses
hémodynamiques locales. Cela soutient 1'idée de la nécessité d’un ciblage du site de stimulation a
I’aide de la fNIRS.
Plus récemment, dans une étude de cas, Dresler et al. (2009) ont rapporté le cas d’un patient
souffrant de trouble panique et de dépression comorbide qui a été traité par stimulation magnetique
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transcranienne répeétitive rTMS a haute fréquence appliquée sur le cortex préfrontal gauche pendant
une période de 3 semaines. Les mesures de l'oxygénation cérébrale par spectroscopie proche
infrarouge NIRS au cours d'une tache de Stroop émotionnel avant et apres le traitement régulier par

rTMS montrent une amélioration du recrutement des aires corticales frontales.

Conclusion:

Bien que notre étude soit une étude pilote sur I’application de la fNIRS dans une tiche de
provocation de symptdme dans le TOC, les résultats étaient significatifs. Nous avons pu établir une
carte de 1’oxygénation du cortex préfrontal pendant la provocation de symptomes TOC.
L’oxygénation du cortex préfrontal était augmentée au niveau du cortex préfrontal gauche et inhibée
au niveau du cortex préfrontal droit. Ces résultats de latéralisation étaient associés a une variabilité
interindividuelle non négligeable. Par ailleurs, le cortex préfrontal est de plus en plus étudié
actuellement dans des thérapies récentes par neuromodulation.

L'utilit¢ de notre étude pourrait résider donc d’un couplage fNIRS / rTMS afin d’améliorer
I’évaluation de la sévérité de la maladie et du taux de réponse par la fNIRS d’un coté, et d’optimiser

le traitement par rTMS en personnalisant la zone cible de stimulation.
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Résumé

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est caractérisé par 1’association d’obsessions et de
compulsions. Les obsessions sont des pensées, idées, ou images intrusives générant chez le patient
de I’anxiété. Les compulsions correspondent a des comportements répétitifs ayant pour objet de
neutraliser I’anxiété générée par les obsessions. La maladie entraine une altération marquée de la
qualité de vie des patients et un codt socio-économique important.

Les modeles récents de physiopathologie du TOC ont montré 1’implication du cortex préfrontal
dans I’expression symptomatique, cette partie du cortex frontal est superficielle et facilement
accessible par la technique d’imagerie fonctionnelle par spectroscopie du proche-infrarouge.

La fNIRS représente une modalité d'imagerie fonctionnelle d’un intérét particulier pour la

psychiatrie, en premier lieu a cause de sa facilité d’application, sa portabilité et sa tolérance. La
qualité¢ des mesures fournies par la fNIRS est équivalente en terme de résolution spatiale a I’'IRMf
classique, mais cette technique est supérieur par rapport a I’IRMf par sa résolution temporelle
élevée (10 Hz) et son insensibilité aux artefacts de mouvements.
Dans notre étude nous avons utilisé une tache visuelle de provocation de symptdmes (avec des
images standardisées) sur un échantillon de 19 sujets diagnostiqués TOC appariés avec 19 sujets
controles, ainsi qu’une tache de controle et une tache de visualisation d’images aversives
(anxiogenes) et standardisées.

Les sujets souffrant d’un TOC ont montré une différence significative par rapport aux sujets
contrbles durant la tache de provocation de symptémes (TOC) avec une hyper-oxygénation du
cortex préfrontal gauche (aires de Brodmann 9, 10, 45 et 46 ) et une inhibition de I’oxygénation du
cortex préfrontal droit (BA 9, 10, 45, 46). La réponse au niveau du cortex préfrontal gauche était
précoce et atteignait rapidement son maximum. Par ailleurs les sujets souffrant de TOC ont montré
une augmentation de la réponse subjective (AAS) et hémodynamique a des stimuli aversifs par
rapport aux sujets controles.

Notre étude est la premicre a évaluer I’activation du cortex préfrontal chez des sujets TOC,
pendant une tache spécifique de provocation de symptémes par la fNIRS.

Ce protocole d’imagerie par fNIRS pourrait étre associé aux techniques de neuromodulation (rTMS,
TDCS) afin d’évaluer la réponse au traitement ou étre utilisé dans la recherche d’une zone cible et

individualisée dans le traitement du TOC.

Mots clés: TOC, trouble obsessionnel compulsif, fNIRS, spectroscopie proche-infrarouge
fonctionnelle, provocation de symptomes, cortex préfrontal dorsolatéral , cortex préfrontal
antérieur, personnalisation.
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