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Antoine … merci à vous tous de rendre mon quotidien riche et  très agréable.  
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RESUME 

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une pathologie psychiatrique fréquente dont la 

chronicité et la sévérité constituent un véritable problème de santé publique. Son traitement 

pharmacologique repose sur une prescription empirique d’antidépresseurs sérotoninergiques 

dont l’efficacité est incertaine puisque 40 à 60% des patients répondent partiellement à ce 

traitement et peuvent développer des effets indésirables. Les données de la littérature 

prospectives sur la spécification neurobiologique, clinique et thérapeutique des patients 

résistants sont limitées. Ceci nous a amenés à effectuer quatre études cliniques et une méta-

analyse. L’objectif était de caractériser cliniquement et génétiquement les patients présentant 

un TOC résistant et de proposer une prise en charge spécifique et personnalisée à ces patients 

par différentes techniques de neuro-modulation non invasives.  

La première étude a consisté à identifier des facteurs cliniques et génétiques prédictifs de la 

réponse à l’escitalopram après 12 semaines de traitement chez 69 patients souffrant d’un TOC. 

Nous avons identifié sur le plan clinique un lien entre l’aspect dimensionnelle du TOC et la 

réponse. Dans cette étude, 70 % des patients ont présenté une amélioration partielle des 

symptômes. Pour ces patients résistants, nous avons proposé trois techniques de 

neurostimulation non invasives et avons choisi comme cible l’aire motrice supplémentaire 

(SMA) du fait de son impact fonctionnel associé à son hyperexcitabilité dans le TOC et de sa 

localisation. Dans une seconde étude, nous avons testé l’efficacité d’une prise en charge par 

stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) basse fréquence au niveau de la SMA 

dans le cadre d’un essai clinique contrôlé randomisé en double aveugle. Les résultats négatifs 

de cette approche nous ont amené à réaliser une méta-analyse ayant pour objectif d’évaluer 

particulièrement l’intérêt de la rTMS chez les patients atteints de TOC résistant. Les données 

de cette méta-analyse sont en faveur de la rTMS active. Nous avons ensuite testé un nouveau 

paradigme : la stimulation par Theta Burst continue au niveau de la SMA. Cette troisième étude 

contrôlée randomisée en double aveugle n’a pas montré son efficacité dans la prise en charge 

du TOC résistant. Enfin, dans une quatrième étude, nous avons testé l’efficacité d’une prise en 

charge par stimulation transcranienne directe à courant continu avec la cathode au niveau de la 

SMA et l’anode au niveau du cortex orbitofrontal droit. Les résultats de cette étude pilote sont 

encourageants mais nécessitent d’être confirmés. 

Les résultats de ce travail ont été confrontés aux données de la littérature afin d’orienter les 

recherches futures sur la détermination des facteurs cliniques (principalement au travers de 

l’aspect dimensionnel) et génétiques prédictifs de la réponse. Il s’agira également de proposer 
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des alternatives méthodologiques et neurophysiologiques dans l’utilisation des techniques de 

neurostimulations non invasives afin d’améliorer leur usage plus particulièrement chez les 

patients résistants.  

 

Mots-clés : Trouble obsessionnel compulsif, résistance thérapeutique, pharmacogénétique, aire 

motrice supplémentaire, neurostimulation non invasive.   
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ABSTRACT 

Obsessive compulsive disorder (OCD) is a common psychiatric condition whose chronicity and 

severity are a real public health problem. Its pharmacological treatment is based on an empirical 

prescription of serotonergic antidepressants, the efficacy of which is uncertain since 40 to 60% 

of patients partially respond to this treatment and may develop adverse effects. Prospective data 

available in the literature on the neurobiological, clinical and therapeutic specification of 

resistant patients are limited. This has led us to conduct four clinical studies and one meta-

analysis. The objective was to clinically and genetically characterize patients with resistant 

OCD and to propose a specific and personalized management to these patients by different non-

invasive neuro-modulation techniques.  

The first study consisted of identifying clinical and genetic factors predictive of response to 

escitalopram after 12 weeks of treatment in 69 patients with OCD. We have identified a clinical 

link between the dimensional aspect of OCD and response. At the end of this study, 70% of 

patients showed a partial symptoms improvement. For these resistant patients, we proposed 

three non-invasive neurostimulation techniques and chose as a target the supplementary motor 

area (SMA) based on its functional impact associated with its hyperexcitability in OCD and its 

location. In a second study, we tested the efficacy of low-frequency, repetitive transcranial 

magnetic stimulation (rTMS) over the SMA in a double-blind, randomized, controlled clinical 

trial. The negative results of this approach led us to carry out a meta-analysis to specifically 

evaluate the value of rTMS in patients with resistant OCD. The data from this meta-analysis 

support active rTMS. We then tested a new paradigm: continues Theta Burst stimulation over 

the SMA. This third double-blind, randomized controlled trial did not show efficacy in the 

management of resistant OCD. Finally, in a fouth trial, we tested the efficacy of direct 

transcranial current stimulation with the cathode over the SMA and the anode over the right 

orbitofrontal cortex. The results of this pilot study are encouraging but need to be confirmed. 

The results of this work were compared with data from the literature in order to guide future 

research on the determination of clinical (mainly through the dimensional aspect) and genetic 

predictive factors of response. We also propose methodological and neurophysiological 

alternatives in the use of non-invasive neurostimulation techniques in order to improve their 

use, particularly in resistant patients. 

Key words : Obsessive compulsive disorder, treatment resistant, pharmacogenetics, 

supplementary motor area, non invasive neurostimulation. 
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AVANT-PROPOS 

 

Les connaissances épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et neurobiologiques sur le TOC 

ont connu un développement continu durant la dernière décennie. Malgré ces avancées, 

l’évolution de cette pathologie reste marquée par un taux important de patients résistants au 

traitement usuel. En effet, malgré un traitement bien conduit, un nombre considérable de 

patients (40%) reste symptomatique. Cependant, très peu de données sont à ce jour disponibles 

sur la spécificité des formes résistantes de cette pathologie. Nous possédons peu d’indicateurs 

sur leur évolution, les facteurs prédictifs et le choix de stratégies de soins consensuelles.  

Ceci s’explique en partie par la quasi-absence d’études centrées sur cette question, notamment 

prospective. Il est donc essentiel d’approfondir les connaissances sur la résistance dans cette 

pathologie, en particulier la détermination de facteurs cliniques, génétiques, de caractéristiques 

en neuro-imagerie, en électrophysiologie et en neuropsychologie. Au travers de ce travail de 

thèse, mon objectif est de mieux caractériser cette résistance et de proposer une prise en charge 

individualisée.  

Ce travail s'est inscrit au sein d'un projet d'équipe, supervisée par le Professeur Nematollah 

Jaafari au sein de l’Unité de Recherche Clinique Pierre Deniker au CH Henri Laborit de Poitiers 

et dans le laboratoire de Neurosciences Expérimentales et Cliniques de l’Université de Poitiers, 

INSERM, U-1084. Notre équipe de recherche s'intéresse à la caractérisation clinique et 

neurobiologique du TOC en s'appuyant sur des techniques de génétique, d’imagerie 

fonctionnelle et d’électroencéphalographie. Cette activité de recherche vise à mieux 

comprendre cette pathologie, mais également à proposer des alternatives de prise en charge 

principalement au travers des techniques de neurostimulation.  

Dans l'introduction de ce travail, je vais tout d’abord définir le TOC et la résistance sur le plan 

clinique et épidémiologique. Ensuite, j’exposerai certaines hypothèses physiopathologiques du 

TOC nécessaires à la compréhension de la partie expérimentale de ce travail. Ces hypothèses 

impliquent principalement les données d'imagerie et de neuropsychologie tout en précisant les 

particularités neurobiologiques de la résistance. L’apport de cette littérature permettra de mieux 

comprendre notre choix de stimuler l’aire motrice supplémentaire par les techniques de 

neurostimulation afin de traiter les patients souffrant de TOC résistant. En effet, il est essentiel 

de démontrer l’implication de cette zone dans la neuroanatomie du TOC mais également son 

fonctionnement lors de la réalisation de certaines tâches neuropsychologiques et les variations 

de ce fonctionnement selon la résistance ou la sévérité du trouble. Comprendre le 
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fonctionnement de cette zone chez les patients souffrant de TOC, permet d’expliciter le choix 

des différents protocoles de stimulation utilisés dans ce travail. 

J’aborderai ensuite la prise en charge du TOC par les thérapies cognitives et comportementales 

et les traitements pharmacologiques. La prise en charge, en première intention, mais également 

en cas de résistance, sera exposée dans cette partie. Ensuite, j’aborderai les techniques de 

neurostimulations non invasives utilisées dans la partie expérimentale, à savoir la rTMS et la 

tDCS. Le mécanisme d’action de chacune des techniques sera décrit d’une manière non 

exhaustive. Ensuite, j’insisterai sur les données de la littérature concernant leurs utilisations 

dans la prise en charge du TOC résistant. 

Enfin, dans la dernière partie de l’introduction, je détaillerai les données de la littérature 

concernant les facteurs cliniques prédictifs de réponse thérapeutique dans le TOC. Je 

présenterai par la suite les données concernant les facteurs génétiques prédictifs de la réponse, 

en insistant plus particulièrement sur les polymorphismes présentés dans le travail 

expérimental. 

La partie expérimentale de ce travail se divise en cinq études :  

La première étude consiste à identifier les variables cliniques et pharmacogénétiques 

prédictives de la réponse thérapeutique chez des patients non résistants traités par escitalopram 

pendant 12 semaines. Les données présentées ici sont issues d’un PHRC interrégional dont le 

promoteur est le CHU de Poitiers.  

La deuxième étude est un essai contrôlé randomisé en double aveugle sur la prise en charge en 

rTMS basse fréquence au niveau de l’aire motrice supplémentaire des patients présentant un 

TOC résistant. Cette étude s’inscrit également dans le cadre d’un PHRC national dont le 

promoteur est l’Assistance Publique-Hôpitaux de Paris.  

La troisième étude est une méta-analyse sur la place de la rTMS dans la prise en charge des 

formes résistantes du TOC.  

La quatrième étude est un essai contrôlé randomisé en double aveugle sur la prise en charge en 

thêta burst continu au niveau de l’aire motrice supplémentaire des patients présentant un TOC 

résistant, dont le promoteur est le centre hospitalier Henri Laborit de Poitiers.  

Le dernier travail est une étude en ouvert sur la prise en charge en stimulation transcrânienne 

directe par courant continu du TOC. Cette étude pilote est monocentrique. Ce travail a permis 

la mise en place d’un PHRC régional dont le promoteur est le centre hospitalier Henri Laborit 

de Poitiers.  
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A l’issue de cette partie expérimentale, je discuterai à la lumière des données de la littérature 

les différents résultats obtenus afin de mieux les interpréter et de pouvoir proposer des 

perspectives.  
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INTRODUCTION 

 

I. Aspects cliniques du TOC 

I. 1.  Définition du TOC 

Le TOC est défini comme un trouble anxieux caractérisé par la présence d’obsessions et de 

compulsions que le patient se sent obligé d’accomplir, même s’il en reconnaît le caractère absurde.  

Les obsessions y sont définies comme des pensées, des désirs ou des images récurrentes qui 

apparaissent de manière répétitive et qui sont vécues comme inappropriées, intrusives et 

désagréables. Elles sont de nature « égodystonique » dans la mesure où le contenu de ces pensées 

est considéré comme étranger et en désaccord avec les propres croyances et valeurs du sujet. Les 

patients souffrant de TOC reconnaissent que ces pensées ou ces images sont le produit de leur 

esprit et qu’elles sont excessives. Les patients ayant des obsessions tentent habituellement de 

mettre en place des conduites d’évitement, soit pour ignorer ou supprimer de telles pensées ou 

impulsions, soit pour les neutraliser en les remplaçant par une autre pensée ou action (compulsion). 

Les compulsions se constituent ainsi de comportements répétitifs ou des actes mentaux visant à 

diminuer l’anxiété ou le désagrément causé par les pensées obsessionnelles. Elles apparaissent 

comme des réponses comportementales destinées à soulager l’anxiété, mais également de mettre 

fin aux signaux d’erreur perçue par le sujet (‘Something is wrong’) (Sica et al., 2016). Ces 

comportements sont excessifs et ne sont pas reliés de façon réaliste à l’événement qu’ils sont 

censés empêcher. Néanmoins, le soulagement ressenti, une fois la réponse compulsive émise, reste 

souvent transitoire, le doute étant aussitôt réalimenté par le flot des préoccupations obsédantes. Il 

s’en suit une répétition du comportement ayant pour but d'augmenter le niveau d'informations sur 

la bonne réalisation du comportement afin de lever le doute obsessionnel et d'en conserver une 

trace mnésique. Le sujet est alors amené à reproduire en boucle ce comportement sur la base d'un 

état émotionnel et motivationnel interne, orienté vers l'obtention d'un soulagement plus durable 

qui peut être conçu comme une forme de récompense. Ces aspects phénoménologiques suggèrent 

qu’il existe dans le TOC une exacerbation de certaines fonctions cognitives, comme le sens donné 

à l’information reçue, l’anticipation et la détection des erreurs, mais aussi une implication de 

processus émotionnels, motivationnels et de récompense (Aouizerate, 2007). 

Les obsessions et/ou compulsions récurrentes sont suffisamment sévères pour entraîner une perte 

de temps de plus d’au moins une heure par jour ou interférer de façon significative avec les 

activités habituelles du patient, sa vie professionnelle et/ou familiale. La maladie ainsi que le 
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handicap engendrés peuvent être aussi importants que ceux observés dans la schizophrénie, avec 

un coût socio-économique élevé (Bystritsky et al., 2001). 

Le DSM-V (Diagnostic and Statistical manual of Mentor disorders), édité en 2013 (American 

Psychiatric Association, 2013) et dont la version française est parue en 2015, a modifié la 

classification du TOC. En effet, selon le DSM-IV-TR (DSM-IV TR, 1996), le TOC appartient à 

la catégorie des troubles anxieux avec l’attaque de panique, l’agoraphobie, le trouble panique, la 

phobie spécifique, la phobie sociale, l’état de stress aigu, l’anxiété généralisée, le trouble anxieux 

dû à une affection médicale générale. Le DSM-V a regroupé cette pathologie en neuf catégories, 

sous le terme de « troubles obsessionnels compulsifs et apparentés » et l’a dissocié des troubles 

anxieux. Les principaux apports de cette édition ont été la création d’une spécification (TOC avec 

tics) et l’intégration d’une évaluation de l’insight du trouble avec trois niveaux différents (bonne 

ou assez bonne conscience, mauvaise conscience ou absence de conscience du trouble avec ou non 

présence de croyances délirantes). Une autre modification importante a été l’individualisation du 

« hoarding disorder ou trouble d’accumulation » qui jusqu’alors était considéré comme une forme 

atypique de TOC. Désormais, il s’agit d’une unité distincte caractérisée par une accumulation 

excessive d’objets avec des difficultés persistantes à les jeter ou à s’en séparer sans qu’il y ait de 

lien avec leur utilité ou leur valeur pécuniaire, ce qui entraine progressivement un encombrement 

des lieux de vie du patient (Frost et al., 2011; Mataix-Cols et al., 2010).  

Cette nouvelle classification du TOC dans le DSM-V permet une caractérisation clinique plus 

spécifique des patients. Séparer le TOC de ses troubles apparentés conduit vers la mise en place 

d’approche thérapeutique plus spécifique pour chaque trouble permettant ainsi une meilleure 

caractérisation de la réponse et de la résistance thérapeutique. 

 

I. 2.  Définition du TOC résistant 

Dans la prise en charge des troubles psychiatriques, la réponse thérapeutique a été conceptualisée 

comme une amélioration à courts termes des symptômes, tandis que la rémission a été caractérisée 

par une réduction significative des symptômes par rapport au début du traitement. Au cours des 

dernières années, le concept de « rétablissement », qui se veut une rémission soutenue des 

symptômes et un retour du fonctionnement à un niveau pré morbide (Andreasen et al., 2005), a 

suscité une attention croissante en psychiatrie, dirigeant la recherche et la pratique clinique vers 

des troubles qui sont habituellement considérés comme chroniques et résistants.  

Le TOC est considéré comme une pathologie psychiatrique d’évolution chronique avec un choix 

thérapeutique large mais malheureusement insatisfaisant. Malgré un traitement bien conduit, un 
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nombre important de patients (40%) reste symptomatique. Cependant, le concept de rétablissement 

n'a pas encore été appliqué au TOC, où l'on considère généralement que la « réponse » plutôt que 

le « rétablissement » est un résultat raisonnable.  

Depuis ces dix dernières années, l’attention a été portée sur une meilleure définition de la réponse 

thérapeutique. Des critères empiriques de réponse et de résistance ont été établis en utilisant une 

échelle d’hétéro-évaluation, la Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale) (Goodman et 

al., 1989), échelle la plus largement et fréquemment utilisée pour quantifier la sévérité des 

symptômes, mais il n’existe pas de réel consensus quant à la définition de la réponse et de la 

résistance au traitement. Toutefois, des propositions ont été faites comme par exemple celle d’un 

consensus d’expert en 2002 (Pallanti et al., 2002) (Tableau 1). D’après les auteurs, il est admis 

qu’une réduction de 35 % du score à la Y-BOCS peut être considérée comme une réponse complète 

au traitement, une réduction comprise entre 25 et 35 %, une réponse partielle, et une réduction 

inférieure à 25 %, une absence de réponse. Une augmentation de 25 % du score Y-BOCS doit 

conduire à envisager une rechute après une période de rémission. 

 

Degré de réponse Stade Description 

I Guérison Pas du tout malade, score < 8 sur l’échelle de Y-BOCS 

II Rémission Score < 16 sur l’échelle de Y-BOCS 

III Réponse totale Réduction > 35 % sur l’échelle de Y-BOCS 

IV Réponse partielle Réduction > 25 % mais < 35 % sur l’échelle de Y-BOCS 

V Pas de réponse Réduction < 25 % sur l’échelle de Y-BOCS 

VI Rechute 

Réapparition des symptômes après un traitement adéquat de 3 

mois (score de CGI à 6 ou une augmentation de 25 % sur l’échelle 

de Y-BOCS) 

VII Résistance Pas de changement ou aggravation avec un traitement adapté 

Tableau 1 Différents stades du TOC selon le degré de réponse évalué à l’aide de la Y-BOCS (Pallanti et 

al., 2002) 

Plus récemment, cette définition a été réévaluée par également un consensus d’experts afin de 

mettre au point une nouvelle définition plus exhaustive de la réponse, de la rémission, de la 

guérison et de la rechute (Mataix-Cols et al., 2016) : 

La réponse au traitement :  

• Définition conceptuelle : réduction cliniquement significative des symptômes (temps, 

détresse et interférence associés aux obsessions, compulsions et évitement) par rapport à la 

gravité initiale chez une personne qui répond aux critères diagnostiques du TOC.  
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• Définition opérationnelle : une réduction ≥ 35% à l’Y-BOCS, plus une cotation à Clinical 

Global Impression - Improvement (CGI-I) de 1 (« très nettement améliorée ») ou 2 

(« beaucoup améliorée »), pendant au moins une semaine. 

La réponse partielle : 

• Définition conceptuelle : définie comme dans la réponse au traitement ci-dessus.  

• Définition opérationnelle : une réduction ≥ 25% mais < 35% de la Y-BOCS, plus une CGI-

I d'au moins 3 (« amélioration minimale »), pendant une durée d'au moins une semaine. 

La rémission : 

• Définition conceptuelle : le patient ne répond plus aux critères syndromiques de la maladie 

et ne présente que des symptômes minimes. Des obsessions, des compulsions résiduelles 

peuvent être présentes, mais elles ne prennent pas beaucoup de temps et n'interfèrent pas 

avec la vie quotidienne de la personne.  

• Définition opérationnelle : si une entrevue diagnostique structurée est possible, la personne 

ne répond plus aux critères diagnostiques du TOC pendant au moins une semaine. Si une 

entrevue diagnostique structurée n'est pas possible, un score ≤ 12 sur la Y-BOCS plus 

Clinical Global Impression - Severity (CGI-S) de 1 (« normal, pas du tout malade ») ou 2 

(« à la limite de la maladie mentale »), depuis au moins une semaine. 

La guérison : 

• Définition conceptuelle : le patient ne répond plus aux critères syndromiques de la maladie 

et ne présente que des symptômes minimes. Les obsessions, les compulsions et l'évitement 

peuvent être présents et leur gravité fluctue légèrement avec le temps, mais, dans l'ensemble, 

ils ne prennent pas beaucoup de temps et n'interfèrent pas avec la vie quotidienne de la 

personne et ne nécessitent donc aucun autre traitement. Le clinicien peut commencer à 

envisager l'interruption du traitement ou, si le traitement se poursuit, l'objectif est de prévenir 

la rechute.  

• Définition opérationnelle : comme dans la rémission ci-dessus, mais d'une durée d'au moins 

un an. 

La rechute : 

• Définition conceptuelle : après avoir obtenu une réponse, une rémission ou un 

rétablissement, le patient ressent un retour des symptômes. Pour les patients en rémission ou 

guéris, les obsessions, les compulsions et l'évitement sont encore une fois suffisamment 

longs, pénibles et gênants pour que la personne réponde aux critères diagnostiques du TOC.  
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• Définition opérationnelle pour les répondeurs qui n’ont pas connu une rémission ou une 

guérison : la personne ne répond plus à la définition de la réduction de ≥ 35% sur les scores 

de la Y-BOCS (par rapport au pré-traitement) plus un score à la CGI-I de 6 (« beaucoup plus 

mauvais ») ou plus pendant au moins un mois.  

• Définition opérationnelle pour les patients en rémission ou guérison : les critères 

diagnostiques du TOC sont de nouveau présents, selon une entrevue structurée (si possible). 

Par ailleurs, la personne ne répond plus à la définition de rémission/rétablissement, elle 

obtient de nouveau un score de 13 ou plus sur la Y-BOCS plus CGI-I de 6 (« bien pire ») ou 

plus pendant au moins un mois. 

 

Cependant, la réponse au traitement telle qu’elle est définie dans le TOC peut avoir un effet sur le 

plan clinique mais correspond souvent à des niveaux d'incapacité élevés chez les patients (Farris 

et al., 2013; Macy et al., 2013). De plus, la définition de la réponse au traitement dans le TOC est 

moins convaincante que celle des troubles anxieux, où elle est généralement définie comme une 

réduction d'au moins 50 % du score de l'échelle HAM-A (Hamilton Rating Scale for Anxiety) par 

rapport à la valeur initiale (Bandelow, 2006; Sheehan, 2001).  

La définition et la caractérisation du « trouble obsessionnel-compulsif résistant au traitement » 

demeurent un défi important pour les cliniciens et ne sont pas suffisamment prises en compte dans 

les recommandations actuelles (Koran et al., 2007; National Collaborating Centre for Mental 

Health, 2005). Cela a contribué à favoriser la réalisation d'études et de recommandations à l'aide 

de plusieurs algorithmes différents pour les patients dont les symptômes ne répondent pas 

adéquatement aux traitements de première ligne (Beaulieu et al., 2019; Pallanti and Grassi, 2014).  

Afin de mieux caractériser cette résistance, plusieurs équipes ont essayé de dégager des facteurs 

cliniques prédictifs de réponse en tenant compte de l’hétérogénéité de ce trouble, des comorbidités 

associées mais également des facteurs neurobiologiques notamment en imagerie, en 

électrophysiologie et en pharmacogénétique. Les résultats des différentes études seront abordés au 

fur et à mesure de cette introduction afin de permettre une meilleure caractérisation du TOC 

résistant selon l’apport actuelle de la littérature. 

 

I. 3.  Aspect dimensionnel du TOC 

Au fur et à mesure de l’évolution des concepts, nous retrouvons plusieurs modèles visant à 

expliquer la physiopathologie de la symptomatologie obsessionnelle compulsive. Tout d’abord, 

trois modèles classiques se distinguent : le modèle psychasthénique (Janet and Raymond, 1903), 
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le modèle analytique (Freud, 1895) et le modèle comportemental (Bouvard and Dupont, 2006). 

Ensuite, trois autres modèles plus récents se dégagent : le modèle cognitif (Bouvard and Dupont, 

2006), le modèle biologique (Lopez-Ibor, 1969) et neuropsychologique et le modèle intégratif 

(Pauls et al., 2014a). Cette multitude de modèles étiologiques est en opposition avec une 

description clinique constante postulant que tous les symptômes obsessionnels et compulsifs 

seraient en réalité une manifestation d’un état unique, le TOC (comme le postule par exemple le 

DSM-IV-TR 2003). Le débat actuel réside autour de l’hétérogénéité de cette pathologie et de 

l’intérêt d’un modèle multidimensionnel afin d’améliorer la compréhension, mais également la 

prise en charge de ce trouble. De plus, la prise en compte de cet aspect permet de mieux 

comprendre la résistance thérapeutique dans le TOC. En effet, les données de la littérature 

montrent que certaines dimensions du TOC sont associées à une plus grande résistance 

thérapeutique principalement la dimension accumulation (hoarding), la dimension symétrie 

exactitude et la dimension contamination lavage (Hazari et al., 2016a).  

 

Les symptômes du trouble obsessionnel compulsif sont hétérogènes. La question d’une approche 

dimensionnelle du TOC a été posée depuis sa première description clinique par les aliénistes 

français. Un des ardents défenseurs de cette idée a été Jules Falret qui en 1866 va isoler (Falret, 

1866), au sein des folies raisonnantes, les cas d’aliénation partielle avec des obsessions, en les 

désignant par « Délire du toucher » et « Folie du doute ». Il va ainsi décrire deux types de TOC 

différents.  

Malgré cette hétérogénéité phénotypique, des nomenclatures standards comme le DSM-IV (DSM-

IV TR, 1996) considèrent le TOC comme une entité nosologique unitaire. Il a été suggéré que cette 

parcimonie pourrait être simpliste et obscurcir les découvertes essayant de comprendre les 

mécanismes psychologiques et biologiques impliqués dans le TOC. Considérer le TOC comme 

une entité unitaire, alors qu’il y a des formes cliniques différentes, pourrait interférer dans la 

compréhension mais également dans le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.  

Le DSM-V amène le désir d'incorporer une approche dimensionnelle aux entités diagnostiques. 

Ces dimensions sont à l'origine d'un intérêt renouvelé dans la compréhension du TOC, elles 

permettront de mieux prendre en compte la complexité symptomatologique et contribuer ainsi à 

une meilleure approche dans l’évaluation de la réponse aux traitements et peuvent aussi servir de 

marqueurs phénotypiques plus précis pour des études génétiques et d'imagerie cérébrale.  

Dans cette idée, selon la conception proposée par Mataix-Cols et al. (Mataix-Cols et al., 2005), le 

TOC pourrait être considéré comme un ensemble de dimensions de symptômes stables dans le 

temps et constantes à travers les études dimensionnelles qui se distingueraient à la fois les unes 
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des autres (McKay et al., 2004; Phillips and Mataix-Cols, 2004) mais partageraient également 

certaines caractéristiques.  

Les facteurs dimensionnels sont des émanations de la structure du TOC dans la population. Chaque 

individu peut présenter à différents degrés une ou plusieurs dimensions. Les individus sont ainsi 

situés de manière relative dans ces dimensions plutôt que d’être inclus dans des cadres strictement 

définis comme les catégories. En ce sens, les symptômes du TOC ne sont pas considérés comme 

des « sous-types » distincts et mutuellement exclusifs, mais peuvent apparaître conjointement chez 

un même individu avec un degré de sévérité diffèrent. De plus, selon cette conception, les 

symptômes sont distribués dans la population générale et se retrouvent donc à des degrés divers 

chez les personnes exemptes de la pathologie. L’approche dimensionnelle se base ainsi sur l’idée 

de l’existence d’un continuum entre caractéristiques communes et symptômes sévères. En 

conséquence, l’étude des symptômes obsessionnels et compulsifs peut se faire au-delà du cadre du 

TOC : d’une part dans des populations tout-venant, mais également dans des groupes d’individus 

présentant d’autres types d’états psychopathologiques. Cette approche prend également en compte 

les modifications symptomatiques survenant au décours de la maladie (Bloch et al., 2008; 

Leckman et al., 1997; Mataix-Cols et al., 2005). 

La première étude portant sur l'analyse factorielle de la Y-BOCS-SC (Yale-Brown Obsessive 

Compulsive Scale Check List) (Goodman et al., 1989) était celle de Baer en 1994 (Baer, 1994). Il 

analysait les 13 catégories principales de la Y-BOCS-SC et a identifié trois facteurs nommés « 

symétrie / accumulation », « contamination / nettoyage » et « obsessions pures ». À la suite de ce 

travail, Leckman et al. en 1997 ont évalué les mêmes catégories en incluant les symptômes 

obsessionnels et compulsifs actuels et passés des patients. Par la suite, Summerfeldt et al. en 1999 

(Summerfeldt et al., 1999) ont mis en évidence un modèle à quatre facteurs qui a été confirmé et 

validé par une méta-analyse ayant examiné les données de 21 études portant sur 5124 participants 

(Bloch et al., 2008; Leckman et al., 2009).  

 

Les dimensions systématiquement reproduites incluent les facteurs suivants :  

• Le premier facteur est la dimension « pensées agressives » comprenant des obsessions à 

thèmes agressifs, sexuels, religieux, somatiques et les rituels de vérification.  

• Le deuxième facteur est la dimension « contamination/lavage » composée des obsessions 

de contamination et des rituels de lavage.  

• Le troisième facteur est la dimension « ordre/symétrie » composée des obsessions et des 

compulsions de symétrie, d’ordre et de rangement et des rituels de vérification.  
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• Le quatrième facteur est la dimension « accumulation » (hoarding en anglais) composée 

des obsessions et des compulsions d’accumulation.  

 

Mataix-Cols et al., en 2005 (Mataix-Cols et al., 2005) ont proposé une répartition à 5 dimensions, 

dans laquelle les mêmes items que précédemment se retrouvent, excepté les obsessions sexuelles 

et religieuses qui sont distinguées des obsessions agressives. 

L’évaluation des dimensions peut se faire en hétéro-évaluation par la Y-BOCS-SC ou, de manière 

plus récente, en auto-évaluation par l’OCI-R (Obsessive Compulsive Inventory-Revised) (Foa et 

al., 2002). Bien que la Y-BOCS soit l’instrument le plus utilisé dans les études sur le TOC au 

niveau international car considéré comme le « gold standard » de l’évaluation clinique, elle ne 

permet pas la collecte de données quantitatives par type de symptôme. Pour remédier à cette 

difficulté, la DY-BOCS (Dimensional Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale) est une échelle 

d’hétéro-évaluation qui a été mise au point par Rosario-Campos et al., en 2006 (Rosario-Campos 

et al., 2006). Elle comprend cinq dimensions cliniques individuelles, ainsi qu’une autre dimension 

« obsessions–compulsions diverses » qui regroupe les symptômes des affections associées au TOC 

(dont la trichotillomanie, les comportements superstitieux, les comportements alimentaires 

ritualisés, les autres comportements d’auto-agressions et d’automutilations, les rituels impliquant 

un clignement d’yeux ou un regard fixe, les rituels mentaux autres que vérifier ou compter). Elle 

permet de déterminer la pertinence clinique et la sévérité de chaque dimension du symptôme, ainsi 

qu'un indice de gravité global. La DY-BOCS a été traduite en français par l’équipe de l’URC Pierre 

Deniker de Poitiers, mais non validée. Toutefois, l’équipe de Shavitt et al., en 2017 (Shavitt et al., 

2017a) a mis en place un algorithme permettant de quantifier les 56 items de la check list de la Y-

BOCS en 5 items de la DY-BOCS. 

 

I. 4.  Prévalence et comorbidité  

Bien que souvent méconnu et surtout sous-diagnostiqué, le TOC affecterait 2 à 3% de la population 

mondiale, sans discrimination à l’égard de la culture ou du milieu socio-économique (Karno et al., 

1988). Sa prévalence sur un an est de 0,5 à 2,1% chez les adultes (DSM IV-TR). Chez les enfants 

et les adolescents, la prévalence sur la vie entière est de 1 à 3% et de 0,7% sur un an (DSM IV-

TR). Le TOC serait au 4ème
 rang des maladies psychiatriques en termes de prévalence et serait 

considéré par l'Organisation Mondiale de la Santé comme une des pathologies entraînant le plus 

de morbidités (Stein, 2002). 
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Le TOC semble affecter de façon égale les hommes et les femmes. Cependant, les hommes 

présenteraient en moyenne un début plus précoce (M = 19 ans) que les femmes (M = 22 ans) 

(Bogetto et al., 1999; Jaisoorya et al., 2009; Torresan et al., 2009). Toutefois, une étude récente 

(Torresan et al., 2013) comportant 858 patients atteints de TOC (354 hommes et 504 femmes) n’a 

pas pu mettre en évidence une différence significative concernant l’âge de début de la pathologie. 

En revanche, contrairement aux femmes, l’âge moyen de début de la période de vie où les 

symptômes sont les plus sévères et l'âge de la première prise en charge sont abaissés 

significativement pour les hommes.  

Par ailleurs, des différences symptomatologiques existent entre les hommes et les femmes. Ainsi, 

Lensi et al. (Lensi et al., 1996) montrent que les femmes rapportent davantage d’obsessions 

agressives (26,2% vs 15,3%) et de rituels de lavage (59,6% vs 43,7%) que les hommes, alors que 

ces derniers rapportent davantage d’obsessions sexuelles (27% vs 12,7%) et d’obsessions 

concernant la symétrie et l’exactitude (28,6% vs 8%). Certaines études montrent que la dimension 

sexuelle/religieuse est plus fréquemment retrouvée chez les hommes, tandis que chez les femmes 

c’est la dimension contamination/nettoyage qui prédomine (Jaisoorya et al., 2009; Li et al., 2009; 

Torresan et al., 2009). La symptomatologie du TOC serait plus grave chez les femmes (Fontenelle 

et al., 2012; Torresan et al., 2013), et cette population présenterait une comorbidité dépressive et 

anxieuse plus sévère (Torresan et al., 2013). 

Le TOC est une maladie du sujet jeune puisque 65 % des patients adultes décrivent un début avant 

l’âge de 25 ans et environ 1/3 dès l’enfance. L’âge de début est typiquement entre 8 et 18 ans, et 

en moyenne à l’âge de 12 ans. La maladie débute après 35 ans chez seulement 15 % des patients. 

Enfin, les études portant sur le TOC chez les enfants montrent que la prévalence augmente 

régulièrement avec l’âge pour se rapprocher progressivement des chiffres observés chez l’adulte 

(Shafran, 2001). Une association entre un début précoce de la pathologie et la présence de certaines 

dimensions a été explorée. Une étude récente incluant 545 patients TOC a démontré un lien entre 

cette caractéristique clinique et les dimensions sexuelle, agressive, doute pathologique, 

accumulation et rituel de répétition (Narayanaswamy et al., 2012). L’étude de Millet et al. (Millet 

et al., 2004) montrent également qu’un âge de début précoce est associé avec la présence 

d’obsessions de superstition, des compulsions de répétitions, mais également une plus grande 

prévalence de tics. 

De manière générale, les patients atteints de TOC souffrent de plusieurs types d’obsessions ou de 

compulsions. Rasmussen et Tsuang (Rasmussen and Tsuang, 1986) observent ainsi que les 

obsessions les plus courantes sont la peur de la contamination (55%), les pensées agressives (50%), 

le besoin de symétrie et d’exactitude (36%), les peurs somatiques (34%) et les représentations 
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sexuelles (32%). Il faut relever que 59% des patients souffrant de TOC rapportent plus d’un type 

d’obsessions alors que 41% manifestent plusieurs compulsions. Les compulsions les plus 

fréquentes sont la vérification (80%), les rituels de lavage (46%) et les rituels de comptage (21%). 

L’étude ultérieure de Rasmussen et Eisen (Rasmussen and Eisen, 1992) confirme ces données, 

tout en révélant également la présence d’autres types de compulsions comme les compulsions 

d’ordre et de symétrie ou le collectionnisme. 

Les études épidémiologiques réalisées à partir des critères du DSM-III-R ou du DSM-IV 

(Welkowitz et al., 2000) mettent en évidence un fort pourcentage de comorbidité entre le TOC et 

les autres troubles mentaux. En effet, 50 % des patients atteints de TOC présentent un trouble 

psychiatrique associé (Pigott, 1999). Parmi ces comorbidités les plus souvent associées aux TOC 

se trouvent les troubles de l'humeur, avec la dépression majeure (67%) ou le trouble bipolaire 

(13%), et les troubles anxieux, qu’il s’agisse de phobies spécifiques (22%), de la phobie sociale 

(18%) ou du trouble panique (12%). Une forte comorbidité vie entière est également retrouvée 

avec les troubles de conduites alimentaires (17%) ou ceux liés à l’utilisation de substances 

psychoactives comme l’alcool (14%), sans oublier le lien avec la maladie de Gilles de la Tourette 

dans 7% des cas (Pigott et al., 1994; Rasmussen and Eisen, 1990). L’existence de ces pathologies 

comorbides rend difficile la prise en charge thérapeutique du TOC. Les formes sévères de la 

pathologie sont associées à plus de comorbidité (Pinto et al., 2006).  

Certaines dimensions du TOC sont plus souvent associées à des pathologies comorbides. Baer en 

1994 (Baer, 1994) rapporte que les patients avec un score élevé dans les dimensions 

symétrie/accumulation ont plus souvent une comorbidité avec des tics chroniques et/ou des 

troubles de la personnalité. De même, Leckman et al. (Leckman et al., 1997) ont rapporté que des 

scores élevés dans les dimensions obsessions/vérifications et ordre/symétrie étaient plus 

susceptibles de présenter des tics. La dimension ordre/symétrie semble être associée aux tics 

chroniques seulement chez les hommes (Mataix-Cols et al., 1999). Halmi et al. (Halmi et al., 2003) 

ont rapporté que les dimensions ordre/symétrie et accumulation sont associées à l’anorexie 

mentale. De plus, Hasler et al. (Hasler et al., 2005) incluant 317 patients atteints de TOC ont 

constaté que les dimensions obsessions/vérifications étaient plus souvent associées aux troubles 

anxieux et dépressifs alors que les dimensions ordre/symétrie sont associées aux troubles 

bipolaires, de panique et d’agoraphobie. Enfin, la dimension de contamination/nettoyage est 

associée au trouble de conduite alimentaire. 

Certaines études ont rapporté que la dimension d’accumulation est associée au trouble de la 

personnalité anxieuse, aux troubles anxieux et dépressifs et à un taux important d’invalidité socio-

professionnelle (Frost et al., 2000; Mataix-Cols et al., 2000). Le sexe semblerait avoir un rôle dans 
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l’existence de ces comorbidités. La dimension d’accumulation chez les hommes est associée aux 

troubles anxieux généralisés et aux tics, alors que la présence de cette dimension chez les femmes 

est associée à la dysmorphophobie, la phobie sociale et l’état de stress post-traumatique (Wheaton 

et al., 2008).  

En plus des comorbidités associées, cette pathologie possède un impact négatif sur la qualité de 

vie. Cinq études soulignant cet aspect retrouvent chez les patients souffrant de TOC une baisse de 

l’estime de soi, des difficultés familiales, une incapacité professionnelle et un impact émotionnel 

néfaste (Koran, 2000). 
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En conclusion, le TOC est une pathologie psychiatrique fréquente, invalidante et complexe. Son 

évolution chronique est émaillée par la présence, chez certains patients, d’une résistance 

thérapeutique. La définition de cette résistance ne fait pas consensus à ce jour. Cependant, peu de 

données, cliniques, thérapeutiques mais également neurobiologiques, sont disponibles sur la 

spécificité des formes résistantes de cette pathologie. La fréquence de cette résistance nécessite 

d’identifier le plus précocement ces patients, et permettre ainsi de leur proposer une prise en 

charge la plus adaptée et personnalisée possible. L’approche dimensionnelle a permis une 

avancée en termes de caractérisation de cette résistance. En effet, cette approche permet de 

prendre en compte l’hétérogénéité clinique du TOC et ainsi mieux caractériser les patients 

résistants. L’identification de ces facteurs dimensionnels pourrait permettre de nouvelles avancées 

dans le champ de la recherche étiologique, génétique et thérapeutique.  

 

 

Plusieurs hypothèses sont à ce jour avancées afin de mieux décrire la neurobiologie complexe 

sous-tendant ce trouble. Parmi ces hypothèses, nous retrouvons principalement les modèles 

neuroanatomique et neuropsychologique, l’apport de la génétique, le système de 

neurotransmission mais également le modèle immunologique. Ces modèles ne sont pas 

mutuellement exclusifs, mais procurent des perspectives complémentaires dans la compréhension 

de la biologie du TOC à différents niveaux macroscopique et microscopique. Afin de mieux 

comprendre le travail expérimental mené à travers cette thèse, il est important de décrire l’apport 

de la neuro-imagerie et la neuropsychologie dans la physiopathologie du TOC. Cette description 

globale permettra de mieux appréhender le rôle spécifique de l’aire motrice supplémentaire dans 

la physiopathologie de ce trouble. Ceci explicitera le choix de cette zone pour la prise en charge 

du TOC résistant par les techniques de neurostimulation non invasives mais également la 

compréhension des paramètres de stimulation choisie. Dans chaque partie une attention 

particulière sera accordée aux données de la littérature relatives à la caractérisation des patients 

présentant une résistance thérapeutique. 
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II. Hypothèses neuroanatomiques et neuropsychologiques du 

TOC 

 

Historiquement, le TOC était principalement considéré comme un trouble psychogène. Cependant, 

les données actuelles de la littérature nous amènent à conceptualiser ce trouble comme une 

affection neuropsychiatrique. L’avènement de la recherche en neuroscience a permis d’une part 

une meilleure compréhension des phénomènes cognitifs et affectifs induits par les anomalies 

neuronales de ce trouble et d’autre part la mise en exergue de différents gènes et protéines qui 

interviennent dans ces changements neuronaux. Ces différentes avancées permettent d’envisager 

le TOC sous le prisme d’une neuroscience intégrative cognitive et affective (Pauls et al., 2014b).  

Dans cette partie, seront détaillées les hypothèses neuroanatomiques et neuropsychologiques du 

TOC tout en précisant les particularités de la résistance. L’apport de cette littérature permettra de 

mieux comprendre notre choix de stimuler l’aire motrice supplémentaire par les techniques de 

neurostimulation afin de traiter les patients souffrant de TOC résistant. En effet, il est essentiel de 

démontrer l’implication de cette zone dans la neuroanatomie du TOC mais également son 

fonctionnement lors de la réalisation de certaines tâches neuropsychologiques et les modifications 

de ce fonctionnement selon la résistance ou la sévérité du trouble.  

 

II. 1.  Hypothèses neuroanatomiques 

II.1.1 Structure anatomique impliquée dans le TOC 

La compréhension de la neuroanatomie et des circuits neuronaux impliqués dans le TOC a évolué 

au fil des années grâce à l’apport des différentes techniques de neuro-imagerie notamment 

l’imagerie par résonance magnétique (IRM), l’IRM fonctionnelle (IRMf), la spectroscopie par 

résonance magnétique (SRM) et la tomographie par émission de Positron (PET). En plus du 

progrès de l’imagerie, la mise en place de méga-méta-analyses notamment celle du réseau 

ENIGMA (Enhacing NeuroImaging and Genetics by Meta-Analysis) à participer également à une 

amélioration de la connaissance autour de cet aspect. 

Les techniques de neuro-imagerie ont été utilisées afin d’étudier les caractéristiques 

neuroanatomiques de la pathologie, les phénotypes neuroanatomiques et cliniques, les 

changements fonctionnels et métaboliques induits par les différentes techniques thérapeutiques.  
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Les résultats des premières études en neuro-imagerie, datant des années 1980, ont conduit au 

développement du modèle Cortico-Striato-Thalamo-sous Cortical (CSTC) proposé par Alexander 

et ses collègues en 1986 (Alexander et al., 1986). 

 

 

Figure 1 Résumé de certaines voies cortico-striatales pertinentes pour le TOC 

Ligne continue pour la voie "directe" et ligne pointillée pour les voies "indirectes". SMA : Aire Motrice 

Supplémentaire, DLPFC : cortex préfrontal dorso-latéral, OFC : cortex orbito-frontal, Caud : noyau caudé, 

Put : Putamen, Cing. : cortex Cingulaire, NA : Nucleus Accumbens, GP : globus pallidus (externe et interne), 

SN (pr) : substantia nigra pars reticulata, SubTh Nuc : noyaux sous-thalamiques.(Boyer and Liénard, 2006)  

 

Il consiste en une boucle orbito-frontale, avec des projections du Cortex Orbito Frontal (COF) sur 

la tête du noyau caudé et du striatum ventral, se connectant via le globus pallidus interne au 

thalamus médiodorsal puis retour vers le COF complétant ainsi la boucle. Ce circuit est impliqué 

dans le processus de récompenses, la sélection des actions, la formation des habitudes et le contrôle 

moteur (Harrison et al., 2013; Hou et al., 2014; Posner et al., 2014). En outre, dans leur modèle, 

Saxena et al. (Saxena et al., 1998) ont proposé que le TOC soit associé à un déséquilibre entre les 

voies directes ou excitatrices (COF-striatum-globus pallidus-thalamus-corticales) et indirectes ou 

inhibitrices (DLPFC-striatum-globus pallidus – noyaux sous thalamiques-corticales) de ce circuit, 

ce qui conduit à une hyperactivation à travers le COF et le thalamus (Figure 1).  
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Cependant, au cours de la dernière décennie, de nouvelles données en imageries structurelles et 

fonctionnelles suggèrent l'implication de régions en dehors de la boucle CSTC, telles que le cortex 

pariétal, des zones limbiques, le cortex occipital et le cervelet. Ces différentes structures 

anatomiques vont être décrites sommairement ci-dessous, mise à part la SMA détaillée dans le 

chapitre suivant. 

 

Les ganglions de la base constituent un ensemble de plusieurs noyaux sous-corticaux situés à la 

« base » du cerveau (en vert clair et vert foncé sur la Figure 2). Ces noyaux comprennent le globus 

pallidus, la substantia nigra, le noyau sous-thalamique (NST) et le striatum. Le striatum contient 

le noyau caudé, les putamen et le noyau accumbens (en vert foncé, Figure 2), qui semblent jouer 

un rôle central dans la pathologie du TOC. Sur le plan fonctionnel, chacun des noyaux constitutifs 

des ganglions de la base est divisé en trois territoires permettant de traiter séparément les 

informations motrices, cognitives et limbiques (Parent, 1990). Cette division en trois territoires est 

une conséquence des connexions des noyaux gris aux territoires sensorimoteur, associatif et 

limbique du cortex. Les ganglions de la base constituent un système complexe de boucles intégrant 

des fonctions motrices et cognitives. Un dysfonctionnement de ces ganglions est à l’origine de 

plusieurs affections neurologiques, comme la sclérose en plaques (Finke et al., 2015), la chorée de 

Huntington (Waldvogel et al., 2015) et la maladie de Parkinson (Vaillancourt and Lehericy, 2018). 

Ces atteintes présentent souvent des symptômes compulsifs semblables au TOC. Les lésions 

dégénératives dans cette région entraînent des compulsions tant chez l’homme (Tonkonogy et al., 

1994) que chez l’animal (Rapoport et al., 1992). 

 

Le striatum fait partie des noyaux gris centraux et se divise en une région dorsale et une ventrale. 

Il est composé du noyau caudé, situé médialement, du putamen, situé latéralement, ainsi que du 

noyau accumbens, dans sa partie la plus ventrale. Il est le lieu de convergence et d’intégration 

d’informations provenant de différentes régions corticales (Aouizerate, 2007). La première région, 

dorsale, participe à la programmation des mouvements volontaires (initiation et exécution de 

séquences comportementales dites routinières ou d’habitude, « sans effort conscient ») (Jog et al., 

1999). La région ventrale, quant à elle, intervient dans la sélection des informations pertinentes en 

lien avec l’obtention d’une récompense, là encore pour préparer et initier une réponse 

comportementale adaptée au contexte (Holroyd et al., 2004). L’ensemble est régulé par le feed-

back environnemental permettant au sujet d’évaluer les conséquences de son action et de l’ajuster 

si besoin  (Costa et al., 2016). Le striatum étant le site de convergence des afférences en provenance 
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des COF et CCA constitue une cible importante de la stimulation cérébrale profonde dans le TOC 

(Aouizerate et al., 2004a; Sturm et al., 2003).  

 

Le pallidum est situé médialement par rapport au putamen et se compose du globus pallidus 

externe et du globus pallidus interne. Sur le plan anatomique, le GPe reçoit ses principales 

afférences du striatum dorsal, du noyau accumbens et du noyau sous-thalamique et projette 

principalement sur le noyau sous-thalamique. Le GPi reçoit ses afférences du striatum, du GPe et 

du noyau sous-thalamique et projette sur le thalamus. Le pallidum externe intervient dans la 

génération de l’akinésie parkinsonienne et dans certaines formes de dystonie (Vidailhet et al., 

2005; Yelnik et al., 2000). Chez les patients atteints de TOC, la provocation de symptômes 

augmente l’activité du pallidum comparée à l’état de repos (McGuire et al., 1994).  

 

Le noyau sous-thalamique (NST) sur le plan anatomique, comme le striatum, il représente une 

des portes d’entrée des informations en provenance de larges régions corticales par la voie 

« hyperdirecte ». Parallèlement, il contribue au traitement de l'information au sein des ganglions 

de la base par la voie directe et la voie indirecte. Il reçoit en effet des connexions bilatérales du 

pallidum externe et envoie des afférences sur le pallidum interne. Il est impliqué dans la régulation 

des comportements moteurs, traitement d’informations cognitives telles que l'attention, la prise de 

décision, l'impulsivité, la mémoire de travail, le contrôle inhibiteur mais aussi dans de nombreux 

processus émotionnels et motivationnels (Frank, 2006). D’autres travaux suggèrent l'implication 

du NST dans des processus de très haut niveau comme la cognition sociale ou métacognition. Le 

NST reçoit des afférences limbiques cingulaires et orbito-frontales par l'intermédiaire du segment 

externe du globus pallidus. Cette connexion fait du NST une autre cible de la stimulation cérébrale 

profonde dans la prise en charge du TOC résistant (Mallet et al., 2008). 

 

En ce qui concerne les obsessions, les régions préfrontales et orbito-frontales ont été impliquées 

dans la filtration des stimuli entrant et la suppression des réponses inutiles. Elles sont chargées de 

« donner un sens à l'environnement ». Les études en neuro-imagerie dans le TOC ont identifié un 

déficit dans les circuits d'inhibition du cortex préfrontal dorso latéral (DLPFC), associé à une 

possible hyperactivation du COF et des cortex cingulaires antérieurs (CCA) (Melloni et al., 2012). 

Le COF se divise en deux régions : ventrale et ventro-médiane. La première est directement 

impliquée dans les processus essentiels de prise de décision : détection des erreurs, sélection, 

comparaison des stimuli environnementaux en fonction de leur attribution sensorielle (Rosenkilde 

et al., 1981; Thorpe et al., 1983). La seconde région joue un rôle majeur dans un autre aspect 
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important de la prise de décision qui est la gestion des processus émotionnels et motivationnels 

(Davidson and Irwin, 1999). Ce dernier aspect constitue la possibilité pour un individu de moduler 

et/ou inhiber un comportement en tenant compte du sens émotionnel attribué au stimulus. Ainsi, 

il s’agit de pouvoir adapter son comportement au contexte (Phillips, 2003). La mémorisation des 

comportements contextualisés se traduit anatomiquement par des liens fonctionnels entre le COF 

ventro-médian et l’hippocampe.  

 

Le Cortex Cingulaire Antérieur (CCA) est au carrefour des systèmes associatif et limbique et 

est donc un centre d’intégration cognitivo-émotionnel. Lui aussi se divise en deux régions : dorsale 

(cognitive) et ventro-rostrale (dimensions émotionnelles et motivationnelles des comportements) 

(Bush et al., 2000). La première est, là aussi, impliquée dans la détection des erreurs, par le sujet 

lui-même ou en réaction à une information extérieure (Holroyd et al., 2004). Cette région dorsale 

intervient aussi dans la gestion des situations dites de « haut conflit » par ses connexions avec le 

cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) (Kerns et al., 2004). Ces fonctions cognitives complexes 

nécessitent bien sûr les ressources attentionnelles et mnésiques (mémoire de travail), l’objectif 

étant in fine d’accroître les performances (Procyk et al., 2000). Enfin, elle intervient dans les 

facultés d’anticipation faisant appel à une certaine flexibilité cognitive. Concrètement, elle permet 

de se prémunir au mieux du risque d’erreur dans une tâche comportementale donnée. Ce 

phénomène d’anticipation renvoie également aux représentations que le sujet s’est construit au fil 

des expériences accumulées dans la même situation ou dans des situations proches (Davidson and 

Irwin, 1999). La deuxième région, ventro-rostrale, est étroitement connectée au COF et autres 

structures limbiques comme l’amygdale, l’hippocampe ou le striatum ventral (noyau accumbens).  

 

Concernant le thalamus, il semble que les deux noyaux thalamiques, ventral-antérieur et dorso-

médian, soient reliés à deux types de réponses : les unes purement émotionnelles avec leurs 

corrélats neurovégétatifs, les autres d’expressions comportementales marquées par l’émergence 

de séquences répétitives (Aouizerate et al., 2012). Ces deux noyaux thalamiques possèdent des 

liens anatomiques avec les COF et CCA (Aouizerate et al., 2004b). 

 

Enfin, au niveau du système limbique, deux structures se distinguent comme potentiellement 

impliquées dans les TOC : l'amygdale et l'hippocampe. L'amygdale est impliquée dans la 

reconnaissance et l'évaluation de la valence émotionnelle des stimuli sensoriels externes, dans 

l'apprentissage associatif et dans les réponses comportementales et végétatives associées en 

particulier dans les états de peur et d'anxiété (Bourne et al., 2013). L'hippocampe, lui, joue un rôle 
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central dans la mémoire et la navigation spatiale. Ainsi, une activité anormale dans ces structures 

pourrait être à l’origine du sentiment d’anxiété qui apparait avec les obsessions, suite aux stimuli 

internes ou externes, et qui précèdent et renforcent souvent le besoin de réaliser le comportement 

compulsif. 

 

 

Figure 2 Représentations des régions cérébrales impliquées dans les TOC  

Abréviations : dlPFC = cortex préfrontal dorsolatéral ; vmPFC = cortex préfrontal ventromédial ; ACC = cortex 

cingulaire antérieur ; OFC = cortex orbito-frontal ; G. Pallidus=globus pallidus ; N. Accumbens = noyau 

accumbens ; S. Nigra = substantia nigra ; S.T.N. = noyau sous-thalamique (Abramowitz et al., 2017) 
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Il est actuellement admis que les circuits du CSTC peuvent être subdivisés en trois boucles 

spécifiques (Figure 3) : la boucle limbique, la boucle sensorimotrice et la boucle associative. La 

boucle limbique est constituée du COF et du cortex cingulaire antérieure, la boucle sensorimotrice 

est constituée du cortex sensorimoteur et la boucle associative comprend le cortex préfrontal 

dorsolatéral et le gyrus frontal supérieur (Lehéricy et al., 2004; Obeso et al., 2008; Yin and 

Knowlton, 2006). 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Circuits cortico-striato-thalamo-corticaux sensori-moteur, exécutif et limbique  

Les circuits cortico-striato-thalamo-corticaux sont subdivisés en trois sous-régions : motrice 

(Orange), associative (vert) et limbique (bleue) qui sont qui sont topographiquement séparées en 

fonction des leurs afférences corticales avec le cortex moteur (rouge), le cortex préfrontal (vert) et le 

cortex cingulaire antérieur (bleue). GPe=globus pallidus pars externa. GPi=globus pallidus pars 

interna. STN=noyau sous-thalamique (d’après (Obeso et al., 2008) et (Rodriguez-Oroz et al., 2009)). 
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II.1.2 Caractérisation en imagerie de la résistance  

Plusieurs études en neuro-imagerie ont essayé de mieux caractériser le TOC en fonction de 

plusieurs paramètres cliniques comme la prise de médicaments, la sévérité de la pathologie, la 

présence de comorbidité, l’âge de début, la durée de la maladie, les dimensions cliniques et la 

résistance thérapeutique. 

Dans ce sens, la méta-analyse de Boedhoe et al. (Boedhoe et al., 2017) incluant des données IRM 

structurales de 1830 patients atteints de TOC et de 1759 témoins, montre qu’au niveau cortical, 

les patients souffrant de TOC avaient des volumes hippocampiques significativement plus petits 

et des volumes du pallidum plus importants que les témoins. Les deux effets étaient plus marqués 

chez les patients sous traitements médicamenteux. De plus, au niveau sous cortical (Boedhoe et 

al., 2018), les patients présentent un cortex temporal transversal et un cortex pariétal inférieur plus 

mince par rapport aux témoins. Ils retrouvent également une différence dans la population 

pédiatrique et adulte concernant la prise de traitements, les patients sous traitements 

médicamenteux présentaient un amincissement cortical de l'ensemble du cerveau. De plus, l’étude 

de Beucke et al. (Beucke et al., 2013) en IRMf au repos montre une hyperconnectivité entre le 

COF et les ganglions de la base chez les patients non traités, cette hyperconnectivité est réduite 

chez les patients sous traitement.  

 

Concernant l’aspect dimensionnel, certaines études se sont intéressées à la caractérisation 

neuroanatomique des différentes dimensions du TOC. En effet, certaines dimensions du TOC 

peuvent également être médiée par des systèmes neuronaux distincts, mais se chevauchant 

partiellement (Mataix-Cols and van den Heuvel, 2006; Rauch and Britton, 2010). Comme le 

montre l'imagerie TEP, le débit sanguin striatal augmente chez les patients présentant la dimension 

vérification et diminue chez ceux présentant la dimension symétrie et ordre. De plus, les 

augmentations bilatérales du débit sanguin dans le ACC et le COF gauches sont corrélées aux 

symptômes de lavage (Rauch et al., 1997). De plus, dans la méta-analyse citée précédemment 

(Boedhoe et al., 2018) les auteurs retrouvent dans une population d’enfants atteints de TOC et 

présentant des symptômes d'ordre et de symétrie, une surface plus importante du cunéus gauche 

comparé aux autres patients.  

 

Au-delà de l’aspect clinique, plusieurs études en imagerie, notamment en connectivité 

fonctionnelle et en tenseur de diffusion se sont intéressées à la résistance thérapeutique. En effet, 

le TOC est associé à une perturbation de la connectivité fonctionnelle (CF) entre de nombreuses 
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régions cérébrales essentielles, telles que les lobes insulaires, orbitaux, pariétaux et temporaux, le 

cortex cingulaire postérieur, le thalamus et les ganglions de la base. Cette connectivité 

fonctionnelle a été évaluée en fonction de la gravité de certains symptômes cliniques (mais 

également de la réponse thérapeutique). Par exemple, Gürsel et al., 2018 (Gürsel et al., 2018) ont 

rapporté que l'augmentation de la CF dans le COF médian gauche était positivement corrélée aux 

scores de l'échelle Y-BOCS dans ce cortex. De plus, une diminution de la force de la CF dans le 

cortex occipital supérieur gauche était inversement associée aux scores totaux de l'échelle Y-

BOCS. Concernant le lien entre la CF et la réponse thérapeutique, une étude récente a révélé que 

l'amélioration des symptômes du TOC était significativement corrélée aux changements de 

connectivité dans le cortex frontal ventral droit après traitement (Shin et al., 2014). Dunlop et al., 

2016 (Dunlop et al., 2016) ont rapporté que l'efficacité du traitement par stimulation magnétique 

transcrânienne répétitive du cortex préfrontal dorso-médian chez les patients atteints de TOC était 

corrélée avec une réduction de la CF entre le cortex préfrontal dorso-médian et le striatum ventral.  

Cette mesure de la CF a également été utilisée par Shan et al., 2019 (Shan et al., 2019) afin de 

caractériser les patients TOC résistants comparativement aux patients présentant un TOC non 

résistant. Les auteurs ont inclus 20 patients dans chaque groupe. La résistance est définie par un 

échec d’au moins 2 traitements différents prescrits à dose efficace et pendant une durée suffisante. 

Les auteurs retrouvent que la densité globale de la CF dans le gyrus temporal moyen gauche était 

plus faible chez les patients atteints de TOC résistant comparés aux patients présentant un TOC 

rémittent. Ce résultat reflète un nombre réduit de connexions dans cette région, ce qui suggère une 

connectivité neurale déficiente dans le gyrus temporal gauche. Ce nombre inférieur de connexions 

fonctionnelles indique que la capacité de traitement de l'information est réduite. Selon les auteurs, 

la diminution de la capacité de traitement de l'information peut jouer un rôle important dans la 

résistance.  

Dans l’étude Li et al., 2014 (Li et al., 2014), les auteurs ont exploré par IRM en tenseur de diffusion 

(DTI) les différences entre 11 patients présentant un TOC résistant, 11 patients présentant un TOC 

non résistant et 11 patients contrôle. Les résultats montrent une réduction de l'anisotropie 

fonctionnelle dans deux régions chez les patients non résistants par rapport aux témoins : une 1ère 

région située au niveau du gyrus frontal dorsal gauche et la 2ème au niveau du lobule pariétal 

inférieur gauche. Par rapport aux témoins, les patients atteints de TOC résistant présentent une 

anisotropie fonctionnelle inférieure dans trois zones : le cingulum antérieur gauche, le putamen 

gauche près de la tête du noyau caudé et le noyau accumbens gauche. L'anisotropie fonctionnelle 

du noyau accumbens diminue de manière significative chez les patients résistants par rapport aux 
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patients non résistants. Il n'y a pas eu d'autres régions avec une réduction ou une augmentation 

significative de l'anisotropie fonctionnelle entre les patients résistants et non résistants.  

Malgré les limites de ces différentes études, elles permettent de pointer la présence de différences 

anatomique et fonctionnelle entre les patients répondeurs aux traitements et les patients résistants. 

Il est donc important de bien caractériser cette résistance afin de proposer des prises en charge 

adaptées à ces patients. 
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En conclusion, depuis les années 1980, plusieurs recherches en neuro-imagerie dans le TOC ont 

vu le jour. Les premières hypothèses concernant les systèmes cérébraux impliqués étaient basées 

sur des observations cliniques, notamment des descriptions de comportements compulsifs chez des 

patients souffrant de troubles sous-corticaux, tels que la maladie de Huntington, la chorée de 

Sydenham, et des lésions pallidales et du lobe frontal. Les données obtenues par imagerie 

cérébrale à la fin des années 1980 ont permis de développer des modèles neurobiologiques 

détaillés du TOC. Ces modèles étaient initialement axés sur le striatum et le cortex orbito-frontal, 

mais ils ont ensuite été affinés pour inclure des circuits fronto-striataux, fronto-pariétales, fronto-

limbiques et cérébelleux. Les premières études d'imagerie cérébrale dans le TOC se sont 

concentrées sur la morphométrie du cerveau et le métabolisme du glucose. Dans les années 1990, 

l'imagerie par résonance magnétique (IRM) a commencé à dominer les recherches. L'IRM 

structurelle à haute résolution a permis des analyses morphométriques du volume, de la forme, et 

de l'épaisseur des différentes surfaces. Au cours de la dernière décennie, en plus de l'analyse de 

régions d'intérêt spécifiques d’autres équipes se sont intéressées à l'étude de réseaux. Les 

approches de réseau peuvent être utilisées pour examiner la connectivité structurelle, la 

connectivité fonctionnelle au repos et pendant l'exécution des tâches. L'IRM fonctionnelle a 

également été utilisée pour visualiser les schémas d'activation du cerveau pendant des états 

spécifiques liés à la maladie, en utilisant une série de paradigmes émotionnels et cognitifs, comme 

par exemple, la provocation des symptômes, l'inhibition de la réponse, la planification, la mémoire 

de travail. Ces différentes études vont être abordées ci-dessous. 
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II. 2.  Neuropsychologie du TOC 

Les patients atteints d’un TOC présentent des anomalies dans une vaste série de mesures et de 

paradigmes utilisés dans la recherche neuropsychiatrique (e.g. signes neurologiques mineurs, 

identification olfactive, potentiels évoqués, inhibition des impulsions préalables, inhibition 

intracorticale) et neuropsychologique (e.g. fonction exécutive, mémoire visuelle). La 

neuropsychologie est une discipline basée sur la psychologie cognitive. Son objectif est d'expliciter 

les bases neuroanatomiques en lien avec certains processus psychologiques. Les tests 

neuropsychologiques ont été développés dans le but d’évaluer quantitativement les composantes 

de la cognition telles que les fonctions attentionnelles, exécutives ou mnésiques, de façon à corréler 

les indices de performance cognitive aux observations anatomiques ou fonctionnelles des régions 

cérébrales. Les fonctions attentionnelles sont la capacité du sujet à allouer son attention en fonction 

des stimuli. Les fonctions exécutives regroupent les capacités telles que l’inhibition de la réponse, 

la flexibilité cognitive, la planification et visent notamment à retenir ou inhiber un comportement. 

Les fonctions mnésiques incluent la mémoire de travail ou la mémoire à long terme et consistent 

à évaluer la capacité du sujet à manipuler et stocker l’information sur une courte ou longue durée. 

La majorité des études neuropsychologiques dans le TOC ont ciblé les performances explorées par 

les tests concernant le fonctionnement exécutif. Ce choix a été guidé par l’implication le cortex 

orbito-frontal (COF), le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) et le cortex cingulaire antérieur 

(CCA) et leur connexion aux ganglions de la base (impliquée principalement dans le 

fonctionnement exécutif) dans la physiopathologie du TOC.  

Concernant le TOC, les données de la littérature mettent en avant plusieurs atteintes au niveau des 

fonctions mnésiques, des fonctions attentionnelles, de la flexibilité mentale, de l’inhibition de la 

réponse, de la fluence verbale, de la planification, et de la prise de décision. Cependant, malgré 

une littérature abondante (plus de 115 études entre 1989 et 2012) concernant les atteintes 

neuropsychologiques et cognitives les résultats sont divergents (Abramovitch et al., 2015). De ce 

fait, 3 méta-analyses ont été publiées à ce jour (Abramovitch et al., 2013; Shin et al., 2014; Snyder 

et al., 2015). 

Dans cette partie, je présenterai les différentes atteintes neuropsychologiques décrites dans le TOC 

en m’appuyant principalement sur les données de ces 3 méta-analyses. Cette description permettra 

de mieux comprendre l’implication de la SMA et son fonctionnement lors de la réalisation de 

certaines tâches neuropsychologiques. J’évoquerai également dans cette partie la particularité 

neuropsychologique de la résistance. 
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Inhibition de la réponse 

En raison de l'incapacité de supprimer les pensées et les actions répétitives, le dysfonctionnement 

du contrôle inhibiteur a longtemps été considéré comme étant une caractéristique centrale du TOC 

(Chamberlain et al., 2005). Le contrôle inhibiteur n'est pas une fonction unitaire et consiste en une 

inhibition de la réponse motrice (ou comportementale) et un contrôle des interférences (ou 

inhibition cognitive) (van Velzen et al., 2014). L'inhibition comportementale implique l'inhibition 

des réponses motrices automatiques. L'inhibition cognitive fait référence au contrôle cognitif 

nécessaire afin de prévenir l'interférence induite par des stimuli non pertinents.  

Les résultats des trois méta-analyses (Abramovitch et al., 2013; Shin et al., 2014; Snyder et al., 

2015) convergent vers l’existence d'une modification du contrôle inhibiteur chez les patients 

souffrant de TOC. Cette altération s'exprime à la fois dans les composantes cognitives et 

comportementales de l'inhibition. 

L’altération de l’inhibition a été associée à une réduction du volume de la substance grise ou 

blanche dans le COF et dans les régions frontales inférieures droites, ainsi qu'à une augmentation 

du volume de la substance grise dans les régions cingulaire, pariétale et striatale chez les patients 

atteints de TOC et leurs apparentés, comparativement aux témoins (Menzies et al., 2008). Une 

méta-analyse récente (Norman et al., 2018) concernant les études en IRMf lors de 

l’accomplissement des tâches d’inhibition montre que les patients souffrant d’un TOC présentent 

un temps de réaction plus long ainsi que plus d'erreurs lors des tâches explorant le contrôle de 

l'inhibition par rapport aux témoins. Sur le plan de l'imagerie fonctionnelle, pendant les tâches de 

contrôle inhibiteur, les patients ont montré, par rapport aux témoins, une plus grande activation au 

niveau du cortex pré moteur bilatéral et le lobe temporal inférieur droit/lobe occipital et le lobe 

pariétal supérieur. Il a également été révélé une diminution de l'activation au niveau bilatéral du 

cortex cingulaire rostral antérieur / cortex cingulaire ventral antérieur et thalamus/ caudée et gyrus 

supramarginal droit/gyrus angulaire, insula antérieure/gyrus frontale/lobe temporal supérieur, 

cortex orbito-frontal médian et le lobe occipital/cervelet. 

 

Flexibilité cognitive 

La manifestation clinique du TOC est souvent représentée par des actes compulsifs répétitifs. Cette 

observation a permis d'explorer l'idée que les patients souffrant d’un TOC présentent une flexibilité 

comportementale diminuée, c'est-à-dire la capacité de modifier leur comportement en fonction des 

indices contextuels (Chamberlain et al., 2005). Trois paradigmes ont récemment été développés 

afin d’évaluer la flexibilité cognitive dans le TOC : l'apprentissage par inversion (RL), le décalage 

d'ensemble intra/extradimensionnel (ID/ED) et la commutation de tâches (TS). Cependant, les 



Introduction 

- 40 - 

études utilisant ces paradigmes dans le contexte du TOC sont encore limitées avec des résultats 

discordants. Selon les 3 méta-analyses, les résultats les plus solides concernent le décalage 

d'ensembles intra/extra-dimensionnels.  

La capacité à ajuster les réactions comportementales face à un stimuli négatif est remédiée par le 

COF et peut être évaluée par des tâches d'apprentissage par inversion. Cette inversion des réponses 

est normalement relativement facile à gérer pour l'homme. Les anomalies d'apprentissage par 

inversion ont été également utilisées dans les études en imagerie. Une étude en IRMf chez 20 

patients souffrant de TOC montre une activation atténuée du COF pendant l'apprentissage par 

inversion, comparativement aux témoins (n = 27) (Remijnse et al., 2006). Chamberlain et Menzies 

en 2009 (Chamberlain and Menzies, 2009) ont montré que les patients présentant un TOC (n = 14) 

ainsi que les apparentés asymptomatiques de premier degré (n = 12) présentaient une 

hypoactivation dans les cortex latéraux, le CPF latéral et les cortex pariétaux, en comparaison aux 

témoins (n = 15). Concernant la commutation de tâches, l’étude de Gu et al., (Gu et al., 2008) 

montre un lien entre des taux d'erreur significativement plus élevés et une diminution de 

l’activation du cortex préfrontal dorsolatéral, le COF latéral, et de l'ACC et du corps du noyau 

caudé chez 21 patients atteints de TOC par rapport à 21 témoins. 

 

Planification 

La planification exécutive implique la capacité d'atteindre un objectif par des étapes 

intermédiaires, qui ne mènent pas nécessairement directement à cet objectif. Il est testé au moyen 

de la tâche de la tour de Londres et de ses variantes, pour lesquelles des versions en IRM sont 

disponibles. Les trois méta-analyses (Abramovitch et al., 2013; Shin et al., 2014; Snyder et al., 

2015) observent une tendance à la détérioration de la capacité de planification chez les patients 

atteints de TOC. Cependant, cette détérioration est en lien avec une déficience de la mémoire qui 

repose sur un échec des stratégies organisationnelles. 

Des études sur des patients atteints de TOC ont révélé des temps de réponses allongés (Nielen and 

Den Boer, 2003; Veale et al., 1996) et, sur des tâches plus difficiles, une performance réduite 

(Chamberlain et al., 2007). Une étude menée chez des patients TOC sans médication, comparés à 

des témoins sains (van den Heuvel et al., 2005), montre que chez les patients, le déficit de 

planification est associé à une hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral et des ganglions de 

la base (caudé, putamen). Une étude en TEP (Millet et al., 2013) a révélé que les taux de 

métabolisme du glucose chez les patients TOC dans le cortex préfrontal, les lobes pariétaux et 

étaient corrélés à un déficit la tache de la Tour de Londres. 
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De plus, moins de réponses correctes et un temps de réponse plus long ont également été observés 

chez les ascendants asymptomatiques des patients atteints de TOC par rapport aux témoins 

(Delorme et al., 2007), ceci suggère que les déficits de planification constituent une mesure de 

vulnérabilité du TOC. 

 

Mémoire 

La plupart des patients atteints d'un TOC déclare qu'ils ne savent pas s'ils ont mené une action 

correctement, au lieu de simplement imaginer qu'ils l'ont fait. En raison de cette incertitude, ils se 

livrent fréquemment à des rituels répétitifs, comme la vérification compulsive. Sur la base de ces 

observations cliniques, plusieurs études ont exploré d'éventuels déficits de mémoire chez des 

patients atteints de TOC. 

La majorité des études dans le TOC ont exploré la mémoire épisodique. Cette dernière fait 

référence à la mémoire d'événements personnels du passé. Néanmoins, de nombreux sous-types 

différents de mémoire épisodique ont été décrits, y compris la mémoire verbale et non verbale, 

avec des données plus consistantes concernant les défaillances de la mémoire non verbale. Au 

total, les données de la littérature convergent vers une atteinte de la mémoire épisodique verbale 

ou non verbale dans le TOC. Cette déficience est confirmée par les trois méta-analyses 

(Abramovitch et al., 2013; Shin et al., 2014; Snyder et al., 2015). Cependant, plusieurs arguments 

tendent à considérer que cette déficience n'est pas due à un défaut de mémoire primaire mais plutôt 

à une altération de l'encodage sous-tendue par un échec dans les stratégies organisationnelles. En 

imagerie fonctionnelle, l’étude de Batistuzzo et al., 2015 (Batistuzzo et al., 2015) montre une 

hypoactivation au niveau du cortex préfrontal dorsomedian chez 20 enfants souffrant de TOC 

comparés à des témoins durant une tâche de mémoire épisodique verbale. 

Plusieurs études ont également exploré la mémoire de travail dans le TOC, notamment l’aspect 

visiospatial (Jaafari et al., 2013b) et verbal (Botta et al., 2018). La mémoire de travail décrit une 

mémoire à courts termes permettant de stocker et de manipuler temporairement des informations 

afin de réaliser une tâche particulière, tel un raisonnement. Elle permet de répéter, visualiser et 

traiter les informations. Plusieurs études en neuro-imagerie ont également exploré les corrélats 

neuronaux de cette atteinte. Ces différentes études mettent en avant une augmentation et une 

diminution du recrutement liées à la mémoire de travail au niveau du cortex cingulaire antérieur 

(Koch et al., 2012) et du cortex préfrontal dorsolatéral (Nakao et al., 2009) par rapport aux témoins. 

D'autres études ont fait état d'hyperactivité dans les zones pré-motrices (Heinzel et al., 2018) et le 

gyrus frontal inférieur (Koch et al., 2012). 

 

https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-cannabis-deteriore-t-il-memoire-travail-37410/
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Attention 

L'attention peut être divisée en quatre composantes : l'attention focalisée ; l'attention soutenue ; 

l'attention sélective, et l'attention partagée. Les deux méta-analyses effectuées par Shin et al. (Shin 

et al., 2014) et Abramovitch et al. (Abramovitch et al., 2013) concluent à l’existence d’une 

modification des processus attentionnels chez les patients souffrant de TOC, peu importe le type 

d'attention. Cependant, d’autres recherches sont nécessaires concernant l'attention sélective et 

partagée afin de confirmer cette déficience. 

Une étude en TEP (Martinot et al., 1990) a révélé que les taux de métabolisme du glucose dans les 

cortex frontaux des patients atteints de TOC étaient corrélés à un déficit de l'attention sélective. 

En utilisant l’IRMf, il a été constaté une diminution de l'activation du CCA et du noyau caudé 

droit par rapport aux volontaires sains (Nakao et al., 2005). Gu et al. (Gu et al., 2008) ont utilisé 

un paradigme d’alternance de tâches pendant une IRMf, ils ont constaté que les patients souffrant 

de TOC présentaient un taux d'erreurs beaucoup plus élevé que les témoins, ainsi qu’une activation 

réduite des régions frontostriatale, ventromédiale et du COF droit.  

 

Fluence verbale 

La fluence verbale est un indicateur à la fois de la capacité verbale (plus précisément de la capacité 

d'accès lexical) et du contrôle exécutif.  

Les données de la littérature sont contradictoires en ce qui concerne l’atteinte de cette dimension 

dans le TOC. Les méta-analyses de (Shin et al., 2014; Snyder et al., 2015) ont montré que les 

patients atteints de TOC ont une fluence verbale altérée. Une exploration de la fluence verbale en 

IRMf a été effectuée par Woon et al. (Woon et al., 2012) chez des participants TOC 

comparativement à des témoins. Les patients TOC et les témoins ont présenté une activation très 

similaire dans les régions linguistiques de l'hémisphère gauche, y compris le cortex pré-moteur, le 

thalamus, les ganglions de la base et le gyrus frontal inférieur. Au niveau interindividuel, le groupe 

TOC présentait des schémas d'activation très variables dans les régions dorsale et ventrale de la 

SMA. L’exploration de la fluence verbale a également été explorée par TEP et Spectroscopie 

Infrarouge (NIRS). L’étude de Millet et al. (Millet et al., 2013) montre également un déficit dans 

la tâche de fluence verbale chez les patients TOC comparé aux témoins. Ce déficit est corrélé aux 

taux de métabolisme du glucose dans le cortex préfrontal, temporal et pariétal. Une étude récente 

(Liao et al., 2019) retrouve que les changements en oxygène au cours de la tâche de fluence verbale 

étaient significativement plus faibles au niveau des cortex préfrontal et temporal dans le groupe 

TOC par rapport aux témoins. De plus, les changements en oxygène au niveau du cortex préfrontal 
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droit étaient corrélés négativement avec la gravité des obsessions. Les changements en oxygène 

au niveau cortex préfrontal gauche étaient corrélés négativement avec la gravité des compulsions. 

 

Comportement dirigé vers un but, apprentissage des habitudes 

En plus des atteintes au niveau des fonctions exécutives, plusieurs études ont démontré une atteinte 

au niveau de l'apprentissage des habitudes appétitives (Gillan et al., 2011) et aversives (Gillan et 

al., 2014). Cette signature neuropsychologique correspond au phénotype clinique des patients 

atteints de TOC, caractérisé par des pensées intrusives récurrentes et/ou des comportements 

répétitifs exécutés au détriment d'actions ciblées et orientées vers un but. 

Les actions orientées vers un but et les actions habituelles sont essentielles au fonctionnement 

normal de la vie de tous les jours. Les comportements axés sur un but sont des actions exécutées 

pour atteindre un objectif précis. Avec la répétition, telle qu'une routine quotidienne, ces actions 

orientées vers un but deviennent automatisées et habituelles. Cependant, ces comportements utiles 

peuvent devenir aberrants et se manifester sous forme de symptômes clés dans plusieurs troubles 

psychiatriques, dont le TOC. Des données de la littérature animale et humaine suggèrent que les 

circuits de la boucle fronto-striatale génèrent un équilibre entre les actions ciblées et orientées vers 

un but et les comportements automatiques habituels. Compte tenu du lien entre les boucles fronto-

striatales et la symptomatologie du TOC, il a été proposé que le trouble obsessionnel compulsif 

puisse être caractérisé comme un trouble d'apprentissage inadapté (Rauch et al., 2007). 

L'hypothèse a été formellement testée dans une série d'expériences qui ont abouti à la conclusion 

qu'un « système orienté vers un but défectueux peut inciter les patients atteints de TOC à s'appuyer 

fortement sur leurs habitudes » (Gillan and Robbins, 2014). Une version de la tâche compatible 

avec l'IRMf (Gillan et al., 2015) a montré une hyperactivation du noyau caudé lors de la mise en 

place d'habitudes excessives. L'activation dans cette région a également été associée à des 

évaluations subjectives d'un besoin accru d'exécuter ces habitudes. Le noyau caudé est une région 

importante dans la réalisation des comportements orientés vers un but, ce qui laisse supposer que 

les biais générateurs du comportement d’habitude dans le TOC sont secondaires. En effet, ils 

peuvent être le résultat de déficiences dans le système du comportement orienté vers un but, plutôt 

que des différences elles-mêmes dans l'acquisition des habitudes de réponse aux stimuli. Cette 

atteinte a également été proposée comme un endophénotype du TOC et explorée en IRMf chez les 

patients et leurs apparentés asymptomatiques (Vaghi et al., 2017). 
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Prise de décision 

La prise de décision est un processus cognitif qui aboutit à un plan d'action parmi plusieurs 

possibilités alternatives. Le TOC se caractérise par un doute chronique et une incapacité apparente 

à prendre des décisions (Chamberlain et al., 2005). D'après cette observation, il a été suggéré que 

les comportements compulsifs dans le TOC peuvent être conceptualisés comme des échecs dans 

la prise de décision. Plusieurs études ont abordé cette question (Benzina et al., 2016), la plupart 

d'entre elles utilisant des paradigmes de jeu pour évaluer les compétences décisionnelles. Ces 

études démontrent que la nature spécifique de la tâche comportementale peut affecter de manière 

sélective les performances des patients. Lorsque la tâche est caractérisée par des règles explicites 

et stables, comme la Iowa Gambling Task, les patients affichent un profil comportemental 

semblable à celui des témoins. Par contre, lorsque la tâche de prise de décisions comporte des 

règles implicites, les performances des patients atteints de TOC sont très différentes de celles des 

témoins. Ces études mettent en avant que les patients atteints d'un TOC présentent une difficulté 

de prise de décisions dans un contexte d'ambiguïté, alors qu'ils ont obtenu de bons résultats dans 

un contexte de prise de risques. Chez les patients atteints de TOC, les données de la littérature 

convergent vers une désynchronisation entre les régions frontolimbique et frontostriatale pendant 

la prise de décision (Sachdev and Malhi, 2005). Par conséquent, il a été suggéré que ces patients 

présenteraient un traitement homéostatique modifié du processus décisionnel (Paulus, 2007). Les 

études en IRMf montrent que le TOC est associé à des schémas d'activité cérébrale anormaux 

pendant la prise de décision dans un ensemble de régions du cerveau qui ont été constamment 

impliquées dans le processus de prédiction des erreurs lors d’une récompense (Hauser et al., 2017; 

Moreira et al., 2020). De plus, une étude par Da Rocha al. (da Rocha et al., 2011) a recherché 

l’impact du polymorphisme Val66Met du BDNF (remplacement de la valine du codon 66 par une 

méthionine) dans la prise de décision chez les patients TOC. Le BDNF ou Brain Derivied 

Neurotrophic Factor est un facteur neurotrophique impliqué dans la plasticité, la trophicité et le 

remodelage des populations neuronales. Les auteurs retrouvent des performances moindres à l’IGT 

chez les patients porteurs de l’allèle Met. 

 

Endophénotype 

Cependant, dans le cadre d’une pathologie aussi complexe et d’évolution chronique, il peut être 

difficile de faire la différence entre un substrat pathologique sous-jacent au trouble, des anomalies 

secondaires au trouble ou des différences dues à la mise en place d’un traitement au long court. 

Une approche prometteuse pour élucider la neurobiologie du TOC consiste à rechercher des 

marqueurs intermédiaires du dysfonctionnement cérébral ou endophénotypes (Chamberlain and 
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Menzies, 2009). Un endophénotype reflète la vulnérabilité génétique à la maladie. Il est 

relativement indépendant de la gravité et est plus souvent présent chez les parents au premier degré 

exempt du trouble. Par conséquent, un modèle d’étude familial comparant des patients et leurs 

parents au premier degré avec des témoins non apparentés permet d’identifier des endophénotypes 

putatifs. De ce fait, certaines atteintes neurocognitives du TOC ont été suggérées comme des 

endophénotypes de la pathologie. Zartaloudi et al. (Zartaloudi et al., 2019) ont effectué la première 

méta-analyse combinant toutes les études portant sur le fonctionnement exécutif chez les 

ascendants asymptomatiques de personnes atteintes de TOC afin de quantifier le déficit. Dans cette 

méta-analyse, 21 articles ont été inclus comprenant 707 parents et 842 témoins sains. Les membres 

de la famille qui n'ont pas été touchés ont présenté une déficience importante dans les fonctions 

exécutives principalement au niveau de la planification, de la mémoire de travail visuospatial et 

de la fluence verbale. Les déficits du fonctionnement exécutif sont des endophénotypes 

prometteurs pour le TOC. De plus, certaines études ont exploré en IRMf le corrélat 

neuroanatomique des atteintes neuropsychologiques chez les patients et leurs apparentés. Ces 

résultats représentent des outils précieux pour étudier l'effet de variants génétiques spécifiques sur 

les substrats cognitifs et neuronaux.  

 

Particularité du TOC résistant 

A notre connaissance, il existe peu d’études ayant exploré spécifiquement le lien entre la résistance 

aux traitements et la présence ou non de certaines atteintes neuropsychologiques. Cependant, 

plusieurs études ont suggéré une association significative entre la gravité des symptômes et les 

déficits neuropsychologiques dans les TOC. D'autres ont signalé l'absence d'association entre les 

symptômes et la performance au niveau des tests neuropsychologiques (Suhas and Rao, 2019) . 

Certaines ont suggéré que la performance est indépendante de la gravité des symptômes mais 

dépendante de la durée de la maladie. Toutefois, les données actuelles de la littérature ne nous 

permettent pas d’exclure la possibilité que certains déficits neuropsychologiques restent stables 

tout au long de la maladie, mais que d'autres (performance composite, mémoire visiospatiale et 

mémoire verbale) fluctuent en fonction de la gravité des symptômes (van der Wee et al., 2007).  

Quelques études ont examiné l'utilité des tests neuropsychologiques afin de prédire la réponse au 

traitement, tant pharmacologique que psychologique. Dans l'une des premières études, une plus 

faible fluidité verbale a été associée à une réponse plus faible à la thérapie comportementale (Sieg 

et al., 1999). Une autre étude a rapporté qu'une intelligence verbale plus élevée, une mémoire 

verbale et une meilleure performance au test de Stroop ont été associées à une meilleure réponse 

à la thérapie cognitive du comportement ou à la fluoxétine (D’Alcante et al., 2012). D’autres études 
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mettent en avant la persistance des déficits cognitifs même après une bonne réponse thérapeutique 

(Nielen and Den Boer, 2003; Roh et al., 2005). 

Nous avons mené dans notre équipe (Doolub, 2018) une étude ayant pour objectif d’évaluer les 

liens entre les fonctions exécutives et la résistance aux traitements. Dans le cadre de ce travail de 

thèse d’exercice, 66 patients ont été inclus, 56 % présentant un TOC résistant à au moins 3 

stratégies thérapeutiques bien menées. Les fonctions exécutives ont été évaluées à l’aide du test 

de Stroop, un test d’attention soutenue, un Hayling test, le test de Monsell et Mizon, la fluence 

verbale catégorielle, le test d’empan de lecture, et les blocs de Corsi. Dans le cadre de ce travail, 

les auteurs retrouvent principalement un lien entre la tâche de Stroop et la résistance aux 

traitements. En effet, il existe une corrélation négative entre les scores d’inhibition et la résistance.  

 

Au total, les atteintes neuropsychologiques retrouvées dans le TOC soulignent là encore la 

complexité de cette pathologie et l’importance d’identifier des sous-groupes de patients plus 

homogènes afin de mieux caractériser ces atteintes. Dans ce sens, la prise en compte de l’aspect 

dimensionnel et de la résistance permet de mieux spécifier ces atteintes. En effet, le fait de traiter 

le TOC comme une construction homogène limite la capacité d’identifier des effets neurocognitifs 

spécifiques.  

Il serait également intéressant dans les études futures de mettre en place des modèles longitudinaux 

afin d’examiner la relation entre la résistance thérapeutique et les déficits neuropsychologiques. 

Ces importants changements méthodologiques pourraient apporter la clarté nécessaire pour 

élucider la relation entre les difficultés cognitives et les symptômes qui caractérisent le TOC. 
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En conclusion, le fonctionnement neuropsychologique des personnes souffrant de TOC est 

complexe et la littérature actuelle présente un ensemble de résultats variés, mettant en avant 

essentiellement des déficits dans les fonctions exécutives. Les domaines spécifiques de 

dysfonctionnement exécutif comprennent principalement la flexibilité, l'inhibition, la 

planification/organisation. Ces déficits dans les capacités exécutives, particulièrement en ce qui 

concerne la planification et l'organisation, contribuent probablement à des difficultés de mémoire 

non verbale et verbale. Un nombre croissant de recherches semble soutenir les difficultés de 

mémoire non verbale par rapport aux difficultés de mémoire verbale ; cependant, cela reste à 

confirmer. Les données de la littérature confirment généralement la présence de déficit 

visuospatiales complexes et d'une vitesse de traitement ralentie, bien que les processus d'attention 

de base soient généralement intacts.  

 

 

Les données de neuro-imagerie soulignent l’implication du CTSC dans la physiopathologie du 

TOC. Ce circuit peut être subdivisé en trois boucles spécifiques dont la boucle sensorimotrice 

comprenant l’aire motrice supplémentaire. Cette zone est particulièrement impliquée dans le 

contrôle inhibiteur, une des fonctions exécutives principalement déficitaires dans le TOC. 

Plusieurs études en IRMf et neurophysiologie associée à des explorations neuropsychologiques 

mettent en avant l’implication de cette zone dans le TOC. Ces données de la littérature seront 

résumées dans le chapitre suivant. 
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II. 3.  L’implication de l’aire motrice supplémentaire dans le TOC 

L’apport des données de neuroanatomie et de neuropsychologie nous permet maintenant de décrire 

d’une manière spécifique l’implication de la SMA dans le TOC. Dans ce paragraphe, je décrirai 

dans un premier temps la localisation anatomique de la SMA et sa fonctionnalité. Dans la 

deuxième partie, je présenterai les données de la littérature en imagerie et en neuropsychologie 

concernant son implication dans le TOC et la modulation de son fonctionnement selon la sévérité 

du trouble ou sa résistance. 

 

II.3.1 Localisation et fonction 

L'Aire Motrice Supplémentaire (SMA) se trouve dans le gyrus frontal supérieur et est, chez 

l'homme, située sur la partie médiane du cerveau qui constitue l'aire de Brodmann 6. La SMA 

comprend au moins deux sous-zones considérées comme anatomiquement et fonctionnellement 

distinctes : la pré-SMA (partie rostrale) et la SMA-proper (partie caudale) (Lehéricy et al., 2004; 

Matsuzaka et al., 1992; Picard and Strick, 2001) (Figure 4). La pré-SMA est reliée au cortex 

préfrontal (Bates and Goldman-Rakic, 1993), tandis que la SMA-proper se projette directement 

dans le cortex moteur primaire (M1), le cortex moteur dorsal et la moelle épinière (Bates and 

Goldman-Rakic, 1993; Luppino et al., 1993; Tanji, 1996). Les deux sous-zones sont reliées aux 

ganglions de la base (Draganski et al., 2008; Postuma and Dagher, 2006). Elle constitue une des 

composantes majeures de la boucle CSTC sensorimoteur (Bonini et al., 2014). 
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Figure 4 Représentation de la SMA au niveau des zones motrices du lobe frontal  

Abréviations : zones pré-motrices dorsale et ventrale (PMd et PMv) ; aire motrices supplémentaires et pré-

motrices supplémentaires (SMA et pré-SMA) ; partie postérieure de la zone cingulaire rostrale (RCZp) ; partie 

antérieure de la zone cingulaire rostrale (RCZa) ; Zone cingulaire caudale (CCZ) ; aire motrice cingulaire 

(CMA). (D’après : Chouinard et PAus 2010) 

 

La SMA est traditionnellement considérée comme une région clé pour la planification et 

l'exécution motrice. Les données de la littérature suggèrent son implication dans les mouvements 

auto-initiés (Passingham et al., 2010), le suivi des actions (Bonini et al., 2014), l'inhibition de la 

réponse (Mostofsky and Simmonds, 2008; Nachev et al., 2008) et le séquençage des actions (Tanji, 

2001). En particulier, la pré-SMA serait impliquée de préférence dans des processus de 

planification de plus haut niveau tandis que la SMA-proper serait plus étroitement associée à 

l'exécution motrice (Nachev et al., 2008; Picard and Strick, 2001; Tanji, 1996). En effet, cette zone 

est classiquement impliquée dans l’initiation et l’exécution du mouvement et dans l’enchainement 

des actions au sein d'une séquence motrice permettant l'apprentissage moteur (Tanji, 1996). Elle 

est également impliquée dans le contrôle moteur (Picard and Strick, 2001). En effet, des 

enregistrements intracorticaux au sein du cortex préfrontal médian ont montré que la SMA jouait 

également un rôle dans l'évaluation des actions. En particulier, cette région contribue à une 
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évaluation plus rapide que d'autres régions médianes des actions réussies ou erronées (Bonini et 

al., 2014). 

De plus, la littérature actuelle met en évidence l'implication de la SMA dans les fonctions non 

motrices, suggérant que cette zone n'est pas simplement une structure motrice mais qu'elle subsiste 

aussi dans des processus plus « cognitifs » (Leek and Johnston, 2009; Nachev et al., 2008). En 

effet, elle semble être impliquée dans un large éventail de domaines cognitifs comme le processus 

temporel (Casini and Vidal, 2011; Coull, 2014), le traitement spatial  (Bahlmann et al., 2009; Leek 

et al., 2016), la cognition numérique (Arsalidou and Taylor, 2011), la mémoire de travail (Rottschy 

et al., 2012), le langage (Segaert et al., 2012), la perception et la production musicale (Donnay et 

al., 2014). 

L’implication exacte de la SMA dans ces différents processus reste peu définie. Selon la revue de 

Cona et al. (Cona and Semenza, 2017), les auteurs proposent une participation de la SMA dans un 

rôle plus général de processus séquentiel. La SMA serait impliquée dans le regroupement, 

l'intégration et le traitement d'éléments dans des séquences d'ordre supérieur, quelle que soit la 

nature de ces éléments. D’après les auteurs, la pré-SMA serait plus typiquement associée à ce 

processus.  

Le problème pour toutes ces études est qu’elles font rarement la distinction entre pré-SMA, qui est 

plutôt considérée comme une aire associative, et la SMA-proper, qui, elle, est une aire motrice 

secondaire.  

Au total, la SMA serait impliquée dans l’initiation et l’exécution du mouvement et dans 

l’enchainement des actions au sein d'une séquence motrice, dans le contrôle moteur, ainsi que dans 

certaines fonctions exécutives comme l’inhibition de l’action, la détection de l’erreur et la mémoire 

de travail. Cet impact fonctionnel de la SMA associé à son hyperexcitabilité dans le TOC ont 

amené à la proposer comme cible des techniques de stimulation magnétique transcrânienne 

répétitive avec des résultats particulièrement encourageants (Greenberg et al., 2000; Jaafari et al., 

2012; Mantovani et al., 2006).  

 

II.3.2 Implication de la SMA dans la physiopathologie du TOC 

Plusieurs études ont exploré d’une manière spécifique l’implication de la SMA (pré-SMA et SMA-

proper) dans le TOC. Nous retrouvons dans la littérature sept études en imagerie fonctionnelle et 

EEG chez les patients souffrant de TOC lors de la réalisation de tâches neuropsychologiques (de 

Wit et al., 2012; Grützmann et al., 2016; Heinzel et al., 2018; Nawani et al., 2018; van Velzen et 

al., 2014; Woon et al., 2012; Yücel et al., 2007) ainsi que deux études en imagerie de repos (Yang 
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et al., 2019; Zhao et al., 2019). Une méta-analyse récente (Norman et al., 2018) met en avant 

également une hyperactivation de cette zone chez les patients TOC lors des tâches de détection 

d’erreurs. Ces différents apports de la littérature seront détaillés dans le paragraphe suivant. 

 

Fonctionnement de la SMA lors de la réalisation de tâche d’inhibition 

Yücel et al. (Yücel et al., 2007) ont mené une étude en imagerie fonctionnelle et spectroscopique 

chez 19 patients souffrant de TOC et 19 témoins appareillés en sexe et âge. Les participants ont 

effectué une tâche d’inhibition lors de l’imagerie, les auteurs retrouvent chez les patients TOC 

une activation plus importante de la SMA comparé aux témoins.  

Woon et al. (Woon et al., 2012) ont évalué la fluence verbale chez 12 patients TOC comparés à 

22 témoins. Ils retrouvent une hyperactivation au niveau de la SMA chez les patients TOC et les 

témoins lors de la réalisation de la tâche de fluence verbale. Lors de la comparaison de l’imagerie 

des patients TOC, les auteurs retrouvent une plus grande fluctuation dans l’activation de la SMA 

ventrale et dorsale. Cette activation était également corrélée positivement à la présence de la 

dimension lavage. 

Nawani et al. (Nawani et al., 2018) ont effectué une étude en EEG chez 16 patients TOC sans 

traitement médicamenteux et 17 témoins. L’EEG est enregistré lors de la réalisation d’une tâche 

d’inhibition. Les auteurs retrouvent un ERN (Error Related Negativity) plus élevé au niveau de 

la SMA chez les patients TOC comparés aux témoins. En EEG, les tâches cognitives réalisées chez 

des patients souffrant de TOC permettent de mettre en évidence des ERP (ERP : « event- related 

potentials » ou « potentiels liés à l’événement ») en rapport avec un processus cognitif donné 

(Morault et al., 1997; Towey et al., 1993). Un des résultats les plus concordants rapportés dans les 

études EEG dans le TOC consiste en une augmentation d'amplitude de l’ERN, comparativement 

à des volontaires sains. L'ERN est une composante de l'ERP qui apparait en réponse aux résultats 

incorrects et qui signale la nécessité d'une adaptation comportementale (Endrass and Ullsperger, 

2014; Falkenstein et al., 1991).  

Au préalable, Grutzmann et al. (Grützmann et al., 2016) ont effectué une tâche d’inhibition lors 

d’une IRMf et d’un EEG chez 20 patients TOC et 20 témoins. Concernant l’EEG, ils retrouvent 

un ERN plus large au niveau de la SMA chez les patients TOC lors de la production d’une réponse 

erronée. En IRMf, les patients ainsi que les témoins montraient une activation au niveau de la 

SMA lors de la production d’une réponse erronée. De plus, les auteurs retrouvent une corrélation 

positive intra-individuelle entre l'ERN et l'activité de la pré-SMA chez les patients présentant un 

TOC par rapport aux témoins sains.  
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De Wit et al. (de Wit et al., 2012) proposent que l'augmentation de l'activité dans la SMA pourrait 

jouer un rôle compensatoire dans le TOC et cet effet compensateur pourrait être déficitaire dans 

les formes de TOC sévère. Dans cette étude, les auteurs ont réalisé une IRMf ainsi qu’une tâche 

d’inhibition chez 42 patients TOC non traités comparé à 17 apparentés indemnes de TOC, et 42 

témoins. Les auteurs retrouvent une hyperactivation de la pré-SMA gauche chez les patients 

atteints de TOC comparés aux témoins lors de la réalisation de la tâche d’inhibition. Les apparentés 

présentent également une hyperactivation bilatérale de la pré-SMA. Cette hyperactivation chez les 

patients TOC et les apparentés est négativement corrélée au temps de réaction. De plus, 

l’hyperactivation droite de la pré-SMA est négativement corrélée à la sévérité de la pathologie.  

 

Fonctionnement de la SMA lors de la réalisation de tâche de mémoire de travail 

Concernant la mémoire de travail, des altérations de l'activation de la SMA ont été rapportées 

dans plusieurs études sur le TOC (de Vries et al., 2014; Heinzel et al., 2018; Koch et al., 2012; van 

der Wee et al., 2003). Cette altération est interprétée comme le substrat neural de la difficulté liée 

dans le TOC à inhiber l'information non pertinente.  

De Vries et al. (2014) ont exploré l’activation neuronale lors d’une tache de mémoire de travail 

visuo-spatial. Dans cette étude, 44 patients TOC, 19 apparentés et 38 témoins ont été recrutés. Les 

patients atteints de TOC, comparativement aux témoins, présentent une tendance à l’augmentation 

de l'activité liée à la réalisation de la tâche au niveau de la pré-SMA. Les apparentés, 

comparativement aux témoins, présentent une activité accrue au niveau de la pré-SMA. Chez les 

patients atteints d'un TOC et leurs apparentés, aucune corrélation entre l'activité cérébrale et le 

rendement n'a été observée contrairement aux témoins. Cependant, les patients TOC ayant des 

performances élevées présentent une activation plus importante de la pré-SMA gauche. Sur le plan 

de la connectivité fonctionnelle, les auteurs retrouvent une augmentation de la connectivité chez 

les patients TOC, par rapport aux témoins, au niveau de la pré-SMA/pré-moteur gauche et 

l'amygdale bilatérale et au niveau du DLPFC gauche et l'amygdale droite par rapport aux témoins 

et aux apparentés. La connectivité entre le pré-SMA gauche et l’amygdale droite est corrélée aux 

performances lors de la tâche de mémoire de travail. D’après les auteurs, l'hyperconnectivité dans 

la zone pré-motrice/pré-SMA jouerai un rôle protecteur chez les apparentés.  

Dans un travail similaire, Heinzel et al. (2017) ont exploré les corrélats neurologiques lors de 

l’accomplissement d’une tâche de mémoire de travail et une tâche d’inhibition chez 54 patients 

TOC et 56 témoins. Ils retrouvent une diminution de l’activité de la SMA chez les patients TOC 

comparés aux témoins, accompagnée d'une diminution marquée de la performance lors de 
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l’augmentation de la difficulté de la tâche de mémoire de travail. Afin d’expliquer ce résultat, les 

auteurs suggèrent qu'une tentative compensatoire entraînée par la SMA semble échouer lorsque la 

charge de mémoire de travail est élevée. De plus, les auteurs retrouvent une modulation plus élevée 

de la SMA en lien avec une gravité moindre des symptômes chez les patients évalués par la Y-

BOCS.  

 

Etude de connectivité 

Zhao et al. (Zhao et al., 2019) dans une étude de connectivité en IRMf ont mis en avant une hyper 

connectivité entre les régions striatales latérales (principalement les putamen) et la SMA. Selon 

les auteurs, cette hyper-connectivité pourrait contribuer en partie aux comportements répétitifs 

observés dans le TOC. Dans cette étude, les auteurs ont comparé les imageries chez trois groupes : 

témoins, patients TOC naïfs de tout traitement, patient TOC sans traitement depuis au moins 8 

semaines. Le groupe sans traitement ne différait pas significativement du groupe témoin en termes 

de connectivité fonctionnelle entre les putamen et la SMA, ce qui suggère que l'exposition aux 

médicaments pourrait modifier cette connectivité. 
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En conclusion, les connaissances sur le fonctionnement cognitif, les données de neuro-imagerie 

permettent aujourd’hui une meilleure compréhension du TOC en général, cependant les données 

sur la résistance restent limitées. La réponse thérapeutique insuffisante et le développement de 

plus en plus conséquent des apports théoriques ont permis, lors de la dernière décennie, de 

nouvelles avancées sur le plan thérapeutique avec plus particulièrement le développement des 

techniques de neurostimulation. L’hyperactivation de la SMA chez les patients souffrant de TOC, 

les liens entre cette zone et les régions impliquées dans les processus cognitifs et le contrôle 

moteur, mais également sa facilité d’accès au niveau cortical ont amené l’équipe de Mantovanni 

et al., 2004 à utiliser cette cible pour la prise en charge par rTMS des patients TOC. Plusieurs 

études contrôlées randomisées ont été réalisées par la suite avec des résultats encourageants.  

 

 

Dans le chapitre suivant, sera présentée dans un premier temps la prise en charge 

psychothérapeutique et pharmacologique du TOC. Dans la seconde partie, seront évoquées les 

techniques de neurostimulation non invasives utilisées dans le cadre de ce travail à savoir la rTMS 

et la tDCS. Après un rappel bref des mécanismes d’actions de ces deux techniques, les données de 

la littérature concernant leurs utilisations dans la prise en charge du TOC résistant seront 

présentées. 

  



Introduction 

- 55 - 

III. Prise en charge du TOC 

Les données actuelles appuient l'utilisation d'approches cognitivo-comportementales (TCC) et 

d'inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) dans le traitement du TOC. 

L’utilisation de ces deux approches thérapeutiques, seules ou en combinaison, permet un certain 

soulagement des symptômes. Étant donnée l'efficacité prouvée des ISRS et de la TCC, ils sont 

souvent utilisés ensemble dans la pratique clinique. Cependant, même après des essais 

thérapeutiques adéquats, en moyenne 40 à 60 % des patients continueront à présenter des 

symptômes résiduels. De ce fait, la mise en place d’alternatives thérapeutiques devient nécessaire 

afin de proposer des prises en charge adaptées au patient résistant. Dans cette perspective, 

l’utilisation de différentes techniques de neurostimulation a révélé des résultats encourageants ces 

dernières années. Dans cette section, je vais décrire les différentes stratégies de prise en charge du 

TOC en première intention mais également en cas de résistance. 

 

III. 1.  Traitement psychothérapeutique 

A partir du début des années 1960, conjointement au développement de la Thérapie Cognitivo- 

Comportementale (TCC), l’approche cognitive a permis une prise en charge spécifique des 

obsessions (schémas cognitifs) et des compulsions (techniques d’exposition et prévention de la 

réponse) (Abramowitz et al., 2018a). Le modèle comportemental s’appuie sur les théories de 

l’apprentissage. Le modèle cognitif se base sur les théories développées autour du traitement de 

l’information. Ce modèle fait l’hypothèse que les pensées intrusives sont normales et fréquentes 

chez tout individu. Cependant, l’interprétation de ces pensées intrusives serait dysfonctionnelle 

chez les patients ayant un TOC. Ainsi, une interprétation négative alimenterait des schémas 

cognitifs perturbés et des croyances particulières. Des pensées ou des comportements seraient alors 

mis en place afin de neutraliser la réalisation du contenu de l’interprétation négative et de réduire 

l’intensité de la réponse émotionnelle.  

Depuis les années 1980, l’utilisation des techniques de TCC est devenue la méthode de 

psychothérapie de référence pour la prise en charge des patients souffrant d’un TOC (Cottraux et 

al., 2001; Huppert and Franklin, 2005). La psychothérapie repose sur l’hypothèse 

physiopathologique de l’habituation. Elle a démontré son efficacité tant dans un contexte 

individuel que collectif et comporte deux composantes : la restructuration cognitive et les 

interventions comportementales, généralement sous la forme d’exposition à la situation anxiogène 

et prévention de la réponse ritualisée. Dans ce modèle, le TOC est expliqué par un trouble de 
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l’habituation émotionnelle sur le plan comportemental et par une anomalie de traitement de 

l’information sur le plan cognitif.  

Sur le plan comportemental, on utilise la technique « d’exposition avec prévention de la réponse 

ritualisée ». Cette technique consiste à exposer les patients aux stimuli anxiogènes et à leur 

demander de résister à leurs rituels afin d’obtenir une habituation maximale dans ces situations.  

Sur le plan cognitif, des techniques de restructuration cognitive, mises en place par Salkovskis 

(Salkovskis, 1985), sont utilisées afin d’améliorer les dysfonctionnements cognitifs (surestimation 

des risques encourus, propre responsabilité et vision d’infériorité). Elles peuvent être intéressantes 

chez les patients ayant des difficultés à bien identifier leurs obsessions ou qui ne tolèrent pas 

l'exposition in vivo à des stimuli redoutables. 

Les études randomisées (Cottraux et al., 2001; Whittal et al., 2005) et les méta-analyses 

(Abramowitz, 1997; Carpenter et al., 2018; Kobak et al., 1998) confirment une bonne efficacité 

de cette approche thérapeutique dans 50% des cas, alors qu’elle n’est que partielle dans 40% et 

inefficace dans 10% des cas. L’effet thérapeutique diminue avec le temps, parmi les 50% 

répondeurs, seuls 30% en garderont un bénéfice à 6 mois (Tolin et al., 2004). L’association des 

TCC avec un antidépresseur sérotoninergique (Hohagen et al., 1998), en particulier la 

clomipramine (Simpson et al., 2004) , diminue le taux de rechute et prolonge l’effet thérapeutique.  

Plusieurs hypothèses peuvent être avancées afin d’expliquer la non réponse à la TCC chez certains 

patients souffrant d’un TOC. Tout d’abord, il existe plusieurs difficultés dans la mise en place d’un 

traitement par TCC, notamment un nombre limité de praticiens formés, un coût élevé, une exigence 

de temps, et une motivation importante des patients.  

D’autres alternatives ont été proposées afin de maximiser l’effet des TCC dans le TOC à savoir la 

mise en place de programmes de TCC de couples, de TCC familiale, la thérapie d’acceptation et 

d’engagement, mais également des TCC en ligne ou sur smartphone (Abramowitz et al., 2018b). 

Les résultats d'une méta-analyse suggèrent que la TCC via une plateforme en ligne démontrent 

une efficacité similaire aux techniques classiques en duel ou en groupe (Wootton, 2016). 

De plus, certaines dimensions cliniques peuvent également interférer avec cette réponse. En effet, 

Mataix-Cols et al. (Mataix-Cols et al., 2002) ont évalué, en fonction des dimensions, la réponse 

aux traitements par thérapie comportementale chez 153 patients atteints de TOC. Ils retrouvent 

une moins bonne réponse chez les patients présentant la dimension d’accumulation par rapport aux 

patients ne présentant pas cette dimension. Un score élevé à la Y-BOCS est prédictif d’une moins 

bonne réponse chez les patients présentant la dimension sexuelle/religieuse. Rufer et al. (Rufer et 

al., 2006) se sont également intéressés à l’aspect dimensionnel et à la réponse au traitement lors 

de la prise en charge par TCC de 104 patients atteints de TOC. Ils retrouvent des résultats similaires 
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concernant la dimension d’accumulation, et une moins bonne réponse dans la dimension sexuelle 

et religieuse, mais ce résultat est non significatif.  

 

 

 

Au total, la psychothérapie de type cognitivo- comportementale est reconnue pour son efficacité 

dans la prise en charge des patients souffrant d’un TOC. Quelle que soit la technique utilisée, 

cognitive ou comportementale, en moyenne 40% des patients ne répondent pas, et parmi les 

répondeurs, l’effet thérapeutique s’atténue avec le temps. La raison de l’absence de réponse est 

multifactorielle. L’association d’un traitement psychotrope permet d’améliorer la réponse 

thérapeutique et de diminuer le taux de rechute. 

 

 

  



Introduction 

- 58 - 

III. 2.   Traitement pharmacologique 

Les traitements pharmacologiques constituent un des versants essentiels dans la prise en charge 

des patients souffrant d’un TOC. Les ISRS sont généralement utilisés en première intention du fait 

de leur efficacité et leur profil de tolérance. Cependant, l’utilisation d’autres antidépresseurs a 

également été documentée dans la littérature. Les antidépresseurs sont souvent utilisés en 

monothérapie ou en association avec les TCC. Malheureusement au-delà de la 1ère intention, 

d’autres stratégies médicamenteuses sont nécessaires, les stratégies de changement 

d’antidépresseurs ou les stratégies d’associations. Plusieurs modèles de hiérarchisation 

thérapeutique existent afin de guider la décision médicale. 

 

III.2.1 Traitement en 1ère intention 

D’un point de vue pharmacologique, en 1967, Fernandez-Cordoba et Lopez-Ibor ont rapporté pour 

la première fois l’amélioration de la symptomatologie obsessionnelle et compulsive après 

l’administration de la clomipramine (antidépresseur tricyclique) chez des patients souffrant d’un 

TOC (Fernández Córdoba and López-Ibor Aliño, 1967). Cette avancée thérapeutique a introduit 

le questionnement autour du rôle du système sérotoninergique dans la physiopathologie du TOC. 

Ce système est impliqué dans de nombreuses pathologies psychiatriques comme les troubles de 

l’humeur, le trouble du comportement alimentaire, les troubles anxieux, les comportements 

impulsifs et agressifs et les troubles du sommeil. La sérotonine apparaît comme un 

neurotransmetteur quasi ubiquitaire au niveau des structures corticales et sous-corticales, 

expliquant son implication dans de nombreux troubles psychiatriques.  

Les arguments en faveur d'un tel dysfonctionnement dans le TOC s'appuient essentiellement sur 

quatre points (Baumgarten and Grozdanovic, 1998; Hollander et al., 1992) : 

• L'administration quotidienne d’un acide aminé précurseur de la sérotonine, le tryptophane, 

réduit les symptômes obsessionnels compulsifs chez les patients présentant un TOC. 

• Certaines études (Hollander et al., 1992; Zohar and Insel, 1987) montrent que l’utilisation 

de molécules agonistes de la sérotonine (notamment la m-chlorophénylpipérazine ou m-

CPP) provoque une activation des autorécepteurs terminaux 5-HT1D et par conséquent 

aggrave la symptomatologie du TOC et de l’anxiété. Les symptômes de type obsessionnel 

compulsif induits par le m-CPP disparaissent par la suite sous traitement IRS. 

• Les IRS sont efficaces chez environ 50 % des patients atteints de TOC. A l'inverse, les 

tricycliques comme la désipramine, qui bloquent majoritairement la recapture de 

noradrénaline, sont dépourvus d'effets dans les TOC. 
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• Au cours du traitement du TOC par la clomipramine, on observe une réduction marquée 

du contenu plaquettaire en 5-HT ainsi qu'une diminution des taux de 5-HIAA (métabolite 

principal de la 5-HT) dans le liquide céphalorachidien. Ces effets, ainsi que les 

concentrations basales élevées en 5-HT plaquettaire et en 5-HIAA observées chez les 

patients répondeurs, sont étroitement corrélés à l'amélioration clinique des patients. 

 

Les antidépresseurs sérotoninergiques ont pris une place de premier choix dans l’arsenal 

thérapeutique actuellement disponible pour lutter contre la symptomatologie obsessionnelle et 

compulsive. En effet, le choix de ces traitements repose sur le modèle étiologique de dysrégulation 

sérotoninergique (Jenike et al., 1990). Les médicaments de première intention sont les inhibiteurs 

de la recapture de la sérotonine (IRS). Il s'agit notamment des ISRS et de la clomipramine. Bien 

que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) aient été utilisés 

dans le traitement du TOC, les données pour cette famille de médicaments sont plus réduites que 

celles des ISRS et de la clomipramine. 

 

La clomipramine (Fernández Córdoba and López-Ibor Aliño, 1967) est la première molécule 

permettant une amélioration de la symptomatologie obsessionnelle et compulsive. L’observation 

originale de Fernandez-Cordoba et Lopez-Ibor a été confirmée, durant les vingt années suivantes, 

par la publication d’une série d’études contrôlées montrant une efficacité, d’une part supérieure de 

la clomipramine par rapport à celle du placebo (Karabanow, 1977; Katz et al., 1990; Montgomery 

et al., 1990; Thorén et al., 1980) et d’autre part, indépendante de son action antidépressive (Insel 

et al., 1983; Mavissakalian et al., 1985). La clomipramine est un antidépresseur tricyclique 

particulier, en ce sens où la molécule native possède des propriétés inhibitrices de la recapture de 

la sérotonine, alors que son métabolite, le N desméthylclomipramine, est davantage inhibiteur de 

la recapture de la noradrénaline. 

Les ISRS augmentent le taux de sérotonine dans la fente synaptique en inhibant sa recapture dans 

les cellules présynaptiques, ce qui permet à une quantité plus importante de sérotonine de se fixer 

aux récepteurs postsynaptiques. Il s'agit probablement d’un des mécanismes par lequel ces 

médicaments réduisent la dépression et l'anxiété et interagissent de façon complexe avec d'autres 

systèmes de neurotransmetteurs. Plusieurs études cliniques ont par la suite démontré l’efficacité 

des antidépresseurs sérotoninergiques dans le TOC (33 études chez l’adulte et 18 chez l’enfant) 

(Fineberg and Gale, 2005; Geller et al., 2003). Dans ces études, le critère d’efficacité est jugé par 

une diminution de score de 25 à 35% sur l’échelle de Y-BOCS (Bloch et al., 2006). Elles rapportent 

que les antidépresseurs et particulièrement les ISRS constituent le traitement pharmacologique de 
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première intention dans le TOC. Les différentes molécules fluoxétine, fluvoxamine, sertraline, 

paroxétine, citalopram, escitalopram permettent une amélioration de la maladie et une réduction 

des symptômes de 20 à 40% (Goodman et al., 1997; Greist and Jefferson, 1998; Marazziti et al., 

2001; Pallanti et al., 2002; Pigott and Seay, 1999). Le choix d’une de ces molécules se fait de 

manière probabiliste, en l’absence de contre-indication. En effet, il existe peu d’études contrôlées 

comparant l’efficacité des antidépresseurs sur les symptômes du TOC. La première étude en 

simple aveugle, réalisée par Mundo et al. (1997) (Mundo et al., 1997), compare l’efficacité de trois 

antidépresseurs dans le TOC : fluvoxamine, paroxétine, citalopram. Dans cette étude, le nombre 

de patients est faible (10 patients dans chaque groupe), ce qui ne permet pas de conclure sur la 

supériorité de l’un de ces antidépresseurs. Une autre étude, en double aveugle menée par Bergeron 

et al. en 2002 (Bergeron et al., 2002), a comparé l’efficacité de la sertraline et de la fluoxétine chez 

les patients souffrant d’un TOC. Ainsi, 77 patients étaient sous sertraline et 73 sous fluoxétine 

pendant 24 semaines. Ces auteurs ne retrouvent aucune différence significative en termes 

d’efficacité entre ces deux molécules. Les conclusions de l’étude réalisée par Denys et al. en 2003 

(Denys et al., 2003) vont dans le même sens. Ces auteurs ont comparé, dans une étude en double 

aveugle, l’efficacité de la venlafaxine et de la paroxétine chez 150 patients atteints de TOC sur une 

durée de 12 semaines. Aucune différence significative en termes d’efficacité n’a été retrouvée.  

Bien que les différents ISRS se soient révélés tout aussi efficaces pour le TOC, il existe de nettes 

variations dans leurs profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques qui peuvent orienter le 

choix de la molécule. Par exemple, la sertraline présente une inhibition de la recapture de la 

dopamine ; le citalopram et la fluoxétine sont des mélanges racémiques avec différents isomères 

(expliquant comment l'escitalopram a été commercialisé seul) ; le métabolite de la fluoxétine est 

pharmacologiquement actif et à action prolongée ; enfin chaque molécule a un effet 

pharmacocinétique propre sur le système cytochrome P450 (Goodnick and Goldstein, 1998). 

Dans le cadre de la prise en charge du TOC, il est recommandé d’utiliser les ISRS à des doses 

importantes, souvent supérieures à ce qui est recommandé dans la prise en charge de la dépression 

et les troubles anxieux. Cet aspect est important à prendre en compte lors du choix de 

l’antidépresseur afin de garantir leur sécurité d’emploi. Une méta-analyse de 9 études portant sur 

2 268 patients atteints de TOC a révélé une courbe dose-réponse linéaire, de sorte que des doses 

plus élevées d'ISRS étaient associées à une meilleure efficacité du traitement (Bloch et al., 2010). 

Cela contraste nettement avec les doses recommandées d'ISRS pour le traitement de la dépression 

et de l'anxiété, qui sont souvent utilisées avec succès à faible dose. 

Certaines études rapportent que les ISRS seraient aussi efficaces que la clomipramine (Etain and 

Bonnet-Perrin, 2001; Zohar and Judge, 1996). Cependant, d’autres études et des méta-analyses ont 
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montré que la clomipramine reste d’une efficacité supérieure. Elle doit être utilisée en seconde 

intention du fait des effets secondaires, avant de parler de TOC résistant (Ackerman and 

Greenland, 2002; Pallanti and Quercioli, 2006)). La forme orale de cet antidépresseur tricyclique 

serait aussi efficace que la forme parentérale (Fallon et al., 1998) et permet une diminution de 40% 

des symptômes.  

Les ISRN : En raison de leur activité d'inhibition de la recapture de la sérotonine, les ISRN comme 

la venlafaxine (Phelps and Cates, 2005) et la duloxétine (Mowla et al., 2016) pourraient être 

intéressants dans l’arsenal thérapeutique du TOC. Cependant, les données de la littérature sont 

limitées concernant leur efficacité. De plus, la nécessité de les utiliser à doses élevées dans le TOC 

induit un risque d’emploi avec des effets secondaires importants notamment sur le système 

nerveux sympathique, comme l'élévation de la tension artérielle. 

Autres antidépresseurs : Les agents qui ont démontré un intérêt possible dans le TOC sont la 

mirtazapine (Koran et al., 2005), les psychostimulants (Joffe et al., 1991) et le bupropion (Vulink 

et al., 2005). Cependant, ces médicaments n'ont pas encore fait l'objet d'essais cliniques 

comparatifs randomisés. 

 

Il est intéressant de rapporter ici les résultats d’une méta-analyse récente (Skapinakis et al., 2016) 

ayant pour objectif de déterminer l'efficacité clinique, l'acceptabilité et le coût des interventions 

pharmacologiques et psychologiques dans le traitement du TOC chez les enfants, les adolescents 

et les adultes. Cette méta-analyse inclut 86 essais cliniques comparatifs randomisés (71 pour 

l'efficacité et 71 pour l'acceptabilité) avec un total de plus de 7000 patients. Les résultats de cette 

méta-analyse montrent que chez les adultes, tous les ISRS (fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, 

sertraline, citalopram, escitalopram) et la clomipramine avaient des effets cliniques supérieurs au 

placebo. La clomipramine ne montrait pas d’efficacité supérieure comparée aux ISRS, avec un 

moins bon profil de tolérance. La venlafaxine a montré une tendance à un effet plus important que 

le placebo. Cependant, ce résultat doit être interprété avec prudence. En effet, il est basé sur 2 

essais sans comparaison directe avec le placebo et sur un nombre total de 98 patients randomisés.  

 

III.2.2 Conduite à tenir après l’échec de la 1ère intention 

Certains auteurs considèrent qu’une potentialisation des antidépresseurs par les neuroleptiques 

(McDougle et al., 2000, 1994) et/ou les thymorégulateurs (McDougle et al., 1991) permettrait une 

augmentation de la réponse thérapeutique à faibles doses associée à un antidépresseur, sur une 

durée de 6 à 16 semaines. Elles rapportent une amélioration de 30% chez les patients 



Introduction 

- 62 - 

précédemment non répondeurs, avec un effet s’épuisant dans le temps. La rispéridone (0,5 

mg/jour) et l'aripiprazole (10 mg/jour ou moins) sont ceux qui présentent le plus d’effets positifs 

à court terme (Veale et al., 2014). Dans cette méta-analyse, il y a eu 5 petites études portant sur la 

rispéridone à faible dose, avec un total de 77 participants recevant la rispéridone associée à un 

ISRS ou à la clomipramine et 89 participants recevant un placebo. La rispéridone est 

statistiquement plus efficace que le placebo. Il y a eu 2 essais cliniques sur l'aripiprazole associé à 

un ISRS ou la clomipramine, dont un total de 41 participants sous aripiprazole associé à un ISRS 

ou la clomipramine et 38 sous placebo. L’aripiprazole est statistiquement plus efficace que le 

placebo. Le choix de cette association nécessite également une surveillance étroite des effets 

secondaires principalement le risque de syndrome métabolique. De plus, les bénéfices de 

l'association ont semblé plafonner à 4 semaines et il n'y a pas eu d'autre amélioration après cette 

période. Il existe également une comparaison entre la rispéridone et l'aripiprazole, qui a révélé un 

taux de réponse plus élevé pour la rispéridone (Selvi et al., 2011). Cependant, la rispéridone a un 

profil d'effets secondaires à longs termes plus sévère concernant le gain de poids, la sédation, les 

effets extra-pyramidaux et les problèmes associés à l'hyperprolactinémie, dont l'aménorrhée et la 

dysfonction sexuelle (Veale et al., 2014). Veale et ses collaborateurs (2014) n'ont trouvé aucune 

preuve de l'efficacité de la quétiapine ou de l’olanzapine. De plus, d’après ces auteurs, l'halopéridol 

a également démontré une certaine efficacité dans le cadre d’une stratégie d’association, 

probablement liée à une affinité plus importante de cette molécule pour les récepteurs 

dopaminergiques D2. Cependant, il n'est pas recommandé en raison du risque accru d'effets 

indésirables à longs termes associés à l'utilisation d'antipsychotiques de première génération, dont 

les dyskinésies tardives. 

Certains cliniciens ont constaté par expérience que la combinaison d'un ISRS et de la 

clomipramine constitue une stratégie d'augmentation efficace, mais les données probantes ne 

confirment pas cette impression (Skapinakis et al., 2016).  

Benzodiazépines : le clonazépam n'a pas démontré son efficacité en monothérapie dans le TOC 

dans un essai contrôlé randomisé (Hollander et al., 2003). Toutefois, une étude croisée comparant 

la clomipramine, le clonazépam et la clonidine a conclu que le clonazépam peut être utile (Hewlett 

et al., 1992). 

Agents glutamatergiques : la modulation pharmacologique des systèmes glutamatergiques a été 

de plus en plus étudiée dans les TOC (Pittenger, 2015). Les options associées incluent : N-acétyl-

cystéine (Paydary et al., 2016), mémantine (Ghaleiha et al., 2013), riluzole (Emamzadehfard et al., 

2016), minocycline (Rodriguez et al., 2010), topiramate (Berlin et al., 2011), lamotrigine 

(Khalkhali et al., 2016), amantadine (Naderi et al., 2019) et ketamine en IV (Rodriguez et al., 
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2013). À l'heure actuelle, les preuves à l'appui de l’utilisation des agents glutamatergique en 

association au IRS demeurent limitées, et aucune molécule n'a été approuvée par la Food Drug 

administration (FDA) dans le TOC. Une revue de la littérature sur l’utilisation des agents 

glutamatergiques dans le TOC a été publiée en 2014. Elle conclut que même si cette classe est 

intéressante, d'autres études sont nécessaires afin de confirmer leur efficacité et leur sécurité 

d’emploi (Kariuki-Nyuthe et al., 2014). 

Parmi les autres options pharmacologiques en potentialisation, les données probantes sont 

limitées, nous pouvons mentionner le lithium, la buspirone, la L-triiodothyronine, le pindolol, la 

désipramine, la d-amphétamine et l'ondansétron (Soltani et al., 2010). Les agents qui réduisent la 

neuroinflammation (Esalatmanesh et al., 2016; Sayyah et al., 2011) (minocycline, célécoxib) 

peuvent également être utilisés en tant que stratégie d’optimisation chez les patients résistants. Les 

données de la littérature disponibles à ce jour concernant l’efficacité de ces différentes molécules 

restent insuffisantes. De ce fait, il est logique de considérer leurs utilisations après les 

antipsychotiques atypiques.  

 

Des essais au long cours ont démontré que les patients traités par ISRS et/ou clomipramine ont des 

taux de rechute plus faibles que ceux qui reçoivent un placebo. L’American Psychiatric 

Association recommande, que les patients atteints d'un TOC et présentant une réponse clinique à 

un IRS, poursuivent le traitement pendant au moins 1 à 2 ans (Koran et al., 2007). Si l'on opte pour 

l'arrêt du traitement, il est recommandé d’envisager une diminution progressive de la posologie. 

Les patients qui bénéficient d'une potentialisation par antipsychotique doivent être surveillés de 

près pendant la diminution progressive de la dose et l’arrêt en raison des risques de rechute associés 

(Maina et al., 2003). 

Le plus important dans l'optimisation des résultats à long terme est l'effort pour obtenir une 

rémission complète lors du traitement initial, que ce soit par la TCC, IRS ou les approches 

complémentaires. Par exemple, l'étude BLOCS (Brown Longitudinal Obsessive Compulsive 

Study) a montré que la rémission complète après le traitement initial avait le plus grand impact sur 

la prévention des rechutes à long terme (Eisen et al., 2013). Pourtant, cette efficacité doit être 

relativisée car dans une étude de suivi sur 40 ans, Skoog et Skoog (Skoog and Skoog, 1999) 

rapportent que plus de la moitié des patients ayant présenté un TOC, verront leur pathologie 

s’aggraver progressivement avec le temps, ceci quel que soit le traitement. Dans cette étude portant 

sur 161 patients, 17 ont été traités par la clomipramine pendant plus de 30 ans, et seulement 10 ont 

répondu positivement à cette molécule, avec une diminution des symptômes. Par ailleurs, 

l’utilisation des antidépresseurs sérotoninergiques, chez 144 de ces patients, a permis une 
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amélioration complète chez 20% d’entre eux. Autrement dit, plus de 80% des patients ont gardé 

des symptômes du TOC. 

D’autres études rapportent que, quel que soit le traitement antidépresseur utilisé, 40 à 60% des 

patients atteints de TOC présentent une réponse partielle et restent symptomatiques (Erzegovesi et 

al., 2001; Ravizza et al., 1995).  

 

III.2.3 Hiérarchisation du traitement 

Afin de hiérarchiser l’utilisation de ces traitements, des recommandations issues des groupes 

d’experts et de consortiums internationaux ont défini la réponse thérapeutique sur 10 niveaux, 

selon le degré de non-réponse aux traitements proposés dans le TOC (Pallanti et al., 2002; Pallanti 

and Quercioli, 2006). Cette classification est illustrée dans le Tableau 2. De manière pragmatique : 

• En 1ère intention, un traitement par 20 séances de TCC (exposition avec prévention de la 

réponse) associées à des antidépresseurs pendant plus de 10 semaines (en doses 

journalières : clomipramine 150-250 mg, fluoxétine 40-80 mg, sertraline 50-200 mg, 

fluvoxamine 200-300 mg, paroxétine 40-60 mg).  

• En 2ème intention, une potentialisation de ce traitement par une des molécules suivantes : 

clonazépam (0,5-5 mg/j), pimozide (1-3 mg/j), halopéridol (0,5-10 mg/j) pendant 4 

semaines, ou buspirone (15-60 mg/j) pendant 8 semaines. 

• En 3ème intention, une association avec un thymorégulateur (lithium) ou l’utilisation de la 

clomipramine par voie intraveineuse. L’électroconvulsivothérapie doit être utilisée en cas 

de comorbidité dépressive.  

• En 4ème intention, un traitement neurochirurgical peut être proposé. 
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Niveau de non-réponse Description 

I ISRS ou TCC 

II ISRS et TCC 

III Deux ISRS et TCC 

IV Trois ISRS et TCC 

V Trois IRS (incluant la clomipramine) et TCC 

VI Trois IRS (incluant une augmentation de la clomipramine) et TCC 

VII 

Trois IRS (incluant la clomipramine) et TCC, psychoéducation et autres 

médicaments (benzodiazépine, thymorégulateur, neuroleptique, 

psychostimulant) 

VIII Trois IRS (incluant la clomipramine IV) et TCC et psychoéducation 

IX 
Trois IRS (incluant la clomipramine) et TCC et psychoéducation et autres classes 

d’antidépresseurs (IMAO, IRSN) 

X Neurochirurgie 
 

Tableau 2 Classification thérapeutique selon le traitement proposé (Pallanti et al., 2002) 

 

Malgré la pertinence de cette classification, les développements thérapeutiques des dernières 

années suggèrent la nécessité d’une mise à jour principalement concernant les traitements 

pharmacologiques et les techniques de neurostimulation. Dans ce sens, une équipe de l’université 

de Harvard (Beaulieu et al., 2019) a publié récemment un algorithme décisionnel prenant en 

compte les dernières données de la littérature concernant la prise en charge du TOC (Figure 5). 
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Figure 5 Algorithme décisionnel concernant la prise en charge thérapeutique du TOC 

Cet algorithme prend en compte les dernières données de la littérature concernant la prise en charge 

du TOC (Beaulieu et al., 2019) 
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D’après ce nouvel algorithme, les ISRS sont toujours en première ligne, l’escitalopram 

(allongement du QTC) et la paroxétine (prise de poids, constipation, sédation…) ne font pas partie 

des propositions du fait d’un moins bon profil de tolérance. Les auteurs soulignent l'importance de 

la mesure des concentrations plasmatiques afin d’évaluer l’observance mais également la présence 

d’un profil métaboliseur ultra-rapide avant de mettre en place des stratégies thérapeutiques plus à 

risque pour les patients comme l'augmentation des posologies ou l’association médicamenteuse. 

Si la réponse est inadéquate, il est alors envisageable d'essayer un autre ISRS, cette fois-ci à une 

dose très élevée. Un IRS comme la clomipramine pourrait être également une alternative. Si la 

réponse au 2ème essai demeure inadéquate, la recommandation suivante est une stratégie 

d’association avec l'aripiprazole ou la rispéridone. Il est également possible de choisir 

l'augmentation par de nouveaux agents, notamment des agents glutamatergiques (mémantine, 

riluzole, topiramate, n-acétylcystéine, lamotrigine), sérotoninergiques (ondansetron) et anti-

inflammatoires (minocycline, célécoxib). Une 3ème option pourrait être la stimulation magnétique 

transcrânienne. Enfin, après plusieurs de ces essais, les auteurs suggèrent la mise en place de la 

stimulation cérébrale profonde ou la cingulotomie chez les patients les plus réfractaires au 

traitement. 

 

 

 

Au total, les antidépresseurs sérotoninergiques de type ISRS sont le traitement de référence dans 

le TOC. Cependant, leur choix se fait de manière probabiliste et, quels que soient les traitements 

psychotropes utilisés, ils ne permettent une amélioration symptomatique que chez 40 à 60% des 

patients. Le traitement du TOC comporte encore de nombreux défis. Il y a beaucoup à apprendre 

sur la physiopathologie, la génétique et la neurobiologie afin d’améliorer la prise en charge de 

cette pathologie. La mise en place d’alternatives thérapeutiques issues de cette connaissance 

devient nécessaire afin de proposer des prises en charges adaptées et personnalisées aux patients 

résistants aux approches décrites ci-dessous. Dans cette perspective, s’est développée ces 

dernières années, l’utilisation de différentes techniques de neurostimulation avec des résultats 

encourageants. 
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III. 3.  Traitement par technique de neurostimulation non invasive 

Les techniques de stimulation cérébrale non invasive ont suscité, au cours des dernières décennies, 

un regain d'intérêt en tant qu'outils prometteurs pour explorer les fonctions cérébrales humaines et 

traiter les maladies neurologiques et psychiatriques. Outre les paradigmes de stimulation invasive 

tels que la stimulation cérébrale profonde (SCP) et la stimulation du nerf vague, des outils non 

invasifs tels que la stimulation magnétique transcrânienne (TMS), la stimulation transcrânienne à 

courant continu (tDCS) et la stimulation transcrânienne à courant alternatif (TACS), sont 

intéressants dans la prise en charge des pathologies psychiatriques. Ils permettent une modulation 

sans douleur de l'activité corticale et l'excitabilité à travers la boite crânienne.  

L’utilisation des techniques de neurostimulation non invasive, principalement la rTMS et la tDCS, 

est en cours d’évaluation dans la prise en charge du TOC résistant. Plusieurs études contrôlées 

randomisées ont été menées en rTMS avec des résultats encourageants mais très hétérogènes ne 

permettant pas à ce jour un consensus quant au choix de la cible ou du protocole de stimulation. 

L’utilisation de la tDCS s’est développée plus récemment. Plusieurs rapports de cas ou d’études 

en ouvert, soulignent l’effet prometteur de cette technique chez les patients résistants. Cependant 

les études contrôlées randomisées à grande échelle manquent afin de confirmer ces résultats.  

Au-delà des techniques non invasives, le haut niveau de résistance dans le TOC a conduit à 

l’utilisation de traitements chirurgicaux, lésionnels dans un premier temps, puis fonctionnels par 

la stimulation cérébrale profonde à haute fréquence des structures sous-corticales. Cette approche 

thérapeutique s'est développée depuis la fin des années 1980 (Rzesnitzek et al., 2019), comme 

alternative à la chirurgie lésionnelle. Se basant sur les études en neuro-imagerie, plusieurs cibles 

ont été testées à ce jour, principalement la région striatale comprenant (Borders et al., 2018) : le 

bras antérieur de la capsule interne (14 patients), le striatum ventral/capsule ventrale (38 patients), 

le noyau accumbens (53 patients), le noyau du lit de la stria terminalis (15 patients) et le noyau 

sous-thalamique (21 patients).  

 

Dans ce chapitre, je vais présenter les deux techniques utilisées dans la partie expérimentale de ce 

travail, à savoir la rTMS et la tDCS. Dans un premier temps, un descriptif non exhaustif de chaque 

technique sera donné, ensuite je détaillerai les données de la littérature concernant l’utilisation de 

la rTMS et de la tDCS dans la prise en charge du TOC résistant. 
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III.3.1 Place de la rTMS dans la prise en charge du TOC résistant 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) est une technique en constante évolution. 

Aujourd'hui, l’application de cette méthode nécessite la prise en compte d’un certain nombre 

d'options techniques, mais également de choix méthodologiques et expérimentaux. Cette 

technique neurophysiologique permet donc une stimulation non invasive du cerveau humain. En 

neurosciences fondamentales, la TMS est la seule technique permettant, in vivo et sans intervention 

chirurgicale, d’établir des inférences causales entre cerveau et comportement. Appliquée de façon 

répétée, la TMS est également utilisée en recherche clinique comme alternative thérapeutique non 

médicamenteuse dans la prise en charge de différentes pathologies pharmaco-résistantes. Dans ce 

chapitre, je donnerai un bref aperçu de son mode d’action avec la description d’un paradigme de 

stimulation innovant : le thêta burst. Ensuite, je décrirai son application clinique dans le TOC 

résistant selon les données de la littérature. 

 

Définition de la stimulation magnétique et son mode d’action  
Le principe de la TMS repose sur la loi d'induction électromagnétique décrite par Faraday en 1831, 

qui stipule que tout courant électrique alternatif passant dans une bobine de cuivre génère un 

champ magnétique qui, au contact d'un élément conducteur placé à proximité, peut à son tour 

induire un courant électrique. 

C’est en 1985 que Baxter et al. (Baxter et al., 1988) mettent au point à Londres le premier appareil 

permettant une stimulation corticale par TMS, afin de générer des potentiels évoqués moteurs de 

façon non douloureuse.  

En pratique, un courant de haute intensité parcourt une bobine placée sur le scalp, et génère un 

champ magnétique pulsé (1.5-2.0 Tesla). Ce champ magnétique, qui fluctue rapidement, passe 

sans entrave à travers le cuir chevelu et le crâne du sujet et induit un courant dans le cerveau qui 

circule dans un plan parallèle à celui de la bobine mais dans la direction opposée au courant 

original. Ce courant est à l’origine d’un courant électrique dont l’intensité permet une 

dépolarisation des neurones corticaux (Husain et al., 2002). Ainsi, la TMS pourrait être mieux 

conceptualisée comme une « stimulation électrique du cerveau sans électrode par induction 

électromagnétique ». Le but de la TMS est de produire des changements relativement faibles dans 

les potentiels membranaires qui modulent l'excitabilité neuronale intrinsèque sans produire 

directement de potentiels d'action (Tofts, 1990) et ces petits changements devraient produire des 

changements durables et constants au niveau des neurones (J. Ma et al., 2014; Zorzo et al., 2019). 
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La TMS appliquée dans une région spécifique du cerveau peut exercer un effet dans une autre 

région par le biais des connections neurales. Cependant, la puissance du champ magnétique 

diminue de façon exponentielle au fur et à mesure que la distance par rapport au courant initial 

augmente. Ainsi, le courant induit dans le cerveau diminue rapidement par rapport à la distance de 

la bobine. De ce fait, la majeure partie de la stimulation se limite aux couches superficielles du 

cerveau (1,5-2 cm de profondeur du cuir chevelu) (Wagner et al., 2004). Le courant généré va 

induire un champ électrique suffisant pour dépolariser les axones superficiels et activer les réseaux 

du cortex (Amassian et al., 1992). Cependant, comme l'impédance de la substance grise est 

supérieure à celle de la substance blanche, les courants électriques dans les structures sous-

corticales sont plus faibles que dans les couches superficielles. Les structures sous-corticales telles 

que les noyaux gris centraux et le thalamus sont donc peu activées par la TMS.  

Bien qu'il existe des techniques qui permettent une stimulation plus profonde, avec notamment 

certains appareils et/ou certains types de bobines, les zones superficielles du cerveau plus proches 

du plan de la bobine seront toujours exposées à des courants induits plus importants que les régions 

plus profondes (Roth et al., 2007). Ce point est fondamental dans le choix du site de stimulation. 

De ce fait, le système moteur étant facilement accessible, les effets locaux de la TMS ont fait l'objet 

d'études approfondies dans cette zone (Bohning et al., 1999; Huang et al., 2009; Murphy et al., 

2016; Navarro de Lara et al., 2017). De plus, l’application de la TMS à ce niveau permet également 

une évaluation comportementale précise de l'effet de la stimulation par la mesure de la contraction 

induite d'un muscle activé par la stimulation du cortex moteur controlatéral. En fait, 

l'enregistrement des potentiels évoqués moteurs (PEM) immédiatement après la TMS permet 

d'évaluer l'emplacement et l'effet de la stimulation sur l'architecture fonctionnelle du cortex moteur 

(Wassermann et al., 1992) (Figure 6).  

La TMS peut également être utilisée pour modifier l'excitabilité corticale. Dans ce contexte, 

l'augmentation du seuil de stimulation nécessaire pour générer un PEM après la TMS est 

généralement considérée comme indiquant un effet inhibiteur de la stimulation, alors qu'un seuil 

de stimulation inférieur suggère un effet excitateur (Hallett, 2000).  
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Figure 6 Schéma simplifié de l’application de la TMS au niveau du cortex moteur 

La TMS appliquée sur le cortex moteur active préférentiellement les interneurones orientés dans un 

plan parallèle à la surface du cerveau. Ce placement conduit à une activation transynaptique des 

cellules pyramidales évoquant des volées descendantes dans les axones pyramidaux se projetant sur 

les motoneurones spinaux, également appelés tractus corticospinal. L'activation motoneuronale en 

réponse aux volées corticospinales induites par la TMS conduit à une contraction du muscle cible 

évoquant un potentiel moteur (MEP) sur électromyographie (EMG) enregistré à l'aide d'électrodes 

de surface appliquées sur le ventre du muscle. D’après Klomjai et al. (Klomjai et al., 2015). 

 

L’utilisation de la TMS n'a pas été limitée au système moteur. Elle a également été utilisée pour 

moduler l'activité cérébrale locale et ainsi évaluer la contribution de certaines régions cérébrales 

cibles aux diverses fonctions perceptives et cognitives (Polanía et al., 2018; Walsh and Cowey, 

2000), notamment l'attention visuelle (Chambers et al., 2004). Contrairement au cortex moteur, la 

stimulation des régions cérébrales associatives comme le cortex orbito-frontal n'induit pas de 

réponse directe facilement validée pour démontrer l'impact de la stimulation au niveau de ce 

circuit. D'autre part, plusieurs méthodologies peuvent être combinées avec la TMS afin de fournir 

un moyen plus direct de quantifier l'impact de la stimulation sur l'activité cérébrale.  
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La TMS peut être intégrée à d’autres types de neuro-imageries comme l’IRMf et la TEP mais 

également à des enregistrements électrophysiologiques comme l’EEG (Bestmann et al., 2005; 

Chung et al., 2016; Ruff et al., 2006). En plus de caractériser les effets de la TMS sur les régions 

locales du cerveau, les données de neuro-imagerie fonctionnelle et d’encéphalographie ont mis en 

lumière l'impact de cette stimulation sur l'activité des réseaux neuronaux étendus à tout le cerveau 

(Bortoletto et al., 2015; Sale et al., 2015). Le co-enregistrement TMS-TEP et TMS-IRMf peut 

révéler les effets spatiaux de la TMS. Cependant, ces techniques étant basées sur des changements 

dans le flux sanguin et l'oxygénation, elles possèdent une résolution temporelle réduite de quelques 

secondes (IRMf) ou minutes (TEP). Néanmoins, afin d’améliorer cet aspect, le co-enregistrement 

de l'activité de l'EEG pendant la TMS permet de suivre la dynamique temporelle de l'activité 

cérébrale et donc d'évaluer une connectivité efficace à résolution temporelle (Ferreri and Rossini, 

2013). En effet, l’EEG présente une résolution temporelle de quelques millisecondes et peut être 

échantillonné simultanément sur un grand nombre de sites du cuir chevelu. 

 

Les mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent la TMS sont loin d’être complètement 

compris. L’hypothèse principale consiste en des changements de la plasticité neuronale assimilés 

à des phénomènes de potentiation à long terme (LTP) dépendante de l’activité des récepteurs 

NMDA ou une dépression à long terme (LTD) ou même des mécanismes d’inhibition modulés par 

une activité GABA-ergique (Cirillo et al., 2017). La LTP se caractérise par une augmentation de 

la sensibilité de l’activité synaptique, caractérisée notamment par une augmentation des récepteurs 

post-synaptiques, de la surface d’apposition entre le neurone pré- et post-synaptique, du 

phénomène d’exocytose pré-synaptique. La LTD, inverse de la LTP, diminue le contact synaptique 

entre deux neurones ainsi que le nombre de récepteurs post-synaptiques. Les conséquences 

neurobiologiques de ce dispositif vont dépendre également de plusieurs éléments comme par 

exemple les paramètres du champ magnétique, le métabolisme, la transmission monoaminérgique, 

les récepteurs noradrénergiques et sérotoninergiques et l’induction de l’expression de gènes (Ben-

Shachar et al., 1997; Strafella et al., 2003; Szuba et al., 2001; Teneback et al., 1999). 

 

Type de protocole 

L’utilisation de la TMS repose sur différents types de stimulation, des stimulations simples (single-

pulse), doubles (paired-pulse) ou répétées (rTMS). Les single-pulses sont des impulsions uniques 

de TMS séparées d’au moins quatre secondes afin de ne pas générer d’effets cumulatifs. Les 

paired-pulses sont, à l’inverse, séparées par un intervalle de temps de quelques millisecondes. Les 
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stimulations paired-pulses peuvent être appliquées sur une même aire corticale permettant l’étude 

des propriétés intracorticales de l’aire, ou sur deux aires distinctes (dual-site) révélant alors la 

connectivité entre ces aires. Enfin, en rTMS, les stimulations sont appliquées en « train » ; la 

fréquence de stimulation, autrement dit l’intervalle de temps entre les pulses, va déterminer son 

effet. La rTMS a la capacité de moduler l'activité cérébrale au-delà de la durée d'application et est 

prometteuse sur le plan thérapeutique dans un éventail de troubles neuropsychiatriques comme la 

dépression majeure, le TOC, la schizophrénie, la douleur chronique et l'épilepsie (Lefaucheur et 

al., 2014). Au cours des 8 dernières années, la rTMS a reçu l'approbation de la FDA aux États-

Unis pour le traitement de la dépression réfractaire aux médicaments. En Europe, plusieurs 

dispositifs ont reçu l'approbation du marquage CE européen et sont de plus en plus utilisés pour 

des indications thérapeutiques dans la pratique clinique. 

 

Plusieurs protocoles de rTMS ont vu le jour ces dernières années avec des applications cliniques 

plus ou moins importantes. Dans la littérature, il est retrouvé : les protocoles de rTMS 

« conventionnels », appliqués à haute ou basse fréquence, les protocoles dits « rythmés » 

combinant des trains de stimulations à des fréquences et des intervalles inter-trains variables.  

Je présenterai dans un premier temps les protocoles de rTMS « conventionnels », les protocoles 

dits « rythmés » puis j’exposerai leurs mécanismes d’action respectifs.  

 

Protocoles de rTMS conventionnels : 

Les effets différeront en fonction de la fréquence délivrée. En effet, le post-effet des protocoles de 

rTMS conventionnels est déterminé par la fréquence de stimulation utilisée, autrement dit par 

l’intervalle de temps entre les pulses. Des stimulations à basse fréquence (< 5 Hz) inhibent la zone 

cérébrale visée alors que des stimulations à haute fréquence (> 5 Hz) facilitent l’activité de cette 

zone. Ces considérations se basent sur l’étude du cortex moteur. Ainsi en 1997, Chen et ses 

collaborateurs (Chen et al., 1997) ont mis en évidence qu’une stimulation à basse fréquence 

(0.9 Hz) appliquée sur le cortex moteur, pendant 15 minutes, diminuait son excitabilité corticale, 

i.e. induisait une diminution de l’amplitude des PEM, jusqu’à 20 minutes après la stimulation 

(Figure 6). Cet effet a été retrouvé dans de nombreuses études (Gilio et al., 2003; Muellbacher et 

al., 2001). A l’inverse, appliquée à de plus hautes fréquences (entre 5 et 20 Hz), la rTMS augmente 

l’excitabilité corticale (Pascual-Leone et al., 1994) (Figure 7).  
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Figure 7 Représentations des protocoles de rTMS simple  

Ces protocoles consistent en des stimuli identiques espacés par un intervalle inter-stimulus similaire. Les effets 

dépendent de la fréquence de stimulation : à basse fréquence (LF rTMS < 1 Hz), la rTMS diminue l'excitabilité 

du cortex moteur, tandis qu'à haute fréquence (HF rTMS > 5 Hz), l'excitabilité corticale est augmentée (D’aprés 

Klomajai et al., 2015). 

 

 

Protocoles de rTMS rythmés : 

Les protocoles rythmés reposent sur les rythmes des activités oscillatoires du fonctionnement 

cérébral. En 2005, à la suite de travaux sur l’hippocampe de rongeurs, Huang et al. (2005), mettent 

au point le protocole « thêta-burst stimulation » (TBS) délivrant des trains de pulses à 5 Hz (i.e. 

fréquence thêta des rythmes cérébraux). Pour ces protocoles, ce n’est pas la fréquence qui 

détermine la nature inhibitrice ou facilitatrice du post-effet des stimulations, mais le mode 

d’application continu ou intermittent des pulses. Lorsque les pulses sont appliqués de façon 

continue (cTBS, continuous thêta-burst stimulation), le post-effet produit une inhibition de la zone 

cérébrale visée. Lorsque les pulses sont appliqués de façon intermittente (iTBS), c'est-à-dire 

délivrés pendant deux secondes toutes les dix secondes, la stimulation facilite l’activité de la zone 

stimulée (Figure 8).  

La stimulation par cTBS consiste en l’application de 3 courtes « bouffées ou bursts » à une 

fréquence de 50 Hz 5 fois par seconde (5 Hz ou fréquence thêta) toutes les 200 millisecondes 

pendant une durée de 40 secondes (1 train, 600 impulsions). La cTBS a tendance à causer une 

inhibition significative de la neurotransmission synaptique sur une durée d’environ 30-60 minutes 

lorsqu’elle est appliquée au niveau du cortex moteur primaire à une intensité de stimulation de 

80% du seuil moteur actif. En l’absence de mouvements volontaires précédant la stimulation, 

l’application de cTBS durant 20 secondes a un effet facilitateur sur l’excitabilité motrice alors 

qu’elle a un effet inhibiteur lorsqu’elle est précédée par des mouvements volontaires de durée 

suffisante. Lorsque la cTBS est administrée pendant une durée de 40 secondes, elle est inhibitrice 
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indépendamment de la présence ou de l’absence de mouvements volontaires précédant 

l’application de ce paradigme. Cette observation renforce la notion d’une plasticité synaptique 

avec la TBS (Gentner et al., 2008). Ce phénomène est dû en partie à une augmentation de l’activité 

des interneurones intra-corticaux GABAergiques (inhibiteurs) en lien avec une concentration 

accrue de GABA mesurée par spectroscopie par résonance magnétique (Stagg et al., 2009). 

La iTBS consiste en l’application de courtes « bouffées ou bursts » à une fréquence de 50 Hz 5 

fois par seconde (5 Hz ou fréquence thêta) sur une période de deux secondes toutes les 10 secondes 

pendant une durée de 190 secondes (10 trains, 600 impulsions). L’iTBS a tendance à causer une 

activation significative de la neurotransmission synaptique sur une durée d’environ 30-60 minutes 

lorsqu’elle est appliquée au niveau du cortex moteur primaire à une intensité de stimulation de 

80% du seuil moteur actif. 

Ce nouveau paradigme de stimulation répétée s’avérerait être plus efficace que la rTMS 

conventionnelle en termes de modulation de l’activité corticale. Cette idée a pu être vérifiée par 

exemple au niveau de l’excitabilité cortico-spinale (Huang et al., 2005) selon les résultats d’études 

ayant mesuré l’amplitude du potentiel évoqué moteur (PEM) à partir de stimulations appliquées 

sur le cortex moteur primaire et sur d’autres zones corticales chez des sujets sains (pour revue 

(Suppa et al., 2016). En effet, appliquée au niveau du cortex moteur primaire, la TBS a été utilisée 

afin d’induire des modifications plus consistantes, plus intenses et plus durables de l’excitabilité 

corticale ainsi qu’une modification des fonctions sous-corticales.  

Les protocoles de TBS présentent plusieurs avantages comparés aux protocoles classiques. En 

effet, la stimulation requise est de faible intensité, la durée de stimulation est de courte durée, 40 

secondes pour la cTBS et 190 secondes pour l’iTBS pour l’administration de 600 pulses, et la 

durée du post-effet, mesurée par l’amplitude des PEM, se révèle trois fois plus importante pour la 

cTBS (60 minutes) que pour la rTMS basse fréquence (20 minutes). Le post-effet de l’iTBS (15 

minutes) avoisine celui de la rTMS haute fréquence (20 minutes). La durée du post-effet dépend 

du nombre de pulses : par exemple, l’application de 300 pulses de cTBS (au lieu de 600) réduit la 

durée du post-effet à 20 minutes (Huang et al., 2009). Par conséquent, l'application des protocoles 

de stimulation est plus facilement tolérée par les participants, comparativement aux protocoles de 

rTMS classiques.  
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Figure 8 Représentation schématique de stimulation par thêta burst  

Représentation de la stimulation par thêta burst continue (cTBS) en haut et par thêta burst 

intermittente (iTBS, en bas). (D’après Huang et al 2005). 

 

Dans le but d’obtenir des effets cliniques plus puissants et de plus longue durée, quelques études 

cliniques ont déjà été publiées ces dernières années sur l’application de la TBS (cTBS, iTBS) dans 

les domaines de la neuropsychiatrie principalement dans la prise en charge de la dépression 

(Berlim et al., 2017) et des hallucinations auditives dans la schizophrénie (Zhao et al., 2014).  

 

Paramètres de stimulation  

Plusieurs paramètres sont à prendre en compte lors de la mise en place d’un protocole par rTMS. 

En effet, ses paramètres détermineront les résultats obtenus par le traitement par rTMS et peuvent 

expliquer parfois l’absence de réponse clinique. Par conséquent, il est essentiel de tenir compte de 

la puissance de la stimulation, de la fréquence, de l'intensité, du nombre d'impulsions, du type de 

bobine, de l'intervalle de temps entre les séances, du nombre de séances, et de la localisation. 

 

La puissance de la stimulation : Toute séance de stimulation magnétique est précédée d’une 

étape de paramétrage dont l’objectif est de définir la puissance de stimulation à utiliser, cette 

puissance est propre à chaque sujet (Wassermann and Zimmermann, 2012). Elle est basée sur 

l’évaluation de l’excitabilité corticale, dont le principe s’apparente à celui de l’excitabilité 

membranaire du neurone au niveau cellulaire. En effet, si la dépolarisation d’un axone neuronal 

engendrant l'apparition d’un potentiel d’action n’est possible qu’à partir d’une intensité minimale 
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de stimulation, il existe de la même façon au niveau cortical un seuil minimum de stimulations 

permettant l’activation des populations neuronales ciblées. La valeur de ce seuil est variable d’un 

sujet à l’autre et dépend d’un grand nombre de facteurs tels que la distance scalp-cortex (Knecht 

et al., 2005) ou l’existence d’une variation interindividuelle de l’excitabilité corticale (Maeda et 

al., 2002). De ce fait, les caractéristiques anatomiques et neurobiologiques propres à chaque 

individu influent d’une manière importante ce seuil (Janssen et al., 2014). Une fois ce seuil établi, 

toutes les puissances utilisées dans le cadre d’un protocole de TMS seront exprimées en 

pourcentage de celui-ci. Ce rapport permet de normaliser la puissance de stimulation entre les 

sujets et de pouvoir se conformer aux limites de sécurité en lien avec la dose délivrée durant le 

protocole (Herbsman et al., 2009). L’établissement de ce seuil se base sur la stimulation du cortex 

moteur primaire, qui induit une contraction musculaire observable et quantifiable. Cette 

contraction est stéréotypée et se traduit par un PEM. La stimulation du cortex moteur primaire 

obéit à un effet seuil : il existe une puissance minimale en dessous de laquelle l’induction de PEM 

devient fortement improbable. On parle alors de seuil moteur actif ou au repos (aMT ou rMT), 

selon que le muscle ciblé soit pré-contracté ou au repos.  

Afin d’obtenir un seuil moteur, la première étape consiste à la recherche de la cible corticale 

représentant le mieux le muscle ciblé. Le rMT est défini ensuite par la plus petite intensité de 

stimulation permettant de déclencher une réponse musculaire d’au moins 50 μV dans 50 % des 

cas, lorsque le muscle est au repos (Rossini et al., 2015). La détermination du seuil moteur au repos 

peut être effectuée visuellement ou par électromyographie (EMG). Visuellement, une méthode 

courante consiste à définir le seuil moteur en fonction de l'intensité de stimulation la plus faible 

nécessaire pour observer un mouvement sur le muscle de la main visé dans au moins 5 essais sur 

10. Cette méthode semble montrer une bonne reproductibilité (Varnava et al., 2011), mais sa 

fiabilité reste encore débattue (Balslev et al., 2007; Conforto et al., 2004), son manque de 

sensibilité pouvant la conduire à surestimer les seuils de stimulation (Conforto et al., 2004; 

Hanajima et al., 2007). En utilisant l'EMG, le seuil moteur au repos peut être défini comme la plus 

petite intensité de stimulation permettant de provoquer une réponse musculaire reproductible ayant 

une intensité au moins égale à 50 μV pic à pic au repos. Par contre, l’aMT, correspond à la plus 

petite intensité de stimulation permettant de déclencher une réponse musculaire d’au moins 

200 μV dans 50 % des cas, lorsque le sujet contracte son muscle à 20 % de sa force maximale 

(Rossini et al., 1994). Dans la plupart des études, l'intensité est comprise entre 70 % et 120 % du 

seuil moteur. 
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La fréquence : la fréquence de stimulation oscille entre 1 et 60 Hz, mais la fréquence la plus 

couramment utilisée varie de 1 à 10 Hz selon l'objectif poursuivi. 

 

L’intensité : Fitzgerald et al. (2002) ont démontré que l’effet de la rTMS à 1 Hz sur les PEM se 

révélait inhibiteur uniquement lorsque la stimulation était appliquée à une intensité supraliminaire 

(115% rMT) et non à une intensité infraliminaire (85% rMT). De la même façon, pour une faible 

intensité de stimulation (80 %, 90% aMT) la rTMS haute fréquence inhibe les PEM (Quartarone 

et al., 2005; Todd et al., 2006).  

 

L'intervalle inter-trains : c’est le temps de repos entre 2 trains ou séries de stimulations. En effet, 

il n'est pas conseillé de proposer des stimulations continues notamment avec les hautes fréquences, 

cela entrainerait d’une part un risque d'induction de crises convulsives, et d'autre part un 

échauffement trop important de la machine.  

 

Le nombre d’impulsions : globalement, le nombre d’impulsions peut varier de 15 à 2400. Plus le 

nombre de pulses est grand, plus l’effet semble important (Maeda et al., 2002; Teng et al., 2017; 

Touge et al., 2001). 

 

Le type de bobine : la forme et la conception de la bobine TMS sont en corrélation avec l'intensité, 

la précision et la profondeur du champ magnétique induit. En raison de la physique des champs 

magnétiques, la précision et la profondeur sont inversement liées : les champs focaux ont une 

profondeur très limitée, alors que les stimulations profondes impliquent nécessairement l'induction 

d'un champ magnétique important. La conception de la bobine la plus couramment utilisée est la 

figure du huit, qui permet l'induction d'un champ magnétique hautement focal en dessous de son 

centre, capable de produire des effets physiologiques jusqu'à une profondeur de 2 cm (Figure 9) 

(Hallett, 2000). Les bobines « H » et « à double cône » peuvent atteindre des profondeurs plus 

élevées, jusqu'à 5 cm. Malgré cette caractéristique, la profondeur du champ magnétique n'a pas 

encore été corrélée aux résultats cliniques (Zangen et al., 2005). 
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Figure 9 Représentation du champ électrique générée par la bobine de TMS en forme de 8  

A. Force du champ électrique calculée sur un plan de 1 cm au-dessus du plan de la bobine. La force du champ 

est codée par la couleur et la hauteur. B. Représentation 2D du champ électrique sur le même plan. La force 

est codée par la couleur. Les flèches indiquent la direction des courants induits. Le champ électrique induit est 

très focal, sa valeur maximale se situe entre les deux anneaux. Adaptée de (Thielscher and Kammer, 2002). 

 

Le nombre de séances : Les études publiées en rTMS ont souvent montré une grande variabilité 

dans le nombre de sessions proposées (10-30) et le nombre de stimuli par session (120-3000). Une 

méta-analyse récente (Teng et al., 2017) a montré que l'augmentation du nombre de séances et du 

nombre total d'impulsions par séance (avec une valeur optimale de 1200-1500 impulsions/session) 

était associée à une augmentation de l'efficacité antidépressive de la rTMS au niveau du DLPFC 

gauche. De plus, pour la prise en charge de la dépression, certaines équipes ont mis en place des 

protocoles en rTMS dite accélérée. Dans le cadre de ces protocoles, plusieurs séances de rTMS 

sont délivrées sur une durée de 2 à 3 jours en moyenne avec des résultats prometteurs (Rachid, 

2019). 

 

La localisation : Le repérage de la zone cible peut se faire de deux façons dont la première, de 

manière empirique, utilise des techniques neurophysiologiques ou visuelles. Les méthodes 

empiriques s'appuient sur des repères anatomiques pour estimer la cible. Le système le plus utilisé 

est le système international 10-20 pour l'EEG. Pour un meilleur ciblage, des logiciels gratuits ont 

été développés afin d’estimer la position de certaines zones à partir de seulement trois mesures 

connues du système EEG 10-20 (circonférence de la tête, distance tragus-tragus et distance nasion-

inion) (Rossini et al., 2015). Une autre option plus récente consiste à utiliser la neuronavigation 

pour le ciblage. Elle nécessite la réalisation au préalable d'une IRM cérébrale. Ceci permet d'une 
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part un repérage stéréotaxique des zones corticales cibles mais également la visualisation en temps 

réel de la surface corticale stimulée (Sparing et al., 2008). Il est possible également de surveiller 

d'éventuels décalages de la bobine au cours des séances. Cette technique contrairement à la 

première tient compte des variations anatomiques inter-individuelles  (Cincotta et al., 2010). 

 

La variabilité inter-individuelle 

L’effet de la TMS, même manipulée dans des conditions optimales, souffre d’une importante 

variabilité inter-individuelle (Maeda et al., 2002), qui pourrait être due à « l’état du sujet » pendant 

les stimulations mais également à une variabilité du fait de l’âge, du sexe, des polymorphismes 

génétiques… Touge et al. (Touge et al., 2001) ont montré que l’effet inhibiteur de la TMS basse 

fréquence ne se produisait que si le muscle ciblé était au repos (vs contracté) ; la modification de 

l’état d’activation initial du cortex, par neuromodulation, pourrait également inverser les effets 

attendus de la TMS (Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004). L’action physiologique de la TMS 

sur une région corticale permet une activation locale de cette région stimulée et une action à 

distance (Nahas et al., 2001) par le biais des réseaux corticaux auxquels la région corticale stimulée 

appartient (Paus et al., 1997). Mais cette action dépend également d’un grand nombre de 

paramètres techniques et humains. L’action de la TMS sur les structures corticales varie en 

fonction de l’état physique et électrique de ces structures. Ainsi la présence d’une atrophie 

corticale, plus fréquente avec l’âge, entraine de fait une augmentation de la distance scalp-cortex 

et diminue ainsi l’efficacité de l’impact de la stimulation (Balslev et al., 2007). De la même 

manière, tout facteur modifiant l’excitabilité corticale (maladie neurologique, prise de 

psychotrope) entraine une modification de la réponse à la TMS. De plus, certains polymorphismes 

génétiques peuvent également influencer cette réponse. En effet, Cheeran et al. (Cheeran et al., 

2008) ont démontré que les modifications au niveau du BDNF influencent la réponse à 

l’excitabilité corticale. 

 

La tolérance 

La rTMS est une technique bien tolérée avec peu d’effets secondaires. L’induction d’une crise 

convulsive est l’effet indésirable potentiel le plus grave. L’incidence en est néanmoins très faible 

lorsque les paramètres de stimulation que sont la fréquence, l’intensité de stimulation, la durée des 

sessions et l’intervalle entre deux sessions sont effectués dans le respect des recommandations 

(Rossi et al., 2009). Les effets secondaires les plus fréquents sont essentiellement des céphalées, 

des douleurs de nuque ou des douleurs très localisées sur le cuir chevelu.  



Introduction 

- 81 - 

En ce qui concerne la sécurité d’utilisation de la TBS, une revue de la littérature récente ayant 

inclus 1001 sujets dont 776 sujets sains (Oberman et al., 2011) a confirmé un seul cas de crise 

comitiale avec la cTBS chez un sujet sain (Oberman and Pascual-Leone, 2009). La majorité des 

effets adverses étaient peu sévères et relativement rares touchant moins de 5% des sujets qui ont 

effectué des séances de TBS. Il est retrouvé principalement des céphalées légères, une sensation 

de gêne, une tension musculaire au niveau de la nuque, des nausées, des étourdissements ainsi que 

des douleurs ophtalmiques.  
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La rTMS dans la prise en charge du TOC résistant 

Les hypothèses d’anomalies neurophysiologiques proposées pour expliquer le TOC font de la 

rTMS une candidate naturelle à son traitement, de par sa capacité à moduler l’activité corticale. 

Dans les études cliniques publiées à ce jour, plusieurs cibles ont été étudiées : le cortex préfrontal 

dorsolatéral, le cortex orbito-frontal, l’aire motrice supplémentaire et le cortex préfrontal médian. 

Entre 1997 et 2019, 32 études ont été publiées sur l’évaluation de l’effet thérapeutique de la rTMS 

sur les symptômes obsessionnels compulsifs. On dénombre 5 études de cas (Adams et al., 2014; 

Mantovani et al., 2010, 2007; Talaei, 2010; Wu et al., 2010), 6 études en ouvert (Kumar and 

Chadda, 2011; Kumar et al., 2018; Lee et al., 2017; Mantovani et al., 2006; Modirrousta et al., 

2015; Singh et al., 2018), 2 études en simple aveugle (Greenberg et al., 1997; Sachdev et al., 2001) 

et 20 études randomisées contre placebo (Alonso et al., 2001; Arumugham et al., 2018; Badawy 

et al., 2010; Elbeh et al., 2016; Gomes et al., 2012; Haghighi et al., 2015; Hawken et al., 2016; 

Jahangard et al., 2016; Kang et al., 2009; X. Ma et al., 2014; Mansur et al., 2011; Mantovani et 

al., 2010; Nauczyciel et al., 2014; Pelissolo et al., 2016; Prasko et al., 2006; Ruffini et al., 2009; 

Sachdev et al., 2007; Sarkhel et al., 2010; Seo et al., 2016; Zhang et al., 2019) Les différentes 

études randomisées sont résumées dans le Tableau 3.  

Les essais randomisés sont caractérisés par un effectif compris entre 10 et 46 patients, des 

protocoles de stimulation à basse ou haute fréquence et des caractéristiques différentes (type de 

bobine placebo, choix de la cible cérébrale, nombre de sessions, nombre d’impulsions délivrées 

par session, intensité de stimulation, nombre total d’impulsions reçues, durée de l’intervention, 

etc.), des moments d’évaluation différents (à 2 semaines, 4 semaines, en fin de traitement, plusieurs 

semaines post traitement…) mais avec un objectif principal identique, à savoir la diminution du 

score à l’échelle Y-BOCS. Les objectifs secondaires sont le taux de réponse, dont la définition 

(pourcentage de diminution du score Y-BOCS comparativement à la valeur initiale) varie entre 

> 40% et > 25%, le taux de sortie d’étude, les effets indésirables, les scores aux échelles de 

dépression ou autre. 

 

Les résultats des essais randomisés peuvent se regrouper ainsi : 

• Différence significative en faveur du groupe actif (Ruffini et al, 2009 ; Badawy et al, 

2010 ; Gomes et al, 2012 ; X. Ma et al, 2014 ; Haghighi et al, 2015 ; Hawken et al, 2016 ; 

Jahangard et al, 2016 ; Seo et al, 2016 ; Elbeh et al, 2016 pour le bras basse fréquence). 

• Pas de différence significative entre les deux groupes au moment de l’évaluation, avec soit 

l’absence d’effet (Alonso et al, 2001 ; Sachdev et al, 2007 ; Kang et al, 2009 ; Mantovani 

et al, 2010 ; Sarkhel et al, 2010 ;Mansur et al, 2011 ; Pelissolo et al, 2016 ; Arumugham 
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et al., 2018), soit une amélioration significative dans les deux groupes, mais non 

significativement différente entre les deux groupes (Prasko et al, 2006 ; Nauczyciel et al, 

2014), et qui pose la question d’un effet de la stimulation placebo. 

 

Au total, sur les 20 essais cliniques, 9 retrouvent une différence significative entre la stimulation 

active et la stimulation placebo. 

 

A ce jour, 5 méta-analyses ont évalué l’efficacité de la rTMS dans le traitement du TOC (Berlim 

et al., 2013; Ma and Shi, 2014; Rehn et al., 2018; Trevizol et al., 2016; Zhou et al., 2017). Toutes 

les méta-analyses mettent en évidence un effet significatif de taille variable en faveur de la rTMS 

comparée à la stimulation placebo. 

Concernant le choix de la cible, les données de la dernière méta-analyse sont en faveur de la SMA. 

En effet la méta-analyse de Rehn et al. (2018), regroupe 18 publications dont 14 en commun avec 

celle de Zhou et al., 2017, et comprend des patients atteints de TOC résistant ou non. Une 

particularité de cette méta-analyse est qu’elle s’intéresse au maintien des effets de la stimulation à 

4 et 12 semaines après l’intervention. Les auteurs retrouvent une efficacité de la technique de 

rTMS comparativement à la stimulation placebo. Les analyses en sous-groupes mettent en 

évidence une supériorité significative de la rTMS sur la SMA comparée aux autres cibles. Les 

auteurs mettent aussi en évidence le maintien de l’effet de la rTMS à 4 semaines (6 essais inclus) 

et 12 semaines post-traitement. 

Concernant l’intérêt de la rTMS chez les patients présentant un TOC résistant, Zhou et al. (2017) 

dans leur méta-analyse ont réalisé une analyse en sous-groupe non résistants/résistants et 

rapportent une différence significative de réponse à la rTMS en faveur des patients non résistants. 

Le sous-groupe non résistants est composé de seulement 2 essais (Cheng et al., 2013 et Han et al., 

2015) contre 19 dans le sous-groupe résistants.  

 

Dans le cadre de ce travail, nous avons réalisé une nouvelle méta-analyse en isolant un sous-groupe 

de patients idéalement plus homogène que sur l’ensemble des essais, et caractérisé par une plus 

grande résistance au traitement, afin d’évaluer spécifiquement l’efficacité de la rTMS en fonction 

du niveau de résistance. Cette méta-analyse sera présentée dans la section « Travail 

expérimental ». 
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L’application de la rTMS au niveau de la SMA 

Concernant l’utilisation de la rTMS au niveau de la SMA, on retient dans un premier temps, une 

étude ouverte (Mantovani et al, 2006) et 2 séries de cas (Mantovani et al., 2010, 2007). Dans les 

deux études, les patients ont reçu une stimulation à basse fréquence au niveau de la SMA. Dans 

un premier temps, l’efficacité de cette technique thérapeutique a été réalisée chez 10 patients dont 

5 souffraient de TOC résistant, 3 d’une maladie Gilles de la Tourette et 2 de TOC résistant avec 

un syndrome de Gilles de la Tourette. Ces sujets ont été traités par 10 séances de rTMS à 1 Hz. 

Après deux semaines de traitement, 60% des sujets ont présenté une diminution significative des 

scores de la sévérité de la maladie mesurée par la Y-BOCS. Cette amélioration symptomatique a 

aussi été observée sur les tics, l’anxiété ou la dépression. De manière intéressante, 3 des 5 sujets 

atteints de TOC « purs » ont répondu significativement à la rTMS, et cette bonne réponse 

thérapeutique s’est maintenue trois mois après la fin du traitement.  

Devant ces résultats intéressants, la même équipe a effectué ensuite un essai randomisé en double 

aveugle chez 21 patients TOC pharmaco-résistants. Dans cette étude, les patients étaient stimulés 

au niveau de la SMA, avec une fréquence de 1 Hz pendant 4 semaines. Les résultats de cette étude 

sont en faveur de la rTMS active comparée au placebo même si la différence n’est pas significative.  

Quatre autres essais cliniques randomisés ont été menés par la suite. L’étude de Gomes et al. 

(Gomes et al., 2012) concernait 12 patients TOC avec une stimulation de la SMA à basse fréquence 

(1 Hz) pendant 2 semaines. Les résultats montraient une nette amélioration des symptômes chez 

les patients dans le groupe actif comparé au placebo. En effet, 7 patients sur 12 dans le groupe 

actif ont présenté une baisse d’au moins 35 % à la Y-BOCS comparée à une baisse en moyenne 

de 6 % chez les 10 patients du groupe placebo. Un autre essai randomisé (Hawken et al., 2016) en 

double aveugle montre également un résultat positif lors de la stimulation de cette zone pendant 6 

semaines avec un effet maintenu à 6 semaines en post-traitement. Plus récemment Zhang et al. 

(2019) ont également montré un effet supérieur de la stimulation active comparée au placebo chez 

49 patients après 20 séances de rTMS basse fréquence au niveau de la SMA. Cependant, dans cette 

étude, les patients étaient sans traitement médicamenteux et ont débuté la prise d’un antidépresseur 

le jour du démarrage de la rTMS. Il est donc difficile de conclure sur l’effet isolé de chaque 

thérapeutique.  

De plus, Singh et al., (Singh et al., 2018) dans une étude rétrospective, ont analysé l’évolution 

clinique de 79 patients souffrant de TOC résistant et traités par 20 séances de rTMS 1 Hz au niveau 

de la SMA (46) ou du COF droit (33). Ils retrouvent une réduction significative du score moyen 

de la Y-BOCS après les 20 sessions rTMS, par rapport au score Y-BOCS de base. Au total, 45 
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patients (57 %) ont obtenu une réduction du score Y-BOCS supérieure à 25 % et sur les 45 patients, 

32 (40,5 %) d'entre eux ont répondu aux critères de réponse complète (réduction > 35 %). 

 

Parallèlement, trois autres études sont négatives : l’étude de Pelissolo et al. (2016) sur 40 patients 

pharmaco-résistants ne montre pas de supériorité de la rTMS comparé au groupe placebo ; l’étude 

de Arumugham et al. (2018) menée chez 38 patients n'a pas montré non plus de supériorité de la 

rTMS comparé au groupe placebo ; de même, l’essai en ouvert de Lee et al.(2017) mené sur 9 

patients n'a pas révélé d’amélioration clinique.  

 

 

Au total, pour une même cible, les données de la littérature sont contradictoires et peu concluantes 

notamment en lien avec des paramètres de stimulation différents surtout en nombre de séances 

mais également du fait de profils de patients hétérogènes en termes de résistance. Dans le cadre 

de ce travail de thèse, je présenterai dans la section « Travail expérimental » les résultats d’une 

étude contrôlée randomisée en double aveugle ayant pour objectif de tester l’efficacité d’une prise 

en charge par stimulation rTMS basse fréquence au niveau de la SMA chez 40 patients présentant 

un TOC pharmaco-résistant.  
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Publications Actif/placebo Paramètres de stimulation Résultats 

Auteur, année, 

 

N Âge 

(ans) 

Durée 

Maladie 

(ans) 

Cible Freq

. 

%SM Nb pulses Def rep Taux rep (%) 

Actif/placebo 

Scores Y-BOCS 

Actif/placebo 

Significativité 

Alonso et al, 2001 

 

10/8 39.2/30.3 NC/NC CPFDL-D BF 110 21600 >40% 20/12.5 24.0±5.3/25.6±6.1 A 

20.6±9.1/25.3±8.3 S 

NS 

Prasko et al, 2006 

 

18/12 28.9/33.4 14.6/16.3 CPFDL-G BF 110 18000 NF NF 29.8±5.9/23.4±5.0 A 

22.8±8.7/19.7±5.4 S 

Intra groupe (Actif et placebo), NS 

intergroupe 

Sachdev et al, 2007 

 

10/8 29.5/35.8 12.6/12.3 CPFDL-G HF 110 15000 >40% 30/25 25.8±5.7/23.9±9.9 A 

19.8±9.0/19.0±11.7 S 

NS 

Kang et al, 2009 

 

10/10 28.6/26.2 8.17/9.46 CPFDL-G 

+ AMS 

BF 110 12000 >25% 20/20 26.5±5.6/26.3±4.1 A 

24.2±6.7/24.5±6.1 S 

NS  

Ruffini et al, 2009 

 

16/7 41.5/39.3 NC/NC COF-G BF 80 9000 >25% 25/0 32.2±6.0/31.4±6.9 A 

26.1±8.2/29.3±6.7 S 

Significativité groupe actif comparé à 

groupe placebo 

Badawy et al., 2010 40/20 26.9/28.9 NC/6.3 DLPFC-G HF NC 12000 > 40% 1/40 24.5±4.66/20.70±3.9 A 

22.9±3.63/21.65±3.01 S 

2 groupes actifs 20 en monothérapie 

et 20 en association avec un ISRS. 

Significativité groupe actif comparé à 

groupe placebo 

Mantovani et al, 2010 

 

9/9 39.7/39.4 22.4/22.1 Pre-SMA BF 100 24000 >25% 67/22 26.0±5.4/26.7±5.5 A 

19.4±5.6/23.5±9.0 S 

NS 

Sarkhel et al., 2010 21/21 29.4/31.9 21.4/25.8 DLPFC-D HF 110 8000   25.7±3.9/23.2±NC A 

23.62±3.71/21.86±1.76 

Intra groupe (Actif et placebo), NS 

intergroupe 

Mansur et al, 2011 

 

13/14 42.1/39.3 26.2/15.6 CPFDL-D HF 110 60000 >30% 31/14 30.0±3.8/29.53±5.05 A 

26.8±6.3/27.3±7.3 S 

NS  
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Gomes et al, 2012 

 

12/10 35.5/37.5 17/19.5 Pre-SMA BF 100 12000 >25% 42/10 36.4±3.2/31.8±3.5 A 

21.1±3.1/26.5±3.3 S 

Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo 

Ma et al, 2014 

 

25/21 27.1/29.9 11.4/13.48 CPFDL-

Bilatéral 

HF 80 6480-

8720 

>35% 36/0 25.4±6.2/23.4±5.7 A 

16.7±6.1/19.9±6.8 S 

Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo 

Nauczyciel et al, 2014 9/10 40/39 NC/NC COF-D BF 120 12000 NC 40/11 30.0±5.9/30.7±6.7 A 

21.1±9.9/26.6±8.1 S 

Intra groupe (Actif et placebo), NS 

intergroupe 

Haghighi et al, 2016 

 

10/11 34.9/36.6 NC/NC CPFDL-

Bilatéral 

HF 100 7500 >35% 60/0 30.4±6.5/30.1±8.1 A 

19.1±7.7/29.9±7.8 S 

Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo 

Pelissolo et al, 2016 

 

20/16 39.1/42.3 19.8/24 Pre-SMA BF 100 30000 >25% 10/16 30.2±4.2/28.6±4.6 A 

27.8±5.9/25.5±7.6 S 

NS 

Jahangard et al, 2016 

 

5/5 32.4/33.8 NC/NC Pre-SMA BF 100 30000 NF NF 31.0±6.5/31.0±2.3 A 

21.2±7.8/30.0±8.8 S 

Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo 

Seo et al, 2016 

 

14/13 34.6/36.3 9.8/11.7 CPFDL-D BF 100 18000 >25% 50/23 NC Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo 

Hawken et al., 2016 

 

10/12 33/34 10.6/12 Pre-SMA BF 110 NC >25% 80/8 28.5±3.6/16.9±11.0 A 

27.2±5.4 /26.4±7.0 S 

Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo 

Elbeh et al., 2016 15/15 26.8/25.5 NC DLPFC_D BF et 

HF 

100 20000 NF NF 26.7±6.5/14.7±5.9 A BF 

25.3±4.7/18.5±8.5 A HF 

24.9±5.7/23.5±7.4 

Significativité gr actif comparé à 

groupe placebo uniquement pour la 

BF 

Arumugham et al., 

2018 

19/17 27.7/30.7 10.4/8.4 Pre-SMA BF 100 21600 >35% 32/18 25.05± 5.32/15.24± 24.41 A 

26.06 ±6.01/23.54± 20.08 S 

NS 

Tableau 3 Récapitulatif des études contrôlées randomisées 

N : Effectif. Nb : nombre. Freq : fréquence %SM : pourcentage du seuil moteur. Def Rep : définition de la réponse (diminution du score Y-BOCS exprimée en pourcentage de la valeur initiale). 

Taux rep : taux de réponse. NC : non connu. NF : non fait. A : avant stimulation. P : après stimulation. CPFDL : Cortex préfrontal Dorso Latéral. D : Droit. G : Gauche. SMA : Aire Motrice 

Supplémentaire. Pre-AMS : Aire prémotrice. COF : Cortex Orbito Frontal.  BF : basse fréquence. HF : haute fréquence. 
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Stimulation par thêta burst dans la prise en charge du TOC résistant 

En dehors de la rTMS conventionnelle, il existe peu de données dans littérature concernant 

l’utilisation de la stimulation type thêta burst dans la prise en charge du TOC. Wu et al. ont 

rapporté l’efficacité de la thêta burst chez un patient âgé de 34 ans souffrant d’un TOC avec 

une comorbidité dépressive (Wu et al., 2010). Dans cette étude, 10 séances de cTBS (6 sessions 

2 fois par semaine puis 4 sessions une fois par semaine) ont été appliquées au niveau du CPFDL 

droit. Les paramètres de cTBS étaient 3 pulses de 50 Hz à 200 ms d’intervalle. Les dix séances 

ont apporté 1200 pulses à 80% du seuil moteur. Une semaine plus tard, 10 séances d’iTBS ont 

été réalisées sur CPFDL gauche pour la dépression comorbide. Ces auteurs rapportent une nette 

amélioration de la symptomatologie TOC (Y-BOCS passe de 19 à 8) et de l’anxiété et de la 

dépression. Cette amélioration symptomatique a été objectivée par l’absence d’activation du 

cortex orbito-frontal droit lors d’une tâche de provocation des symptômes sur l’IRM après le 

traitement comparativement aux images avant le traitement. Ces données n’ont pas été 

répliquées.  

La cTBS appliquée au cortex pré-moteur dorsal gauche (qui est situé latéralement à l’aire 

motrice supplémentaire) possède également un effet inhibiteur de longue durée sur l’excitabilité 

corticale de cette zone et pourrait également moduler les réseaux sous-corticaux moteurs 

impliqués dans la physiopathologie du TOC (Huang et al., 2009). De plus, certaines données 

de la littérature montrent que l’inhibition, par cTBS, de la pré-SMA chez les sujets sains induit 

une amélioration des capacités de prise de décision (Tosun et al., 2017) ainsi qu’une 

amélioration des capacités d’inhibition exprimées par une diminution du temps de réaction lors 

d’un signal stop (Obeso et al., 2017). En effet, dans le cas du TOC, la cible de la SMA est 

prometteuse si l’on applique un paradigme d’inhibition par exemple avec la rTMS à basse 

fréquence (1Hz). Du fait que la cTBS est un mode potentiellement plus efficace et de plus 

longue durée dans l’inhibition de zones hyperexcitables ou peu inhibées, il serait judicieux 

d’appliquer ce paradigme. 

 

  



Introduction 

- 90 - 

 

En conclusion, malgré ces résultats contradictoires, la SMA reste une cible théoriquement 

intéressante. En effet, la rTMS semble avoir un effet anti-obsessionnel spécifique plus 

particulièrement dans cette zone corticale qui n’est pas impliquée directement dans la 

physiopathologie de la dépression et des troubles anxieux (autres que le TOC). De plus, 

Mantovani et al. ont pu démontrer que chez les répondeurs potentiels au traitement par la rTMS 

de la SMA, l’asymétrie inter-hémisphérique du seuil moteur (plus bas à droite) avait tendance 

à se normaliser en fin de traitement. Il serait donc intéressant de tester cette cible avec une 

technique de stimulation plus efficace comme la cTBS. En effet, la stimulation par cTBS de la 

SMA semble être une bonne alternative dans la prise en charge des patients souffrant d’un TOC 

pharmaco-résistant. Dans le cadre de ce travail de thèse, je présenterai dans la section 

« Travail expérimental » les résultats d’une étude contrôlée randomisée en double aveugle 

ayant pour objectif de tester l’efficacité d’une prise en charge par stimulation cTBS de la SMA 

dans un groupe de patients TOC pharmaco-résistant.  
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III.3.2 Place de la tDCS dans la prise en charge du TOC résistant 

La stimulation transcrânienne directe par courant continu (tDCS) occupe une place de plus en 

plus importante parmi les techniques de neurostimulation. Elle se caractérise par sa facilité 

d’usage, sa bonne tolérance et son faible coût. Elle est utilisée pour moduler temporairement et 

de façon réversible les états cognitifs, mais également pour étudier les relations entre le cerveau 

et le comportement. Parallèlement, son usage dans la prise en charge de plusieurs pathologies 

neuropsychiatriques s’est également développé durant la dernière décennie. Dans cette section, 

la première partie sera dédiée à la description des mécanismes physiologiques de la tDCS et la 

deuxième à l’application de la tDCS dans la prise en charge du TOC. 

 Définition de la tDCS et mode d’action  
La stimulation cérébrale non invasive avec un courant continu (stimulation transcrânienne par 

courant continu, tDCS) ou alternatif (stimulation transcrânienne par courant alternatif, tACS) a 

été développée dans la recherche neuroscientifique au cours des dernières décennies et est 

devenue depuis lors un outil efficace pour induire et moduler la neuroplasticité du système 

nerveux central mais également la cognition et le comportement humain.  

Les premières expérimentations animales chez le rat ont été conduites il y a environ 45 ans. 

Elles ont permis de démontrer que l’application d’un courant direct, délivré par des électrodes 

intracérébrales ou épidurales, induisait une activité dépendante de la polarité de la stimulation 

et des altérations de l'excitabilité du cortex sensorimoteur, pouvant être stables pendant 

plusieurs heures (Bindman et al., 1964). Quelques années plus tard, il a été vérifié que 

l'application transcendantale de courant continu pouvait également induire un flux de courant 

intracérébral suffisamment important pour obtenir des effets physiologiques et fonctionnels 

(Dymond et al., 1975; Rush and Driscoll, 1968). Au début de sa mise en place, le nombre 

d’études menées chez l’homme était toutefois limité. Dans l'une des rares études 

neurophysiologiques chez l’homme, il a été constaté que la stimulation influence l’EEG et les 

potentiels évoqués au niveau cortical (Pfurtscheller, 1970). En ce qui concerne les effets 

cognitifs et comportementaux, les premières études cliniques décrivent un impact sur la 

dépression et également dans d’autres maladies psychiatriques (Costain et al., 1964; Lolas, 

1977) ainsi qu'une amélioration de la performance lors de certaines tâches psychométriques 

notamment au niveau des temps de réaction (Elbert et al., 1981). Au cours des années suivantes, 

la stimulation électrique transcrânienne fut peu étudiée probablement en raison des résultats 

mitigés des études initiales et des options limitées d'exploration des effets physiologiques chez 
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l'homme. Néanmoins, au cours des dix dernières années, cette technique a été réévaluée suite 

au développement de méthodes permettant de mieux documenter les effets 

neurophysiologiques induits comme les méthodes d’imagerie ou de neurophysiologie (Herrera-

Melendez et al., 2019; Nitsche and Paulus, 2011). 

 

Effet physiologique 

La tDCS consiste à appliquer, par l'intermédiaire de deux électrodes placées superficiellement 

sur le crâne, un courant constant de faible intensité (Woods et al., 2016). Les effets 

physiologiques de la tDCS se situent dans la modulation aiguë du potentiel de repos neuronal 

et donc dans une altération de l'excitabilité des neurones (Nitsche and Paulus, 2000). Cela 

signifie que, contrairement à la TMS, la tDCS appliquée à une intensité conventionnelle (1-2 

mA) ne déclenche pas directement une décharge neuronale. Après une stimulation anodique, 

cette altération du potentiel membranaire se fait vers la dépolarisation (appelée stimulation 

excitatrice) et vers l’hyperpolarisation après une stimulation cathodique (stimulation 

inhibitrice). Cette activité dépendante de la polarisation peut résulter de l'organisation spatiale 

des neurones. La stimulation cathodique provoque un flux de courant de sortie qui génère une 

hyperpolarisation somatique et une dépolarisation dendritique apicale, tandis que la stimulation 

anodique crée un courant intérieur qui entraîne une hyperpolarisation des régions dendritiques 

apicales et une dépolarisation du soma (Zaghi et al., 2010).  

Les effets excitateurs de la stimulation anodique et inhibiteurs de la stimulation cathodique 

restent un consensus relatif. En effet, plusieurs données de la littérature questionnent cet effet 

polarité dépendante. Une étude récente a suggéré que la stimulation des régions non motrices 

permet des effets inhibiteurs limités de la stimulation cathodique (Jacobson et al., 2012). Une 

autre revue de la littérature a également conclu que la stimulation cathodique n'altère pas de 

façon significative les fonctions cognitives (Filmer et al., 2014). 

Des études pharmacologiques au niveau du cortex moteur primaire chez l’homme ont révélé 

que les récepteurs glutamatergiques, en particulier les récepteurs NMDA, sont impliqués dans 

les processus liés à la plasticité induite par la tDCS. Dans ces études, l'administration 

d'agonistes des récepteurs NMDA a même amélioré les effets de la stimulation anodique 

(Nitsche et al., 2004). En accord avec ces résultats, il a été démontré que les antagonistes des 

récepteurs NMDA bloquaient les effets excitateurs ainsi que les effets inhibiteurs de la 

stimulation par courant continu sur l'excitabilité motrice corticale (Nitsche et al., 2004). Le 

calcium médié par les récepteurs NMDA est une composante essentielle de la plasticité 
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synaptique ce qui suggère que la dynamique intracellulaire du calcium est impliquée dans la 

résultante de la stimulation par courant continu. Ces résultats appuient l'idée que la 

neuroplasticité induite par la tDCS est à la fois dépendante du calcium et des récepteurs NMDA 

et que son mécanisme est comparable à longs termes à celui de la potentialisation et de la 

dépression des synapses glutamatergiques (Malenka and Bear, 2004). Cependant, les effets de 

la tDCS ne se limitent pas à son action immédiate sur le potentiel membranaire (Stagg et al., 

2018).  

La tDCS peut également influencer la modulation des systèmes sérotoninergiques et 

dopaminergiques, qui ont toujours été associés à la pathogenèse des troubles affectifs (pour 

revue (Wiegand et al., 2016)). 

 

Effet local et au-delà 

La plupart des connaissances sur la physiologie de la tDCS proviennent, comme pour la TMS, 

d’études sur le cortex moteur humain. Cependant, les effets physiologiques de la tDCS sur 

d'autres régions corticales ont également été explorés, les mesures de potentiels évoquées, 

l'EEG et l'imagerie fonctionnelle ont contribué à une meilleure compréhension du mécanisme 

d’action de la tDCS. Alors que les effets directs sur le site de stimulation étaient au centre des 

recherches au cours des premières années, l'impact de la tDCS sur l'activité des réseaux 

corticaux est récemment devenu un nouveau sujet de recherche. De ce fait, plusieurs 

méthodologies ont été combinées avec la tDCS afin de fournir un moyen plus direct de 

quantifier les changements produits au niveau cérébral. La tDCS peut être utilisée 

conjointement avec des techniques comme la TMS, l'IRMf et l'EEG. 

Les effets précurseurs de la tDCS ont été mesurés par l'application de la TMS au cortex moteur 

et l'enregistrement de la taille des PEM après différentes intensités de stimulation anodique et 

cathodique. Il a été démontré que la stimulation cathodique diminuait la taille des PEM par 

rapport à la ligne de base, tandis que la stimulation anodique produit l'effet inverse. L'évolution 

temporelle a également été mesurée, montrant un retour graduel à la ligne de base à peu près au 

même rythme pour les deux polarités, ce qui met en évidence des changements cérébraux 

continus après la fin de la stimulation (Nitsche et Paulus, 2000). En effet, cet effet peut durer 

de quelques minutes à plus de 24 heures selon les paramètres de stimulation (Monte-Silva et 

al., 2010).  

La combinaison de la tDCS et de l'IRM est également une piste de recherche intéressante. La 

spectroscopie par résonance magnétique a été utilisée pour évaluer l’effet de plasticité 
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synaptique de la tDCS (e.g. les systèmes GABA et glutamate) (Stagg and Nitsche, 2011). Au-

delà de ces effets locaux, la tDCS induit des modifications fonctionnelles des réseaux corticaux 

et sous-corticaux l'IRMf peut être également utilisée afin d’évaluer cela. De récentes études en 

IRMf-TDCS-IRMf ont suggéré que la stimulation des surfaces corticales pourrait modifier 

davantage l'état des régions en réseau. Par exemple, Hampstead et ses collaborateurs (2014) 

(Hampstead et al., 2014) ont constaté que la tDCS pariétale-frontale modifiait l'activité de 

l'hippocampe et du noyau caudé. Cela peut être intéressant quand on considère la modulation 

d'un réseau qui implique des régions cérébrales plus profondes. Cependant, il est important de 

considérer que le courant peut également circuler dans des zones qui ne sont pas nécessairement 

prévues initialement. L'IRMf peut d'abord être utilisée pour identifier les régions du cerveau 

impliquées dans un processus spécifique. La tDCS peut alors moduler ces régions, et les 

modifications peuvent être à nouveau observées en IRMf. De plus, l'IRMf peut être utilisée 

pour explorer les changements directs du réseau modulé après ou pendant la tDCS. Certaines 

machines de tDCS sont également IRM compatibles (Woods et al., 2016). 

Enfin, la tDCS peut être combinée à l'EEG, ce qui permet d'obtenir une meilleure résolution 

temporelle que l'IRMf et de mieux comprendre l'excitabilité corticale avant et après la tDCS 

comparativement à la TMS en raison de sa meilleure résolution spatiale (Schestatsky et al., 

2013). Jusqu'à présent, il y a eu peu d'études combinant la tDCS et l’EEG (Meinzer et al., 2014). 

L'EEG peut être utilisé pour examiner les effets d'excitabilité corticale de la stimulation avant 

et après stimulation, ce qui permet de découvrir des marqueurs de l’effet de la tDCS 

(Schestatsky et al., 2013).  

 

Principe d’utilisation 

Concernant le principe d’utilisation de la tDCS, le courant continu est généralement appliqué 

au moyen d'électrodes en caoutchouc conducteurs insérées dans une éponge imbibée d'une 

solution saline (NaCl). Le contact électrode-peau peut également être réalisé par une couche 

suffisamment épaisse d'un autre milieu de contact à base d'électrolyte, tel qu'un gel. Une 

concentration moyenne de NaCl comprise entre 15 et 140 mM est rapportée pour minimiser de 

manière optimale le désagrément pendant la stimulation (Dundas et al., 2007). Les électrodes 

sont connectées à un stimulateur délivrant un courant constant, ce qui est essentiel pour assurer 

une force de courant stable afin de garantir des effets fiables de la tDCS.  

Les effets de la tDCS y compris son efficacité sont influencés par plusieurs paramètres. Ces 

paramètres sont à prendre en compte afin d’interpréter les résultats induits par la stimulation. 
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Parmi ces paramètres, il est nécessaire de considérer le positionnement des électrodes et la 

polarité de la stimulation, la densité du courant (i.e. la force du courant/zone stimulée), la durée 

de stimulation, la taille des électrodes. De plus, plusieurs variables interindividuelles jouent 

également un rôle dans l’effet de la tDCS. 

 

Concernant le positionnement des électrodes, il est important que la région cible se trouve sur 

la surface corticale, le courant induit ne pénètre pas les régions profondes du cerveau. Des 

études de modélisation ont démontré que la distribution du courant peut varier d'un sujet à 

l'autre, même lorsque le montage des électrodes est similaire, en raison de caractéristiques 

anatomiques telles que l'épaisseur et la composition du crâne (Opitz et al., 2015). Plusieurs 

autres paramètres sont également à considérer afin d’analyser l’effet induit selon le 

positionnement des électrodes. En effet, il est important par exemple de respecter une certaine 

distance entre l’anode et la cathode afin d’éviter un effet ‘shunt’ et donc une mauvaise diffusion 

du courant. Cette distance est dépendante de l’intensité du courant mais également de la taille 

des électrodes. Certaines équipes placent les deux électrodes au niveau du cerveau, d’autres 

choisissent un positionnement extra-céphalique pour l’une des deux électrodes. Un avantage 

important d'une électrode extra-céphalique est qu'elle aide à exclure l'effet de l'électrode de 

référence sur la modulation corticale, en focalisant considérablement le courant sur l'électrode 

active (Nitsche and Paulus, 2001). Cependant, des différences dans l'emplacement de l'électrode 

extra-céphalique pourraient modifier la direction du courant. Par exemple, passer d'un 

emplacement sur le bras supérieur controlatéral à un autre sur l'avant-bras pourrait déplacer le 

courant dans les régions pariétales plutôt que frontales (Bikson et al., 2010). Néanmoins, cette 

préoccupation n'est pas nécessairement unique au placement extra-céphalique, car les différents 

emplacements des électrodes céphaliques et l'influence des facteurs anatomiques peuvent 

également modifier la direction du courant (Bikson et al., 2010; Datta et al., 2011). 

 

L’effet focal de la stimulation dépend en grande partie de la taille des électrodes. En effet, il 

est de plus en plus courant d'avoir une électrode cible plus petite, plus focale et une électrode 

de référence plus grande pour éviter une stimulation significative du site de référence. Les 

électrodes les plus couramment utilisées ont une taille comprise entre 25 et 35 cm2 (5×5 cm et  

5×7 cm) (Utz et al., 2010) (Figure 10) et la pertinence des dimensions peut dépendre du site de 

stimulation. Plus récemment, il a été introduit la HD-TDCS (High Definition TDCS) (Villamar 

et al., 2013). Elle se compose de cinq petites électrodes, une seule anode entourée de quatre 

cathodes, ou vice versa (DaSilva et al., 2015) (Figure 10). Il a été démontré que ce montage 
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améliore la focalisation spatiale et permet de surmonter les problèmes observés lors de 

l'utilisation d'éponges carrées, dans lesquelles la plus forte concentration de densité de courant 

est observée le long des bords droits de l’éponge(Miranda et al., 2006).  

 

 

 

Figure 10 Représentations de différents protocoles de tDCS 

Illustrations schématiques des placements d'électrodes du système TDCS classique (A) et du système TDCS 

haute définition (B). (Adaptées de (Shen et al., 2016)). 

 

Afin de positionner au mieux les électrodes, il existe plusieurs systèmes avec des précisions 

différentes. Le plus classiquement utilisé est le système EEG. Il est également possible d’utiliser 

des systèmes de neuronavigation avec une IRM du patient effectuée au préalable. Une autre 

technique consiste à localiser le cortex moteur à l’aide de la TMS et partir ensuite de cette zone 

afin de localiser la cible (Thair et al., 2017). 

 

Généralement, la plupart des durées de stimulation varient entre 5 et 30 minutes, avec une 

intensité de courant entre 1 et 2 mA (Bikson et al., 2009). Des intensités de courant allant jusqu'à 

4 mA ont été testées (Chhatbar et al., 2017), cependant le seuil de sécurité recommandé pour 

les études chez l'homme est de 2 mA (Iyer et al., 2005). Hoy et ses collaborateurs (Hoy et al., 

2014) ont testé l’effet de plusieurs intensités de stimulation sur l'amélioration des performances 

cognitives chez les patients atteints de schizophrénie. Ils ont mis en avant qu'une stimulation de 

2 mA produisait des effets supérieurs à une stimulation de 1 mA ou à une stimulation placebo. 

Il a été démontré que la durée de stimulation modulait le temps avant que l'excitabilité corticale 

ne revienne aux niveaux de base après la stimulation (Nitsche et Paulus, 2001). Par exemple, le 
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fait de recevoir 9 minutes de tDCS créée des effets pouvant aller jusqu'à 30 minutes, alors que 

la stimulation pendant 13 minutes augmente ce post-effet à 90 minutes. De plus, la durée de 

stimulation modifie également l'effet de la polarité. Une étude a montré qu'après environ 26 

minutes de stimulation anodique, un effet inhibiteur en résultait plutôt qu'une excitation 

(Monte-Silva et al., 2010). De même, une stimulation cathodique de 2 mA pendant 20 minutes 

entraîne des changements excitateurs (Batsikadze et al., 2013). Ces études illustrent que les 

effets de la durée et de l'intensité de la stimulation ne sont pas nécessairement linéaires et que 

la relation entre ces deux variables doit être explorée d’une manière plus spécifique. 

 

La variabilité interindividuelle est également un paramètre à considérer notamment dans les 

études cliniques. Selon la revue de la littérature de Li et al. (Li et al., 2015), plusieurs éléments 

sont à prendre en ligne de compte comme l’âge, le sexe, l’épaisseur des cheveux, le niveau de 

certains neurotransmetteurs…. Une étude a montré que les homozygotes L/L pour le 

transporteur de sérotonine (SLC6A4) présentaient une amélioration significativement plus forte 

que les porteurs d'allèles courts après la tDCS (Brunoni et al., 2013). De plus, les 

polymorphismes génétiques de la COMT et du BDNF semblent influencer les effets de la tDCS 

sur le fonctionnement cérébral (Wiegand et al., 2016).  

De plus, les effets de la polarité dépendent également de l'état de l'activité corticale de chaque 

individu lors de la mise en place de la stimulation, ceci peut être influencé par une multitude de 

facteurs (e.g. la vigilance, la consommation de caféine). Cet effet peut induire chez certains 

participants des effets anodiques facilitateurs et chez d'autres un effet inhibiteur (Krause and 

Cohen Kadosh, 2014). De plus, comme précisé auparavant, certains polymorphismes 

génétiques peuvent également influencer l’excitabilité corticale post tDCS (Wiegand et al., 

2016). 

 

Tolérance 

Aucun effet indésirable grave n'a été signalé avec l'utilisation de la tDCS avec une intensité de 

1 à 2 mA (Arul-Anandam et al., 2009). Cependant, des effets secondaires temporaires sont 

décrits, tels que des maux de tête, une sensation cutanée de picotement ou de brûlures aux sites 

de stimulation, une fatigue modérée, une rougeur de la peau sous les électrodes, une difficulté 

à se concentrer, des changements aigus de l’humeur et des nausées (Brunoni et al., 2011; Poreisz 

et al., 2007). Ces effets sont auto-déclarés chez environ 17 % des personnes en bonne santé. 

L'effet secondaire le plus souvent rapporté est une sensation cutanée, bien que celle-ci ait 
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tendance à s'atténuer lorsque le courant se stabilise (Nitsche et al., 2008). Il peut également être 

réduit en appliquant une solution saline type NaCL à 0.9 %, en utilisant une procédure de 

montée en puissance ou de descente en rampe lors de l'activation ou de la désactivation de la 

tDCS (DaSilva et al., 2011) et en utilisant des électrodes de plus petite taille (Turi et al., 2014). 

Afin de surveiller les effets secondaires potentiels, Brunoni et al (2011) ont publié un 

questionnaire sur les effets indésirables. L’utilisation de ce questionnaire est recommandée lors 

de la mise en place d’un protocole de stimulation par tDCS. 
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La tDCS dans la prise en charge du TOC résistant 

Comme pour la rTMS, les hypothèses d’anomalies neurophysiologiques proposées pour 

expliquer le TOC font également de la tDCS une candidate naturelle à son traitement. Plusieurs 

cibles ont été examinées dans les différentes études cliniques publiées à ce jour : le cortex 

préfrontal dorsolatéral, le cortex orbito-frontal, l’aire motrice supplémentaire et le cervelet 

droit. Entre 2013 et 2019, 13 études évaluant l’effet thérapeutique de la tDCS sur les symptômes 

obsessionnels compulsifs ont été publiées. On dénombre 7 études de cas, 3 études en ouvert et 

3 études contrôlées randomisées (Tableau 4).  

La 1ère étude de cas a été publiée en 2013 par l’équipe de Volpato et al. (Volpato et al., 2013). 

Ils ont utilisé la tDCS et la rTMS chez un patient de 35 ans souffrant d’un TOC sévère, 

pharmaco-résistant et ayant comme pathologie comorbide, un épisode dépressif majeur et un 

trouble anxieux généralisé. Le schéma de protocole était une succession de tDCS (d’abord actif 

puis placebo) et de rTMS (d’abord actif puis placebo). Une pause d’une semaine était observée 

lors du passage d’un traitement actif à un traitement placebo (tDCS ou rTMS), par contre, deux 

semaines de pause ont été observées lors du passage de la tDCS à la rTMS. Les paramètres 

tDCS utilisés étaient : 10 séances sur 2 semaines, une stimulation par jour à 2 mA avec 

l’électrode cathodique située au niveau du CPFDL gauche (F3 selon la méthode EEG 10-20) et 

l’électrode anodique (électrode de référence) située au niveau de la nuque. Les paramètres 

utilisés pour la rTMS étaient : 1 Hz, à 90% du seuil moteur de repos, pendant 20 minutes, avec 

10 séances, sur 2 semaines (une séance par jour). Une IRMf a été effectuée au début, puis après 

chaque série de séances thérapeutiques. Les auteurs rapportent, sur l’IRMf de base, l’existence 

d’une asymétrie d’excitabilité inter-hémisphérique, avec globalement une hyper-excitabilité à 

gauche et une hypo-excitabilité à droite. Les auteurs n’ont retrouvé aucune amélioration de la 

symptomatologie TOC quelle que soit la technique utilisée (tDCS ou rTMS). Cependant, la 

tDCS en actif a entrainé une amélioration de la symptomatologie dépressive et anxieuse de 

manière importante. De plus, la tDCS avait diminué l’asymétrie de l’excitabilité inter-

hémisphérique constatée à l’IRMf.  

A partir de cette publication princeps, plusieurs autres études ont été menées avec une grande 

hétérogénéité en termes de site de stimulation mais également d’autres paramètres de 

stimulation comme la taille des électrodes, le nombre de séances, les caractéristiques cliniques 

des patients. Ces études sont résumées dans le Tableau 4. 
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Publication Type d’étude Participants  Résistance  Position Anode/Cathode  Résultats 

Volpato et al., 2013 

 

Case report 1 Oui Anode : cou 

Cathode : DLPFC gauche 

2 mA, 20 min, 10 jours 

Electrodes : 35 cm2 

Pas de changements dans le score Y-BOCS 

Amélioration de la dépression et de l’anxiété 

Evaluation : post séance 

Narayanaswamy et 
al., 2015 

Case report 2 Oui Anode : SMA 

Cathode : Zone supraorbitaire droite 

2 mA, 2x20 min/jours, 10 jours 

Electrodes : 35 cm2 

Amélioration de l’Y-BOCS de 40 % et 46 % chez les 2 patients après les séances 

Maintien de l’effet à 1 pour un patient et 2 mois pour le 2ème  

Mondino et al., 2015 Case report 1 Oui Anode : Cortex occipital droite 

Cathode : FP1 

2 mA, 2x20 min/jours, 5 jours 

Electrodes : 100 et 35 cm2 

Amélioration de l’Y-BOCS de 26 % après 1 mois des séances 

Pas d’effet après les séances 

D’Urso et al., 2016a Case report 1 Oui Anode : SMA 

Cathode : Deltoïde droit 

Cross over : électrode inversée 

2 mA, 20 min, 20 jours 

Electrodes : 25 cm2 

Aggravation des symptômes (+11 % à l’Y-BOCS) quand anode au niveau de SMA. 

Amélioration de l’Y-BOCS de 30 % quand la cathode est au niveau de la SMA 

Evaluations : fin des séances 

Bation et al., 2016 Open trial 8 Oui Anode : Cervelet droit 

Cathode : COF gauche 

2 mA, 2x20 min/jours, 5 jours 

Electrodes : 35 cm2 

Amélioration de l’Y-BOCS de 26 % au 3 évaluations 

Evaluations : post séances, 1 mois et 3 mois 

Silva et al., 2016 Case report 2 Oui Anode : Deltoïde gauche 

Cathode : SMA 

2 mA, 30 min, 20 jours 

Electrodes : 25 cm2 

18 % d’amélioration à l’Y-BOCS chez le 1er patient à 6 mois. 

Pas d’amélioration pour le 2ème  

Evaluation : 4 semaines, 12 semaines, 6 mois 

Goradel et al., 2016 Case report 1 Non Anode : COF droit 

Cathode : COF gauche 

2 mA, 20 min, 15 jours 

Electrodes : 25 cm2 

64 % d’amélioration à l’Y-BOCS à 2 semaines. 

Evaluations : après les séances, 2 semaines 

Dinn et al., 2016 Open trail 5 Oui Anode : DLPFC gauche 

Cathode : COF droit 

2 mA, 20 min, 15 jours 

Electrodes : 35 cm2 

23 % d’amélioration à l’Y-BOCS à 1 mois mais pas à 3 mois. 

Evaluations : après les séances, 1 et 3 mois. 

Hazari et al., 2016 Case report 1 Oui Anode : SMA 

Cathode : Zone supra orbitale droite 

2 mA, 2x20 min, 10 jours 

Electrodes : 35 cm2   

 

80 % d’amélioration à l’Y-BOCS à la fin de la stimulation 

Maintien de l’effet à 7 mois 
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Palm et al., 2017 Case report 1 Oui Anode : DLPFC gauche 

Cathode : DLPFC droit 

2 mA, 2x30 min, 20 séances en 2 

semaines 

22 % d’amélioration à l’Y-BOCS 2 semaines 

Evaluation : post séances. 

Najafi et al., 2017 Open trial 

HD-tDCS 

42 Oui Anode : pariétale, occipitale, temporale 

Cathode : Région supra orbitaire et FP2 

2 à 3 mA, 30 min, 15 séances en 3 

semaines 

Amélioration des scores à la Y-BOCS entre la baseline et à 1 mois et 3 mois post 

tDCS. Diminution de 10 points à la Y-BOCS  

Todder et al., 2017 Etude contrôlée 12 Oui Anode : Epaule droite 

Cathode : FPz 

2mA, 20 min, 3 séances 

Cross over changement de mode après 

3 stimulations 

Chaque mode est espacé d’une 
semaine 

Electrodes : 35 cm2 

Evaluation après les 3 séances 

Pas d’effet sur la Y-BOCS 

Diminution de l’anxiété induite par les obsessions uniquement suite à la 

stimulation cathodique 

Kumar et al., 2019 Open Trial 20 Oui Anode : Zone supra orbitale droite 

Cathode : SMA 

2MA, 20 min x2/j, 10 jours 

Electrodes : 25 cm2 

Evaluation : une semaine après la dernière séance. 

Diminution de 16 % à l’Y-BOCS 

Yekta et al., 2015 RCT 

 

20 

10 actifs 

10 placebos 

NC Anode : DLPFC droit 

Cathode : DLPFC gauche 

2 mA, 20 min, 15 jours 

Electrodes : 35 cm2 

Amélioration des obsessions. 

Pas d’évaluation avec la Y-BOCS 

Amélioration de la prise de décision dans le groupe actif 

D’Urso et al., 2016b RCT 

Schéma croise  

12 

6 anodes 

6 cathodes 

Non Anode : SMA 

Cathode : Deltoïde droit 

2 mA, 20 min, 20 jours 

Electrodes : 35 et 25 cm2 

Aggravation des symptômes sous stimulation anodique (+9% à l’Y-BOCS), 

amélioration sous stimulation cathodique (-20% à l’Y-BOCS).  

Les patients dont l'état s'est aggravé sous la cathode ont montré une amélioration 

sous stimulation anodique 

Gowda et al., 2019 RCT 

 

25 Oui Anode : SMA 

Cathode : Zone supra orbitale droite 

2 mA, 2x20 min/ jours, 5 jours 

Electrodes : 35 cm2 

22 % d’amélioration à l’Y-BOCS dans le groupe actif. 

Evaluation après les séances. 

Bation et al., 2019 RCT 

 

21 patients 

10 actifs 

11 placebos 

NC Anode : Cervelet droit 

Cathode : COF gauche 

2 mA, 2x20 min/jours, 5 jours 

Electrodes : 35 cm2 

Evaluation après les séances à 1 mois et 3 mois. 

Effet de la stimulation active après les 10 séances. Pas de différence d’effets à 1 
mois et 3 mois 

Tableau 4 Récapitulatif des études menées en tDCS dans le TOC 
 SMA : aire motrice supplémentaire ; NC : non connue ; RCT : étude contrôlé randomisée ;  COF G : cortex orbito-frontal gauche ; DLPFC : cortex 

préfrontal dorso-latérale ; HD-tDCS : high definition tDCS ; FP1 : pré-fontal 1 ; FPz : pre-frontale zero ; en gras étude ayant cibleé la SMA. 
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La SMA constitue là aussi une cible intéressante avec des résultats encourageants, avec 7 études 

qui se sont intéressées à cette cible. Cependant, la polarité reste à déterminer. D’Urso et al., 

2016 (D’Urso et al., 2016a) ont mené un essai clinique en cross-over avec une stimulation 

anodique puis cathodique au niveau de la SMA avec un placement extracéphalique de la 2ème 

électrode. Leurs résultats vont dans le sens d’un bénéfice clinique sous stimulation cathodique 

(-20%) et une aggravation des symptômes sous stimulation anodique (+9%). De plus, les 

patients dont l'état s'est aggravé sous la cathode ont montré une amélioration dans un 2ème temps 

sous stimulation anodique. Ce résultat peut être expliqué par la nécessité d’appliquer une 

stimulation inhibitrice sur une zone plutôt suractivée dans le TOC. Ce résultat est confirmé 

également par une étude en ouvert menée par une autre équipe avec là aussi la cathode placée 

au niveau de la SMA et l’anode au niveau de la zone supraorbitale droite (Kumar et al., 2019). 

Cette équipe met en avant une amélioration à court terme des symptômes de TOC après 20 

séances de tDCS. De plus, nous avons mené un essai ouvert incluant 21 patients avec le même 

montage d’électrodes mais un nombre inférieur de séances (10 séances) et nous retrouvons 

également des résultats positifs. Cet essai est détaillé par la suite dans le chapitre « Travail 

expérimental » de ce manuscrit. Néanmoins, l’équipe de Gowda et al. (Gowda et al., 2019) dans 

un essai clinique randomisé met en avant également une amélioration des symptômes de TOC, 

uniquement dans le groupe actif, avec un montage inverse par rapport au précèdent. En effet, 

ils ont effectué 10 séances de stimulation anodique de la SMA et cathodique au niveau supra 

orbital droit.  
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En conclusion, malgré la multiplication des études cliniques et les résultats plutôt 

encourageants, il est difficile à l’heure actuelle de statuer sur la place de la tDCS dans la prise 

en charge du TOC résistant. Les études sont majoritairement en ouvert avec de faibles effectifs. 

De plus, les données de la littérature, mettent en avant la complexité des mécanismes d’action 

de la tDCS et la nécessité de mettre en place des études en neuro-imagerie ou en 

neurophysiologie afin de mieux caractériser la diffusion du champ électrique et les zones 

potentiellement impactées par cette stimulation. 

 
 

Au total, la prise en charge du TOC regroupe plusieurs alternatives, psychothérapeutique, 

pharmacologique, stimulation non invasive, chirurgies lésionnelles et stimulation cérébrale 

profonde. Malgré une offre de soins vaste, certains patients connaitront une amélioration très 

partielle et insuffisante de leurs symptômes. Cette variabilité nous amène à nous interroger sur 

les facteurs prédictifs de réponse thérapeutique. Les données de la littérature concernant ces 

facteurs prédictifs seront présentées dans le chapitre suivant. 
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IV. Facteurs prédictifs de la résistance thérapeutique 

Comme décrit précédemment, les données récentes de la littérature suggèrent que le TOC est 

un trouble hétérogène dont la présentation clinique, la neurobiologie et la réponse thérapeutique 

varient d’un patient à l’autre. Sur le plan thérapeutique, 40 à 60 % des patients répondent 

adéquatement à un essai de traitement par IRS. Les avancées thérapeutiques en termes de 

psychothérapie et de techniques de neurostimulation ont permis d’améliorer cette réponse qui 

reste cependant très hétérogène et insatisfaisante. De ce fait, la détermination a priori de facteurs 

prédictifs cliniques et biologiques de la réponse au traitement aiderait à la prise de décision 

thérapeutique. Dans ce paragraphe, je présenterai les données de la littérature concernant les 

facteurs cliniques mais également pharmacogénétiques prédictifs de réponse, deux aspects 

abordés ensuite dans la partie « Travail expérimental » de ce manuscrit.  

 

IV. 1.  Facteurs cliniques prédictifs  

Pour expliquer cette absence de réponse thérapeutique, plusieurs études ont cherché à 

déterminer des signes cliniques prédictifs. Mataix-Cols et al. (Mataix-Cols et al., 1999) 

rapportent qu’un âge de début précoce et une durée plus longue de la maladie peuvent 

contribuer à une réponse partielle à la clomipramine et aux ISRS. Dans 2 autres études, 

l'apparition précoce de la maladie prédisait une faible réponse aux IRS (DeVeaugh-Geiss et al., 

1990; Ravizza et al., 1995) alors que dans 9 autres études, aucune association de ce type n'a été 

trouvée (Ackerman et al., 1998; Cavedini et al., 1997; da Conceição Costa et al., 2013; 

Erzegovesi et al., 2001; Millet et al., 2004; Rosario-Campos et al., 2001; Shavitt et al., 2006; 

Storch et al., 2006; Uguz et al., 2006). Deux études, ayant pour objectif principal de comparer 

la réponse au traitement du TOC à déclenchement précoce par rapport au TOC à déclenchement 

tardif, ont révélé des résultats contradictoires (Shavitt et al., 2006; Uguz et al., 2006). Une étude 

a utilisé une définition plus stricte, quoique arbitraire, de l'apparition (≤ 10 ans contre ≥17 ans) 

(Uguz et al., 2006), et l'autre étude a utilisé un seuil arbitraire de 17 ans pour différencier les 

deux groupes (Rosario-Campos et al., 2001). Il est possible que le TOC très précoce (< 10 ans) 

soit un phénotype plus distinct caractérisé par une faible réponse aux IRS (Rosario-Campos et 

al., 2001). 

Trois études ont révélé que la durée de la maladie était un prédicteur d'une faible réponse 

(Ravizza et al., 1995; Stein et al., 2001; Storch et al., 2006), tandis que sept autres études n'ont 

pas trouvé de relation (Ackerman et al., 1998, 1994; Cavedini et al., 1997; Denys et al., 2003; 

Rosario-Campos et al., 2001; Shavitt et al., 2006; Tükel et al., 2006). Stein et al. (2001) publient 
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que seuls les patients avec plus de symptômes sévères et une durée de maladie plus longue 

ne répondent pas au citalopram. Cependant, Ackerman et al., en 1994 et en 1998, montrent 

qu’un âge de début précoce de la maladie est un facteur prédictif de non-réponse à la 

clomipramine et de bonne réponse à la fluoxétine. Selon ces données de la littérature, il est 

important de moduler la durée de l’évolution de la maladie en fonction d’autres variables. En 

effet, durée longue de la maladie est souvent associée à son apparition plus précoce et à 

plusieurs essais thérapeutiques. Ces deux éléments peuvent être des prédicteurs indépendants 

de la réponse au traitement. 

La gravité initiale de la maladie objectivée par le score à la Y-BOCS ne peut être considérée 

comme un facteur prédictif fiable de la réponse au traitement en raison de l'incohérence des 

données de la littérature (Hazari et al., 2016). La prédominance des symptômes obsessionnels 

ou compulsifs n'a pas été associée à une réponse au traitement dans une étude (DeVeaugh-Geiss 

et al., 1990). L’étude de Mataix-Cols et al. (1999) a trouvé que la présence de rituels 

compulsifs plus importants prédisait une faible réponse.  

Les antécédents familiaux de TOC ne sont pas associés à une moins bonne réponse au 

traitement par IRS (Erzegovesi et al., 2001). Cependant, ce dernier facteur est associé à une 

moins bonne réponse aux TCC (Turner et al., 2018). 

Les données concernant le lien entre le sexe et la réponse au traitement sont également non 

conclusives (Mundo et al., 1999). 

Le lien entre l’insight et la réponse thérapeutique sont également controversés bien qu'il existe 

certaines indications qu'un mauvais insight puisse prédire un résultat défavorable à longs termes 

(Catapano et al., 2001; Matsunaga et al., 2002; Neziroglu et al., 2004; Ravi Kishore et al., 2004). 

Ces études se basent sur l’idée qu’un faible insight est à l’origine d’une mauvaise observance 

médicamenteuse et donc d’une mauvaise réponse thérapeutique. Cependant, d’autres études 

(Eisen et al., 2004) révèlent que le degré d'insight mesuré par l'échelle d'évaluation des 

croyances de Brown (BABS) ne permet pas de prédire la réponse à la sertraline, c'est-à-dire que 

les patients ayant un mauvais insight répondraient à la sertraline aussi bien que les patients 

ayant un bon insight. De plus, l'insight s'améliore avec la diminution des symptômes du TOC.  

L’aspect dimensionnel du TOC peut également constituer un facteur prédictif de la réponse 

thérapeutique. Plusieurs études ont exploré l’impact des dimensions dans la réponse aux 

traitements par TCC et IRS. En effet, certaines dimensions sont plus souvent associées à des 

formes sévères de la pathologie. La dimension d’accumulation (hoarding) est associée à des 

scores élevés de la Y-BOCS reflétant la sévérité de la maladie, mais cette association est 

observée avec les compulsions et non avec les obsessions (Lochner et al., 2005; Wheaton et al., 
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2008). La dimension pensées agressives est souvent associée aux formes sévères de la 

pathologie, à une évolution chronique et à plus de comorbidité (Dos Santos et al., 2011). 

Concernant la réponse aux traitements pharmacologiques, Mataix-Cols et al. (1999) ont évalué 

l’effet de 4 IRS contre un placebo chez 354 patients présentant un TOC. Ils retrouvent une 

moins bonne réponse aux IRS chez les patients présentant la dimension d’accumulation. Un 

résultat similaire a été retrouvé par Samuels et al. en 2002 (Samuels et al., 2002) mais ce résultat 

n’a pas été confirmé par une étude plus récente (Saxena et al., 2007) effectuée chez 79 patients 

atteints de TOC traités par la paroxétine, dont 34 présentant la dimension d’accumulation. A 

l’inverse, d’autres études ont montré une amélioration plus importante sous IRS concernant les 

dimensions d’agressivité et sexuelle/religieuse comparée aux autres dimensions (Landeros-

Weisenberger et al., 2010; Samuels et al., 2002). Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé 

par l’étude de Hasanpour et al. (Hasanpour et al., 2018), en effet dans leur étude les patients 

présentant des obsessions sexuelles et de contamination sont plus résistant à un traitement par 

fluvoxamine. De nombreuses études ont montré de façon constante que la dimension 

d’accumulation est prédictive d'une mauvaise réponse au traitement, quel que soit le type 

d'intervention (Bloch et al., 2014; Mataix-Cols et al., 1999). Le DSM-V classe le ‘hoarding’ 

comme un désordre indépendant. Les études faisant état d'une faible réponse au traitement chez 

les patients présentant un hoarding peuvent avoir inclus des patients atteints d'un trouble 

d’accumulation primaire. L’association entre la réponse au traitement et la présence d’un 

hoarding primaire et/ou secondaire n’est pas explicitée dans la littérature. Dans l'ensemble, il 

semble que les dimensions de symétrie, de rangement, de contamination, de lavage et 

d’accumulation prédisent une mauvaise réponse aux IRS, alors que les dimensions agressive, 

sexuelle et religieuse semblent associées à une bonne réponse aux IRS.  

Concernant la prise en charge par TCC, une revue récente de la littérature (Thorsen et al., 2018) 

met en avant que les dimensions de contamination, symétrie n'ont pas été associées de façon 

constante à la réponse thérapeutique. Cependant, une plus grande sévérité des symptômes 

sexuels, agressifs ou religieux est associée à une moins bonne réponse après une TCC mais à 

une meilleure réponse après un traitement par IRS. 

Récemment, la présence de phénomènes sensoriels (Shavitt et al., 2006) et de signes 

neurologiques mineurs (Hollander et al., 2005) a été associée à une bonne mais également à 

une mauvaise réponse thérapeutique aux IRS, de ce fait ces résultats doivent être répliqués 

(Jaafari et al., 2013a). 

Plusieurs comorbidités sont souvent associées au TOC ; parmi elles, certaines sont associées à 

la réponse thérapeutique. La présence d’un trouble dépressif comorbide n’a pas été associée à 
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une mauvaise réponse thérapeutique. La présence de tics est facteur prédictif de mauvaise 

réponse chez la population pédiatrique, des résultats similaires n’ont pas été retrouvés chez les 

adultes (Mataix-Cols et al. 1999). Chez les enfants, la présence de tics est également un facteur 

de mauvaise réponse au TCC (Turner et al., 2018).  

La présence de troubles de personnalité comorbides particulièrement schizotypiques (Mataix-

Cols et al. 1999) et obsessionnels peut expliquer selon certaines études une moins bonne 

réponse au traitement pharmacologique. Selon une étude de Gordon et al. (Gordon et al., 2016), 

la présence d’un trouble de personnalité obsessionnel n’est pas un facteur de mauvaise réponse 

à un traitement par TCC. 

Il a également été décrit dans la littérature que des conditions stressantes influencent la réponse 

au traitement dans plusieurs troubles mentaux. Concernant le TOC, une étude montre 

(Gershuny et al., 2008) que les antécédents de traumatisme sont associés à une plus grande 

résistance au traitement. Inversement, Shavitt et al. (Shavitt et al., 2010) ont constaté que les 

patients souffrant de TOC ayant subi un traumatisme répondent mieux à un traitement par ISRS 

que ceux qui n'en ont pas subi. 

 

Au total, d’après une récente revue de la littérature (Hazari et al., 2016), seules quelques 

caractéristiques cliniques ont été associées de façon constante à la réponse aux IRS. Un mauvais 

insight, la prédominance des dimensions de symétrie, d'accumulation et de 

contamination/lavage, ainsi que la présence de certains troubles spécifiques de la personnalité 

ont été associés à une faible réponse aux IRS. En plus des caractéristiques cliniques, cette revue 

de la littérature met en avant d’autres paramètres afin d’expliquer la résistance thérapeutique 

notamment des données de neuro-imagerie, d’EEG, et de neuropsychologie. Ces études 

nécessitent d’êtres répliquées avec un nombre de patients plus important afin de permettre des 

conclusions plus solides.  

Certains facteurs cliniques peuvent également être prédictifs de la réponse thérapeutique suite 

à une prise en charge par les techniques de neurostimulation. Singh et al. (Singh et al., 2018), 

dans une étude naturalistique, ont recherché les facteurs cliniques prédictifs de mauvaise 

réponse chez 78 patients TOC pris en charge par rTMS. La présence d'une dépression 

comorbide et un score initialement plus élevé à la Y-BOCS influencent significativement la 

réponse au traitement par rTMS chez ces patients. 
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IV. 2.  Facteurs génétiques prédictifs  

Durant les dernières décennies, plusieurs auteurs ont souligné l’impact des facteurs génétiques 

dans l’apparition du TOC. Dans cette perspective, plus de 80 gènes candidats ont été étudiés 

dans le cadre, initialement, d’études familiales, puis d’études de liaisons génétiques, 

d’associations pan-génomiques et de gènes candidats, leur choix étant basé sur les 

connaissances physiopathologiques (études de neuro-imagerie et neuropsychologie) et 

pharmacologiques du TOC. 

 

Aussi, en dehors des facteurs cliniques, une autre piste explicative de la grande hétérogénéité 

dans la réponse aux traitements pharmacologiques, psychothérapeutiques et par techniques de 

neurostimulation chez les patients souffrant d’un TOC réside dans la présence de variations 

génétiques. En effet, le métabolisme, le transport ou encore les récepteurs cibles des 

médicaments sont différents d’un individu à l’autre.  

 

La pharmacogénétique étudie les mécanismes d’origine génétique intervenant dans la réponse 

aux médicaments afin de permettre la mise en évidence de critères prédictifs à la fois de 

l’efficacité mais également de la sécurité d’emploi de ces médicaments.  

Afin de mieux comprendre les études réalisées en pharmacogénétique et l’apport de cette 

dernière à la médecine personnalisée, quelques notions importantes doivent être précisées. Le 

polymorphisme génétique signifie la présence d’un ou plusieurs variants génétiques dans une 

population avec des fréquences importantes (Attia et al., 2009; Gardiner and Begg, 2006).  

Deux formes de variations génétiques ont été particulièrement étudiées dans le domaine de la 

pharmacogénétique, les SNP et les VNTR.  

Les SNP ou « Single Nucleotide Polymorphisms » sont des variations ponctuelles d’un 

nucléotide définies par la coexistence d’au moins deux bases différentes à la même position, 

chacune avec une fréquence > 1 % (Brookes, 1999). Ils affectent une seule paire de bases (pb) 

par substitution (remplacement d’un nucléotide par un autre). Ces mutations ponctuelles sont 

fréquentes dans le génome (1/1000 pb). Leur nombre est estimé à environ 3.106
 pour le génome 

humain. Ces SNP peuvent être présents dans la partie codante ou non d’un gène. Leur présence 

dans la partie codante peut entraîner des modifications dans la constitution en acides aminés. 

Ils peuvent avoir ainsi comme conséquence de modifier l’activité ou l’expression de la protéine 

synthétisée. Pour ces SNP, il a été attribué un numéro unique d’identification dans le génome, 
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appelé « rs » qui peut être ainsi trouvé dans les bases de données génétiques de référence 

(dBSNP, 2017; HapMap, 2017).  

VNTR ou Variable Number of Tandem Repeat consiste en l’insertion ou délétion d’une 

séquence d’acide nucléique comparé à la séquence de référence. Ils correspondent à des 

séquences répétées en tandem. Ces insertions/délétions peuvent également se situer à n’importe 

quel endroit du gène et entraîner ou non de la même façon que les SNP une modification de 

l’activité protéique et/ou de la synthèse protéique.  

 

Concernant la pharmacogénétique du TOC, parmi les gènes candidats, sont concernés en 

particulier ceux codant pour des protéines impliquées dans le métabolisme de ces médicaments, 

c'est-à-dire dans leur pharmacocinétique (PK), à savoir le système du cytochrome P450 (CYP), 

ou encore dans leurs mécanismes d’action, autrement dit dans leur pharmacodynamie (PD). 

Dans cette section, je présenterai un aperçu général de chacun des systèmes susmentionnés. 

Cependant, concernant la pharmacodynamie, une attention particulière sera accordée aux 

données de la pharmacogénétique en lien avec le système sérotoninergique. En effet, dans le 

cadre de ce travail, les gènes codant pour le transporteur de la sérotonine (5-HTT) ainsi que 

deux récepteurs sérotoninergiques (5-HT2A, 5-HT1B) ont été explorés en tant que facteurs 

prédictifs de la réponse thérapeutique dans le TOC. 

 

La pharmacocinétique des IRS 

Étant donné la nécessité d'une dose plus élevée d’antidépresseurs dans la prise en charge du 

TOC, la détermination de la fonctionnalité du CYP pourrait être particulièrement pertinente 

dans cette maladie. Les cytochromes P450 sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le 

métabolisme de substrats endogènes ou exogènes, notamment médicamenteux. Elles sont 

classées en familles et sous-familles, en fonction de l’homologie de structure. Chez l’homme, 

les principales enzymes impliquées dans le métabolisme des médicaments sont les CYP1A2, 

2C9, 2C19, 2D6, 3A4.  

Les cytochromes P450 2C19 et P450 2D6 sont les voies principales du métabolisme des 

antidépresseurs les plus fréquemment prescrits (Müller et al., 2013). Le CYP2D6 métabolise la 

plupart des antidépresseurs, y compris tous les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de 

la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et la plupart des ISRS, principalement la 

fluoxétine et la paroxétine. Le CYP2C19 métabolise plusieurs antidépresseurs tricycliques et 

ISRS, dont l'escitalopram et le citalopram. Bien que d'autres enzymes du CYP450, comme le 

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 et CYP3A4, puissent également jouer un rôle important dans le 
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métabolisme des antidépresseurs, notamment les antidépresseurs tricycliques, le bupropion, le 

trazodone et certains ISRS (à divers degrés), très peu d’études pharmacogénétiques ont exploré 

l’impact de ces enzymes dans la réponse thérapeutique aux antidépresseurs et aucune n'a été 

effectuée dans le TOC (Zai et al., 2014). Par conséquent, nous avons limité ce paragraphe aux 

CYP2D6 et CYP2C19. 

Les enzymes de la sous-famille CYP2C sont caractérisées par des polymorphismes génétiques 

ayant des conséquences cliniques : soit un risque de toxicité des médicaments lié au statut de 

métaboliseur lent, soit une baisse d’efficacité des médicaments liée au statut de métaboliseur 

ultra rapide (Desta et al., 2002). Le CYP2C19*2 (rs4244285), présent à la fois dans les 

populations asiatiques et caucasiennes, correspond à la mutation G>A en position 681 de l’exon 

5 et produit une protéine tronquée par opposition à l’allèle normal ou sauvage désigné 

CYP2C19*1. Le CYP2C19*3, retrouvé principalement dans les populations chinoises et 

japonaises, est caractérisé par un codon stop prématuré (G>A) dans l’exon 4 et conduit à 

l’absence de détection de la protéine. A l’inverse, le variant CYP2C19*17 (rs12248560), mis 

en évidence plus récemment, correspond à un phénotype ultra-rapide, avec 2 polymorphismes 

(-3402C>T et -806C>T), qui conduisent à une augmentation de l’expression du CYP2C19 (Sim 

et al., 2006). Les variants alléliques du CYP2D6 les plus fréquemment décrits sont CYP2D6*1, 

*2 (fonction normale), CYP2D6*9, *10, *41 (fonction réduite) et CYP2D6*3,6 (fonction 

absente) (Hicks et al., 2015). 

L’influence de ces polymorphismes sur la réponse au traitement par antidépresseurs, en 

particulier dans la dépression, n’est pas clairement établie. En effet, 6 revues de la littérature 

ont été publiées depuis 2004 regroupant les résultats des différentes études menées de 1970 à 

2018 (Altar et al., 2013; Kirchheiner et al., 2004; Müller et al., 2013; Porcelli et al., 2011; 

Solomon et al., 2019; Zhou, 2009). Les études examinées dans le cadre de ces revues montrent 

des résultats mitigés. D’après les auteurs, le génotypage du CYP2D6 et du CYP2C19 permet 

de prédire la réponse chez certains patients, sans avoir la certitude que cela se traduira par des 

meilleurs résultats cliniques ou une meilleure sécurité d’emploi des médicaments. Les auteurs 

concluent sur la nécessité de mener d’autres études avec une méthodologie robuste afin de 

déterminer l’utilité du génotypage des cytochromes.  

 

Concernant l’influence de ces polymorphismes dans la réponse aux traitements dans le TOC, 

nous retrouvons 4 études dans la littérature. La 1ère étude publiée examinant l'association des 

polymorphismes du CYP2D6 avec la réponse au traitement n'a retrouvé aucune différence 

significative dans les concentrations plasmatiques de paroxétine et de venlafaxine entre les 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4244285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=12248560


Introduction 

- 111 - 

répondeurs et non-répondeurs (Van Nieuwerburgh et al., 2009). Dans cette étude, les 4 

polymorphismes du CYP2D6 explorés ont entraîné des changements importants dans les 

concentrations plasmatiques des antidépresseurs sans influencer la réponse au traitement. 

Cependant, les auteurs n'ont pas entièrement évalué l'état du métaboliseur fonctionnel, mais ont 

plutôt étudié l'association des allèles avec la réponse au traitement. L’étude de Müller et al. 

(Müller et al., 2012) portait sur 39 patients atteints de TOC et traités par les antidépresseurs 

suivant : fluoxétine, sertraline, fluvoxamine, paroxétine et citalopram et 35 schizophrènes 

traités par des antipsychotiques atypiques. Les auteurs n’ont pas retrouvé une association 

significative entre le statut métabolique du CYP2D6 ou du CYP2C19 et la réponse au traitement 

ou la survenue d’effets secondaires dans la population globale (TOC et schizophrène). Ils ont 

ensuite examiné plus particulièrement les patients présentant un statut métabolique ultra-rapide 

ou un statut métabolique réduit et retrouvent un manque de réponse et/ou l'apparition d'effets 

secondaires chez la plupart de ces patients. Cependant dans le groupe de patients TOC, ils 

décrivent qu’une diminution de fonction du CYP2D6 (métaboliseur lent et intermédiaire) était 

associée à une absence de réponse aux antidépresseurs. L’étude la plus récente sur l’influence 

des polymorphismes CYP2D6 et CYP2C19 chez 184 patients atteints de TOC traités par huit 

antidépresseurs différents ne retrouve pas d’association statistiquement significative entre la 

réponse au traitement et le statut métaboliseur (Brandl et al., 2014). Cependant, les patients 

avec une activité métabolique anormale du CYP2D6 étaient à risque augmenté d’échec 

pharmacologique par rapport à ceux ayant une activité normale. 

 

La pharmacodynamie des IRS 

Les facteurs pharmacodynamiques influent sur l'action des médicaments au niveau moléculaire 

dans le cerveau. Les médicaments psychotropes ont divers mécanismes d'action pour lesquels 

de nombreux systèmes de neurotransmetteurs sont impliqués. Les systèmes les plus connus et 

les plus étudiés sont les systèmes sérotoninergiques, glutaminergiques et dopaminergiques, qui 

interagissent les uns avec les autres et sont associés à la réponse médicamenteuse et aux effets 

indésirables des médicaments. Néanmoins, il est important de préciser, du fait de 

l’hétérogénéité génétique, qu’il y a sans doute de multiples autres gènes qui participent à la 

non-réponse au traitement pharmacologique.  

Concernant l’aspect pharmacogénétique dans le cadre du TOC, nous retrouvons dans la 

littérature : 2 revues (Brandl et al., 2012; Zai et al., 2014), une étude d’association pan-

génomique ou GWAS (genome-wide association study) (Qin et al., 2016) et 25 études de gènes 
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candidats dont une en langue chinoise (abstract en anglais) (Zhang et al., 2004), un poster (Zai 

et al., 2013b) et deux conférences présentées en 2009 et 2013 lors du congrès annuel de 

pharmacogénétique en psychiatrie (Zai et al., 2013a, 2009). Les 3 dernières études ne seront 

pas discutées dans cette partie. Les différentes études publiées depuis 1997 à novembre 2019 

sont listées ci-dessous.  

 

Concernant le système sérotoninergique, les études publiées de pharmacogénétique du TOC 

s’intéressent aux polymorphismes concernant :le transporteur de la sérotonine (5HTTLPR) 

(Billett et al., 1997; Di Bella et al., 2002; McDougle et al., 1998; Miguita et al., 2011; Zhang et 

al., 2004), le récepteur 5-HT1B (Corregiari et al., 2012; Denys et al., 2007; Miguita et al., 2011), 

le récepteur 5-HT2A (Corregiari et al., 2012; Denys et al., 2007; Miguita et al., 2011; Sina et 

al., 2018; Tot et al., 2003; Zai et al., 2009; Zhang et al., 2004) et le récepteur 5-HT1A (Alizadeh 

et al., 2019). 

 

Concernant le système glutaminergique, les études publiées de pharmacogénétique du TOC 

s’intéressent aux polymorphismes concernant le transporteur glutamatergique (SLC1A1) 

(Abdolhosseinzadeh et al., 2019; Real et al., 2013; Zhang et al., 2015). 

 

Pour le système dopaminergique, les études publiées s’intéressent aux polymorphismes 

concernant : les récepteurs dopaminergiques DRD2 et DRD4 (Viswanath et al., 2013; Vulink 

et al., 2012; Zhang et al., 2004); le transporteur dopaminergique SLC6A2, SLC6A3 (Miguita 

et al., 2011); le catécholamine-O-méthyltransférase (COMT) (Umehara et al., 2015; Vulink et 

al., 2012; Zhang et al., 2004), la monoamine oxydase A ( MAOA) (Zhang et al., 2004). 

 

Certaines études ont également exploré le lien entre la réponse thérapeutique et les 

polymorphismes du BDNF (Abdolhosseinzadeh et al., 2020; Real et al., 2009; Taj M J et al., 

2018; Umehara et al., 2016). Une seule étude s’est intéressée au lien entre la réponse 

thérapeutique et le polymorphisme du gène DISP1 (ce gène code pour une protéine impliquée 

dans le développement de la moelle épinière) (Lisoway et al., 2018). 

 

Récemment, une étude pan-génomique (GWAS) a été menée afin de rechercher un lien entre 

polymorphismes génétiques et réponse aux traitements par IRS dans le TOC (Qin et al., 2016), 

l’objectif étant de s’affranchir des limites des études « gènes candidats » à savoir le faible 

effectif, le nombre limité de variations génétiques connues et les différences d’approches 



Introduction 

- 113 - 

analytiques entre les études. Dans cette étude, 597 847 SNPs ont été génotypés chez 804 

patients atteints de TOC, ayant des données informatives (auto-déclarative) sur les effets des 

médicaments (514 répondeurs et 290 non-répondeurs). Le SNP le plus important identifié dans 

cette étude est rs17162912, situé près du gène DISP1. DISP1 est situé dans le locus 1q41-q42 

qui abrite une microdélétion associée à un syndrome caractérisé par un retard mental important, 

des problèmes de comportement, des convulsions et des caractéristiques dysmorphiques. Cette 

étude n'a pas fourni de preuve solide quant à une association entre des SNP présente au niveau 

du système de neurotransmission glutaminergique et sérotoninergique et la réponse aux IRS. 

Les données GWAS peuvent également être utilisées pour générer un indice important connu 

sous le nom de score de risque polygénique. Ce score constitue une mesure du risque génétique 

d'un individu conféré par des variables communes du trait étudié. Sur la base des résultats d'un 

échantillon de découverte en GWAS, il est calculé comme la somme du nombre d'allèles de 

risque portés par un individu, pondérés en fonction de leur effet. Une seule étude dans le TOC 

(Alemany-Navarro et al., 2019) a évalué le risque polygénique comme prédicteur de la réponse 

au traitement par les IRS. Les auteurs ont également évalué si cette association serait modulée 

par les événements de vie négatifs à l'apparition du trouble. Cette étude ne montre pas 

d’association entre ces deux facteurs et la réponse aux traitements. 

 

Je vais présenter maintenant plus en détails les données de la littérature concernant les 

polymorphismes explorés dans le cadre de ce travail, à savoir les polymorphismes en lien avec 

la forme longue ou courte du transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR) et deux récepteurs 

sérotoninergiques (5-HT1B, 5-HT2A). 

 

Système sérotoninergique et réponse au traitement par IRS 

Les études pharmacologiques et neurobiologiques sur le TOC suggèrent que le système 

sérotoninergique est impliqué dans la pathogenèse de cette maladie (Westenberg, 2007). De 

plus, l’efficacité prouvée des antidépresseurs sérotoninergiques dans le traitement du TOC a 

conduit à la notion qu’un dysfonctionnement au niveau du système sérotoninergique jouerait 

un rôle pivot dans l’étiologie de ce trouble mais également dans la variabilité de la réponse aux 

traitements.  

De nombreux gènes impliqués dans le métabolisme de la sérotonine, le transport, le stockage 

et les cascades de signalisation ont fait l'objet d'études approfondies au cours de la dernière 

décennie en relation avec le TOC (Pauls, 2010). Ces gènes candidats comprennent ceux codant 
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pour le transporteur nommé SLC6A4 et son promoteur, les récepteurs HT2A, HT2C, et HT1B et 

l’enzyme tryptophane hydroxylase (TPH). 

 

Le transporteur de la sérotonine 

Le transporteur de la sérotonine (5-HTT) est une protéine clé de la recapture de la sérotonine 

et la régulation de sa concentration au niveau de la synapse (Gaspar et al., 2003), elle est aussi 

l’une des cibles principales d’action des ISRS. En effet, ces médicaments agissent directement 

sur le transporteur membranaire de la sérotonine et ont pour action immédiate de bloquer la 

recapture de cette indolamine, ce qui élève son taux cérébral extracellulaire et augmente ainsi 

la neurotransmission sérotoninergique. De par ses propriétés physiologiques, il est logique de 

penser que des variations alléliques du gène codant pour ce transporteur (situé en 17q-11.1-

q12) puissent être un facteur important, non seulement dans la susceptibilité à la maladie, mais 

surtout dans la réponse individuelle au traitement et, en ce sens, il a reçu le plus d'attention dans 

le TOC. La région du promoteur, qui contrôle la transcription du gène, contient un 

polymorphisme fonctionnel appelé 5-Hydroxy Tryptamine Transporter-Linked Polymorphic 

Region ou 5-HTTLPR (rs25531). Traditionnellement, le 5-HTTLPR se divise en deux formes : 

longue (L) permettant une transcription normale du gène, et courte (S) entraînant une 

diminution de la transcription du gène (Heils et al., 1996; Lesch et al., 1996) (Figure 11). 

Récemment, la forme L du 5-HTTLPR a été subdivisée en allèle LA à haute expression et allèle 

LG à basse expression. Il existe jusqu’à 3 allèles L en fonction de l’appartenance ethnique où 

LG montre une fonction altérée équivalente à la forme courte S (Hu et al., 2006).  
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Figure 11 Représentation du mode d’action du transporteur de la sérotonine et du polymorphisme 5-

HTTLPR (Canli and Lesch, 2007) 

 

A l’heure actuelle, dans le TOC, plusieurs travaux supportent l’hypothèse d’une possible 

influence sur la réponse pharmacologique aux ISRS de ce polymorphisme fonctionnel. 

Huit études rapportent des résultats contradictoires (Tableau 5) avec seulement 2 études qui 

mettent en évidence une association positive entre ce polymorphisme et la réponse aux 

molécules IRS. McDougle et al. (1998) ont mis en évidence une association entre le 

polymorphisme 5-HTTLPR et la réponse aux IRS dans les TOC en rapportant que la forme 

longue de l’allèle de ce gène, produisant des niveaux d’expression 3 fois supérieurs à ceux de 

l’allèle court, est associée à une réponse moindre aux IRS. Cette étude a été réalisée chez 35 

sujets traités pendant 12 semaines par la clomipramine 150-250 mg/j, la fluvoxamine 150-300 

mg/j, la fluoxétine 40-80 mg/j, la sertraline 100-200 mg/j ou la paroxétine 40-60 mg/j ; 13/35 

patients n’ont pas répondu à l’un de ces traitements. De même, Denys et al. (2007) ont suivi 91 

patients atteints de TOC pendant 12 semaines (étude randomisée en double aveugle) et ont 

montré que la réponse au traitement par la venlafaxine chez ces patients était associée au 

génotype S/L du promoteur du transporteur de la sérotonine. A l’inverse, d’autres auteurs ne 

concluent à aucune différence en termes de réponse au traitement entre les 3 groupes de 

génotype (Denys et al., 2007 ; Billet et al., 1997 ; Di Bella et al., 2002, Miguita et al., 2011). 

Chez 92 patients italiens atteints de TOC traités par la fluvoxamine 200-300 mg/j pendant 12 

semaines, la répartition des « non répondeurs » en fonction des génotypes est de 50% L/L, 

41,9% L/S et 42,9% S/S (Di Bella et al., 2002). Billet et al. (1997) n’ont pas montré non plus 
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d’association entre la réponse aux IRS et 5-HTTLPR chez les patients traités par la fluoxétine 

ou la clomipramine. Cela n’exclut pas la possibilité d’une association, notamment du fait du 

caractère rétrospectif de l’étude. Denys et al. qui, comme précédemment dit, ont établi un lien 

avec la réponse à la venlafaxine, ne montrent pas d’association significative chez les patients 

traités par la paroxétine (Denys et al., 2007). Miguitta et al. (2011) n’ont pas montré 

d’association entre le polymorphisme 5-HTTLPR et la réponse aux traitements par la 

clomipramine chez 41 patients atteints de TOC. Dans cette étude, 27 patients ont été classés 

comme bons répondeurs et 14 comme mauvais répondeurs selon la Y-BOCS. Les patients qui 

ont obtenu une réduction des symptômes de 40 % ou plus à la Y-BOCS après 14 semaines de 

traitement ont été considérés comme de bons répondeurs. Enfin, selon l’abstract de l’article 

chinois de Zhang et al., 2004, aucun lien n’a été établi entre la réponse au traitement après 8 

semaines d’IRS et le polymorphisme 5-HTTLPR chez 113 patients souffrant de TOC. 
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Les récepteurs sérotoninergiques 

D'autres gènes impliquant le système sérotoninergique tels que ceux codant pour les récepteurs 

de la sérotonine 5-HT2A et 5-HT1B ont été également étudiés. 

 

Le récepteur 5-HT1B module la libération de sérotonine à partir des terminaisons axonales 

des neurones sérotoninergiques dans les noyaux du raphé. Ce récepteur joue également un rôle 

dans la fonction des neurones non sérotoninergiques, tels que les neurones gabaergiques et 

glutaminergiques (Dickel et al., 2007; Nichols and Nichols, 2008). Le HTR1B code pour le 

récepteur 5-HT1B et est situé sur le chromosome 6q13 (Nichols and Nichols, 2008). Le 

polymorphisme du HTR1B le plus testé pour l'association avec le TOC est le 861G>C (rs6296) 

(Taylor, 2013).  

Concernant les données en pharmacogénétiques seules trois études ont exploré le rôle du 

polymorphisme 861G>C (rs6296) dans la réponse au traitement pharmacologique dans le TOC. 

L’étude de Denys et al. n'a signalé aucune différence significative pour ce polymorphisme entre 

les répondeurs et les non-répondeurs à la paroxétine ou la venlafaxine chez 91 patients (Denys 

et al., 2007). Miguita et al. n'ont pas trouvé d'association entre ce polymorphisme et la réponse 

au traitement par la clomipramine. Enfin, l'étude de Corregiari et al., a examiné la réponse à 6 

antidépresseurs, (clomipramine, fluoxétine, fluvoxamine, citalopram, sertraline et paroxétine) 

chez 60 patients. Les auteurs ont défini les répondeurs comme ayant un score à la Y-BOCS 

inférieur à 9 et un score de l'échelle Sheehan Disability Scale inférieur à 10 après traitement par 

IRS. Les patients dont le score à la Y-BOCS a diminué de moins de 25 % après au moins deux 

ISRS différents et la clomipramine pendant au moins 8 semaines ont été classés comme non-

répondeurs. Dans cette étude, 28 patients ont été considérés comme répondeurs aux traitements. 

Les auteurs ne trouvent pas de lien entre le polymorphisme 861G>C du 5HT1B et la réponse 

aux traitements. Cependant, les auteurs ont également étudié la relation entre les 

polymorphismes génétiques, la réponse aux traitements et les mesures endocriniennes et 

sérotoninergiques (taux de sérotonine, prolactine, hormone de croissance et cortisol basal) ; ils 

ont observé des taux nettement supérieurs de cortisol et prolactine en réponse au traitement 

avec le citalopram chez les patients présentant le génotype CC.  

 

Le récepteur 5-HT2A est une protéine de la membrane post-synaptique. Sur le plan 

pharmacogénétique 3 SNPs ont été particulièrement explorés dans le TOC : le rs6311 

(1438G>A), le rs6313 (102C>T) et le rs6305 (516C>T).  
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Le polymorphisme -1438G>A dans la région promotrice du gène codant pour le récepteur 

HT2A pourrait avoir un impact fonctionnel, sans qu’il ne soit pour le moment entièrement 

élucidé. Il module la liaison au facteur de transcription et la méthylation du promoteur. De ce 

fait, il permettrait également de moduler la transcription du gène (Falkenberg et al., 2011). Les 

polymorphismes rs6313 (102C>T) et le rs6305 (516C>T) sont des mutations silencieuses, sans 

conséquences fonctionnelles de la protéine transcrite (Göthert et al., 1998). De plus, les 

polymorphismes rs6311 (-1438G>A) et rs6313 (102C>T) sont en déséquilibre de liaison. 

Dans l'étude de Denys et al., les auteurs ont constaté une amélioration de la réponse chez les 

porteurs du génotype -1438G/G chez les patients traités par la paroxétine, mais pas chez ceux 

traités par la venlafaxine. De plus, tous les patients portant les génotypes S/L du 5-HTTLPR et 

G/G du -1438G>A (n = 9) ont répondu au traitement antidépresseur, ce qui suggère un effet 

additif des deux polymorphismes. Dans une étude portant sur 58 patients, aucune association 

entre les polymorphismes -1438G>A et 102T>C et la réponse au traitement n'a été rapportée 

(Tot et al., 2003). De plus, Zhang et al., dans leur abstract, décrivent une différence significative 

au niveau du gène du récepteur 5-HT2A à l’état homozygote (-1438G>A) entre les 

« répondeurs » et « non répondeurs » au traitement. En ce qui concerne les autres 

polymorphismes du HTR2A, Miguita et al. n'ont pas pu détecter d'influence des 

polymorphismes 102T>C et 516C>T sur la réponse au traitement chez les 41 patients. 

Corregiari et al. rapportent des fréquences significativement plus élevées du génotype C/C du 

polymorphisme 516C>T chez les non-répondeurs. Une étude récente menée chez 130 patients 

iraniens atteints de TOC a également examiné le lien entre la réponse au traitement par 

fluvoxamine (150-300 mg) et les polymorphismes -1438G>A et 102C>T. La réponse au 

traitement a été considérée comme une réduction de 25 % du score de l'échelle Y-BOCS après 

12 semaines de traitement. La comparaison de la distribution génotypique dans les différents 

groupes de réponse au traitement n'a révélé aucune différence significative pour les deux SNP 

étudiés. Cependant, deux haplotypes de HTR2A ont été associés à la réponse au traitement par 

la fluvoxamine. En effet, le groupe de répondeurs présentait plus d'haplotypes A/C (-1438A et 

102C) et moins d'haplotypes A/T (-1438A et 102T) que le groupe de non-répondeurs. 

 

Bien que les différents gènes du système sérotoninergique soient considérés comme des bons 

candidats dans la réponse au traitement dans le TOC, les recherches faites jusqu'à présent n’ont 

pas encore révélé d’association solide entre les différentes variations géniques connues de ces 

gènes et la réponse au traitement et, par conséquent, ne permettent pas de prédire la réponse 
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aux IRS. Ces résultats différents, voire déconcertants, reflètent la complexité de la recherche 

sur la génétique dans le TOC et la réponse aux traitements.  
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Référence Méthodologie Traitement et durée Polymorphismes Evaluation Résultats 

Billett et al., 1997  

 

Etude rétrospective  

72 patients TOC  

72 contrôles 

Fluoxétine ≥ 60 mg/j 

Clomipramine ≥ 150 mg/j 

Durée : 10 semaines 

5-HTTLPR 

L/L, L/S, S/S 

Réduction ≥ 25% 

du score initial du 

Y-BOCS  

Pas d’association entre la réponse aux IRS et les génotypes L/L, 

L/S, S/S 

McDougle et al., 

1998  

 

Etude familiale 

35 patients TOC et leurs 

parents 

  

Clomipramine 150-250 mg/j 

Fluvoxamine 150-300 mg/j 

Fluoxétine 40-60 mg/j 

Sertraline 100-200 mg/j 

Paroxétine 40-60 mg/j  

Durée : 12 semaines 

5-HTTLPR 

L/L, L/S, S/S 

Réduction ≥ 35% 

du score initial du 

Y-BOCS  

Et score final du Y-

BOCS < 16 

 

Association de l’allèle L à une réponse moindre aux IRS (13/35 

patients non répondeurs) 

di Bella et al., 2002 Etude prospective  

92 patients TOC 

Fluvoxamine 200-300 mg/j 

Durée : 12 semaines 

5-HTTLPR  

L/L, L/S, S/S 

Réduction ≥ 35% 

du score initial du 

Y-BOCS  

Pas d’association entre la réponse à la fluvoxamine et les 

génotypes L/L, L/S, S/S 

Tot et al., 2003 Etude prospective 

58 patients  

83 témoins 

Fluvoxamine 100–300 mg/j,  

26 patients;  

Fluoxétine 20–80 mg/j, 15 

patients 

Sertralin 100–200 mg/j, 17 

patients 

5-HT2A 

-1438 G>A 

102 C>T 

Réponse en 

fonction de la CGI-I 

à 3 mois. 

Répondeur : 

fortement ou très 

amélioré 

Pas d’association entre les polymorphismes du 5-HT2A et la 

réponse aux traitements. 

Denys et al., 2007 

 

Etude contrôlée 

randomisée en double 

aveugle 

91 patients TOC 

 

Venlafaxine 300 mg/j 

Paroxétine 60 mg/j 

Durée : 12 semaines 

5-HTTLPR 

L/L, L/S, S/S 

5-HT1B 861G>C 

5-HT2A -1438 G>A 

 

 

Réduction ≥ 25% 

du score initial du 

Y-BOCS  

64% des répondeurs ont un génotype S/L (non significatif) 

Réponse à la venlafaxine significativement supérieure avec le 

génotype S/L (p = 0,008) 

Réponse à la paroxétine significativement supérieure avec le 

génotype G/G du 5-HT2A (p = 0,013) 
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Miguita et al., 2011 Etude prospective  

41 patients TOC  

Clomipramine 

235,5±40,8 mg/j 

Durée : 14 semaines 

5-HTTLPR  

L/L, L/S, S/S 

HT1B 861G>C 

HT2A 516C>T 

HT2A 102T>C 

Réduction ≥ 40% 

du score initial du 

Y-BOCS 

Pas d’association entre la réponse à la clomipramine et les 

génotypes L/L, L/S, S/S 

Corregiari et al., 

2012 

Etude rétrospective  

60 patients TOC  

30 contrôles 

Clomipramine 

Fluoxétine 

Fluvoxamine 

Citalopram 

Sertraline 

Paroxétine 

5-HT1B G861C 

5-HT2A 102 C>T 

5-HT2A 516C>T 

 

 

Réduction ≥ 25% 

du score initial du 

Y-BOCS 

Présence de plus d'homozygote CC et de l'allèle C du 

polymorphisme 516C>T du gène HTR2A chez les non-

répondeurs (p<0,001) 

 

Zhang et al., 2014 

Abstract article ne 

chinois 

Etude prospective  

113 patients TOC 

 

IRS Type non connue 5-HTTLPR 

HT2A 

DRD2 

DRD4 

COMT 

MAOA 

Non connue Différence significative au niveau du 5-HT2A (-1438G>A) à l’état 

homozygote entre les « répondeurs » et « non répondeurs » au 

traitement 

Sina et al., 2019 Etude prospective  

262 patients TOC 

Fluvoxamine 150-300 mg/j 

Durée : 12 semaines 

5-HT2A -1438 G>A 

5-HT2A 102 C>T 

Réduction ≥ 25% 

du score initial du 

Y-BOCS 

Le groupe répondeurs présentait plus d'haplotypes A/C 

(association de l’allèle -1438A avec l’allèle 102C) et moins 

d'haplotypes A/T (association de l’allèle -1438A avec l’allèle 102 

T) que le groupe de non-répondeurs (p=0,029) 

Tableau 5 Données de la littérature sur les polymorphismes cibles de notre étude et la réponse au traitement antidépresseur dans le TOC. 
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Polymorphismes génétiques et réponse au traitement par TCC 

Le lien entre les polymorphismes génétiques et la réponse aux TCC a également été exploré 

dans le TOC. Nous retrouvons dans la littérature une seule étude de Fulluna et al. (Fullana et 

al., 2012) ayant exploré ce lien, malheureusement cette étude n’a pas été répliquée. Les auteurs 

ont cherché à expliciter un lien entre la non-réponse aux traitements par TCC et la présence du 

variant Val66Met du BDNF, en prenant en compte l’aspect dimensionnel de cette pathologie. 

Ce facteur serait impliqué dans certains troubles neuropsychiatriques, comme la dépression et 

le TOC (Brunoni et al., 2008). Il est également associé à la réponse thérapeutique aux 

antidépresseurs (Chen et al., 2001). Cette étude, concerne 139 sujets atteints de TOC. Les 

patients ont été dirigés vers une TCC après une réponse partielle ou une absence de réponse à 

un essai pharmacologique de 12 semaines avec un ISRS. La TCC consistait en 20 séances 

hebdomadaires individuelles d'une durée d'environ 45 minutes ; la réponse était définie comme 

une diminution de 35 % ou plus à la Y-BOCS. Parmi les personnes ayant terminé les TCC, 12 

des 33 patients porteurs de l’allèle Met (36 %) et 39 des 65 non porteurs de l’allèle Met (60 %) 

ont été répondeurs aux TCC et cette différence était significative. Les auteurs ont également 

exploré le lien entre réponse aux traitements, polymorphismes du BDNF et aspects 

dimensionnels du TOC. Il ne retrouve qu’aucun des participants présentant des symptômes de 

contamination ou de nettoyage et porteurs de l'allèle Met du BDNF n’a répondu au traitement. 

En ce qui concerne les autres dimensions, le pourcentage de répondeurs était toujours plus faible 

chez les porteurs Met, mais les différences n'étaient pas statistiquement significatives. 

 

Polymorphismes génétiques et réponse aux techniques de neurostimulation 

Une variabilité de réponses a également été constatée lors d’une prise en charge par les 

techniques de neurostimulation. A ce jour, très peu de données existent concernant l’implication 

des polymorphismes génétiques dans la réponse au traitement par rTMS ou tDCS. Nous 

retrouvons dans la littérature des études dans les troubles de l’humeur avec l’impact de certains 

polymorphismes comme le 5-HTTLPR, le Val66Met du BDNF et le -1019C>G du 5-HT1A 

dans la réponse aux traitements par rTMS (Bocchio-Chiavetto et al., 2008; Zanardi et al., 2007) 

ou par TDCS (Brunoni et al., 2013). Jusqu’à présent, une seule étude s’est intéressée au lien 

entre le polymorphisme 5-HTTLPR et la réponse à la rTMS dans le TOC. Dans ce travail, Zhang 

et al. (Zhang et al., 2019) ont effectué une étude contrôlée randomisée chez 57 patients chinois 

souffrant de TOC. Les patients ont été randomisés en 2 groupes : stimulation active ou placebo, 

sur 4 semaines. Les patients ont été stimulés à basse fréquence au niveau de la SMA. Un 
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traitement pharmacologique a également été initié lors de la première séance de stimulation 

(sertraline, maximum 200 mg ; citalopram, maximum 80 mg ; fluoxétine, maximum 80 mg ; et 

paroxétine, maximum 80 mg) et maintenu pendant toute la durée de l’étude. La réponse 

thérapeutique a été évaluée après les 4 semaines de stimulation. Les patients sont considérés 

répondeurs si la Y-BOCS diminue d’au moins 25 %. Les auteurs retrouvent que la rTMS basse 

fréquence a eu des effets bénéfiques chez les patients ayant le génotype L/L du 5-HTTLPR, les 

patients porteurs de l’allèle S n’ont pas été améliorés.  

 

 

 

En conclusion, même si les antidépresseurs sérotoninergiques de type ISRS sont le traitement 

de référence dans le TOC, en l’absence de recommandation, le choix de l’une de ces molécules 

se fait, à l’heure actuelle, de façon empirique. La 1ère intention utilise une molécule 

sérotoninergique la plus sélective. En 2ème intention, l’alternative est d’utiliser une molécule 

dont l’action passe par d’autres systèmes de neurotransmission que le système 

sérotoninergique. Malgré cela, 40 à 60% des patients souffrant d’un TOC répondent 

partiellement à ces molécules. Des études ont mis en évidence des facteurs cliniques inconstants 

comme pouvant être prédictifs de cette non-réponse au traitement, mais peu d’entre elles ont 

recherché une origine génétique pouvant également être impliquée dans cette variabilité de la 

réponse thérapeutique. Un des objectifs de cette thèse est d’identifier des facteurs cliniques et 

génétiques prédictifs de la réponse au traitement par ISRS chez les patients souffrant de TOC. 

Cette étude sera décrite dans la partie « Travail expérimental » du manuscrit. 
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OBJECTIF GENERAL DE LA THESE 

Le TOC est une pathologie fréquente, d’évolution chronique. Ce trouble se caractérise par une 

hétérogénéité clinique principalement illustrée au travers des différentes dimensions, mais 

également une hétérogénéité neurobiologique. La prise en charge de ce trouble a donné lieu à 

plusieurs recommandations. Cependant, malgré une prise en charge bien conduite, une grande 

partie des patients (40% en moyenne) connaitra une amélioration clinique modérée voir 

absente. De ce fait, il est important de mettre en place des objectifs de recherche visant à mieux 

caractériser les patients résistants sur le plan clinique mais également neurobiologique afin de 

leur proposer des prises en charge adaptées. 

Le travail expérimental mené dans le cadre de cette thèse s’intéresse à la question de la 

résistance dans le TOC, mieux caractériser ces patients et leur proposer une prise en charge 

personnalisée. Pour cela, nous avons effectué 5 études : 

La première étude consiste à identifier les variables cliniques et pharmacogénétiques 

prédictives de la réponse thérapeutique chez des patients non résistants traités par escitalopram 

pendant 12 semaines. Les données présentées ici sont issues d’un PHRC interrégional dont le 

promoteur est le CHU de Poitiers.  

La deuxième étude est un essai contrôlé randomisé en double aveugle sur la prise en charge en 

rTMS basse fréquence au niveau de l’aire motrice supplémentaire des patients présentant un 

TOC résistant. Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un PHRC national dont le promoteur est 

l’AP-HP.  

La troisième étude est une méta-analyse sur la place de la rTMS dans la prise en charge des 

formes résistantes du TOC.  

La quatrième étude est un essai contrôlé randomisé monocentrique en double aveugle sur la 

prise en charge en thêta burst continue au niveau de l’aire motrice supplémentaire des patients 

présentant un TOC résistant.  

Le dernier travail est une étude en ouvert sur la prise en charge en tDCS dans le TOC avec la 

cathode placée au niveau de l’aire motrice supplémentaire et l’anode au niveau du cortex orbito-

frontal droit. 
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CHAPITRE I : FACTEURS CLINIQUES ET GENETIQUES PREDICTIFS DE 

LA REPONSE A L’ESCITALOPRAM CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE 

TOC 

 

Le traitement pharmacologique du TOC repose sur une prescription empirique 

d’antidépresseurs sérotoninergiques dont l’efficacité est incertaine puisque 40 à 60 % des 

patients ne répondent pas à ce traitement et peuvent développer des effets indésirables. De ce 

fait, la détermination a priori de facteurs prédictifs de la réponse au traitement aiderait à la prise 

de décision thérapeutique. 

Dans cette 1ère étude, nous avons cherché à identifier des facteurs cliniques et génétiques 

prédictifs de la réponse à un traitement par l’escitalopram des patients souffrant d’un TOC. 

Cette réponse thérapeutique à l’escitalopram sera évaluée en fonction de l’aspect dimensionnel 

du TOC et plus précisément nous chercherons à savoir si les facteurs prédictifs identifiés de la 

réponse au traitement peuvent être différents si l’on considère le TOC, non plus comme une 

entité nosologique unitaire mais par une approche dimensionnelle.  

69 patients souffrant d’un TOC naïfs de tout traitement ou après un échec d’un traitement par 

IRS et ou par TCC ont été inclus et traités par l’escitalopram pendant 12 semaines. Les patients 

« répondeurs » ont poursuivi le traitement par escitalopram pendant 12 semaines 

supplémentaires et les « non répondeurs » à 12 semaines ont été traités par paroxétine pendant 

12 semaines.  

Les résultats seront présentés en deux parties. Dans la partie I, j’exposerai les critères cliniques 

prédictifs de la réponse et dans la partie II, les critères génétiques prédictifs de réponse. 
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I. Matériels et Méthodes 

I. 1.  Type d’étude 

Il s’agit d’une étude de pharmacogénétique (phase IV), multicentrique, prospective, non 

randomisée, ouverte. Le promoteur de cette étude est le Centre Hospitalier Universitaire de 

Poitiers. Elle a été soumise et approuvée par le comité de protection des personnes CPP Ouest 

III (B91051-20). 

Les patients inclus ont reçu une information éclairée et ont donné leur consentement. Les 

traitements utilisés sont l’escitalopram et la paroxétine. 

 

I. 2.  Population 

Cette étude portera sur des patients atteints de TOC, d’origine caucasienne âgés de 18 ans et 

plus, présentant un diagnostic de TOC selon le DSM IV diagnostiqué à l’aide de la MINI (Mini-

International Neuropsychiatric Interview) (Sheehan et al., 1998) avec un score de la Y-BOCS 

supérieur à 16 sans autre pathologie de l’axe I, naïfs de tout traitement ou en échec d’une 

première ligne de traitement par un IRS autre que l’escitalopram ou la paroxétine et/ou par 

TCC. Les patients ont été recrutés du 2 mars 2010 au 8 janvier 2014. 

Les patients souffrant d’un trouble neurologique (épilepsie, encéphalopathie) ou d’un trouble 

cognitif (trouble de mémoire, Mini-Mental State Examination MMSE inférieur à 26), d’un 

retard mental, d’un état clinique instable, d’une schizophrénie ou encore d’une comorbidité 

addictive de type alcoolisme ou abus de substances ne sont pas inclus. La prise d’autres 

traitements psychotropes (antidépresseur, neuroleptique) constitue également un critère de non 

inclusion. 
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I. 3.  Déroulement de l’étude 

Le déroulement de l’étude est résumé sur la Figure 12. 

 

 

Figure 12 Déroulement de l’étude clinique (V : Visite ; J : Jour ; S : Semaine) 

 

Les patients ont été traités par de l'escitalopram 20 mg/jour pendant 24 semaines ou par de 

l'escitalopram 20 mg/jour pendant 12 semaines suivi de paroxétine 40 mg/jour pendant 12 

semaines supplémentaires selon la réponse clinique à 12 semaines.  

L’évaluation des patients a été effectuée par des psychiatres formés aux évaluations 

psychométriques. Toutes les évaluations comprenaient la Y-BOCS, la CGI-S (Clinical Global 

Impression Severity), la CGI-I (Clinical Global Impression Improvment), la MADRS 

(Montgomery-Asberg depression rating scale), le GAF (Global Assessment of Functioning), la 

BABS (Brown Assessment of Belief Scale) et la HAD (Hospital Anxiety and Depression scale).  

Les patients ont été évalués au début du traitement (V1), puis à 12 semaines (V4) et 24 semaines 

(V6). Les évaluations cliniques ont été effectuées à l'aveugle des résultats du génotypage. 

La réponse clinique a été évaluée à l'aide des scores à la Y-BOCS. Le taux de réponse a été 

défini par une diminution du score Y-BOCS d'au moins 25 % entre le début du traitement et le 

suivi (V4 et V6).  

Dans le but d’améliorer la détection de critères cliniques dimensionnels prédictifs de la réponse, 

nous avons utilisé l’algorithme de Shavitt (Shavitt et al., 2017b) afin de dégager 5 dimensions 

cliniques à partir de la Check List de la Y-BOCS. Les 5 dimensions sont : 

Contamination/nettoyage, Agressive/vérification, Sexuelle/religieuse, Accumulation, 

Symétrie/ordre. Grâce à cet algorithme, il est possible d’évaluer l’intensité de chaque dimension 
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avec un score évoluant de 0 (absence de la dimension) à 15 (intensité maximale). Une 

dimension est considérée comme présente si le score est supérieur à 1.  

 

I. 4.  Génétique 

L'ADN génomique a été extrait des cellules mononucléaires du sang périphérique anticoagulé 

à l'EDTA à l'aide d'un système automatisé d'extraction des acides nucléiques (Magtration 

System 12GC Bionobis) et a été conservé à - 20°C.  

Les génotypages pour 5-HTT, 5-HT1B, 5-HT2A et CYPC19 ont été effectués selon un 

protocole normalisé. 

La détermination de l’insertion/délétion de 44 paires de bases (pb) de 5-HTTLPR, la détection 

des polymorphismes 5-HT2A -1438 G>A et 102 C>T dans la région promotrice du gène 

récepteur du 5-HT2A et la détection du polymorphisme 5-HT1B 861 G>C, est effectuée par 

polymorphisme de longueur des fragments de restriction (ou RFLP Restriction Fragment 

Length Polymorphism) (Thakur et al., 2010).  

La recherche des trois polymorphismes du CYP2C19 (CYP2C19 -3402 C>T, CYP2C19 -806 

C>T, CYP2C19 681 G>A) est effectuée par séquençage selon la méthode de Sanger en utilisant 

des kits spécifiques et selon une technique publiée par Sim et al. 2005. Chaque analyse 

comprenait un contrôle positif et négatif pour l'assurance qualité. 

Une description détaillée de la méthodologie est présentée en annexe. 

 

I. 5.  Dosage plasmatique de l’escitalopram et de la paroxétine 

Un tube de sang total (10 mL) est prélevé sur tube EDTA après 12 semaines de traitement par 

l’escitalopram pour chacun des patients et un autre tube est prélevé à 24 semaines pour les 

patients « non répondeurs » à l’escitalopram, traités par la paroxétine en vue de la détermination 

de la concentration plasmatique. Le dosage est réalisé par chromatographie liquide haute 

performance couplée à une détection fluorimétrique selon une méthode validée (Macek et al., 

2001).  

 

I. 6.   Analyse statistique 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SD (Standard Deviation) pour les données 

quantitatives et en pourcentage pour les données qualitatives. Les caractéristiques cliniques à 
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l’inclusion ont été résumées pour l’ensemble des patients. L’évolution des scores de la Y-BOCS 

entre les visites V1 et V4 est évaluée pour chaque patient. 

En préalable des tests, une analyse des distributions est conduite sur l’ensemble des variables 

utilisées comme critères, afin d’identifier leur niveau d’adéquation à une loi normale. La 

distribution normale des variables est vérifiée simultanément à l’aide du test de Kolmogorov-

Smirnov et la représentation graphique des histogrammes Scree Plot. 

La comparabilité des groupes à l’inclusion est testée par un test t de student ou un test non 

paramétrique de Mann-Whitney pour les données quantitatives et un test de Chi-deux ou un test 

exact de Fisher (si l’effectif attendu est < à 5) pour les données qualitatives. 

Pour les taux plasmatiques de l’escitalopram, nous avons utilisé un test non paramétrique de 

Mann-Whitney. Une régression logistique a été effectuée afin d’évaluer un modèle multivarié 

de la prédictibilité de la réponse. L’analyse statistique a été réalisée à l’aide des logiciels Jamovi 

et SAS SystemR version 9.3. Le seuil de significativité est fixé à p < 0.05. 

Les différentes dimensions du TOC ont été isolées chez les patients à l’aide d’un algorithme 

statistique issu de l’article de Shavitt et al. 2017 et ont été analysées avec un fichier Excel qui 

répertoriait leur sévérité. 

La plupart des tests génétiques supposent que la population étudiée respecte l’équilibre de 

Hardy Weinberg. Les fréquences génotypiques sont déterminées à partir des fréquences 

alléliques par une relation simple qui correspond au développement du binôme (p + q)2 dans le 

cas d'un locus à deux allèles A de fréquence p et a de fréquence q, soit p2 pour le génotype AA, 

2.p.q pour Aa et q2 pour aa. Dans notre étude, l’équilibre de Hardy Weinberg est calculé pour 

chaque distribution génotypique, il a été vérifié par un test de Chi-deux. 
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II. Résultats partie I : Étude des critères cliniques prédictifs de 

la réponse au traitement par l’escitalopram dans le TOC  

II. 1.  Préambule 

Nous présentons ici la partie de l’étude visant à identifier des variables sociodémographiques, 

et cliniques prédictives de la réponse au traitement par l’escitalopram.  

Dans un 1er temps, comme prévu dans l’étude et précisé dans le paragraphe précèdent, la 

réponse pharmacologique au traitement a été définie par une diminution du score total de la Y-

BOCS supérieure ou égale à 25% après 12 semaines de traitement.  

Dans un 2ème temps, afin de discuter de la stabilité des critères prédictifs en fonction de la 

définition proposée par le consensus d’experts (Mataix-Cols et al., 2016), nous avons choisi 

d’utiliser les critères de cette classification afin de définir 3 groupes de patients : 

• Les répondeurs : une réduction ≥ 35% à l’Y-BOCS entre V1 et V4, plus une cotation à la 

CGI-I lors de la V4 de 1 (« très nettement améliorée ») ou 2 (« beaucoup améliorée »). 

• Les répondeurs partiels : une réduction entre V1 et V4 ≥ 25% mais < 35% de la Y-BOCS, 

plus une CGI-I lors de la V4 d'au moins 3 (« amélioration minimale »). 

• Les non répondeurs : les patients n’appartenant aux deux autres catégories. 

 

II. 2.  Description de la population  

79 patients souffrant de TOC ont été inclus dans l’étude. Dix patients ont été exclus, 2 patients 

ont présenté une mauvaise tolérance à l’escitalopram et ont été orientés vers la paroxétine dès 

la 2ème visite, 3 patients ont souhaité arrêter l’étude avant la visite V4 et 5 patients ne possédaient 

pas de score à la Y-BOCS à V4 (critère d’évaluation principal). Au total, 69 patients, tous 

initialement traités par l’escitalopram, sont inclus dans l’analyse. 

 

Les données cliniques des patients traités par l’escitalopram sont présentées dans le Tableau 6 

C. Les dimensions du TOC sont présentées selon les la check-list de la Y-BOCS. Les 6 données 

manquantes concernent les patients évalués uniquement à l’aide de la Y-BOCS et non de la 

check-list de la Y-BOCS. Il est à noter que tous les patients ne présentent pas d’autre pathologie 

de l’axe I du DSM-IV selon la MINI et aucun patient n’a un score pathologique à la MMSE.  
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Caractéristiques Population Totale (n = 69) 

Sexe (H/F n, %) 29/40 (42 %, 58%)  

Age (ans, moy. ± SD) 38.2 ± 13.2 

Durée TOC (ans, moy. ±SD) 10.2 ± 10.3 

Age de début de la maladie (ans, moy. ±SD) 28.6± 11 

Etude supérieure (n, %) 31(45.6%) 

Célibataire (n, %) 38 (55.1%) 

Tic (n, %) 4 (5.9%) 

ATCD EDM (n, %) 23 (33.33%) 

ATCD Traumatisme (n, %) 20(29%) 

ATCD Familiaux TOC (n, %) 20 (29%) 

Tentative de suicide (n, %) 17 (24.6%) 

Psychothérapie (n, %) 20 (29 %) 

Y-BOCS V1 (moy. ± SD) 28.2 ± 3.72 

Y-BOCS Obsessions V1 (moy. ± SD) 14.1 ± 2.76 

Y-BOCS Compulsions V1 (moy. ± SD) 14.6 ± 2.00 

CGI-S 5.7 ± 0.60 

BABS (moy. ±SD) 4.99 ± 3.20 

MADRS (moy. ±SD) 11.8 ± 6.7 

HAD Anxiété (moy. ± SD) 11.7 ± 4.36 

HAD Dépression (moy. ± SD) 9.10 ± 4.70 

Présence des dimensions (n=63) :  

Symétrie/ordre (n, %) 46 (73%) 

Agressive/vérification (n, %) 52 (82.5%) 

Sexuel/religieuse (n, %) 23(36.5%) 

Contamination/nettoyage (n, %) 43 (68.2%) 

Accumulation (n, %) 17(27%) 

Intensité des dimensions (n=63) :  

Symétrie/ordre (moy. ± SD) 6.62 ± 4.99 

Agressive/vérification (moy. ± SD) 8.87 ± 4.47 

Sexuel/religieuse (moy. ± SD) 2.57 ± 4.08 

Contamination/nettoyage (moy. ± SD) 7.65 ± 5.54 

Accumulation (moy. ± SD) 1.37 ±2.82 

Tableau 6 Caractéristiques cliniques des patients à l’inclusion (moy. : moyenne ; SD : standard 

déviation) 
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II. 3.   Facteurs cliniques prédictifs de la réponse selon la 

diminution du score total de la Y-BOCS supérieure ou égale à 

25% à V4 

Le Tableau 7 représente les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients 

selon la réponse au traitement (diminution du score total de la Y-BOCS supérieure ou égale à 

25%). Après 12 semaines de traitement, 42 patients (61%) sont considérés comme 

« répondeurs » à l’escitalopram 20 mg/j. Il n’existe pas de différence statistiquement 

significative entre les 2 groupes concernant le sexe, l’âge, les antécédents personnels de tics et 

d’EDM, les antécédents familiaux de TOC, la prise en charge antérieure par psychothérapie, 

les antécédents de tentative de suicide, les antécédents de traumatisme, ainsi que les scores aux 

échelles de BABS, MADRS, HAD et la CGI sévérité. 

Toutefois, les deux groupes diffèrent par rapport à la durée d’évolution de la maladie. En effet, 

les patients « non répondeurs » présentent une durée d’évolution plus longue comparativement 

aux « répondeurs », cette différence est à la limite de la significativité (p = 0.049). 

Il existe également entre les deux groupes une différence statistiquement significative quant à 

la sévérité du TOC, objectivée par la Y-BOCS (p = 0.031). Les patients non répondeurs au 

traitement ont un score initial à la Y-BOCS supérieur aux patients répondeurs (27.45 ± 4.38 vs 

30 ± 4.38). Cette différence est également retrouvée pour le sous-score « compulsion » 

(13.58 ± 3.52 vs 16.58 ± 4.3).  

La diminution du score de la Y-BOCS entre la V1 et la V4 est de 38% (± 16.54) dans le groupe 

« répondeurs » et uniquement de 7.5% (± 7.9) dans le groupe « non répondeurs ». Les patients 

répondeurs au traitement par l’escitalopram sont significativement améliorés par rapport aux 

patients non répondeurs (p < 0.05).  
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Caractéristiques Répondeurs Non-répondeurs P 

 (N = 42) (N = 27)  

Sexe (H/F) (n, %) 16 (38.1%) /26 (61.9%) 13 (48.1%) /14(51.9%) 0.409 

Age (ans, moy. ± SD) 36.58 ± 13.0 40.70± 13.4 0.200 

Durée TOC (ans, moy. ± SD) 17.6± 13.0 24.3 ± 14.3 0.049 

Tic, (n, %) 3 (7.3%) 1 (3.7%) 0.536 

ATCD EDM (n, %) 12 (28.6 %) 11 (40.7%) 0.560 

ATCD Familiaux TOC (n, %) 10 (23.8%) 10 (37.0%) 0.250 

ATCD de traumatisme 13(30.9%) 7(25.9%) 0.609 

Nb de tentative de suicide (n, %) 7(16.6%) 10(37.0%) 0.128 

Psychothérapie (n, %) 12 (28.6%) 8 (29.6%) 0.202 

Y-BOCS    

Y-BOCS V1 (moy. ± SD) 27.62 ± 3.98 29.89 ± 3.55 0.019 

Y-BOCS Obsessions V1 (moy. ± SD) 13.76 ± 2.128 14.63 ± 3.51 0.205 

Y-BOCS Compulsions V1 (moy. ± SD) 13.86 ± 2.86 15.26 ± 2.07 0.031 

Y-BOCS V4 (moy. ± SD) 16.5 ± 4.09 28.60 ± 4.67 <0.001 

Y-BOCS Obsessions V4 (moy. ± SD) 8.29 ± 2.00 14.00 ± 3.82 <0.001 

Y-BOCS Compulsions V4 (moy. ± SD) 8.26 ± 2.44 14.6 ± 2.32 <0.001 

Y-BOCS % de diminution (moy. ± SD) 40.50 ± 10.0 4.46 ± 9.64 <0.001 

Autres échelles    

BABS V1(moy. ± SD) 5.08 ± 3.05 4.70 ± 3.43 0.644 

BABS V4(moy. ± SD) 4.46 ± 2.43 4.92 ± 2.97 0.491 

MADRS V1 (moy. ± SD) 10.95 ± 6.82 13.70 ± 6.65 0.105 

MADRS V4 (moy. ± SD) 6.88±4.04 15.0±7.47 <0.001 

HAD anxiété V1 (moy. ± SD) 11.15 ± 4.85 12.52 ± 3.42 0.207 

HAD anxiété V4 (moy. ±SD) 8.76 ± 3.93 12.40±4.04 <0.001 

HAD dépression V1 (moy. ± SD) 8.71 ± 5.08 9.70 ± 4.08 0.397 

HAD dépression V4 (moy. ± SD)  6.17 ± 4.21 10.30 ± 4.77 <0.001 

CGI-S 5.63 ± 0.623 5.93 ±0.55 0.052 

CGI-A 3.36 ± 0.62 4.85 ± 0.46 <0.001 

Tableau 7 Caractéristiques cliniques des patients en fonction de la réponse définie par une diminution 

de 25 % à l’Y-BOCS (moy. : moyenne ; SD : standard déviation) 

 

La distribution des cinq dimensions à l’inclusion, isolées à partir de la check-list de la Y-BOCS, 

selon la réponse au traitement est présentée dans le Tableau 8. Il existe également entre les 2 

groupes une différence statistiquement significative quant au score des dimensions 

« symétrie/ordre » et « accumulation » à la baseline (p = 0.044 et p=0.028 respectivement). Les 

patients non répondeurs au traitement ont un score initial aux deux dimensions supérieur aux 

patients répondeurs (8.07 ± 4.95 et 2.26 ± 3.60 vs 5.53 ± 4.80 et 0.69 ± 1.83).  
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Dimensions Répondeurs (36) Non Répondeurs (27) p 

Symétrie/ordre V1 5.53 ± 4.80 8.07 ± 4.95 0.044 

Agressive/vérification V1 8.28 ±4.44 9.67 ± 4.46 0.225 

Sexuel/religieuse V1 2.00 ±4.05 3.33 ± 4.08 0.202 

Contamination/nettoyage V1 7.42 ± 5.52 7.96 ± 5.56 0.702 

Accumulation V1 0.69 ±1.83 2.26 ± 3.60 0.028 

Tableau 8 Dimensions du TOC selon la check-list de la Y-BOCS et la réponse thérapeutique  

 

II. 4.  Facteurs prédictifs de la réponse en fonction de la 

définition du consensus d’expert 

Afin de mieux respecter la définition établie récemment par un consensus d’experts, nous avons 

réparti les 69 patients de l’étude en 3 catégories : les répondeurs (21 patients), les répondeurs 

partiels (26 patients) et les non répondeurs (22 patients). 

Nous avons ensuite évalué grâce à une analyse type ANOVA les critères cliniques, à 

l’inclusion, prédictifs de réponse. Parmi les différents critères analysés précédemment, nous 

retrouvons comme variables significatives : le score global à la Y-BOCS (p = 0.008), le sous-

score « compulsion » (p = 0.026), la dimension « symétrie/ordre » (p = 0.025) selon la check-

list.  

 

II. 5.  Modèle de prédictibilité de la réponse : régression 

logistique 

Nous avons réalisé une analyse par régression logistique en sélectionnant 5 variables 

pertinentes, ajustées sur le traitement. Il s’agit des variables pour lesquelles l’analyse univariée 

retrouvait une différence significative (p < 0.05) entre répondeurs et non répondeurs à 

l’inclusion (durée de l’évolution de la maladie, les scores aux dimensions accumulation et 

symétrie), ainsi que des variables fortement associées à la réponse dans la littérature (Hazari et 

al., 2016) (le degré d’insight, la dimension contamination/lavage). Les scores des dimensions 

issus du score global de la Y-BOCS présentent une très forte corrélation et de ce fait, seuls les 

sous-scores aux dimensions ont été retenus.  

La définition de réponse au traitement retenue était une diminution de la Y-BOCS supérieure à 

35%. Nous avons utilisé une régression de type Backward (pas à pas) régression qui consiste, 

à partir d’un modèle saturé, en une élimination itérative progressive des variables non 
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pertinentes. La régression logistique a été réalisée en utilisant les données issues des 65 patients 

dont nous possédons toutes les données cliniques.  

De ces variables, seul le score de la dimension symétrie/ordre est un critère prédictif significatif 

de la réponse/non réponse au traitement à V4 (p = 0.016). Les résultats statistiques pour le 

modèle donnent une prédictibilité de réponse assez bonne mais non optimale (df = 8, p < 0.05 ; 

Nagerlkerke R2 = 0.286).  

 

II. 6.  Réponse à V6 

Dans notre étude, les patients non répondeurs aux traitements selon la Y-BOCS après 12 

semaines bénéficient d’un changement de molécule avec la mise en place de la paroxétine à 

40 mg/j. Le switch vers la paroxétine a été effectué chez les patients présentant une amélioration 

à la Y-BOCS < à 25 %. 

Les patients répondeurs à l’escitalopram (amélioration d’au moins 25% à la Y-BOCS) 

poursuivent le traitement avec une nouvelle évaluation du maintien de la réponse à V6. 

Concernant les patients répondeurs à V4, 33 ont maintenu la réponse à V6 et seulement deux 

patients ont changé leur statut de réponse (Figure 13). Cependant, 7 patients sont sortis de 

l’étude avant l’évaluation à V6. 

 

 

Figure 13 Population de l’étude à la visite V4 et V6 selon le traitement : escitalopram ou paroxétine 

 

Concernant les 27 patients non répondeurs à V4 et traité par la paroxétine, 3 patients ont 

abandonné l’étude et 24 ont reçu un traitement par la paroxétine. Seulement 6 patients ont une 
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diminution du score total de la Y-BOCS supérieure ou égale à 25% après 6 semaines 

supplémentaires de traitement, et 18 sont restés non répondeurs (Figure 13). 

Du fait du faible nombre de patients, les données concernant la réponse à la paroxétine ne 

permettent pas une analyse statistique fiable permettant de comparer « répondeurs » et « non 

répondeurs ». 
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III. Discussion partie I 

Dans cette première partie de l’étude, nous avons cherché à évaluer les critères cliniques 

prédictifs de la réponse au traitement des patients souffrant d’un TOC par un ISRS ayant 

l’AMM la plus récente dans cette indication : l’escitalopram.  

Notre population comporte 69 patients souffrant d’un TOC, les caractéristiques socio-

démographiques sont similaires aux données de la littérature concernant le sexe ratio mais l’âge 

moyen est plus élevé (38 ans dans notre étude et 35 ans dans la littérature). Le tiers des patients 

a déjà présenté au moins un épisode dépressif majeur, ce trouble constitue selon la littérature la 

pathologie comorbide la plus associée aux TOC (Pinto et al., 2006). De plus, à l’inclusion 

l’intensité de symptomatologie dépressive évaluée par la MADRS et la HAD dépression, ainsi 

que l’intensité des symptômes anxieux évalués par la HAD anxiété ne constituent pas des 

facteurs prédictifs de réponse. Nous avons trouvé un antécédent de TOC chez 29 % des parents 

de premier degré, ce qui est plus élevé que les données de la littérature car les études génétiques 

familiales décrivent en moyenne une prévalence de cette pathologie de 12 % chez les apparentés 

de premier degré (Pauls et al., 1995). La sévérité du TOC à l’admission, objectivée par le score 

de la Y-BOCS, est similaire aux données de la littérature. La fréquence des différents 

symptômes obsessionnels et compulsifs est en accord avec les études de Rasmussen et Tsuang 

(1986) et Pinto et al. (2006). Enfin, selon la définition du consensus d’expert le pourcentage de 

patients « répondeurs » est de 30 %, le pourcentage de patients « partiellement répondeurs » est 

de 38 %. Les données de la littérature indiquent que 30 à 40 % des patients ne répondent pas 

aux modalités de traitement disponibles (Husted and Shapira, 2004; Mancebo et al., 2006; 

Pallanti et al., 2002; Reddy et al., 2010; Stein et al., 2012, 2007). Toutefois il est difficile de 

comparer exactement notre pourcentage de patients répondeurs à cause de l’hétérogénéité de la 

définition de la réponse utilisée dans les différentes études. De ce fait, l’application d’une 

définition consensuelle comme celle proposée par Mataix-Cols et al. (2016) pourrait aider à 

mieux préciser le nombre de patients répondeurs à une prise en charge thérapeutique. 

 

La durée de l’évolution du TOC est également un facteur prédictif de réponse dans notre étude, 

avec une durée d’évolution plus importante chez les non répondeurs comparés aux répondeurs. 

Les données de la littérature ne convergent pas vers un lien entre la durée de l’évolution de la 

maladie et la réponse aux traitements selon Hazari et al. (Hazari et al., 2016a). La durée plus 

longue de la maladie pourrait être confondue avec d'autres facteurs, comme l'apparition précoce 

de la maladie et la résistance aux traitements, qui peuvent être des prédicteurs indépendants de 
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la réponse. De plus, lors de l’analyse par régression logistique, l’impact de la durée de la 

maladie est moins important puisque d’autres variables sont prises en compte.  

 

Dans notre étude, nous retrouvons un lien entre la sévérité de la maladie évaluée par la Y-

BOCS à l’inclusion et la réponse aux traitements, plus particulièrement le sous-score à la 

dimension compulsion. En effet, les patients non répondeurs après 12 semaines de traitement 

par l’escitalopram présentaient à l’inclusion un score plus élevé à la Y-BOCS et la sous-

dimension compulsion. Selon la revue de la littérature de Hazari et al. en 2016, la gravité de la 

maladie évaluée avant la mise en place du traitement ne peut être considérée comme un facteur 

prédictif fiable de la réponse en raison de l'incohérence des résultats de la littérature. La 

prédominance des obsessions ou des compulsions n'a pas été associée à la réponse au traitement 

dans une étude antérieure (DeVeaugh-Geiss et al., 1990), tandis qu'une autre étude a montré 

que la sévérité des compulsions était prédictive d'une mauvaise réponse (Ravizza et al., 1995).  

 

L’aspect dimensionnel est considéré par certains auteurs comme un facteur clinique prédictif 

de la réponse aux traitements par IRS dans le TOC. Nous avons donc cherché à identifier si 

certaines dimensions étaient susceptibles de mieux répondre au traitement par l’escitalopram. 

Nous retrouvons un lien statistiquement significatif entre les scores aux dimensions 

accumulation et symétrie/ordre et la réponse au traitement définie par une diminution de 25% 

de la Y-BOCS. En effet, les patients ayant un score plus élevé à ces deux dimensions sont 

susceptibles de moins bien répondre aux traitements. Cependant, en tenant compte de la 

définition proposée par Mataix-Cols et al. (2016), nous retrouvons comme critères prédictifs de 

réponse le score à la dimension symétrie/ordre. De plus, le score à la dimension symétrie/ordre 

à l’inclusion est le seul facteur prédictif de la réponse selon la régression logistique. Dans la 

littérature, une seule étude explore la réponse au traitement par l’escitalopram (20 mg/j pendant 

12 semaines) selon l’aspect dimensionnel chez 466 patients atteints de TOC (Stein et al., 2008). 

Elle montre une moins bonne réponse au traitement dans les dimensions de symétrie et 

d’accumulation. Cette même équipe retrouve des résultats similaires chez 434 patients traités 

cette fois par le citalopram pendant 12 semaines (Stein et al., 2007). De plus, l’étude de 

Landeros-Weisenberger et al. (Landeros-Weisenberger et al., 2010) retrouve chez 165 sujets 

présentant un TOC et traités par trois IRS différents (clomipramine, fluoxétine et fluvoxamine) 

une meilleure réponse aux traitements chez les patients présentant les dimensions agression, 

sexuelle/religieuse et vérification. Une autre étude plus ancienne de Mataix_Cols et al. (Mataix-
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Cols et al., 1999) effectuée chez 354 patients traités par 5 IRS différents (clomipramine, 

sertraline, fluvoxamine, fluoxétine et paroxétine) rapporte que les patients avec un score élevé 

dans la dimension d’accumulation ne répondent pas aux traitements. Il est important de préciser 

que la réponse aux traitements a été évaluée dans certaines études en fonction de la présence ou 

non des dimensions et dans d’autres en fonction du score de chaque dimension. De ce fait, 

l’utilisation d’une échelle dimensionnelle comme la DY-BOCS pourrait aider à mieux 

harmoniser cet aspect et permettre ainsi une homogénéisation de l’impact des dimensions dans 

la réponse thérapeutique. 

En résumé, les données de la littérature convergent vers un rôle prédict if de l’aspect 

dimensionnel du TOC dans la réponse aux traitements par IRS. Nos résultats sont en accord 

avec cette association. Cependant, nos résultats concernant la dimension d’accumulation restent 

à confirmer étant donnée la faible représentation de cette dimension dans notre cohorte de 

patients.  

Selon la littérature, ces deux dimensions présentent certaines particularités cliniques et 

neurobiologiques pouvant expliquer une plus grande résistance aux IRS. En effet, la dimension 

accumulation montre des différences nettes avec le TOC, tels que l'âge de début, l'évolution 

clinique, l’insight, la réponse au traitement mais également la physiopathologie (Nakao and 

Kanba, 2019). De ce fait, l'indépendance de l’hoarding comme entité a été proposée dans le 

DSM-V. Concernant la dimension symétrie, les données de la littérature suggèrent que cette 

dimension présente certaines caractéristiques cliniques distinctes et qu'elles peuvent représenter 

un marqueur de la gravité du TOC. Elle serait également associée avec certains 

polymorphismes dopaminergiques (Lochner et al., 2016). De plus, selon une méta-analyse 

récente (Bragdon et al., 2018), la présence de cette dimension est plus fortement liée à une 

performance neuropsychologique plus faible plus particulièrement dans les domaines de 

l'attention, de la capacité visuo-spatiale et dans la mémoire de travail verbal. D’après les 

auteurs, ces déficits sont également observés chez les personnes atteintes de tics. 

 

Dans notre étude, l’insight a été évalué à l’aide de la BABS, ne retrouvons pas de lien entre la 

réponse et l’insight. De plus, le score de la BABS est inférieur à 12 chez la majorité des patients 

inclus, ce qui reflète une bonne conscience de la pathologie. Le lien entre l’insight et la réponse 

thérapeutique est également controversé bien qu'il existe certaines indications qu'un mauvais 

insight puisse prédire un résultat défavorable à longs termes (Catapano et al., 2001; Matsunaga 

et al., 2002; Neziroglu et al., 2004; Ravi Kishore et al., 2004). 
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Dans notre étude, en cas de non-réponse à l’escitalopram, les patients ont reçu un traitement 

par la paroxétine. En effet, en cas de non-réponse ou de réponse partielle à un 1er traitement par 

ISRS, il a été montré qu’une substitution par une molécule de la même famille (McDonough 

and Kennedy, 2002) peut être une alternative thérapeutique intéressante (Goodman et al., 1993; 

Hollander et al., 2002). Cependant, le choix de la molécule reste probabiliste puisqu’il n’existe 

pas de recommandations spécifiques. Nous avons choisi dans cette étude d’utiliser la paroxétine 

car en plus de ces propriétés sur le système sérotoninergique, une action sur le système 

noradrénergique, action dépendante de la dose (Nemeroff and Owens, 2003). Malheureusement 

dans notre étude, cette option n’a pas montré un bénéfice clinique chez nos patients résistant à 

l’escitalopram. 

 

Notre travail comporte certaines limites. Tout d’abord, le faible nombre de patients inclus limite 

l’interprétation des résultats cliniques. Le choix de l’instrument utilisé pour évaluer la 

symptomatologie obsessionnelle et compulsive peut également être critiqué. En effet, la Y-

BOCS, malgré ses excellentes propriétés psychométriques, possède certaines limites et ne 

fournit qu’une mesure globale de la sévérité du TOC et ceci quels que soient les symptômes de 

chaque patient. De ce fait, il serait plus pertinent dans les prochaines études d’avoir recours à 

la DY-BOCS afin d’évaluer chaque dimension du TOC indépendamment du score global à la 

Y-BOCS. Outre le choix de la Y-BOCS, on peut également s’interroger sur le choix du seuil 

de la réponse thérapeutique, même si nous avons essayé de contrôler cet aspect en prenant en 

compte la définition du consensus d’expert.  

 

L’ensemble de ces résultats témoigne de l’apport limité des critères cliniques dans le but de 

prédire la réponse au traitement par l’escitalopram. Certes, la recherche de ces critères cliniques 

doit être poursuivie en ce qui concerne les ISRS mais d’autres voies doivent être explorées. La 

recherche de critères prédictifs plus valides devra en particulier reposer sur l’approche 

pharmacogénétique (Malhotra et al., 2004).  
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IV. Résultats partie II : Étude de critères génétiques prédictifs 

de la réponse au traitement par l’escitalopram dans le TOC  

Nous présentons ici la partie de l’étude concernant les critères prédictifs pharmacogénétiques 

de la réponse au traitement. Pour cela, nous avons exploré l’influence de 3 polymorphismes du 

système sérotoninergique : le polymorphisme 5-HTTLPR du transporteur de la sérotonine, les 

polymorphismes -1438 G>A et 102 C>T du récepteur 5-HT2A et le polymorphisme 861 G>C 

du récepteur 5-HT1B sur la réponse au traitement dans la cohorte précédemment décrite des 69 

patients caucasiens présentant un TOC et traités par l’escitalopram.  

Afin d’éliminer toute non-réponse liée à une modification du métabolisme du médicament ou 

encore à une mauvaise observance du traitement, nous avons déterminé le statut métaboliseur 

des patients par la recherche des polymorphismes du cytochrome CYP2C19 impliqué dans le 

métabolisme de l’escitalopram et nous avons mesuré les concentrations plasmatiques de 

l’escitalopram à 12 semaines. 

 

IV. 1.  Analyse du caractère prédictif du polymorphisme 5-

HTTLPR du transporteur de la sérotonine 

La distribution génotypique des patients respecte l’équilibre de Hardy Weinberg (p = 0.719). 

Le groupe L/L comprend 23 patients, le groupe L/S 32 patients et le groupe S/S 14 patients. La 

distribution de l’allèle L et de l’allèle S est proche de la population générale caucasienne (Denys 

et al., 2006). 

Les caractéristiques cliniques et les comparaisons statistiques selon le génotype sont présentées 

dans le Tableau 9. Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre le 

polymorphisme 5-HTTLPR du transporteur de la sérotonine et le statut répondeur et non 

répondeur ou l’amélioration du score à la Y-BOCS ou des dimensions. Cependant nous 

pouvons constater que le polymorphisme L/L est majoritairement représenté chez les patients 

répondeurs, en moyenne 40% des patients répondeurs présentent ce polymorphisme.  

  



Travail expérimental 

142 

 

Caractéristiques L/L L/S S/S p 

 (N = 23) (N = 32) (N = 14)  

Sexe (H/F), n  17/6 14/18 9/5 0.071 

Durée TOC (ans, moy. ± SD) 21.50± 13.04 20.83 ± 14.69 18.71 ± 13.43 0.827 

     

Y-BOCS     

Y-BOCS V1 (moy. ± SD) 27.04 ± 4.69 29.09 ± 3.34 29.57 ± 3.48 0.156 

Y-BOCS Compulsions V1 (moy. ± SD) 13.69 ± 3.81 14.81 ± 1.69 14.64 ± 2.02 0.438 

Y-BOCS Obsessions V1 (moy. ± SD) 13.35 ± 3.58 14.28 ± 2.04 14.93 ± 2.56 0.314 

Y-BOCS V4 (moy. ± SD) 18.91 ± 7.14 22.16 ± 7.13 23.07 ± 7.54 0.171 

Y-BOCS Compulsions V4 (moy. ± SD) 9.79 ± 4.32 11.15 ± 3.73 11.43 ± 3.59 0.368 

Y-BOCS Obsessions V4 (moy. ± SD) 9.17 ± 4.16 11.00 ± 3.68 11.64 ± 4.05 0.171 

Y-BOCS % de diminution  

Total (moy. ± SD) 31.30 ± 20.00 24.50 ± 20.40 22.70 ± 20.30 0.363 

Y-BOCS % de diminution  

Compulsions (moy. ± SD) 30.47 ± 19.25 25.41 ± 21.40 20.66 ± 28.86 0.472 

Y-BOCS % de diminution  

Obsessions (moy. ± SD) 31.99 ± 20.78 23.34 ± 21.23 23.07 ± 17.29 0.275 

     

Réponse diminution 25 % Y-BOCS     

Répondeurs, n (%) 17 (40.5) 18 (42.8) 7 (16.7) 
0.125 

Non répondeurs, n (%) 6 (22.2) 14 (51.8) 7 (25.9) 

     

Réponse consensus     

Répondeur n (%) 9 (42.8) 9 (42.8) 3 (14.3) 

0.670 Répondeur partiel n (%) 9 (37.5) 12 (50) 5 (20.8) 

Non répondeur n (%) 5 (22.7) 11(50) 6 (27.3) 

     

Symptôme dimensions     

V1 (n= 63)     

Symétrie/ordre 6.50 ± 5.23 7.52 ± 4.37 5.07 ± 5.56 0.367 

Agression /vérification 7.77 ± 4.71 9.37 ± 4.24 9.64 ± 4.50 0.391 

Sexuel/religieuse 2.32 ± 4.34 2.63 ± 3.38 2.86 ± 5.11 0.940 

Contamination/Nettoyage 8.91 ± 5.14 6.96 ± 7.00 7.00 ± 6.36 0.408 

Accumulation 0.68 ± 1.52 2.29 ± 3.70 0.64 ± 1.91 0.123 

Tableau 9 Données sociodémographiques et réponse au traitement en fonction du polymorphisme 5-

HTTLPR 
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IV. 2.  Analyse du caractère prédictif du polymorphisme -

1438G>A et 102C>T du récepteur 5-HT2A 

 

La distribution génotypique de ces patients pour les deux polymorphismes respecte l’équilibre 

de Hardy Weinberg (p = 0.922). Ces deux polymorphismes sont en fort déséquilibre de liaison, 

l'allèle 102C se produisant presque exclusivement avec l'allèle -1438G, tout comme l'allèle 

102T avec l'allèle -1438A (Spurlock et al., 1998, Arnold et al., 2004). Dans notre étude, la 

fréquence des allèles T, A, G et C étant distribuée de la même manière, nous présentons ici 

uniquement les résultats du polymorphisme 102C>T. La distribution allélique est de 47% pour 

l’allèle T et 53 % pour l’allèle C, cette distribution est proche de la population générale 

caucasienne (Denys et al., 2006).  

Les caractéristiques cliniques et les comparaisons statistiques selon le génotype sont présentées 

dans le Tableau 10. La durée de la maladie est inférieure dans le groupe C/C comparée aux 

patients présentant les polymorphismes T/T et C/T. Toutefois, aucun lien n’a été retrouvé entre 

ce polymorphisme et l’âge de début de la maladie (précoce ≤17 ans et tardif >17 ans) (p=0.163). 

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les polymorphismes -1438G>A 

et 102C>T du récepteur 5-HT2A et le statut répondeur et non répondeur, ou l’amélioration du 

score à la Y-BOCS ou des dimensions. 
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Caractéristiques T/T C/T C/C P 

 (N = 14) (N = 36) (N = 19)  

Sexe (H/F) 7/7 21/15 12/7 0.749 

Durée TOC (ans, moy. ± SD) 25.15± 12.44 22.17 ± 14.94 14.28 ± 10.08 0.024 

Y-BOCS     

Y-BOCS V1 (moy. ± SD) 29.29 ± 3.02 28.69 ± 4.21 27.58 ± 4.07 0.397 

Y-BOCS Comp V1 (moy. ± SD) 14.57 ± 2.06 14.75 ± 2.20 13.63 ± 3.64 0.487 

Y-BOCS Obs V1 (moy. ± SD) 14.71 ± 2.16 13.94 ± 3.29 13.95 ± 1.99 0.536 

Y-BOCS V4 (moy. ± SD) 23.86 ± 6.88 21.14 ± 7.87 19.58 ± 6.25 0.207 

Y-BOCS Comp V4 (moy. ± SD) 11.86 ± 3.74 10.86 ± 4.16 9.68 ± 3.48 0.243 

Y-BOCS Obs V4 (moy. ± SD) 12.00 ± 3.49 10.28 ± 4.58 9.89 ± 2.88 0.193 

Y-BOCS % de diminution  

Total (moy. ± SD) 19.0 ± 20.1 27.4 ± 20.9 30.0 ± 18.7 0.282 

Y-BOCS % de diminution  

Compulsion (moy. ± SD) 26.08 ± 28.82 28.44 ± 21.18 29.63 ± 17.27 0.418 

Y-BOCS % de diminution  

Obsession (moy. ± SD) 19.18 ± 15.69 27.66 ± 22.11 28.27 ± 20.29 0.251 

     

Y-BOCS réponse     

Répondeurs, n (%)  7 (16.7) 21 (50) 14 (33.3) 
0.350 

Non répondeurs, n (%)  7 (26) 15 (55.5) 5 (18.5) 

     

Réponse consensus     

Répondeur n (%) 2(9.5) 14(66.7) 5(23.8) 

0.414 Répondeur partiel n (%) 6(23.1) 11(42.3) 9(34.6) 

Non répondeur n (%) 6(27.3) 11(50) 5(22.7) 

     

Symptôme dimensions     

V1 (n=63)     

Symétrie/ordre 5.64 ± 4.99 7.33 ± 5.07 6.00 ± 4.90 0.501 

Agression/vérification 10.07 ± 3.50 8.51 ± 4.86 8.56 ± 4.46 0.427 

Sexuel/religieuse 3.07 ± 4.89 2.58 ± 4.01 2.12 ± 3.68 0.836 

Contamination/Nettoyage 8.21 ± 5.58 7.39 ± 5.63 7.68 ± 5.64 0.902 

Accumulation 1.07 ± 1.98 1.73 ± 3.33 0.87 ± 2.28 0.557 

Tableau 10 Données sociodémographiques et la réponse au traitement en fonction du polymorphisme 

102C > T du 5-HT2A 
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IV. 3.  Analyse du caractère prédictif du polymorphisme 861 G>C 

du récepteur 5-HT1B  

 

La distribution génotypique de ces patients respecte l’équilibre de Hardy Weinberg (p = 0.867). 

La distribution allélique, 74% pour G et 26 % pour C, est proche de la population générale 

caucasienne (Huang et al., 2003). 

Les caractéristiques cliniques et les comparaisons statistiques selon le génotype sont présentées 

dans le Tableau 11.  

Nous observons une différence statistiquement significative entre les 3 groupes en ce qui 

concerne le sous-score obsession à V4, la diminution de la Y-BOCS entre V1 et V4, la réponse 

au traitement (diminution de la Y-BOCS ≥ 25%) et le score à la dimension agression à V1. Les 

patients porteurs à l’état homozygote muté du polymorphisme 861G>C répondent moins que 

les patients GG et GC. Cependant, cette différence est à interpréter avec précaution du fait du 

nombre limité de patients présentant le polymorphisme C/C (4 patients). Afin d’augmenter la 

puissance statistique, nous avons regroupé les patients présentant un polymorphisme C/C avec 

ceux présentant un polymorphisme C/G. Si nous regroupons les patients présentant un allèle 

muté C (G/C et les C/C), la significativité est perdue pour les 3 variables (p = 0.491 ; p = 0.567 ; 

p = 0.213). 
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Caractéristiques G/G G/C C/C P 

 (N = 37) (N = 28) (N = 4)  

Sexe (H/F) 21/16 17/11 2/2 0.899 

Durée TOC  

(ans, moy. ± SD) 

22.00 ± 14.14 18.30 ± 13.65 24.00 ± 10.80 0.521 

Y-BOCS     

Y-BOCS V1 (moy. ± SD) 28.35 ± 4.26 28.43 ± 3.68 30.50 ± 3.11 0.486 

Y-BOCS Comp V1 (moy. ± SD) 14.22 ± 3.22 14.54 ± 1.83 15.25 ± 1.71 0.625 

Y-BOCS Obs V1 (moy. ± SD) 14.14 ± 3.27 13.89 ± 1.99 15.25 ± 1.50 0.333 

Y-BOCS V4 (moy. ± SD) 20.76 ± 7.54 20.89 ± 6.84 28.50 ± 5.80 0.102 

Y-BOCS Comp V4 (moy. ± SD) 10.54 ± 4.21 10.54 ± 3.46 14.00 ± 3.56 0.249 

Y-BOCS Obs V4 (moy. ± SD) 10.22 ± 4.31 10.36 ± 3.46 14.50 ± 2.38 0.031 
Y-BOCS % de diminution 

Total (moy. ± SD) 27.71 ± 21.80 27.44 ± 18.10 7.28 ± 10.51 0.020 
Y-BOCS % de diminution  

Compulsion (moy. ± SD) 26.08 ± 25.67 28.44 ± 17.92 9.36 ± 14.61 0.122 

Y-BOCS % de diminution 

Obsession (moy. ± SD) 28.25 ± 21.45 26.26 ± 19.19 5.36 ± 6.84 < 0.01 

     

Y-BOCS réponse     

Répondeurs n (%) 24 (57.1) 18 (42.8) 0 
0.037 

Non répondeurs n (%) 13(48.1) 10(23.8) 4(9.5) 

     

Réponse consensus     

Répondeur n (%) 13 (61.9) 8 (38.1) 0 

0.350 Répondeur partiel n (%) 13 (50) 12 (46.1) 1 (3.8) 

Non répondeur n (%) 11 (50) 8 (36.4) 3 (13.6) 

     

Symptôme dimensions 
V1 (n=63) 

    

Symétrie/ordre 6.41 ± 5.25 6.64 ± 4.83 8.25 ± 4.42 0.765 

Agression/vérification 8.24 ± 4.97 9.28 ± 3.94 11.75 ± 0.50 < 0.001 

Sexuel/religieuse 2.76 ± 4.51 2.00 ± 3.35 4.50 ± 4.79 0.561 

Contamination/Nettoyage 7.74 ± 5.59 7.88 ± 5.48 5.50 ± 6.56 0.806 

Accumulation 1.03 ± 2.32 1.64 ± 3.09 2.50 ± 5.00 0.660 

     

Tableau 11 Données sociodémographiques et réponse au traitement en fonction du polymorphisme 

861 G > C du 5HT1B 

 

IV. 4.  Dosage plasmatique d’escitalopram 

Afin d’exclure toute non-réponse liée à un problème de métabolisme du médicament ou à une 

mauvaise observance, le dosage plasmatique de l’escitalopram a été effectué. Le Tableau 12 
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présente les concentrations plasmatiques de l’escitalopram en fonction du statut « répondeurs » 

et « non répondeurs » chez les patients pour lesquels le prélèvement à V4 a été possible. 

 

 Répondeurs Non répondeurs 

 N = 39 N = 25 

Escitalopram (moy ± ESM) 31.90 ± 24.40 39.00 ± 29.20 

Escitalopram (min) 8.00 9.33 

Escitalopram (max) 107.97 136.20 
 

Tableau 12 Concentrations plasmatiques de l’escitalopram (ng/mL)  

 

La concentration plasmatique thérapeutique se situe dans une fourchette théorique allant de 9 à 

46 ng/mL. Les concentrations en escitalopram sont de 31.90 ± 24.40 ng/mL dans le groupe 

répondeurs versus 39.00 ± 29.20 ng/mL dans le groupe non répondeurs mais cette différence 

n’est pas statistiquement significative (p = 0.297). De plus, quel que soit le statut, ces valeurs 

restent dans la fourchette thérapeutique théorique. L’importance des écarts-types est 

probablement liée à la présence dans le groupe répondeurs et non répondeurs de deux patients 

pour lesquels les concentrations plasmatiques sont élevées (107.97 et 136.2 ng/mL). Cette forte 

concentration n’est pas associée à la survenue d’effets indésirables. 
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IV. 5.  Polymorphismes CYP*2 et *17 et réponse à l’escitalopram 

Les variants suivants 681 G>A du CYP2C19 (*2), -3402 C>T et -806 C>T du CYP2C19 (*17) 

ont été recherchés. 

Afin d’évaluer la réponse thérapeutique en fonction de ces polymorphismes, nous avons 

regroupé les patients selon le phénotype prédit (fonctionnalité de l’enzyme) par le génotype. 

Ce regroupement nous amène à distinguer 5 groupes de patients en fonction de leur statut 

métabolique : 

- Les métaboliseurs normaux (NM) : patients qui sont à la fois 681 GG et 806 CC (n=27), 

correspondant à une activité normale de l’enzyme. 

- Les métaboliseurs intermédiaires (IM) : patients qui sont à la fois 681 GA et 806 CC 

(n=17) et les patients qui sont 681 GA et 806 C/T (n=6), associés à une activité 

enzymatique diminuée. 

- Les métaboliseurs lents (PM) : patients qui sont à la fois 681 AA et 806 CC (n=0), 

associés à un déficit enzymatique complet. 

- Les métaboliseurs rapides (RM) : patients qui sont à la fois 681 GG et 806 CT (n=17), 

ils présentent un métabolisme accéléré. 

- Les métaboliseurs ultra-rapides (UM) : patients qui sont à la fois 681 GG et 806 TT 

(n=2), ils présentent un métabolisme accéléré. 

 

Le Tableau 13 présente les données sociodémographiques, la réponse aux traitements et les 

concentrations en escitalopram en fonction du phénotype prédit par le génotypage des patients. 

Etant donné que 2 patients seulement sont UM, ils ont été inclus dans le groupe RM. 
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Caractéristiques IM NM RM+UM p 

 (N = 23) (N = 27) (N = 19)  

Sexe (F), n (%) 11 (47.8%) 17 (63%) 12 (63.2%) 0.483 

Durée TOC (ans, moy. ± ET) 20.4 (13.1) 21.5 (14.9) 18.7 (14.3) 0.841 

Y-BOCS     

Y-BOCS V1 (moy. ± ET) 29.0 (3.0) 29.2 (4.2) 27.0 (4.6) 0.224 

Y-BOCS Compulsions V1 (moy. ± ET) 14.7 (1.5) 14.4 (2.3) 13.9 (4.1) 0.636 

Y-BOCS Obsessions V1 (moy. ± ET) 14.2 (1.8) 14.8 (2.5) 13.1 (3.8) 0.278 

Y-BOCS V4 (moy. ± ET) 20.9 (6.5) 22.6 (8.0) 20.2 (7.6) 0.596 

Y-BOCS Compulsions V4 (moy. ± ET) 10.4 (3.5) 11.3 (3.9) 10.6 (4.6) 0.722 

Y-BOCS Obsessions V4 (moy. ± ET) 10.5 (3.2) 11.3 (4.4) 9.6 (4.5) 0.472 

     

Y-BOCS % de diminution  

Total (moy. ± ET) 23.7 (21.4) 28.4 (18.2) 26.8 (22.3) 0.716 

Y-BOCS % de diminution  

Compulsions (moy. ± ET) 30.1 (20.1) 21.6 (27.1) 25.7 (19.0) 0.460 

Y-BOCS % de diminution  

Obsessions (moy. ± ET) 26.7 (17.1) 25.0 (20.9) 26.6 (25.2) 0.948 

     

Y-BOCS réponse      

Répondeurs (à 25%), n (%) 12 (52.2%) 18 (66.7%) 12 (63.2%) 0.562 

Répondeurs (à 35%), n (%) 9 (39.1%) 10 (37.0%) 9 (47.4%) 0.770 

     

Symptôme dimensions     

V1 (n = 63)     

Symétrie 5.9 (4.9) 7.2 (5.2) 6.9 (5.1) 0.666 

Agression  9.3 (4.3) 8.9 (4.9) 8.3 (4.3) 0.774 

Sexuel/religieuse 2.4 (3.9) 3.9 (4.7) 1.2 (3.0) 0.108 

Nettoyage 7.8 (5.3) 7.0 (5.9) 8.2 (5.6) 0.800 

Accumulation 1.2 (2.9) 1.0 (2.9) 2.1 (2.7) 0.462 

     

Concentration plasmatique en 

escitalopram (ng/mL) 

37.8 (30.1) 29.9 (20.8) 37.5 (29.1) 0.487 

Tableau 13 Données sociodémographiques, réponse au traitement et concentrations en escitalopram en 

fonction du phénotype prédit par le génotypage des patients 

La distribution génotypique de ces patients respecte l’équilibre de Hardy Weinberg (p = 0.25 

pour CYP2C19*2 et p = 0.95 pour CYP2C19*17). Concernant la répartition phénotypique, nous 

retrouvons dans notre population 23 (33.3%) patients avec un phénotype IM, 27 (39.1%) 

patients avec un phénotype NM et 19 patients (27.5%) avec un phénotype UM. Dans notre 

population, aucun patient ne présente un phénotype PM. Cette répartition correspond à ce qui 

est retrouvé dans la population générale caucasienne (Hicks et al., 2015). 

Nous ne retrouvons aucun lien entre les différents phénotypes du CYP2C19 et le statut 

répondeur et non répondeur, les dimensions ou l’amélioration du score à la Y-BOCS. 
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V. Discussion partie II 

Sur le plan pharmacogénétique, nous avons recherché à évaluer la réponse thérapeutique à 

l’escitalopram en fonction des polymorphismes 5-HTTLPR du transporteur de la sérotonine, les 

polymorphismes -1438G>A et 102 C>T du récepteur 5-HT2A et le polymorphisme 861G>C 

du récepteur 5-HT1B.  

 

Si l’on s’intéresse au polymorphisme 5-HTTLPR, nous ne retrouvons pas de lien entre ce 

polymorphisme et la réponse à l’escitalopram. Cependant, les patients porteurs de la forme 

longue à l’état homozygote (L/L) du 5-HTTLPR présentent une meilleure réponse, cette 

constatation n’atteint pas la significativité. Concernant le lien entre ce polymorphisme et la 

réponse aux traitements par IRS, la méta-analyse de Porcelli et al. (Porcelli et al., 2011) montre 

un lien entre la présence de la forme L et la réponse, mais également la rémission dans les 

troubles dépressifs. Plus récemment, une méta-analyse de Rao et al. (Rao et al., 2019) met en 

avant une association de l’allèle S avec une moins bonne rémission des épisodes dépressifs chez 

les patients bipolaires. Enfin, la revue de la littérature de Lueken et al. (Lueken et al., 2016) 

montre un lien entre la forme L et la réponse au traitement dans les troubles anxieux (hors 

TOC). Concernant le TOC, 5 études rapportent des résultats contradictoires concernant son 

éventuelle association à la réponse thérapeutique (McDougle et al., 1998 ; Denys et al., 2007 ; 

Billet et al., 1997 ; di Bella et al., 2002 ; Miguita et al., 2011) avec seulement 2 études qui 

mettent en évidence une association positive entre ce polymorphisme et la réponse aux 

molécules IRS. Cependant, l’une d’entre elles, incluant 35 sujets traités pendant 12 semaines 

par la clomipramine, la fluvoxamine, la fluoxétine, la sertraline ou la paroxétine (McDougle et 

al. 1998) est en faveur d’une réponse moindre aux IRS chez les porteurs de la forme longue. 

De même, Denys et al. (2007) montrent que la réponse à la venlafaxine chez 91 patients atteints 

de TOC et traités pendant 12 semaines est associée au génotype S/L du promoteur du 

transporteur de la sérotonine. Ces données sont donc en contradiction avec celles obtenues dans 

notre étude. Ces différences de résultats peuvent s’expliquer par les choix des traitements 

utilisés. En effet, les travaux disponibles étudient non seulement la réponse à un traitement par 

les molécules les plus anciennes, mais également incluent dans leur étude des patients traités 

par des molécules différentes. Or, même si des travaux montrent que les molécules IRS 

disponibles semblent toutes avoir la même efficacité et en théorie bloquent toutes le 

transporteur de la sérotonine, les profils pharmacodynamiques de chacune sont différents. Plus 

particulièrement, certaines molécules auraient également une influence sur d’autres systèmes 
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de neurotransmission, susceptibles d’influencer la réponse pharmacologique (Stahl, 2010). Il 

n’existe pas de données avec l’escitalopram, qui constitue à l’heure actuelle le sérotoninergique 

le plus sélectif parmi les antidépresseurs disponibles (Owens and Rosenbaum, 2002). De plus, 

notre résultat concorde avec l’hypothèse stipulant que l’allèle S serait associé à une moins 

bonne réponse au traitement du fait d’une transcription diminuée du transporteur à la sérotonine 

par rapport à l’allèle L (Heils et al., 1996).  

Nous nous sommes limités à l’étude du rôle du polymorphisme fonctionnel 5-HTTLPR dans la 

réponse au traitement. Toutefois, nos résultats pourraient être complétés dans la mesure où des 

auteurs ont suggéré l’existence d’une substitution A/G située 1629 paires de bases en amont de 

l’exon 1 de la forme longue de 5-HTTLPR (annotée LA ou LG, Hu et al., 2006). L’allèle LA, qui 

est plus exprimé que l’allèle LG (dont l’expression est équivalente à celle de l’allèle S) semble 

associé au TOC (Hu et al., 2006), résultats confirmés par da Rocha et al. (da Rocha et al., 2008).  

Bien que la 5-HTT soit la principale cible des ISRS, l'effet des ISRS sur le transporteur est 

immédiat, mais le retard dans l'apparition de son effet thérapeutique suggère que d'autres 

protéines pourraient être impliquées. Parmi ces protéines, les récepteurs sérotoninergiques 5-

HT2A et 5-HT1B semblent être des bons candidats. En effet, ces récepteurs sont associés à 

différents troubles psychiatriques, tels que le TOC (Sinopoli et al., 2017), les troubles 

alimentaires (Baker et al., 2017), la schizophrénie (Sun et al., 2017), la dépression (Fabbri et 

al., 2013) et le comportement suicidaire (Mirkovic et al., 2016).  

Nous ne retrouvons pas d’association entre les polymorphismes -1438G>A et 102 C>T du 

récepteur 5-HT2A et la réponse aux traitements. Les deux SNP de 5-HT2A, que nous avons 

présenté, sont largement étudiés dans les troubles psychiatriques. Certaines études 

(Rybakowski, 2013; Serretti et al., 2013) ainsi qu’une méta-analyse (Lin et al., 2015) montrent 

que ces deux SNP sont associés à la réponse thérapeutique aux antidépresseurs dans les 

épisodes dépressifs. Dans le TOC, cinq études pharmacogénétiques sont publiées (Corregiari 

et al., 2012; Denys et al., 2007; Miguita et al., 2011; Sina et al., 2018; Tot et al., 2003). Les 

études de (Corregiari et al., 2012; Miguita et al., 2011; Tot et al., 2003) ne retrouvent pas de 

lien entre le polymorphisme 102 C>T et la réponse aux traitements par IRS dans le TOC. A 

l’inverse, dans l’étude de Denys et al., chez les patients recevant la paroxétine, une meilleure 

réponse au traitement est observée chez les patients porteurs du génotype G/G du 

polymorphisme -1438G>A du récepteur 5-HT2A. De plus, l’étude de Sina et al. met en avant 

un lien entre l’haplotype AC (A du -1438 G>A et C du 102 C>T) et la réponse au traitement 

par fluoxétine, ce lien n’est pas retrouvé dans l’analyse génotypique ou allélique. Nos résultats 

montrent un lien entre la durée de la maladie et la présence de ce polymorphisme. En effet, les 
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patients porteurs de l’allèle T ou A présentent une durée de la maladie significativement plus 

longue que les porteurs de l’allèle C ou G. Toutefois, aucun lien n’a été retrouvé entre ce 

polymorphisme et l’âge de début de la maladie. L’étude de Denys et al. (2006) montre un lien 

avec la forme G/G de ce polymorphisme et un âge de début précoce. Inversement, l’étude de 

Walitza et al., 2012 (Walitza et al., 2012) montre un lien avec la présence de l’allèle A et un 

âge de début plus précoce. Aucune étude dans le TOC n’a exploré un lien entre ce 

polymorphisme et la durée de l’évolution de la maladie. 

Concernant le polymorphisme 861G>C du récepteur 5-HT1B, les patients porteurs du 

polymorphisme C/C répondent moins que les patients G/G et G/C. Cependant, cette différence 

est à interpréter avec précaution du fait du nombre limité de patients présentant ce 

polymorphisme (4 patients). Seul le SNP 861 G>C a été exploré en pharmacogénétique dans le 

TOC. Ce SNP silencieux se situe dans la région codante du gène du récepteur. Trois études 

(Corregiari et al., 2012; Denys et al., 2007; Miguita et al., 2011) ont recherché le lien entre ce 

polymorphisme et la réponse aux traitements aux IRS dans le TOC. Denys et al., et Miguitta et 

al., ne mettent pas en avant un lien entre ce polymorphisme et la réponse aux traitements. Dans 

l’étude de Corregiarie et al., l'homozygotie CC pour le polymorphisme HTR1B était uniquement 

présente chez les non-répondeurs. Dans notre étude, seulement 4 patients présentent le 

polymorphisme C/C à l’état homozygote et ces 4 patients sont tous non répondeurs à 

l’escitalopram quel que soit le seuil de diminution de la Y-BOCS 25 ou 35 %. Cependant, dans 

la dépression, la présence de l’allèle C a montré une meilleure réponse aux citalopram 

(Villafuerte et al., 2009). 

 

Enfin, il est à noter que les différentes études pharmacogénétiques abordent la pathologie TOC 

comme une entité homogène. Or le cadre de troubles complexes, tels que les TOC, les résultats 

des études d'association sont souvent négatifs ou peu concluants. L'une des explications 

possibles repose sur l'étiopathogénèse multifactorielle des TOC. En effet, on peut émettre 

l'hypothèse que le polymorphisme d’un gène ne pourrait influencer qu'une petite partie de la 

variance phénotypique. Par conséquent, une approche expérimentale pourrait être la sélection 

de caractéristiques cliniques spécifiques pour subdiviser les patients en sous-groupes 

homogènes et pour réaliser des études d'association entre les gènes et ces sous-phénotypes. De 

ce fait, nous avons donc décidé de corréler plusieurs génotypes du système sérotoninergique 

aux dimensions du TOC. Ainsi, nous avons exploré l’impact des polymorphismes 

sérotoninergiques dans la réponse au traitement en tenant compte de l’aspect dimensionnel. 

Pour cela, nous avons choisi le modèle le plus répandu dans la littérature comportant cinq 



Travail expérimental 

153 

facteurs. A notre connaissance, aucune étude dans la littérature n’a pris en compte cet aspect 

dimensionnel dans l’association entre les polymorphismes de notre étude et la réponse aux 

traitements par IRS. Nos résultats montrent un score plus élevé à la dimension agression chez 

les patients présentant les polymorphismes 5-HT1B à l’état homozygote (C/C). Cependant, 

cette association nécessite un nombre plus important de patients afin de conclure sur un 

potentiel lien. En effet, seulement 4 patients présentent le polymorphisme C/C. De plus, nous 

ne retrouvons pas de lien entre la réponse aux traitements dans les cinq dimensions et les 

polymorphismes 5-HT2A et 5HTTLPR.  

Dans toutes les études discutées ci-dessus, les auteurs ne prennent pas en compte les éventuelles 

non-réponses liées à un problème de métabolisme du médicament ou à une mauvaise 

observance. Dans notre étude, la détermination du statut métaboliseur des patients par la 

recherche des polymorphismes du CYP2C19 et la vérification de l’observance thérapeutique, 

notamment par le dosage plasmatique de l’escitalopram, permettent de s’affranchir de ce biais.  

Pour cela, nous avons effectué un dosage plasmatique de l’escitalopram, associé à l’étude des 

polymorphismes CYP2C19*2 et *17 impliqués dans le métabolisme de cette molécule. Dans 

notre étude, le statut métaboliseur lent est associé à l’augmentation de la concentration 

plasmatique de l’escitalopram, sans conséquence clinique. Ce résultat est en accord avec l’étude 

de Rudberg et al. (Rudberg et al., 2006) qui a montré chez 83 patients traités par l’escitalopram, 

une concentration plasmatique du médicament 2.5 fois supérieure chez les sujets *1/*2 par 

rapport aux sujets *1/*1. En revanche, pour le polymorphisme *17, la présence du variant 

homozygote (métaboliseur ultra rapide) n’est pas associée, comme attendu, à une diminution 

de la concentration en escitalopram. Cette observation est discordante par rapport à une autre 

étude où il est retrouvé une concentration plasmatique en escitalopram 42% plus faible chez les 

sujets homozygotes pour le CYP2C19*17 suggérant en conséquence un risque potentiel 

d’inefficacité de la molécule (Rudberg et al., 2008). Cependant, ce résultat obtenu dans notre 

étude mérite confirmation dans la mesure où uniquement deux patients présentaient ce 

génotype. 

De plus, nous n’avons pas montré d’association entre les statuts métaboliques prédits par le 

génotype et la réponse au traitement. Ceci est en accord avec la seule étude disponible dans le 

TOC (Brandl et al., 2014) qui montre également une absence d'association significative entre 

le statut métaboliseur du CYP2C19 et la réponse au traitement chez 184 patients TOC traités 

par différents types d’antidépresseurs. 
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Bien que les acteurs du système sérotoninergique soient considérés comme de bons candidats 

à la recherche en pharmacogénétique dans le TOC, les résultats divergents des études reflètent 

bien la complexité et la nécessité d’élargir vers d’autres voies de signalisation, cibles possibles 

des ISRS. Le BDNF, impliqué dans de multiples fonctions cérébrales constitue un candidat 

potentiel. Dans la littérature, quatre études explorent cette association (Abdolhosseinzadeh et 

al., 2020; Real et al., 2009; Taj M J et al., 2018; Umehara et al., 2016). Seule l’étude de Real et 

al. retrouve, parmi les huit polymorphismes du BDNF étudiés, une association entre la réponse 

au traitement et un haplotype associant deux d’entre eux (rs1491850 - rs908867). D’autres 

gènes candidats ont été explorés comme le transporteur du glutamate (SLC1A1), le transporteur 

de la dopamine (SLC6A3), le transporteur de la norépinephrine (SLC6A2), les récepteurs 

dopaminergiques D2 et D4 et les enzymes intervenant dans le métabolisme des 

neurotransmetteurs (Catechol-O-methyl transferase COMT et la Monoamine Oxydase A 

MAOA).  

De plus, d'autres recherches ont exploré l'influence de l'interaction gène-environnement sur la 

réponse au traitement dans différentes pathologies psychiatriques. Ainsi, il a été rapporté que 

la réponse aux ISRS dans les troubles affectifs est influencée par l'interaction entre des 

événements de la vie non traumatisants mais stressants et des variantes des gènes SLC6A4 

(Keers et al., 2011) , BDNF et le ST8SIA (un gène impliqué dans la neuro-prolifération et la 

neuroplasticité) (Mandelli et al., 2014). En outre, le SLC6A2 a été lié à la réponse au traitement 

dans la dépression, en interaction avec un antécédent de maltraitance dans l’enfance (Xu et al., 

2011). Enfin, une influence gène-environnement sur la réponse au traitement a également été 

décrite dans le TOC pour des variantes du gène glutaminergique SLC1A1 et la présence 

d’événements de la vie non traumatisants mais stressants au début du trouble (Real et al., 2013). 

Cependant, ces études n’ont pas été répliquées. 

 

Ces différentes données ouvrent des perspectives quant à l’intérêt de rechercher d’autres 

polymorphismes génétiques impliqués dans la réponse thérapeutique afin de pouvoir conclure 

à une association phénotype/réponse aux traitements et ainsi compléter nos résultats. De plus, 

il serait intéressant d’évaluer l’influence de l’interaction gène-gène et l’interaction gène-

environnement sur la réponse au traitement dans le TOC. 

Enfin, nous n’avons pas présenté et discuté des données concernant le traitement de 2ème 

intention par la paroxétine du fait du très faible nombre de patients. 
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Notre travail comporte plusieurs limites. Tout d’abord, le faible nombre de patients inclus 

limite l’interprétation des résultats cliniques et génétiques. En effet, dans le cadre de cette étude, 

le nombre de sujets nécessaire était fixé à 150 patients.  

D’autre part, la différence en termes de sévérité de la pathologie entre les groupes 

« répondeurs » et « non répondeurs », objectivée par le score de la Y-BOCS à la V1 doit être 

prise en compte avant de conclure. Cette différence, certes peu importante mais statistiquement 

significative, induit un défaut d’homogénéité entre les deux populations étudiées. Cette 

différence illustre les variabilités interindividuelles quant à la sévérité de la pathologie, et peut 

être expliquée par le faible nombre de patients.  

Malgré ces limites, notre étude se caractérise par une méthodologie robuste, nous avons évalué 

la réponse à un seul ISRS prescrit à posologie adéquate et pendant une durée suffisante afin 

d’estimer son efficacité. Notre étude est la seule à avoir pris en compte l’observance, au travers 

du dosage plasmatique de l’escitalopram et le statut métaboliseur au travers de l’étude du 

cytochrome dans l’analyse de la réponse au traitement. Enfin, c’est également la seule étude à 

avoir recherché un lien entre les dimensions du TOC, les polymorphismes génétiques et la 

réponse au traitement à un antidépresseur.  
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VI. Conclusion Chapitre I 

Dans cette première étude, nous avons recherché à identifier des facteurs cliniques et génétiques 

prédictifs de la réponse à l’escitalopram après 12 semaines de traitement chez un groupe de 

patients présentant un TOC non résistant.  

Nous avons inclus dans cette étude 69 patients souffrant de TOC. Après 12 semaines de 

traitement par l’escitalopram, nous retrouvons des taux de réponses similaires à la littérature. 

Nous avons pu identifier un lien entre la sévérité de la dimension symétrie/ordre et une moins 

bonne réponse à l’escitalopram. Malheureusement, nous n’avons pas retrouvé un lien statistique 

entre les polymorphismes génétiques du transporteur de la sérotonine et les polymorphismes -

1438G/A et 102 C/T du récepteur 5-HT2A et le polymorphisme 861G/C du récepteur 5-HT1B. 

Cependant, le faible nombre de patients inclus limite l’interprétation des résultats génétiques et 

cliniques.  

Dans le cadre de cette étude, les patients non répondeurs à l’escitalopram après 12 semaines 

ont bénéficié d’un changement de molécule au profit de la paroxétine. Cette nouvelle ligne de 

traitement n’a pas permis une réelle modification dans la réponse thérapeutique après 12 

semaines de prise en charge avec au total 30 % des patients qui ne connaitront pas une 

amélioration d’au moins 25 % à l’Y-BOCS.  

A l’issue de cette étude, nous souhaitions proposer une alternative thérapeutique non 

médicamenteuse aux patients non répondeurs à un traitement bien conduit par deux ISRS 

différents. Les premières études ayant testé la stimulation en rTMS chez des patients atteints de 

TOC résistant ont montré des résultats encourageants.  

 

Je présenterai dans le chapitre suivant les résultats d’une étude contrôlée randomisée en double 

aveugle visant à tester l’effet de la rTMS basse fréquence au niveau de la SMA chez 40 patients 

présentant un TOC résistant. 
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CHAPITRE II : EFFETS DE LA RTMS SUR L’AIRE MOTRICE 

SUPPLEMENTAIRE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE TOC 

RESISTANTS. ÉTUDE RANDOMISEE EN DOUBLE AVEUGLE  

 

I. Introduction 

La rTMS constitue actuellement une alternative thérapeutique en plein essor dans la prise en 

charge de plusieurs pathologies psychiatriques. Son application dans le TOC est plus récente 

avec des résultats encourageants mais qui nécessitent d’être confirmés notamment dans le choix 

de la cible, du protocole de stimulation et la sélection des patients. L’aire motrice 

supplémentaire constitue une cible intéressante du fait de son accessibilité et son implication 

dans la physiopathologie du TOC. Cependant, l’intérêt thérapeutique de l’inhibition de cette 

zone en rTMS reste à vérifier.  

De ce fait, nous avons effectué une étude contrôlée randomisée en double aveugle afin 

d’observer l’effet de quatre semaines (20 séances) de stimulation en rTMS basse fréquence au 

niveau de la SMA localisée par neuronavigation chez 40 patients souffrant de TOC résistant. 

Les patients ont été évalués avant le début des séances, à la fin des séances et 8 semaines après 

la fin des séances. La réponse est définie par une réduction de 25 % à la Y-BOCS entre la visite 

initiale et la fin des séances. 

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un PHRC P070148 coordonné par le Pr. Antoine Pelissolo 

en collaboration avec l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière, le centre Hospitalier Henri Laborit de 

Poitiers et le secteur G03 de l’Établissement Public de Santé de Ville-Evrard.  
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I. Publication : Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 

to Supplementary Motor Area in Refractory Obsessive-

Compulsive Disorder Treatment: a Sham-Controlled Trial 

Antoine Pelissolo, Ghina Harika-Germaneau, Fady Rachid, Christian Gaudeau-Bosma, 

Marie-Laure Tanguy, Rene BenAdhira, Noomane Bouaziz, Traian Popa, Issa Wassouf, 

Ghassen Saba, Dominique Januel, Nematollah Jaafari. Int J Neuropsychopharmacol. 2016 Aug  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27207923
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II. Conclusion chapitre II 

Notre étude contrôlée, randomisée en double aveugle n’a pas pu mettre en évidence d’effets 

cliniques de la stimulation par rTMS basse fréquence de la SMA. L'évolution du score à la Y-

BOCS entre la visite initiale et après les 20 séances ne montre aucune différence significative 

entre les groupes. Les taux de réponse à la semaine 4 n'étaient pas différents entre les groupes 

(stimulation magnétique transcrânienne répétitive 10,5 % contre stimulation placebo 20 % ; 

p = 0,63). Une amélioration clinique est ainsi observée dans les deux groupes (actif et placebo), 

cet effet pouvant être lié à la procédure générale et donc à un effet placebo. 

Plusieurs hypothèses ont été avancées afin d’expliquer ce résultat négatif. La résistance 

thérapeutique fait partie de ces hypothèses. En effet, les patients inclus dans cette étude 

présentent une importante résistance aux traitements. Cette résistance peut résulter de processus 

physiopathologiques différents limitant la réponse aux techniques de neurostimulation. Une 

autre hypothèse réside dans le choix de la cible. La SMA est une cible intéressante pour les 

techniques de neurostimulation, comme la rTMS, mais l’effet thérapeutique de son inhibition 

reste à être confirmé. 

Afin de mieux vérifier ces deux hypothèses au regard des données de la littérature, nous avons 

réalisé une méta-analyse des études contrôlées randomisées sur l’utilisation de la rTMS dans la 

prise en charge du TOC. Nous souhaitons à travers cette nouvelle méta-analyse isoler un sous-

groupe de patients idéalement plus homogène que sur l’ensemble des essais, et caractérisé par 

une plus grande résistance au traitement, afin d’évaluer spécifiquement l’efficacité de la rTMS 

en fonction du niveau de résistance. Nous avons également comparé l’efficacité de la 

stimulation active et placebo en fonction des différentes cibles testées dans la littérature. 
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CHAPITRE III : META-ANALYSE DE LA PLACE DE LA RTMS DANS LA 

PRISE EN CHARGE DES TOC RESISTANTS 

 

I. Introduction 

A ce jour, 5 méta-analyses ont évalué l’efficacité de la rTMS dans le traitement du TOC : Berlim 

et al (2013), Ma et al (2014), Trevizol et al (2016), Zhou et al (2017) et Rehn et al, (2018) 

(Tableau 14). Elles reprennent, globalement, les mêmes études au fur et à mesure de leur 

parution, de façon plutôt exhaustive compte tenu de leur nombre limité, avec le cas échéant les 

essais chinois pour celles de Ma et al. et Zhou et al. Elles se distinguent également par quelques 

différences d’approche, comme Ma et al. avec le TOC résistant, ou Rehn et al. avec l’évaluation 

à moyens termes de la persistance de l’effet thérapeutique mais également l’effet cible 

dépendante. Toutes les méta-analyses mettent en évidence un effet de taille variable, et 

significatif, en faveur de la technique de rTMS comparée à la stimulation placebo, sur 

l’échantillon complet et aussi en analyse de sous-groupes, avec des divergences concernant les 

cibles. Si l’objectif principal de ces méta-analyses reste le même, à savoir la variation du score 

à l’échelle Y-BOCS, les objectifs secondaires évoluent. 

En effet, les essais cliniques évaluant l’efficacité de la rTMS comme traitement du TOC 

diffèrent sur des caractéristiques majeures comme le site de stimulation (CPFDL : bilatéral, 

droit ou gauche, SMA, COF, voire une association CPFDL droit + SMA), le caractère inhibiteur 

ou excitateur de la stimulation, la quantité d’impulsions reçues, le nombre de séances, 

l’intensité de stimulation, le moment de l’évaluation, mais aussi les caractéristiques des 

patients : traitement, antériorité des traitements, durée de la maladie, degré de résistance, etc. 

Si les analyses en sous-groupes permettent d’appréhender la question de la comparabilité de 

ces études entre elles, les tailles des effets obtenus, même passant le seuil de la significativité, 

sont à mettre en balance avec le poids de la variation de tous les autres paramètres. De ce fait, 

ces méta-analyses ont cherché à explorer à l’aide des analyses en sous-groupes des éléments 

déterminants de l’efficacité, mais n’aboutissent pas aux mêmes conclusions.  

A ce jour, seule la méta-analyse de Zhou (2017) s’est intéressée à l’efficacité de la rTMS dans 

un sous-groupe de patients résistants. Ils rapportent un effet moindre de la rTMS comparée à la 

stimulation placebo dans le sous-groupe résistant (Hedge’s g 0.685 contre 0.848 dans le sous-

groupe sensible, p<0.001). Cependant, le sous-groupe non résistant est composé de seulement 
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deux essais (Cheng et al, 2013 et Han et al, 2015) contre 19 dans le sous-groupe résistant. Nous 

souhaitons à travers cette nouvelle méta-analyse isoler un sous-groupe de patients plus 

homogène, et caractérisé par une plus grande résistance au traitement, afin d’évaluer 

spécifiquement l’efficacité de la rTMS en fonction du niveau de résistance. 

 

L’objectif de ce travail est d’évaluer l’efficacité de la technique de rTMS comparativement à la 

stimulation placebo, chez les patients atteints de TOC résistant. L’objectif principal est le score 

à l’échelle Y-BOCS après intervention. Les objectifs secondaires sont le taux de réponse et le 

score à l’échelle CGI (Clinical Global Impression) et aux échelles HAM A et D après 

intervention. Une analyse en sous-groupe en fonction du degré de résistance des patients est 

effectuée. Nous avons également évalué l’efficacité en fonction des différentes cibles explorées 

dans la littérature. 
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Auteur, année Modèle 

d’analyse 

N 

Actif/placebo 

Pathologie Objectif 

principal 

Résultat 

 

Conclusions 

Berlim et al, 2013 Effets 

aléatoires 

10 

282 pts 

TOCs Y-BOCS Hedge’s g=0.59,  

z=2.73, p=0.006 

IC95%= [0.17-1.01] 

Taux de réponse actif / placebo : 35%/13% ; OR=3.39, 

IC95% = [1.54-7.48], z = 3.03, p = 0.002. Effet de taille moyen et 

significatif. Résultats significatifs avec les protocoles BF ciblant COF 

et SMA. Pas de différence significative entre les deux groupes pour 

les sorties d’essai et les scores aux échelles de dépression en fin 
d’étude. 

Ma et al, 2014 Effets 

aléatoires 

9 

290 pts 

TOCs résistants  Y-BOCS DMP=3.89,  

IC95%= [1.27-6.50] 

Taux de réponse actif /placebo : 40%/22%. OR = 2.65 ; 

IC95% = [1.36-5.17] en faveur d’un effet de la rTMS active dans une 
stratégie d’augmentation de traitement. 
Taux de sortie d’essai non différent statistiquement. Pas de biais de 

publication détecté. 

Trevizol et al, 2016 Effets 

aléatoires 

15 

483 pts 

TOCs Y-BOCS Hedge’s g=0.45, 
IC95%=[0.20-0.71] 

DMP=2.94,  

IC95%=[1.26-4.62] 

Supériorité de la stimulation active comparativement à la 

stimulation placebo. Hétérogénéité inter étude modéré (I2  = 58.6%, 

p = 0.002 au X2). Risque de biais faible (funnel plot). Pas de 

différence dans le taux de sortie d’essai entre les deux groupes. 

Zhou et al, 2017 Effets 

aléatoires 

20 

791 pts 

TOCs Y-BOCS Hedge’s g=0.71, 
IC95%=[0.55-0.87] 

P<0.001 

Supériorité de la stimulation active comparativement à la 

stimulation placebo pour les cibles AMS et CPFDL, en BF comme en 

HF, avec la plus grande taille d’effet pour le CPFDL droit. Efficacité 
thérapeutique chez les patients non résistants, sans comorbidité 

dépressive et avec une stimulation correspondant au seuil moteur. 

Faible hétérogénéité (I2  = 10%), absence de biais. Effet placebo des 

tilted coils. 

Rehn et al, 2018 Effets 

aléatoires 

18 

484 pts 

TOCs Y-BOCS Hedge’s g=0.79, 
IC95%=[0.43-1.15] 

P<0.001 

Hétérogénéité inter essais modérée (I2 = 71.32, p < 0.001), due à 

deux études (Hawken et al, 2016 ; Gomes et al, 2012). Meilleure 

efficacité thérapeutique sur l’SMA, et des protocoles BF. Persistance 

d’un effet 12 semaines post-traitement. Biais de publication (p = 

0.004). 

Tableau 14 Méta-analyses comparant la rTMS et la stimulation placebo dans le traitement des TOCs, à partir d’essais cliniques randomisés contrôlés, publiés 

avant mars 2018.  

D’après Rehn et al, 2018. N : nombre d’études incluses. Act/ placebo : nombre de patients ayant reçu une stimulation active/nombre de patients ayant reçu une stimulation 

placebo. DMP : différence moyenne pondérée. Pts : Patients. BF : basse fréquence. HF : haute fréquence. 
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II. Méthodes  

II. 1.  Revue de la littérature  

Une revue systématique de la littérature a été menée jusqu’au 29 février 2020 dans les bases de 

données Medline, Cochrane, et psycinfo à l’aide des mots clés « OCD » ou « obsessive 

compulsive disorders », et « rTMS » ou « Transcranial magnetic stimulation », et « RCT » ou 

« randomized controlled trials ».   

 

II. 2.  Critères d’éligibilité 

Les critères d’inclusion des publications étaient les suivants : (1) Etudes évaluant l’efficacité 

de la stimulation transcrânienne répétée (2) sur des patients âgés de 18 à 75 ans (3) souffrant de 

TOC résistant, (4) dans le cadre d’un essai clinique randomisé en double ou simple aveugle, (5) 

contrôlé avec un bras rTMS placebo, (6) avec ou sans traitement concomitant, (7) publiées en 

anglais ou français. Les études en cross-over étaient éligibles en n’exploitant que les données 

issues de la phase initiale.  

Le diagnostic de TOC était posé selon les critères du DSM-IV, DSM-IV-TR ou de l’ICD-10, la 

notion de résistance était variable selon les études (a minima, une faible réponse à un traitement 

par ISRS, et au plus l’absence de réponse à trois traitements antidépresseurs, dont la 

clomipramine, associée à une thérapie cognitivo-comportementale).  

 

II. 3.  Critères d’exclusion  

Les études répondant au moins à l’un des critères d’exclusion suivants ont été systématiquement 

écartées de la méta-analyse : patients naïfs sur le plan pharmacologique, patients atteints de 

comorbidités psychiatriques, à l’exception du trouble dépressif (tics, addictions, troubles 

neurologiques, troubles du comportement alimentaire, syndrome de Gilles de la Tourette...), 

études pédiatriques, données incomplètes.  

 

II. 4.  Recueil des données  

Les publications étaient éligibles selon leur conformité aux critères d’inclusion, et en l’absence 

de critère d’exclusion. A des fins d’exhaustivité, les références retenues ont été croisées avec 

celles des revues et méta-analyses existantes. Les données ont été extraites par 3 lecteurs 
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indépendamment, et collectées dans un tableur. Pour chaque publication, le nombre de patients 

(groupe stimulation active et groupe placebo), la moyenne d’âge, la répartition des sexes, la 

durée de la maladie, les caractéristiques de la résistance (nombre de traitements antérieurs, 

durée de stabilisation sous le dernier traitement, psychothérapie cognitivo comportementale), 

les caractéristiques du protocole (type de placebo, cible cérébrale, fréquence et intensité de 

stimulation, nombre de sessions, nombre d’impulsions par session, nombre total d’impulsions 

administrées, durée de l’intervention), la variation des scores Y-BOCS avant et après 

stimulation, les déviations standards associées, ainsi que les scores aux échelles de Hamilton 

(HAM-A, HAM-D) et CGI, si effectuées, et le nombre de patients répondeurs dans chaque bras, 

ont été collectés.  

Si nécessaire, les auteurs des publications ont été contactés pour l’obtention de données 

manquantes.  

Les essais inclus ont été classés selon deux groupes nommés « Résistants » (R) et « Mixtes » 

(M) selon les critères de résistance : 

 - Pour le groupe R : absence de réponse (< 25 % de diminution du score Y-BOCS) à 

deux traitements par ISRS associés à une TCC, à trois ISRS associés à une TCC, à trois 

traitements par sérotoninergiques dont la clomipramine, associés à la TCC, c’est-à-dire au total 

3 traitements ou plus.  

- Pour le groupe M : absence de réponse à un traitement seul, à un traitement + TCC, ou 

deux traitements par antidépresseur, c’est-à-dire au total 2 traitements ou moins.  

L’affectation de chaque publication à son sous-groupe est mentionnée dans le Tableau 15. 

 

II. 5.  Analyse statistique  

Les analyses ont été effectuées à l’aide du logiciel R. Les valeurs Y-BOCS post traitement, le 

taux de réponse, les scores CGI et Hamilton post traitement ont été analysés selon un modèle à 

effets aléatoires. Les résultats sont exprimés en taille d’effet (z) avec intervalle de confiance et 

valeur de p (significativité de p < 0.05). Pour l’ensemble des études, l’hétérogénéité (I2) et sa 

significativité ont été calculées et illustrées par une représentation graphique (funnel plot).  
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III. Résultats  

III. 1.  Diagramme de flux  

Sur les 420 publications issues de la recherche bibliographique systématique initiale, 19 

publications ont été retenues après examen des titres et/ou abstracts (Figure 14). Après lecture, 

seulement 15 publications ont été retenues pour la méta-analyse. 

 

Figure 14 Diagramme de Flux 

 

III. 2.  Caractérisation des études  

Le Tableau 15 résume les caractéristiques des 16 publications incluses et leur affectation en 

sous-groupes.  

Références identifiées par 

recherche sur base de données 

(n = 420) 

Sé
le
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n
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u
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o
n
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té

 
Id

en
ti

fi
ca
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o

n
 

Références supplémentaires 

identifiées par d’autres sources 

(n = 0) 

Références après la suppression des doublons 

(n = 137) 

Références sélectionnées 

(n = 19) 

Références exclues 

(n = 118) 

Articles évalués en texte 

intégral pour éligibilité 

(n = 17) 

Article en texte intégral 

exclus (n = 2) TOC non 

resistants 

Etudes incluses dans la 

synthèse qualitative  

(n = 16) 

Etudes incluses dans la 

synthèse quantité  

(Méta-analyse) 

(n = 16) 

Articles en texte intégral 

exclus (n = 2)  

(n = 1 données non 

concordantes) 

(n = 1 groupes naïfs 

pharmacologiquement) 
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Publications Actif/Placebo Paramètres de stimulation Résultats 

Auteur, année 

Classification 

N Âge Durée 

Maladie 

Cible Freq. %S

M 

Nb 

pulse 

Def rep Tx rep (%) 

Actif/placebo 

Scores Y-BOCS 

Actif/placebo 

Significativité 

Alonso et al, 2001 

Mixte 

10/8 39.2/30.3 NC/NC CPFDL-D BF 110 21600 >40% 20/12.5 24.0±5.3/25.6±6.1 A 

20.6±9.1/25.3±8.3 P 

Aucune, quel que soit 

le groupe 

Prasko et al, 2006 

Mixte 

18/12 28.9/33.4 14.6/16.3 CPFDL-G BF 110 18000 NF NF 29.8±5.9/23.4±5.0 A 

22.8±8.7/19.7±5.4 P 

Significativité dans les 

deux groupes  

Sachdev et al, 2007 

Résistant 

10/8 29.5/35.8 12.6/12.3 CPFDL-G HF 110 15000 >40% 30/25 25.8±5.7/23.9±9.9 A 

19.8±9.0/19.0±11.7 P 

Pas de différence 

significative entre les 

2 groupes 

Kang et al, 2009 

Résistant 

10/10 28.6/26.2 8.17/9.46 CPFDL-G + 

SMA 

BF 110 12000 >25% 20/20 26.5±5.6/26.3±4.1 A 

24.2±6.7/24.5±6.1 P 

Aucune, quel que soit 

le groupe 

Ruffini et al, 2009 

Résistant 

16/7 41.5/39.3 NC/NC COF-G BF 80 9000 >25% 25/0 32.2±6.0/31.4±6.9 A 

26.1±8.2/29.3±6.7 P 

Diminution 

significative actif 

comparé au placebo 

Mantovani et al, 2010 

Mixte 

9/9 39.7/39.4 22.4/22.1 Pre-SMA BF 100 24000 >25% 67/22 26.0±5.4/26.7±5.5 A 

19.4±5.6/23.5±9.0 P 

Pas de significativité 

Sarkhel et al, 2010 

Mixte 

21/21 29.4/32 7.91/6.19 CPFDL-D HF 110 8000 NF NF 25.67±3.9/23.6±3.7 A 

23.2±1.4/21.9±1.4 P 

Aucune, quel que soit 

le groupe 

Mansur et al, 2011 

Résistant 

13/14 42.1/39.3 26.2/15.6 CPFDL-D HF 110 60000 >30% 31/14 30.0±3.8/29.53±5.05A 

26.8±6.3/27.3±7.3 P 

Pas de différence 

significative entre les 

2 groupes 

Gomes et al, 2012 

Mixte 

12/10 35.5/37.5 17/19.5 Pre-SMA BF 100 12000 >25% 42/10 36.4±3.2/31.8±3.5 A 

21.1±3.1/26.5±3.3 P 

Significativité dans le 

groupe actif 
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Ma et al, 2014 

Mixte 

25/21 27.1/29.9 11.4/13.48 CPFDL-

Bilatéral 

HF 80 6480-

8720 

>35% 36/0 25.4±6.2/23.4±5.7 A 

16.7±6.1/19.9±6.8 P 

Différence 

significative entre les 

deux groupes 

Nauczyciel et al, 2014 

Résistant 

9/10 40/39 NC/NC COF-D BF 120 12000 NC 40/11 30.0±5.9/30.7±6.7 A 

21.1±9.9/26.6±8.1 P 

Significativité dans les 

2 groupes 

Haghighi et al, 2016 

Résistant 

10/11 34.9/36.6 NC/NC CPFDL-

Bilatéral 

HF 100 7500 >35% 60/0 30.4±6.5/30.1±8.1 A 

19.1±7.7/29.9±7.8 P 

Significativité dans le 

groupe actif 

Pelissolo et al, 2016 

Résistant 

20/16 39.1/42.3 19.8/24 Pre-SMA BF 100 30000 >25% 10/16 30.2±4.2/28.6±4.6 A 

27.8±5.9/25.5±7.6 P 

Pas de différence 

significative entre les 

2 groupes 

Jahangardet al, 2016 

Mixte 

5/5 32.4/33.8 NC/NC Pre-SMA BF 100 30000 NF NF 31.0±6.5/31.0±2.3 A 

21.2±7.8/30.0±8.8 P 

Significativité pour le 

groupe actif 

Seo et al, 2016 

Mixte 

14/13 34.6/36.3 9.8/11.7 CPFDL-D BF 100 18000 >25% 50/23 NC Significativité pour le 

groupe actif 

Arumugham et al, 2018 

Mixte 

19/17 27.7/30.7 10.5/8.5 SMA BF 100 21600 >35% 6/3 25.0±5.3/19.2±6.9 A 

26.1±6.0/21.8±7.5 P 

Pas de différence 

significative entre les 

2 groupes 

Tableau 15 Récapitulatif des études incluses  

N : Effectif. Nb : nombre. Freq : fréquence %SM : pourcentage du seuil moteur. Def Rep : définition de la réponse (diminution du score Y-BOCS exprimée en pourcentage de la valeur 

initiale). Taux rep : taux de réponse. NC : non connu. NF : non fait. A : avant stimulation. P : après stimulation. CPFDL : Cortex préfrontal Dorso Latéral. D : Droit. G : Gauche. SMA : Aire 

Motrice Supplémentaire. Pre-SMA : Aire prémotrice. COF : Cortex Orbito Frontal.  BF : basse fréquence. HF : haute fréquence. 
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III. 3.  Objectif principal : score Y-BOCS post intervention  

 

 

Figure 15 Forest plot des scores à l’échelle Y-BOCS après intervention, dans les groupes actifs et 

placebo 

 

 

Figure 16 Funnel plot des scores à l’échelle Y-BOCS après intervention, dans les groupes actifs et 

placebo 
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Les données relatives à l'évolution des scores Y-BOCS sont disponibles dans 14 études. Dans 

l'ensemble, le Hedege g score est de -0.36 (IC à 95 % = -0.65 à 0.45, z = -2.44, p = 0.01), ce 

qui indique une différence significative et une moyenne dans les résultats favorisant la rTMS 

active (Figure 15). Les études faisant état de résultats pré-post Y-BOCS sont hétérogènes 

(Chi2 = 21.74, df = 13, p = 0.06, I2 = 40%).  

En analyse de sous-groupes, nous observons, pour le groupe Mixte, une absence de 

significativité de la comparaison des scores Y-BOCS post intervention, avec une hétérogénéité 

moyenne (I2 = 52%), et pour le groupe R un effet non significatif (z = -1.41 ; p = 0.16) avec une 

hétérogénéité faible (I2 = 34%). Les sous-groupes ne sont pas statistiquement différents 

(Chi2 = 0.36 ; p = 0.55). Les études de Seo et al et Sarkhel et al, 2010 ont dû être exclus de cette 

analyse pour données manquantes.  
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III. 4.  Objectifs secondaires  

III.4.1 Taux de réponse 

 

 

Figure 17 Forest plot pour le taux de réponse actif/placebo selon le sous-groupe  

 

 

 

Figure 18 Funnel plot pour le taux de réponse actifs/placebo selon le sous-groupe  
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Les données relatives au taux de réponse étaient disponibles dans 13 études (les publications de 

Prasko et Jahangard ont été exclues pour absence de données). 36 % (64/178) et 15 % (24/156) 

des sujets ayant respectivement reçu une rTMS active ou placebo sont considérés comme 

répondeurs. L’Odds ratio regroupé est de 2.98 (IC à 95 % = 1.65 à 5.38, z = 3.64, p < 0.01), ce 

qui indique une différence significative en faveur de la rTMS active (Figure 17).  

L’hétérogénéité entre les études n'est pas statistiquement significative (Chi2 = 10.88, df = 12, 

p = 0.54, I2 = 0%).  

Pour le sous-groupe Mixte, nous observons une petite taille d’effets, une significativité, et 

hétérogénéité faible. Pour le sous-groupe R, nous observons une petite taille d’effets, et des 

résultats à la limite de la significativité (p = 0.07). Les deux sous-groupes ne se comportent pas 

différemment dans cette analyse (Chi2 = 0.75 ; p = 0.39).  
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III.4.2  Score à l’échelle CGI en post intervention  

 

 

Figure 19 Forest plot pour le score à l’échelle CGI en post intervention 

 

 

 

Figure 20 Funnel plot pour le score à l’échelle CGI en post intervention 
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Nous observons un effet de petite taille mais significatif sur l’ensemble des études, avec un 

Odds ratio de -0.98 (IC à 95 % = -1.72 à -0.23, z = -2.58, p = 0.01). L’hétérogénéité est forte 

(Chi2 = 48.61, df = 9, p < 0.01, I2 = 81%) et est portée par la publication de Gomes. La 

significativité de l’effet est perdue dans le sous-groupe Mixte. Le groupe R présente une 

hétérogénéité forte (73%) et des résultats à la limite de la significativité (p = 0.06) (Figure 19).  
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III.4.3 Scores à l’échelle HAM–A en post intervention 

 

Figure 21 Forest plot des scores à l’échelle HAM-A en post intervention 

 

Les données relatives à l'évolution des scores HAM-A étaient disponibles dans 7 études. Dans 

l'ensemble, le Hedge score regroupé est de -0.16 (IC à 95 % = -0.44 à 0.12, z = -1.12, p = 0.26), 

ce qui indique une différence non significative (Figure 21). 

L'hétérogénéité entre les études n'est pas statistiquement significative (Chi2 = 3.79, df = 6, 

p = 0.71, I2 = 0%).  

 

Figure 22 Funnel plot des scores à l’échelle HAM-A en post intervention  
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III.4.4 Scores à l’échelle HAM-D post intervention 

 

Figure 23 Forest plot des scores à l’échelle HAM-D en post intervention  

 

Figure 24 Funnel plot des scores à l’échelle HAM-D en post intervention 

Les données relatives à l'évolution des scores HAM-D étaient disponibles dans 7 études. Dans 

l'ensemble, le Hedge score regroupé est de -0.20 (IC à 95 % = -0.49 à 0.08, z = -1.41, p = 0.16), 

ce qui indique une différence non significative (Figure 23). 

L'hétérogénéité entre les études n'est pas statistiquement significative (Chi2 = 2.91, df = 6, 

p = 0.82, I2 = 0%).  
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III.4.5 Score de la Y-BOCS en fonction des cibles  

 

 

Figure 25 Forest plot de des scores Y-BOCS pré-post en fonction de la cible de stimulation 

L : gauche ; R : droite ; DLPFC : cortex préfrontal dorsolatéral ; OFC : cortex orbito-frontal ; SMA : aire 

motrice supplémentaire 

  



Travail expérimental 

- 183 - 

 

Comme le montre la Figure 25, les études utilisant le DLPFC bilatéral (3 études) comme cible 

produisent une plus grande taille d'effet (g = -0.81, CI à 95% = -1.41 à -0.21, p <0.01), suivi 

par la SMA (5 études) (g = -0.57, CI à 95% = -1.22 à 0.08, p = 0.08). La rTMS active n'était 

pas significativement supérieure à la rTMS placebo pour ce qui est de l'amélioration des scores 

Y- BOCS dans les études ciblant le DLPFC gauche (3 études) (g = 0.02, CI à 95% = -0.43 à 

0.46, p = 0.94) le DLPFC droit (2 études) (g = -0.25, CI à 95% = -0.84 à 0.34, p = 0.41) et le 

COF (2 études) (g = -0.48, CI à 95% = -1.12 à 0.16, p = 0.14).  

L'hétérogénéité était faible entre les études ciblant le DLPFC gauche (Chi2 = 1.82, df = 2, 

p = 0.40, I2 = 0%), le COF (Chi2 = 0.08, df = 1, p = 0.78, I2 = 0%) et le DLPFC droit 

(Chi2 = 0.08, df = 1, p = 0.78, I2 = 0%). Les études ciblant la SMA sont très hétérogènes 

(Chi2 = 12.84, df = 4, p = 0.01, I2 = 69%).  
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IV. Discussion 

Après l’enthousiasme qu’ont suscité les premières études ouvertes évaluant la rTMS dans le 

traitement du TOC, les essais cliniques randomisés et contrôlés ont été publiés à une cadence 

régulière jusqu’en 2020. Cependant, les essais cliniques évaluant l’efficacité de la rTMS comme 

traitement du TOC diffèrent sur des caractéristiques majeures comme le site de stimulation 

(CPFDL : bilatéral, droit ou gauche, SMA, COF, voire une association CPFDL droit + SMA), 

le caractère inhibiteur ou excitateur de la stimulation, la quantité d’impulsions reçues, le nombre 

de séances, l’intensité de stimulation, le moment de l’évaluation, mais aussi les caractéristiques 

des patients : traitement, antériorité des traitements, durée de la maladie, degré de résistance, 

etc. 

Nous avons, dans le cadre de ce travail, isolé un sous-groupe de patients idéalement plus 

homogène que sur l’ensemble des essais, et caractérisé par une plus grande résistance au 

traitement.  

La comparaison des scores Y-BOCS après intervention dans le groupe rTMS comparativement 

au groupe placebo retrouve sans surprise un effet, de taille modeste, mais significatif, sur 

l’ensemble des études, en faveur de la rTMS (z = -2.44, p = 0.01). Il s’agit de la confirmation 

du résultat des méta-analyses précédentes. La comparaison à l’aide du Chi2 montre une absence 

de différence entre les deux sous-groupes Résistant et Mixte. Dans cette analyse, l’hétérogénéité 

est présente dans les deux sous-groupes mais plus marquée dans le groupe Mixte. 

Malheureusement, la question de l’hétérogénéité du groupe Mixte peut difficilement 

s’argumenter par l’hétérogénéité du niveau de résistance dans la population des patients 

concernés. Il est plus vraisemblable que l’hétérogénéité soit liée aux variabilités inter-étude. En 

conclusion, on constate des résultats à la limite de la significativité dans le groupe Mixte et non 

significatif pour le groupe R. La perte de significativité du groupe R est probablement liée à des 

paramètres autres que la résistance des patients. Le funnel plot associé témoigne également 

d’un biais (Figure 16).  

Concernant le taux de réponse, il existe un effet de taille modeste, mais significatif, associé à 

la rTMS active pour le taux de réponse pour l’ensemble des études. Cet effet est également 

significatif dans le groupe mixte et à la limite de la significativité pour le groupe R. Dans cette 

analyse, le taux de réponse est plus important dans le groupe Mixte. Mais là encore la petite 

taille d’effets nous amène à être prudent dans l’interprétation de ces analyses. Le Funnel plot 

est relativement équilibré (Figure 18). 
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L’échelle CGI a parfois été préférée à l’échelle Y-BOCS pour l’évaluation globale du patient 

souffrant de TOC (Pallanti et al, 2006). Là encore, un effet modéré mais significatif est observé 

en faveur de la rTMS lorsque l’on regarde l’ensemble des essais (z = -2.47 ; p = 0.01). 

L’hétérogénéité est forte (83 %), et en analyse en sous-groupe, à nouveau la significativité est 

« perdue » dans le groupe Mixte (p = 0.10) avec une majoration de l’hétérogénéité. Le Chi2 

n’est pas discriminant entre les deux sous-groupes. Le funnel plot est totalement décentré 

(Figure 20). Dans cette analyse, comme précédemment, l’étude de Gomes et al. porte une 

grande part de l’hétérogénéité. Ces résultats ne sont pas rapportés par les méta-analyses 

précédentes et constituent une autre expression de l’amélioration clinique, même légère, 

associée à la technique de rTMS. Pour les mêmes raisons que précédemment, les analyses en 

sous-groupes ne permettent pas d’isoler un comportement différent selon le degré de résistance 

des patients, mais l’effet sur l’ensemble des études est bien significatif.  

Il n’y a pas de différence significative entre les scores à l’échelle HAM-A et HAM-D des 

groupes stimulation rTMS et placebo, en sous-groupes comme pour l’ensemble des études. Les 

deux sous-groupes sont comparables pour cette analyse. Le nombre d’études est limité (6 

seulement). Le funnel plot est homogène pour HAM-A et peu homogène pour HAM-D (Figure 

22 ; Figure 24). Concernant ces échelles, Berlim et al. ont rapporté une association significative 

mais de faible effet (g = 0.314 ; p = 0.023, 8 études concernées) entre la rTMS et le score à 

l’échelle HAM-A, et à la limite de la significativité pour l’échelle HAM-D (7 études 

concernées, g = 0.311 ; p = 0.042). Les autres auteurs n’ont pas recherché (ou pas publié) les 

résultats de cette association. Pour mémoire, Zhou et al. ont regardé l’association de la réponse 

avec la présence ou non de comorbidité dépressive, et trouvent une association plus forte en 

l’absence de cette comorbidité (g = 0.721 contre 0.419, avec p < 0.001 et p = 0.010, 

respectivement).  

De plus, concernant la zone cible, nos conclusions révèlent que la rTMS appliquée au niveau 

du DLPFC bilatéral et de la SMA permet d'améliorer davantage la symptomatologie 

obsessionnelle et compulsive comparée à la rTMS appliquée au niveau du DLPFC gauche ou 

droit ou du COF. Cependant, concernant le DLPFC, les résultats correspondent uniquement à 

3 études dont 2 effectuées par la même équipe (Haghighi et al., 2015 et Janhangard et al ., 

2016). De plus, d’après les méta-analyses de Rehn et al. (2018) et Berlim et al. (2013), la SMA 

semble être la cible la plus intéressante.  

Nos résultats ont pu confirmer ceux des méta-analyses précédentes concernant la valeur du 

score Y-BOCS et le taux de réponse, significativement plus élevées dans le groupe stimulation 

active. Dans notre étude, nous ne mettons pas en avant de différence entre les sous-groupes 
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Résistant et Mixte concernant l’évolution du score de la Y-BOCS (à la limite de la 

significativité pour le groupe Mixte et non significatif pour le groupe Résistant). De plus, au 

regard de l’évolution du score à la CGI, nous ne retrouvons pas non plus une différence 

significative entre les 2 groupes. Cependant, cette différence est statistiquement significative 

pour le groupe Mixte quand on évalue en fonction de la réponse thérapeutique. De ce fait, nos 

résultats ne permettent pas de mettre en évidence de différence claire et solide entre le sous-

groupe Résistant (3 traitements ou plus) et le groupe Mixte (2 traitements, ou moins). Ces 

résultats sont difficilement comparables à celle de la méta-analyse de Zhou et al. En effet, les 

auteurs rapportent un effet moindre de la rTMS comparée à la stimulation placebo dans le sous-

groupe Résistant (Hedge’s g 0.685 contre 0.848 dans le sous-groupe sensible, p < 0.001). 

Cependant dans cette étude uniquement, 3 ont été classées dans le groupe non-résistant. 

Plusieurs hypothèses sont possibles afin d’expliquer la différence des résultats entre le groupe 

Mixte et Résistant. La première est statistique et tient au petit effectif et donc au manque de 

puissance de l’analyse en sous-groupes. En effet, le sous-groupe fait diminuer la puissance de 

l’analyse à cause de la diminution de l’effectif, et la multiplication d’analyses en sous-groupes 

peut amener à des aberrations statistiques (Buyse, 2008; Laporte and Cucherat, 2007). 

Une deuxième peut être que le degré de résistance du patient influence moins le résultat final 

que d’autres paramètres comme les caractéristiques du protocole de stimulation (site, 

fréquence...). 

Troisièmement, les critères d’établissement des sous-groupes peuvent aussi être discutés. 

L’hétérogénéité qui a pu distinguer le sous-groupe Mixte du sous-groupe Résistant dans 

certaines des analyses n’est pas due à l’hétérogénéité de la résistance des patients inter études. 

Etant donné le petit nombre de publications dans chaque sous-groupe, la présence d’un biais de 

l’une d’entre elles pèse bien plus à l’échelle du sous-groupe que sur l’ensemble des 

publications, comme l’illustre la valeur de l’hétérogénéité, souvent supérieure dans le sous-

groupe Mixte comparativement au sous-groupe Résistant ou à l’ensemble des publications. La 

perte de significativité d’un effet pour le groupe Mixte ou pour le groupe Résistant dans ce 

contexte est donc à interpréter avec prudence, l’analyse en sous-groupes étant de nature plus 

indicative que conclusive.  

Pour finir, il existe pour les 16 essais inclus environ 10 définitions différentes de la résistance 

caractérisant les patients. Celle correspondant à la classe V de la classification de Pallanti et 

Quercioli (Pallanti and Quercioli, 2006) (absence de diminution, ou diminution < 25% du score 

Y-BOCS après au moins 3 sérotoninergiques, dont la clomipramine, en association avec une 

thérapie cognitivo- comportementale) était plus fréquemment retrouvée, et il nous a semblé 
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intéressant de tenter d’isoler un sous-groupe de patients plus résistants (et idéalement plus 

homogène) en séparant en « 2 traitements, ou moins » (groupe Mixte) et « 3 traitements, ou 

plus » (groupe R). Les essais d’Alonso et al. et Gomes et al. présentaient une population 

hétérogène avec des patients non résistants (27 % et 40 % respectivement), et une définition de 

la résistance correspondant, par exemple, au groupe Mixte. En outre, malgré la classification 

proposée par Pallanti et Quercioli, il n’y avait pas d’harmonisation sur cette notion de résistance 

entre les études. Ainsi, alors que Nauczyciel, Haghighi, Mansur et Jahangard ont posé comme 

critères d’inclusion la classe V de Pallanti, l’étude de Mantovani les exclut en les qualifiant de 

patients « réfractaires ». A noter aussi que les méta-analyses proposant une méta régression sur 

la durée de la maladie n’ont pas identifié ce paramètre comme associé à la réponse à la rTMS.  

Dans cette méta-analyse, nous trouvons une meilleure « réponse » au traitement actif dans le 

groupe Mixte, cependant ce résultat n’est pas confirmé par l’évolution du score à l’Y-BOCS et 

la CGI. Ces éléments ne nous permettent pas de conclure avec certitude sur un effet plus 

important de la rTMS chez les patients moins résistants. L’hypothèse que les patients moins 

résistants obtiendraient un bénéfice plus important du traitement par rTMS comparativement 

aux patients très résistants pourrait être étayée par un protocole mettant l’accent sur la 

constitution de groupes de patients très homogènes sur ce critère. La place de la rTMS dans la 

prise en charge des patients pourrait être envisagée de façon plus précoce en fonction du 

bénéfice attendu. Dans cette perspective, la gradation de la résistance devient déterminante, tant 

pour les protocoles de recherche ainsi que pour la pratique clinique (Pallanti et al, 2006). 

 

La difficulté ici serait de ne pas passer à côté d’une efficacité de la technique par manque 

d’harmonisation des protocoles (site de stimulation et fréquence notamment) et des profils de 

patients (définition de la résistance). La multiplication d’essais de petits effectifs, hétérogènes 

et théoriquement peu comparables entraîne la multiplication des analyses en sous-groupes et de 

résultats dont la validité est questionnable. Notre méta-analyse est donc limitée au même titre 

que les précédentes par ces données. A l’heure actuelle, l’efficacité de la rTMS dans le 

traitement du TOC résistant reste du domaine de l’évaluation et de la recherche. Outre des essais 

cliniques harmonisés en termes de protocoles et de profils de patients, une approche visant à 

caractériser les patients répondeurs pourrait être intéressante.  
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V. Conclusion chapitre III 

Dans le cadre de la méta-analyse, nos résultats ont pu confirmer ceux des méta-analyses 

précédentes concernant la valeur du score Y-BOCS et le taux de réponse, significativement plus 

élevé dans le groupe stimulation active. Cependant, nos données ne permettent pas de statuer 

quant à l’impact de la résistance thérapeutique sur la réponse à la rTMS. En effet, l’analyse en 

sous-groupes montre une meilleure réponse à la rTMS active dans le groupe de patients moins 

résistant. Mais ce résultat n’est pas retrouvé pour l’évolution du score à l’Y-BOCS et la CGI.  

Nos résultats montrent également que la stimulation de la SMA permet d'améliorer la 

symptomatologie obsessionnelle et compulsive comparée aux autres cibles.  

Au total, notre travail permet de confirmer les résultats des méta-analyses précédentes, et 

d’ajouter le score CGI post intervention.  

Malgré les limites méthodologiques liées, les résultats de cette méta-analyse nous permettent 

de réexaminer nos hypothèses explicatives concernant l’absence de la supériorité de la rTMS 

active dans l’étude précédente comparée à la stimulation placebo. En effet, nous avons 

considéré le profil de résistance des patients souffrant de TOC comme un facteur limitant 

l’action thérapeutique de la rTMS or les résultats de la méta-analyse ne permettent pas de 

confirmer ce point. De plus, les résultats de la méta-analyse confirment la pertinence du choix 

de la cible.  

Pour cela, nous avons mis en place comme recommandée dans notre discussion une nouvelle 

étude contrôlée randomisée utilisant cette fois un paradigme de stimulation répétée : la 

stimulation par thêta burst continue. Nous avons maintenu dans cette nouvelle étude la cible de 

stimulation, à savoir la SMA, avec une application chez les patients souffrant d’un TOC 

résistant. 
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CHAPITRE IV : PRISE EN CHARGE DU TOC RESISTANT PAR THETA 

BURST CONTINUE : ESSAI CONTROLE RANDOMISE 

 

I. Introduction 

Le premier essai clinique contrôlé randomisé en double aveugle mené dans le cadre de ce travail 

n’a pas montré une supériorité de la stimulation active en rTMS comparée à la stimulation 

placebo au niveau de la SMA chez 40 patients souffrant de TOC résistant. Nous avons donc fait 

le choix dans cette nouvelle étude contrôlée randomisée en double aveugle d’utiliser un 

paradigme de stimulation plus récent à savoir la Stimulation Thêta Burst Continue (cTBS). 

Ce type de stimulation s’avère être plus efficace que la rTMS conventionnelle en termes de 

modulation de l’activité corticale (Huang et al., 2005). En effet, appliquée au niveau du cortex 

moteur primaire, la TBS a été utilisée afin d’induire des modifications plus consistantes, plus 

intenses et plus durables de l’excitabilité corticale ainsi qu’une modification des fonctions sous-

corticales (Suppa et al., 2016).  

Les protocoles de TBS présentent plusieurs avantages comparés aux protocoles classiques. La 

stimulation requise est de faible intensité, la durée de stimulation est de courte durée, 40 

secondes pour la cTBS pour l’administration de 600 pulses, et la durée du post-effet, mesurée 

par l’amplitude des potentiels évoqués moteurs, se révèle trois fois plus importante pour la 

cTBS (60 minutes) que pour la rTMS basse fréquence (20 minutes). De plus, l'application de 

ces protocoles de stimulation est plus facilement tolérée par les participants, comparativement 

aux protocoles de rTMS classiques.  

Malgré l’utilisation croissante de la stimulation par thêta burst dans la prise en charge de 

certaines pathologies psychiatriques comme la dépression (Berlim et al., 2017), et des 

hallucinations auditives dans la schizophrénie (Zhao et al., 2014), son application dans le TOC 

se résume à un case report (Wu et al., 2010). Dans cette nouvelle étude contrôlée randomisée, 

et en se basant sur les données de la méta-analyse, nous avons choisi d’inhiber à l’aide de la 

cTBS la SMA. Trente patients présentant un TOC pharmaco-résistant ont été inclus dans cette 

étude. Ils ont été stimulés par thêta burst pendant 6 semaines (30 séances). La cible a été 

localisée par neuro-navigation. L’évaluation a été effectuée lors de la visite initiale, à 6 

semaines et à 12 semaines après la fin des séances à l’aide de la Y-BOCS. Le traitement a été 

jugé efficace en cas de réduction du score initial de Y-BOCS ≥ 25%. 
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II. Publication: Continuous theta burst stimulation over the 

supplementary motor area in refractory obsessive-

compulsive disorder treatment: A randomized sham-

controlled trial 

 

Harika-Germaneau G, Rachid F, Chatard A, Lafay-Chebassier C, Solinas M, Thirioux 

B, Millet B, Langbour N, Jaafari N. Brain Stimul. 2019 Jul 25. pii: S1935-861X(19)30303-1.  
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III. Conclusion chapitre IV 

 

Cette étude constitue le premier essai contrôlé randomisé ayant utilisé la cTBS dans la prise en 

charge du TOC résistant. Les résultats n’ont pas permis de démontrer une amélioration 

significative de la symptomatologie obsessionnelle et compulsive dans le groupe actif comparé 

au placebo lors d’une stimulation de 6 semaines par cTBS au niveau de la SMA.  

Le nombre de répondeurs est modéré dans les 2 groupes (stimulation active 21 % et stimulation 

placebo 35.7 % p = 0.403). Malgré un nombre de patients limité, nous nous sommes affranchis 

de plusieurs biais rencontrés dans les autres essais notamment l’utilisation de la neuro-

navigation, un nombre de séances élevé, une symptomatologie dépressive modérée.  

L’utilisation de la cTBS a été bien tolérée par les patients avec une absence d’effets secondaires 

et une sécurité d’emploi. Cette technique mérite d’être développée dans le TOC avec peut-être 

des paramètres de stimulation différents comme le nombre de pulses ou l’intensité de 

stimulation afin d’atteindre une meilleure efficacité clinique. 

Au total, les deux essais contrôlés randomisés en double aveugle, menés dans le cadre de ce 

travail, en stimulation magnétique afin d’inhiber la SMA n’ont pas permis de conclure à une 

réelle efficacité de cette technique dans la prise en charge des patients souffrant d’un TOC 

résistant. Devant ce constat, nous nous sommes orientés vers une autre technique non invasive 

de neuro-stimulation à savoir la stimulation électrique (tDCS). Depuis quelques années, 

plusieurs équipes développent l’utilisation de la tDCS dans la prise en charge du TOC avec des 

résultats encourageants. Nous avons mené une étude pilote en ouvert afin de tester l’efficacité 

d’une stimulation bifocale avec une stimulation cathodique de la SMA et une stimulation 

anodique du Cortex Orbito-Frontal droit.  
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CHAPITRE V : TRAITEMENT DU TROUBLE OBSESSIONNEL-

COMPULSIF RESISTANT PAR STIMULATION TRANSCRANIENNE EN 

COURANT CONTINU : RESULTAT D’UNE ETUDE PILOTE 

 

I. Introduction 

Depuis quelques années, la tDCS a montré une efficacité prometteuse en association aux 

traitements médicamenteux dans la prise en charge de plusieurs pathologies psychiatriques 

telles que la schizophrénie et la dépression (Mondino et al., 2014). Cette technique a été 

proposée afin d’offrir une nouvelle approche thérapeutique dans les TOC résistants.  

L’application répétée de séances de tDCS permet de modifier la plasticité et la connectivité 

cérébrale au niveau du site de stimulation. La stimulation cathodique permet une action 

« inhibitrice » et la stimulation anodique une action « excitatrice ».  

Nous avons réalisé une étude en ouvert chez 21 patients souffrant de TOC. Nous avons 

positionné la cathode au niveau de la SMA et l’anode au niveau du COF droit (Figure 26). Les 

patients ont reçu 10 séances au total avec une séance par jour pendant deux semaines. Ce 

montage est basé sur les données neurophysiologiques et neuroanatomiques du TOC 

démontrant l’implication de la SMA et du COF dans cette pathologie. Ce montage a déjà été 

testé dans la littérature (Kumar et al., 2019) avec un résultat encourageant. 

 

 

     

 

Figure 26 Représentation des placements des électrodes. Bleue : cathode, Jaune : anode. 
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I. Publication : Treating Refractory Obsessive-Compulsive 

Disorder with Transcranial Direct Current Stimulation: An 

Open Label Study.  

G. Harika-Germaneau, D. Heit, A. Chatard, B. Thirioux, N. Langbour, N. Jaafari. Brain and 

Behavior. DOI:10.1002/brb3.1648 
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II. Conclusion chapitre V 

 

Dans cette étude en ouvert, nous observons que 10 séances de tDCS cathodique au niveau de la 

SMA bilatérale ont réduit de manière significative les symptômes du TOC chez les patients 

résistants au traitement. Dans cet essai, 3 patients (15%) ont pu être qualifiés de répondeurs, 

selon la définition de Mataix-Cols et al. (2016), à l'issue de l'étude. Ainsi, la stimulation 

cathodique de la SMA bilatérale et la stimulation anodique de la zone supra-orbitale droite avec 

la tDCS semblent être une approche sûre et prometteuse pour améliorer les symptômes du TOC. 

 

Cette étude comporte plusieurs limites dont la principale est l’absence d’un groupe contrôle. En 

effet, notre résultat préliminaire nécessite d’être confirmé. De ce fait, nous menons 

actuellement, dans la cadre d’un PHRC régional, une étude contrôlée randomisée en double 

aveugle multicentrique (Poitiers, Nantes, Rennes, Lyon) afin de confirmer ce résultat. La 

méthodologie de l’étude contrôlée est identique à l’étude en ouvert avec pour objectif d’inclure 

100 patients. 
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DISCUSSION GENERALE 

 

Ce travail de thèse a pour objectif principal de caractériser cliniquement et génétiquement les 

patients présentant un TOC résistant aux thérapeutiques usuelles, et de proposer dans un second 

temps une prise en charge spécifique à ces patients par différentes techniques de 

neuromodulation non invasive. 

 

I. Facteurs cliniques et génétiques prédictifs de réponse  

La première étude consiste à identifier des facteurs cliniques et génétiques prédictifs de réponse 

à l’escitalopram après 12 semaines de traitement chez 69 patients souffrant d’un TOC naïfs de 

tout traitement, ou en échec d’un traitement par un IRS ou par TCC. Les caractéristiques 

sociodémographiques sont similaires aux données de la littérature. Le pourcentage de patients 

« répondeurs » et « partiellement répondeurs » aux traitements pharmacologiques (68 %) est 

similaire aux données de la littérature (Husted and Shapira, 2004; Pallanti et al., 2002).  

Dans cette première étude, nous souhaitons évaluer les critères cliniques prédictifs de réponse 

thérapeutique à l’escitalopram. La définition de la réponse reste controversée dans la littérature 

avec certains auteurs considérant qu’une diminution de la Y-BOCS d’au moins 25% serait un 

critère suffisant afin de parler de réponse (Pallanti et al., 2002). Plus récemment, un consensus 

d’experts a établi des critères plus restrictifs prenant en compte dans un premier temps 

l’évolution du score à la Y-BOCS mais également l’évolution de la CGI souvent plus facilement 

évaluable (Mataix Cols et al., 2016). En tenant compte de cette dernière définition, nous 

retrouvons comme variable significative : le score global à la Y-BOCS (p = 0.008), le sous-

score à la compulsion (p = 0.026), et la dimension symétrie/ordre (p = 0.025) selon la check-

list de la Y-BOCS.  

Dans cette étude prospective, nous avons montré que plusieurs variables cliniques étaient 

associées à la réponse au traitement à 12 semaines. Sur 5 variables considérées comme 

pertinentes à la lumière de la littérature et sur la base de notre analyse univariée, seul le score à 

la dimension symétrie/ordre est un critère prédictif significatif de la réponse/non réponse au 

traitement après 12 semaines (p = 0.016). Les résultats statistiques pour le modèle donnent une 

prédictibilité de réponse assez bonne mais non optimale.  

Ce résultat met en avant l’importance de considérer l’hétérogénéité clinique du TOC comme 

un aspect fondamental dans la prise en charge des patients. Plusieurs données de la littérature 
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soutiennent cet aspect dimensionnel : d’une part les études en neuro-imagerie (Harrison et al., 

2013), les étude génétiques (Shavitt et al., 2017b) mais également les études thérapeutiques 

(Hazari et al., 2016). 

L’ensemble de ces résultats témoigne de l’apport limité des critères cliniques dans le but de 

prédire la réponse au traitement dans le TOC. Certes, la recherche de ces critères cliniques doit 

être poursuivie mais d’autres voies semblent être intéressantes à explorer. Parmi elles, la 

recherche de critères prédictifs pharmacogénétiques paraît une approche intéressante (Malhotra 

et al., 2004).  

Pour cela, nous avons étudié l’impact de 3 polymorphismes du système sérotoninergique : le 

polymorphisme 5-HTTLPR du transporteur de la sérotonine, les polymorphismes -1438G>A et 

102 C>T du récepteur 5-HT2A et le polymorphisme 861G>C du récepteur 5-HT1B. Nous avons 

recherché un lien entre la réponse au traitement et ces 3 polymorphismes dans la cohorte de 

patients caucasiens présentant un TOC évalués prospectivement et traités par escitalopram. Afin 

d’éliminer une non-réponse liée à un problème de métabolisme du médicament ou à une 

mauvaise observance, nous avons déterminé le statut métaboliseur des patients par la recherche 

des polymorphismes du CYP2C19 et la vérification de l’observance thérapeutique, notamment 

par le dosage plasmatique systématique de l’escitalopram, permettent de s’affranchir de ce 

biais. 

Nos résultats ne montrent pas de lien entre la présence de ces différents polymorphismes et la 

réponse aux traitements quelle que soit la définition de cette réponse. Cependant, les patients 

porteurs de la forme longue à l’état homozygote (L/L) du 5-HTTLPR présentent une meilleure 

réponse au traitement par l’escitalopram, cette constatation n’atteint pas la significativité. De 

plus, les patients porteurs à l’état homozygote muté du polymorphisme 861G>C répondent 

moins bien aux traitements et plus particulièrement les patients ayant un score élevé à la 

dimension agressivité/vérification. Cependant, cette différence est à interpréter avec précaution 

du fait du nombre limité de patients présentant le polymorphisme C/C (4 patients). 

Nous avons grâce au dosage plasmatique de l’escitalopram et de la recherche des 

polymorphismes suivantes 681 G>A du CYP2C19*2, -3402 C>T et -806 C>T du CYP2C19*17, 

vérifié l’absence d’un problème de métabolisme du médicament ou d’une mauvaise observance. 

La présence de ce polymorphisme n’est pas associée à une modification majeure de la 

concentration plasmatique en escitalopram, qui par ailleurs reste dans la fourchette 

thérapeutique. Nous ne retrouvons aucun lien entre l’évolution du score à la Y-BOCS et les 

différents statuts métaboliseurs du CYP. 
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Au total, à l’issue de cette étude et si on applique une définition restreinte de la réponse à savoir 

une diminution de 35% à la Y-BOCS et une diminution de la CGI, 30 % des patients sont 

considérés comme répondeurs, 38 % comme des répondeurs partiels et 32 % comme non 

répondeurs. Ce résultat est cohérent avec les données de la littérature et reflète la complexité de 

la prise en charge du TOC et le faible taux de patients répondeurs au traitement. A l’issue de ce 

travail, 70 % des patients présentaient une amélioration thérapeutique insatisfaisante voire 

inexistante. Il est intéressant de noter que 33 % de ces patients ont déjà effectué une 

psychothérapie type TCC. A la suite de cette première proposition thérapeutique, nous avons 

proposé aux patients non répondeurs d’essayer un autre antidépresseur sérotoninergique avec 

un profil d’action différent à savoir la paroxétine. Cette alternative n’a pas permis d’améliorer 

d’une manière satisfaisante la réponse au traitement. Devant ce fort taux de résistance, nous 

avons souhaité mettre en place des prises en charge spécifiques par les techniques de 

neuromodulation. 
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II. La stimulation magnétique dans la prise en charge du TOC 

résistant  

Dans le cadre de ce travail, nous avons effectué deux études contrôlées randomisées en double 

aveugle ayant pour objectif de tester l’effet thérapeutique de l’inhibition de la SMA par la 

stimulation magnétique. Dans la 1ère étude multicentrique, nous avons utilisé un paradigme de 

rTMS classique en basse fréquence afin d’induire cette inhibition. Dans la deuxième étude, 

nous avons testé un paradigme de stimulation par thêta burst continue dans le but là encore 

d’induire cette inhibition. 

Dans les deux cas, nous n’avons pas pu mettre en évidence une amélioration des symptômes 

obsessionnels et compulsifs évalués par la Y-BOCS dans le groupe stimulation active comparé 

au groupe placebo.  

Dans ces deux études, nous nous sommes affranchis de plusieurs limites : dans les deux cas, 

nous avons utilisé la neuro-navigation afin de cibler d’une manière plus précise la SMA. Pour 

rappel, aucune autre étude dans la littérature ciblant la SMA n’a employé cette technique de 

localisation. En effet, le système international EEG 10-20 a été utilisé comme technique pour 

repérer la SMA dans les autres études (Mantovani et al., 2010 ; Gomes et al., 2012 ; Hawken et 

al., 2016 ; Arumugham et al., 2018). La comparaison entre ces deux techniques de localisation 

montre une plus faible variabilité interindividuelle de la neuro-navigation lors de la stimulation 

du CPFDL (Rusjan et al., 2010). 

De plus, les patients ont reçu 20 séances dans l’étude en rTMS et 30 dans l’étude en thêta burst 

ce qui est cohérent avec les données de la littérature. Les études avec un résultat positif 

suggèrent un lien entre l’efficacité et le nombre de séances avec taux de réponse de 42 % pour 

deux semaines (10 séances de stimulation) (Mantovani et al., 2010), de 67 % pour 4 semaines 

(20 séances) (Gomes et al., 2012) et 80 % pour 6 semaines (25 séances) (Hawken et al., 2016). 

Le nombre total de séances dans notre étude, supérieur ou équivalent aux autres essais, n’a pas 

permis de constater une amélioration clinique similaire. Cependant, le nombre important de 

séances pourrait expliquer en partie l’amélioration dans le groupe placebo avec un effet prise 

en charge. De plus, nous constatons chez les patients ayant une durée d’évolution importante 

de la maladie une absence de l’effet placebo, en sachant que l’effet placebo est moindre chez 

les patients souffrant de TOC comparé aux autres pathologies psychiatriques (Huppert et al., 

2004).  
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Dans les deux études, nous avons mesuré l’effet aigu des séances mais également un effet à 

distance afin d’éviter au maximum là aussi un biais de prise en charge. Dans les deux études, 

très peu de patients ont arrêté prématurément les séances de stimulation ou abandonné le 

protocole avec une bonne tolérance des séances de stimulation. 

Nos patients présentaient une symptomatologie dépressive légère à modérée avec des scores 

entre 13 et 21 à la MADRS. Il est important de noter que la présence d’une comorbidité 

dépressive affecte négativement la réponse thérapeutique (Overbeek et al., 2002).  

Enfin, le nombre de patients inclus est faible, cependant dans l’étude en thêta burst, nous avons 

effectué une analyse bayésienne, comme recommandé par Biel et Freidrich (Biel and Friedrich, 

2018), afin de répondre à la question, de savoir s'il y a suffisamment de preuves en faveur de 

l'hypothèse nulle. En effet, les résultats non significatifs n'appuient pas nécessairement un effet 

non significatif. De ce fait, la réalisation d’une analyse bayésienne peut aider à savoir s'il y a 

suffisamment de preuves de l'hypothèse nulle dans les données de stimulation cérébrale. Les 

facteurs de Bayes sont un outil puissant pour évaluer les preuves tant pour l'hypothèse de 

recherche que pour l'hypothèse nulle (Rouder et al., 2009). Dans le cas d'un test conventionnel 

non significatif, soit la taille de l’échantillon observé soutient véritablement l'hypothèse nulle, 

soit elle était trop faible pour apporter des preuves contre celle-ci. Les tests factoriels de Bayes, 

sont dans ce cas, utiles pour savoir si les données favorisent ou non l'hypothèse nulle par rapport 

à l'hypothèse alternative. Dans notre étude, un facteur Bayes de 3.909 a été trouvé, fournissant 

une preuve substantielle pour l'hypothèse nulle concernant l’absence de différence de score Y-

BOCS entre les cTBS actifs et placebo. 

 

Malgré ces points forts (neuro-navigation, bobine placebo, nombre de patients, nombre de 

séances, plusieurs temps d’évaluation), nos résultats ne montrent pas d’effet clinique significatif 

chez les patients stimulés en actif comparé à la stimulation placebo. Nous n’observons pas non 

plus d’effet significatif sur les symptômes dépressifs. Ce manque d’effet peut être discuté selon 

trois hypothèses : les caractéristiques cliniques des patients, le choix de la cible et l’effet de la 

technique de neurostimulation sur cette cible. 

 

Caractéristiques des patients 

Les caractéristiques cliniques de nos patients peuvent expliquer en partie nos résultats négatifs. 

En effet, dans les deux études, les patients inclus présentaient un niveau de résistance 

thérapeutique élevé ainsi qu’une évolution longue de la maladie. Dans plusieurs (Gomes et al., 
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2012; Hawken et al., 2016; Mantovani et al., 2010), les patients étaient en échec d’un traitement 

par IRS et/ou TCC et avaient en moyenne une durée d’évolution de la maladie inférieure à notre 

groupe. Dans nos études, les patients avaient tous déjà essuyé un échec thérapeutique avec au 

moins deux IRS avec une potentialisation par des antipsychotiques atypiques, pour une durée 

importante d’évolution de la maladie (en moyenne de 25 ans). Cependant, d’après les résultats 

de la méta-analyse effectuée dans le cadre de ce travail, la résistance thérapeutique ne peut pas 

expliquer à elle seule l’absence de réponse.  

D’autres variables interindividuelles pourraient également rentrer en ligne de compte afin 

d’expliquer cette non réponse. Parmi ces facteurs, nous pouvons citer l’hétérogénéité 

symptomatique du TOC. Cette hétérogénéité peut être illustrée au travers de l’aspect 

dimensionnel. Dans notre étude clinique, nous retrouvons principalement un lien entre la 

sévérité de la dimension symétrie/ordre et la réponse au traitement par escitalopram. De plus, 

les données de la littérature convergent vers la présence de substrat neurobiologique différent 

en fonction des différentes dimensions du TOC (Wagner et al., 2019). De ce fait, l’application 

d’une stimulation identique quelle que soit la dimension clinique pourrait expliquer en partie 

l’hétérogénéité des réponses selon les patients. Nous avons évalué dans l’étude en thêta burst 

la réponse en fonction des 5 dimensions du TOC. Nous ne retrouvons aucun lien significatif. 

Cependant, le faible nombre de patients dans chaque groupe ne permet pas de conclure sur cet 

aspect. Il serait intéressant dans les études ultérieures de renseigner d’une manière systématique 

les dimensions cliniques présentées par les patients afin de permettre par la suite l’élaboration 

de données de méta-analyse sur le lien dimension/réponse. L’utilisation de la DY-BOCS 

constitue un bon outil afin d’évaluer cet aspect. 

Un autre élément pouvant expliquer cette hétérogénéité réside dans la variabilité génétique. 

Comme pour le traitement médicamenteux, la présence de certains polymorphismes pourrait 

expliquer l’absence de réponse aux rTMS par un défaut de modulation des circuits neuronaux 

du fait de ces polymorphismes. Par exemple, le polymorphisme Val66Met du BDNF est souvent 

impliqué dans une altération de la capacité à induire la neuro-plasticité chez l'homme par 

stimulation cérébrale non invasive (Antal et al., 2010; Lee et al., 2013). Dans ces études, les 

porteurs de Val66Val étaient significativement plus sensibles aux effets de la TMS que les 

porteurs de l’allèle "Met". La méta-analyse de Chung et al. (2016) (Chung et al., 2016) illustre 

également ce lien. Concernant l’impact des polymorphismes génétiques sur l’effet 

thérapeutiques de la rTMS, nous trouvons principalement dans la littérature des études 

concernant les troubles de l’humeur avec l’impact des polymorphismes (5-HTTLPR, Val66Met 

du BDNF, et -1019C>G du 5-HT1A) dans la réponse aux traitements par rTMS (Bocchio-
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Chiavetto et al., 2008; Zanardi et al., 2007). Jusqu’à présent, une seule étude s’est intéressée au 

lien entre le polymorphisme 5-HTTLPR et la réponse à la rTMS dans le TOC. Les auteurs 

retrouvent que la rTMS basse fréquence a eu des effets bénéfiques chez les patients ayant le 

génotype L/L du 5-HTTLPR, les patients porteurs de l’allèle S n’ont pas été améliorés.  

D’autres paramètres sont également à prendre en compte notamment l’âge des patients. Dans 

leur étude de 2012, Pallanti et al. ont constaté que la rTMS avait un effet antidépresseur âge 

dépendant, plus les patients étaient âgés, plus l'efficacité de la rTMS diminuait. Cet effet a 

également été décrit dans la prise en charge par rTMS dans la maladie de parkinson (Málly et 

al., 2018).  

Étant donné que les effets thérapeutiques de la rTMS sont supposés résulter, à longs termes, 

d'une potentialisation synaptique ou d’une dépression au niveau des circuits corticaux (Cirillo 

et al., 2017), il est donc raisonnable de supposer que les médicaments psychotropes 

concomitants pourraient également influencer le résultat thérapeutique suite à une prise en 

charge par les techniques de neurostimulation. Plusieurs études dans la prise en charge de la 

dépression ont exploré le lien entre la réponse à la rTMS et la concomitance d’une prise de 

traitements pharmacologiques. Dans ce sens, l’étude de Hunter et al. (Hunter et al., 2019) 

montre un impact négatif des benzodiazépines sur l’effet de la rTMS et inversement un impact 

positif des psychostimulants. Schulze et al. (Schulze et al., 2017) n’ont pas pu mettre en 

évidence un impact des antipsychotiques sur l’effet d’une stimulation par iTBS dans une 

cohorte de patients souffrant de dépression. Leurs résultats sont en contradiction avec plusieurs 

études précliniques (Price et al., 2014). Dans le TOC, nous ne retrouvons pas de données 

explorant le lien entre la prise de traitement et l’effet des techniques de neurostimulation. De 

plus, aucune étude en rTMS n’a été conduite chez des patients TOC naïfs de tout traitement.  

 

Cible et technique 

La première équipe ayant utilisé la SMA comme cible en rTMS est l’équipe de Mantovani et 

al. en 2006. A l’issue de cette étude princeps et jusqu'à ce jour, nous retrouvons dans la 

littérature 5 études contrôlées randomisées dont la nôtre (Mantovani et al., 2010, Hawken et al., 

2015, Gomes et al., 2012, Pelissolo et al., 2016, Arumugham et al., 2018) ayant testé la SMA 

comme cible thérapeutique en rTMS en complément du traitement médicamenteux. Parmi ces 

études, 3 décrivent (Mantovani et al., 2010, Hawken et al., 2015, Gomes et al., 2012) un effet 

thérapeutique intéressant, cependant les 2 autres études (Arumugham et al., 2018, Pelissolo et 
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al., 2016) montrent des résultats négatifs. Concernant l’inhibition de la SMA par thêta burst, 

notre étude est la seule publiée dans la littérature pour le moment.  

Au total, pour une même cible, nous retrouvons des données contradictoires et peu concluantes.  

Une des particularités de nos deux études par rapport aux autres, est l’utilisation de la neuro-

navigation. Ceci nous amène à nous questionner si nous avons stimulé la même zone. Pour cela, 

nous avons réalisé des constructions à l’aide du logiciel SimNibs (SimNIBS, 2020) qui simplifie 

considérablement la mise en place et l'exécution des simulations de TMS et tDCS basées sur 

les méthodes des éléments finis. Grâce à ce logiciel, nous avons modélisé la distribution du 

champ électrique généré par la bobine en 8 dans les deux conditions de stimulation selon les 

repères EEG (selon les repères de Montovani et al., 2010) (Figure 27-A) et selon les repères de 

la neuro-navigation (Figure 27-B). Nous avons également évalué les valeurs du champ 

électrique (exprimé en Volt/mètre) en fonction des localisations des régions d’intérêt (ROI, 

Tableau 16). Chaque ROI est calculée par rapport à un cercle de 10 mm autour du repère 

anatomique choisi. 
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Figure 27 Simulation de la distribution du champ électrique selon la localisation de la bobine selon les 

repères EEG (A) et de la neuro-navigation (B). 

 

 

Localisation Repère anatomique IRM Valeur ROI EEG Valeurs ROI neuronavigation 

SMA Gauche [-6,-5,58] 0.156 0.520 

SMA Droit  [7,-4,60] 0.194 0.615 

DLFPC Gauche [-27, 43,31] 0.442 0.370 

DLFPC Droit [30, 37,36] 0.496 0.400 

COF latéral Gauche [-23, 38,-18] 0.080 0.178 

COF latéral Droit [23, 36,-18] 0.073 0.186 

COF médial Gauche [-6, 52,-19] 0.106 0.190 

COF médial Droit [6, 57,-16] 0.156 0.189 

CCA pregenual Gauche [-6, 34,21] 0.155 0.232 

CCA pregenual Droit [5, 28,27] 0.164 0.202 

CCA subgenual Gauche [-4, 39,-2] 0.047 0.191 

CCA subgenual Droit [5, 41,6] 0.064 0.202 

Tableau 16 Valeurs de l’intensité du champ électrique (en V/m) dans les différentes ROI selon la zone 

anatomique et en fonction des deux repères de localisation EEG ou neuro-navigation 

 

Nous observons, à l’aide de cette reconstruction et les valeurs de ROI, que l’intensité du champ 

électrique est différente entre les deux techniques de localisation. Avec la neuro-navigation, le 

maximum du champ est au niveau de la SMA bilatérale alors qu’avec la localisation par 

A B 
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méthode classique, le maximum du champ est plus antérieur (au niveau du DLPFC gauche et 

droit). Cette diffusion plus antérieure du champ électrique a pu également inhiber d’une manière 

plus importante la pré-SMA. En effet, selon l’étude de Lehéricy et al. (2004) les projections de 

la pré-SMA sont principalement dirigées vers les parties antérieures du striatum (partie 

associative). En revanche, les projections de la SMA dominaient dans le niveau putamen 

postérieure. Cet élément peut en partie expliquer l’hétérogénéité des résultats observés mais 

nécessite cependant d’être confirmé avec des études de modélisations réalisées grâce à plusieurs 

IRM de patients permettant ainsi de prendre en compte les variabilités anatomiques 

interindividuelles. En effet, même si les calculs des champs électriques basés sur des méthodes 

numériques et des modèles de tête réalistes de plus en plus utilisés dans la recherche sur la 

stimulation transcrânienne, ils sont encore loin d'être établis comme des outils standards pour 

la planification et l'analyse des applications pratiques de la stimulation électrique ou 

magnétique. De plus, les résultats de ces techniques de modélisation peuvent varier en fonction 

de plusieurs paramètres comme par exemple les caractéristiques anatomiques individuelles 

(Opitz et al., 2015). 

 

Deuxièmement, au-delà de la localisation de la cible, on peut s’interroger sur le choix 

d’appliquer une stimulation inhibitrice de la SMA. En effet, la particularité de nos deux études 

est la sélection de patients TOC particulièrement résistants aux traitements médicamenteux et 

psychothérapeutiques. La résistance au traitement impacte la neurophysiologie du TOC, cette 

particularité des patients présentant un TOC résistant nous amène à nous questionner sur le 

choix de l’inhibition de la SMA spécifiquement chez ces patients. Doit-on plutôt envisager une 

rTMS excitatrice ou plutôt une autre technique de neurostimulation moins focale comme la 

tDCS ? 

En effet, la résistance thérapeutique peut être associée à des modifications neurobiologiques et 

neuropsychologiques pouvant moduler l’efficacité des techniques de neuromodulation. De ce 

fait, il serait intéressant de considérer différemment ce type d’approche en fonction de cette 

résistance. Malgré la limite des données de la littérature concernant la question de la résistance, 

certaines études en neuro-imagerie vont dans ce sens.  

Dans un premier temps, plusieurs études en imagerie de repos montrent que le TOC est associé 

à une perturbation de la connectivité fonctionnelle (CF) entre de nombreuses régions cérébrales, 

telles que l’insula, le cortex orbitofrontal, pariétal et temporal, le cortex cingulaire postérieur, 

le thalamus et la glie basale. Cette CF a été corrélée à la gravité de certains symptômes cliniques 

(Tian et al., 2016), à l'efficacité du traitement pharmacologique (Bernstein et al., 2019), à 
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l'efficacité du traitement par TCC (Feusner et al., 2015) ou par techniques de stimulation 

(Dunlop et al., 2016) mais également à la prise ou non de traitement sérotoninergique (Zhao et 

al., 2019). De plus, certaines CF spécifiques peuvent être utilisées pour prédire les effets 

thérapeutiques. En effet, l’étude de Shan et al. (Shan et al., 2019) a comparé la CF dynamique 

chez 20 patients présentant un TOC résistant et chez 20 patients présentant un TOC en 

rémission. Malgré certaines limites méthodologiques, cette étude met en avant des différences 

en connectivité fonctionnelle dans les deux groupes. Plus précisément, la CF dans le gyrus 

temporal moyen gauche était plus faible chez les patients présentant un TOC résistant comparé 

à ceux en rémission. Ce faible taux de CF dans la région temporale moyenne gauche indique 

que le nombre de connexions fonctionnelles dans cette région est inférieur à celui des autres 

voxels dans l'ensemble du cerveau. D’après les auteurs, la diminution de la capacité de 

traitement de la communication d'informations peut jouer un rôle important dans la résistance. 

L’étude de Li et al. (Li et al., 2014) montre également des différences en anisotropie 

fonctionnelle chez les patients TOC résistants comparés aux non résistants. Les auteurs 

retrouvent principalement une diminution significative de cette anisotropie dans le noyau 

accumbens chez les patients résistants par rapport au groupe non résistants. 

En plus de la résistance, l’exposition aiguë ou chronique aux ISRS peut également moduler 

cette connectivité. Zhao et al. (2019) ont examiné les altérations de la CF au repos chez les 

patients atteints de TOC dans deux groupes : un groupe n'ayant jamais pris de médicaments et 

un autre n'en prenant pas depuis au moins 8 semaines. Les auteurs identifient des altérations de 

la CF, principalement dans la boucle limbique du CSTC (le COF et le thalamus), la boucle 

sensorimotrice du CSTC (la SMA) et la boucle cognitive du CSTC (le gyrus frontal supérieur). 

De plus, dans certaines régions du cerveau, les auteurs n’ont pas trouvé de différence 

significative de CF entre les patients TOC sans traitement et les contrôles. Ces résultats 

suggèrent que l'exposition aux antidépresseurs, tels que les ISRS, peut affecter le 

fonctionnement de certaines régions cérébrales. Les auteurs observent également une hyper-

connectivité entre les régions striatales latérales (principalement le putamen) et la SMA dans le 

groupe de patients naïfs de traitement par rapport aux témoins. Cependant, le groupe sans 

traitement ne diffère pas significativement du groupe témoins en termes de CF entre le putamen 

et la SMA. Ces résultats suggèrent que l'exposition aux médicaments peut modifier cette 

connectivité. 

Deuxièmement, certaines données en IRM fonctionnelle lors de la réalisation d’une tâche 

cognitive mettent également en avant une différence de l’activation de la SMA en fonction de 

la sévérité du TOC, cependant il n’existe pas d’étude en lien avec la résistance. L’étude De Wit 
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et al. (de Wit et al., 2012) souligne une corrélation négative entre l’activation de la SMA lors 

d’une tâche d’inhibition chez les patients TOC et la sévérité de la maladie. Cette étude menée 

chez 40 patients TOC, 17 ascendants non atteints de la maladie et 30 témoins, s’est appuyée sur 

des mesures par neuro-imagerie de l’activité de la SMA dans les 3 groupes lors d’une tâche 

d’inhibition. Leurs résultats montrent principalement une hyperactivité de cette zone chez les 

patients souffrant de TOC. Les auteurs retrouvent également une augmentation de l’activité 

cérébrale régionale reflétant un traitement neural inefficace de la SMA elle-même. D’après les 

auteurs, cette hyperactivité peut être un mécanisme compensatoire chez les patients souffrant 

de TOC. La corrélation négative, entre l’activation de la SMA et la sévérité de la maladie chez 

les patients, suggère que ce mécanisme compensatoire échoue chez les patients les plus 

symptomatiques. Dans cette étude, tous les participants étaient sans traitement mais le niveau 

de résistance et la durée de la maladie ne sont pas renseignés. Dans un travail similaire, Heinzel 

et al. (2018) ont exploré les corrélats neurologiques lors de l’accomplissement d’une tâche de 

mémoire de travail et une tâche d’inhibition chez 54 patients TOC et 56 témoins. Ils retrouvent 

une diminution de l’activité de la SMA chez les patients TOC comparés aux témoins, 

accompagnée d'une diminution marquée de la performance lors de l’augmentation de la 

difficulté dans la tâche de mémoire de travail. De plus, les auteurs retrouvent une modulation 

plus élevée de la SMA, en lien avec une gravité moindre des symptômes chez les patients 

évalués par la Y-BOCS. Les résultats de ces deux études laissent supposer que l’hyperactivité 

compensatoire de cette zone dans le TOC diffère selon l’intensité de la symptomatologie et 

donc l’effet inhibiteur de la stimulation magnétique sera peut-être moins efficace selon les 

caractéristiques cliniques des patients.  

 

Les études en imagerie de repos et lors de l’accomplissement de tâche cognitive montrent une 

variabilité des données en fonction de la résistance et de la sévérité de la symptomatologie. Ces 

constatations nous amènent à nous interroger sur la pertinence du choix de la SMA mais 

également sur l’intérêt d’inhiber d’une manière très focalisée cette zone chez les patients 

souffrant d’un TOC résistant. Les données de notre méta-analyse montrent que la SMA est une 

cible intéressante dans le TOC. Cependant, son inhibition chez les patients résistants n’a pas 

montré de réelle efficacité clinique. Doit-on alors considérer l’inhibition de cette zone comme 

potentiellement thérapeutique, chez les patients présentant un TOC résistant ou plutôt son 

activation ? 

Afin de répondre à cette interrogation, nous pouvons suggérer l'utilisation de techniques de 

neuro-imagerie et/ou de neurophysiologie, en plus de l'évaluation clinique, afin de démontrer 
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les schémas neuronaux associés à l'amélioration clinique. En effet, l’un des avantages de la 

stimulation magnétique est de pouvoir moduler l’activité cérébrale d’un réseau. La stimulation 

focale d’une région corticale constitue une porte d’entrée du réseau neuronal qu’il soit au repos 

ou impliqué dans une tâche cognitive (Bestmann et al., 2005; Gaudeau-Bosma et al., 2013). De 

ce fait, l’utilisation de techniques de neuro-imagerie et/ou de neurophysiologie permettra une 

meilleure compréhension des modulations du réseau neuronal suite à la stimulation de la SMA. 

Dans ce sens, il serait peut-être intéressant de construire un essai similaire à Dunlop et al. 

(2016). Dans cette étude, les auteurs ont utilisé l'imagerie par l’IRMf à l'état de repos, pour 

identifier les prédicteurs neuronaux et les corrélats de réponse à 20-30 sessions de rTMS 

bilatérale à 10 Hz, chez 20 patients atteints de TOC résistant au traitement. Les patients ont été 

stimulés bilatéralement au niveau du cortex préfrontal dorso-médial. Les données d’imagerie 

des patients ont été comparées avec 40 témoins. Le cortex dorso-médial préfrontal a été utilisé 

pour générer les cartes de connectivité fonctionnelle du cerveau entier avant la prise en charge 

par rTMS et après. Les résultats de cette étude montrent que la réduction de l'hyper connectivité 

est associée à la réponse aux rTMS. D’après les résultats de cette étude, l’utilisation de l’IRMf 

pourrait s'avérer utile afin de prédire la réponse aux rTMS chez les patients souffrant de TOC 

résistant. La mise en place d’une étude similaire associé à une évaluation neuropsychologique 

(tâche d’inhibition) permettra d’identifier de façon plus spécifique, chez les patients présentant 

un TOC résistant, le fonctionnement de la SMA et sa modification suite à la mise en place d’une 

prise en charge par rTMS. 

 

III. La stimulation électrique dans la prise en charge du TOC 

résistant  

Dans le cadre de ce dernier travail, nous avons souhaité tester une technique de 

neuromodulation non invasive à savoir la tDCS en se basant sur la même cible et dans une 

population de patients souffrant de TOC résistant. 

Dans cette étude pilote, nous avons effectué 10 séances de stimulation, une séance par jour du 

lundi au vendredi. Chaque séance était d’une durée de 30 minutes avec une intensité de 2 mA. 

Nous avons choisi de placer la cathode au niveau de la SMA et l’anode (électrode de retour) au 

niveau de la zone supra orbitaire droite, chaque électrode ayant une surface de 35 cm2. Nous 

avons pu tester l’effet de cette stimulation chez 21 patients souffrant de TOC résistant. Les 

patients ont été évalués avant le début des séances, à la fin des 10 séances (J14), à un mois (J45) 

et à trois mois (J105). Nous retrouvons un effet bénéfique significatif de la stimulation 
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immédiatement après les 10 séances de tDCS. De plus, cet effet perdure pendant les 3 mois de 

la période de suivi (baseline vs J14 p < 0.001 ; baseline vs J45 p < 0.003 ; et baseline vs J105 

p = 0.004). Le score total de réduction moyenne de la Y-BOCS était de 26.4 % (SD = 15.8). 

L'effet bénéfique a été observé à la fois sur les sous-scores obsession et compulsion de la Y-

BOCS.  

Concernant son principe de fonctionnement, la tDCS permet d’induire, grâce à deux électrodes 

relativement grandes (taille habituelle entre 25 et 35 cm2) placées sur le scalp, une modification 

de l'excitabilité corticale. Une stimulation anodique améliore l'excitabilité corticale, tandis que 

la stimulation cathodique la diminue au niveau du cortex moteur. Les principaux effets de la 

tDCS semblent impliquer des altérations du potentiel membranaire spécifiques à la polarité, 

mais pas d'effet synaptique. 

Ce rappel du principe de fonctionnement de la tDCS nous amène à nous interroger de nouveau 

sur le type de stimulation à induire au niveau de la SMA afin de générer un effet thérapeutique 

chez les patients souffrant d’un TOC résistant. Dans cette nouvelle étude, nous avons appliqué 

au niveau de cette zone une stimulation cathodique sensée, au moins au niveau du cortex 

moteur, généré une diminution de l'excitabilité corticale. Cette stimulation cathodique est 

corrélée à une amélioration clinique contrairement aux résultats des deux autres études en 

stimulation magnétique.  

Peut-on alors extrapoler l’effet inhibiteur de la stimulation magnétique à la diminution de 

l’excitabilité corticale générée par une stimulation cathodique ? En d’autres termes, l’efficacité 

clinique de la tDCS, comme utilisée dans cette étude, est-elle en contradiction avec la discussion 

précédente, concernant la modification de l’activité de la SMA, chez les patients présentant un 

TOC résistant ? Afin d’expliciter ce point, il est important de discuter, dans un premier temps, 

des particularités de ces deux techniques de neuromodulation qui, même si elles sont proches 

en termes de rétablissement du déséquilibre inter hémisphérique, possèdent des mécanismes 

d’action différents. Dans un deuxième temps, il est important de présenter les différences 

méthodologiques concernant les trois études. Ces différents éléments nous amèneront par la 

suite à élaborer les perspectives envisagées à l’issue de ces études. 

 

Apport de la tDCS comparée à la rTMS 

Premièrement, dans la tDCS, il est important de prendre en compte la présence d’un effet 

polarité dépendant en lien avec la stimulation anodique et cathodique, contrairement à la 

présence d’un seul site de stimulation avec la rTMS.  
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Les études cliniques menées à ce jour dans le TOC ne permettent pas de statuer sur le type de 

stimulation à appliquer au niveau de la SMA. En effet, les preuves sont contradictoires quant à 

savoir si la tDCS cathodique ou anodique doit être appliquée au niveau de la SMA afin 

d’améliorer les symptômes du TOC. Nous retrouvons dans littérature 6 études. Ces études 

peuvent être séparées en trois groupes : un premier groupe avec une stimulation anodique au 

niveau de la SMA et avec la cathode de taille similaire au niveau du COF droit (Gowda et al., 

2019; Hazari et al., 2016b; Narayanaswamy et al., 2015) ; un deuxième groupe avec un design 

similaire concernant le positionnement et la taille des électrodes mais avec une polarité inversée 

((Kumar et al., 2019) et notre étude) ; et un troisième groupe (DaSilva et al., 2011; D’Urso et 

al., 2016b) avec le placement de l’électrode (anode ou cathode) au niveau de la SMA et 

l’électrode de référence en extra céphalique. Dans les deux premiers designs, les auteurs mettent 

en avant une amélioration des symptômes obsessionnels et compulsifs chez des patients 

souffrant de TOC relativement résistants. Les seules études pointant un effet polarité 

dépendante sont celles de D’Urso et al. et Da Silva et al. avec cette fois-ci un placement de 

l’électrode de référence en extra céphalique. 

A l’issue de ces données, nous pouvons émettre l’hypothèse que lors d’un placement cérébral 

des deux électrodes, la stimulation n’est plus polarité dépendante, contrairement à une 

stimulation unique en position céphalique. En effet, il est de plus en plus évident que le courant 

électrique induit par la tDCS influence l'activité dans les régions du cerveau se situant entre les 

deux électrodes mais également éloignées du site de stimulation. Cela peut provenir de deux 

éléments. Premièrement, le courant appliqué n'est pas spatialement focal mais circule entre les 

deux électrodes. En fonction de la distance entre l'anode et la cathode, le courant traverse un 

nombre considérable de parties du cerveau distinctes sur le plan fonctionnel et anatomique, et 

peut donc potentiellement affecter d'autres régions. Deuxièmement, la tDCS peut provoquer 

une activité dans des régions qui partagent des connexions avec la région cible, mais qui en sont 

éloignées. En résumé, en plus de ses effets régionaux sous les électrodes de stimulation, la tDCS 

a des effets importants sur les réseaux fonctionnels aux niveaux cortical et sous-cortical.  

De plus, la tDCS en différence avec la rTMS ne permet pas une stimulation focale. Les 

électrodes (relativement de grande taille) en tDCS induisent des effets non focaux au niveau du 

cortex sous-jacent, mais également dans des zones éloignées, comme cela a été démontré 

expérimentalement pour la stimulation du cortex moteur primaire (Nitsche et al., 2008), et par 

les approches de modélisation (Datta et al., 2011). Afin de vérifier la différence de zone 

stimulée entre la tDCS et la rTMS, nous avons effectué une modélisation numérique des régions 

anatomiques stimulées grâce au logiciel SimNibs avec le positionnement des électrodes de 



Discussion 

- 225 - 

tDCS (Figure 28) et la bobine de rTMS (Figure 29). Cette simulation nous permet de prédire le 

champ électrique induit à partir d'une source (les électrodes de stimulation ou la bobine). Nous 

avons également calculé les valeurs de l’activité électrique moyenne dans chaque ROI. 

Bien que la conception du montage de la tDCS suive souvent des règles empiriques de base 

(e.g. ‘augmentation/diminution de l'excitabilité’ sous l'électrode anode/cathode pour la tDCS), 

les modèles de modélisation du flux de courant cérébral fournissent un aperçu plus précis des 

modèles détaillés des champs et, dans certains cas, peuvent même remettre en question les 

hypothèses simplifiées de placement des électrodes. 

             
 

Figure 28 Simulation de la diffusion du courant électrique en tDCS 

Simulation réalisée par logiciel SimNibs, l’intensité du courant électrique est représentée par un gradient 

allant de 0 (bleu) à 0.35 (rouge). 
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Figure 29 Simulation de la diffusion du courant électrique en rTMS selon la neuro-navigation 

Simulation réalisée par logiciel SimNibs, l’intensité du courant électrique est représentée par un gradient 

allant de 0 (bleu) à 1.2 (rouge). 

Les valeurs ROI sont les suivantes : 

 

Localisation Repères anatomiques Valeurs ROI 
tDCS 

Valeur ROI  
rTMS neuro-navigation 

SMA Gauche [-6,-5,58] 0.153 0.520 

SMA Droit [7,-4,60] 0.150 0.615 

DLFPC Gauche [-27, 43,31] 0.202 0.370 

DLFPC Droit [30, 37,36] 0.274 0.400 

COF latérale Gauche [-23, 38,-18] 0.138 0.178 

COF latéral Droit [23, 36,-18] 0.240 0.186 

COF médiale Gauche [-6, 52,-19] 0.123 0.190 

COF médiale Droit [6, 57,-16] 0.201 0.189 

CCA pregenual Gauche [-6, 34,21] 0.197 0.232 

CCA pregenual Droit [5, 28,27] 0.206 0.202 

CCA subgenual Gauche [-4, 39,-2] 0.166 0.191 

CCA subgenual Droit [5, 41,6] 0.091 0.202 

Tableau 17 Valeurs de l’intensité du champ électrique (en V/m) dans les différentes ROI selon la zone 

anatomique et en fonction des deux techniques de neurostimulation tDCS et rTMS 

 

A l’aide de cette modélisation, nous pouvons souligner la différence des zones stimulées entre 

la rTMS et la tDCS. Si nous observons maintenant les niveaux des ROI entre les deux 

techniques, nous retrouvons, pour la tDCS (Tableau 17), une stimulation hétérogène au niveau 

du cortex préfrontale, du COF, de la SMA et du cingulaire. Nous observons que peu de zones 

sont stimulées sous les 2 électrodes. Cependant, pour la rTMS (Tableau 17), la stimulation est 
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plus focale avec un maximum du champ au niveau de la SMA gauche et droite. Ce résultat nous 

amène encore une fois à nous questionner sur les zones stimulées en fonction des différentes 

techniques. Toutefois, avant toute conclusion, il est important de considérer, comme citées 

auparavant, les limites de ces techniques de modélisation. 

 

La faible focalisation de la tDCS comparée à la rTMS n'est pas nécessairement un problème. 

En effet, dans les pathologies psychiatriques comme le TOC, la modulation de l'excitabilité 

d’une manière plus vaste au niveau des régions pathologiquement altérées peut être préférable. 

Au moins deux facteurs contribuent à la faible focalisation de la tDCS, la taille des électrodes, 

relativement grande, placées sur la zone cible et les effets physiologiques de l'électrode de 

retour, si elle est placée au niveau du cuir chevelu. 

 

D’autre part, l’effet facilitateur de la stimulation anodique et inverse de la stimulation 

cathodique, a principalement été décrit au niveau du cortex moteur et chez des volontaires 

exempts de pathologie psychiatrique. Peu d’études ont exploré l’effet de la polarité hors de la 

zone motrice. Wörsching et al. (Wörsching et al., 2018) ont effectué une stimulation au niveau 

du DLPFC avec plusieurs montages différents en fonction de la cathode et l’anode, chaque 

montage a ensuite été évalué en IRM fonctionnelle. Les auteurs concluent qu'il semble difficile 

de transférer les hypothèses de base dérivées des études du cortex moteur aux conditions de 

stimulation autres, tout comme, il peut être incorrect de transférer les effets observés chez des 

sujets sains à des patients présentant une pathologie psychiatrique.  

 

Les deux techniques présentent également des effets différents en termes de modulation de 

l’activité corticale. En effet, la rTMS est une technique de neurostimulation et de 

neuromodulation, tandis que la tDCS est une technique purement neuro-modulatrice. À notre 

connaissance, seules quelques études (Simis et al., 2013) ont comparé directement les 

techniques de rTMS et de tDCS dans un même plan expérimental. En comparant un protocole 

de stimulation anodique en tDCS avec un protocole de stimulation haute fréquence en rTMS, 

Simis et al. (2013) ont constaté que la tDCS anodique et la rTMS haute fréquence induisent des 

changements différents dans la plasticité corticale. En effet, les auteurs retrouvent que les deux 

techniques induisent des gains moteurs similaires, cependant, elles induisent des résultats 

opposés concernant l'excitabilité corticale. La rTMS haute fréquence est associée à une 

augmentation de l'excitabilité cortico-spinale, alors que 20 minutes de tDCS anodique induisent 

l'effet inverse. Selon les auteurs, ce résultat inattendu de la tDCS était dû au principe de contre-
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régulation neuronale (méta-plasticité homéostatique) qui empêche la surexcitation des 

neurones, ce qui a provoqué ce renversement de l'excitabilité au niveau du cortex moteur 

(Monte-Silva et al., 2013). 

 

Ces différents points nous amènent à considérer que, dans notre étude, l’effet thérapeutique de 

la tDCS n’est pas uniquement en lien avec la diminution de l’excitabilité corticale induite par 

la cathode au niveau de la SMA. Cet effet résulte plutôt de la stimulation induite entre les deux 

électrodes et non pas uniquement un effet localisateur de l’anode et la cathode. Cet aspect est 

également confirmé par la modélisation effectuée (Figure 28).  

 

 

 

 

 

Différences méthodologiques 

Avant de conclure sur l’effet bénéfique de notre protocole de stimulation, il est important de 

considérer différentes limites méthodologiques à prendre en compte. Premièrement, cette étude 

est réalisée en ouvert contrairement aux études contrôlées randomisées en double aveugle pour 

la rTMS et la thêta burst. Les études en double insu permettent de garantir la validité scientifique 

des données (Schulz, 1995). De plus, le nombre de patients inclus reste faible même s’il est 

similaire à la majorité des études en ouvert retrouvées dans la littérature (Rachid, 2019).  

Dans notre étude pilote, un nombre important de patients était sans traitement 

médicamenteux, ceci met en avant une hétérogénéité des patients inclus. En effet, 33% des 

patients (7) ne prenaient pas de traitement au début de la prise en charge par tDCS. Dans les 

études en rTMS et thêta burst, seul un patient était sans traitement pharmacologique. Dans le 

cadre de l’étude en tDCS, les patients n’étaient pas pour autant naïfs de tout traitement. La 

majorité des patients ont déjà essayé plusieurs antidépresseurs dont l’anafranil mais également 

des antipsychotiques atypiques en potentialisation et devant l’inefficacité de ces différentes 

thérapeutiques, ils ont fait le choix d’arrêter. Après les 10 sessions de tDCS, 4 d'entre eux étaient 

répondeurs, et 2 ont maintenu cet effet lors du suivi à 1 mois, et 2 lors du suivi à 3 mois. A 

l’issue de ce résultat, nous pouvons suggérer que l'association de l'IRS avec la tDCS est 

supérieure à l'IRS ou à la tDCS seule, et que le traitement par l'IRS induit le maintien de l’effet 

de la stimulation à plus longs termes. Cette association a déjà été décrite dans le cadre du trouble 
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dépressif majeur (Brunoni et al., 2013). De plus, plusieurs données vont dans le sens d’une 

modification de l’effet de la tDCS en fonction du traitement. L’étude de Kuo et al. (Kuo et al., 

2017) montre que l’utilisation du citalopram chez des volontaires sains, a facilité et prolongé 

les effets post tDCS anodique, et a converti la plasticité induite par la stimulation cathodique 

en facilitation. Cet effet a encore été renforcé après l'application à longs termes d'un ISRS. Les 

résultats de cette étude montrent un impact important et complexe des neuromodulateurs 

comme la sérotonine, la dopamine ou l’acétylcholine sur la plasticité induite par la tDCS. Cet 

élément est à prendre également en ligne de compte lors de la mise en place de protocole par 

tDCS chez les patients souffrant de maladies neurologiques et psychiatriques. En effet, dans le 

cadre de ces atteintes, l'activité des neuromodulateurs est souvent altérée de manière 

pathologique et contrecarrée par une intervention pharmacologique. 

 

Nous avons choisi dans le cadre de cette étude, des électrodes de grandes tailles, ce type 

d’électrode permet d’un côté de maximiser l’effet mais diminue la focalisation de la stimulation. 

Nous avons utilisé un système EEG classique afin de mieux localiser les cibles. Ce système ne 

prend pas en compte les variabilités anatomiques interindividuelles. Le positionnement des 

électrodes ainsi que leur taille rendent la localisation nettement moins spécifique et focale 

comparativement à la neuro-navigation utilisée en rTMS. Récemment et sur la base de la 

modélisation de l'intensité du champ électrique, des configurations alternatives d'électrodes ont 

été développées pour optimiser la focalisation de la stimulation ; la tDCS dite haute densité 

(HD-tDCS) est l'une de ces approches. L’utilisation de ce type de stimulation permettra dans 

des études futures de mieux orienter le site de stimulation en tDCS. 
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PERSPECTIVES 

 

La confrontation des résultats des différentes études menées dans le cadre de ce travail aux 

données de la littérature nous amène à envisager plusieurs perspectives concernant la recherche 

autour du TOC résistant aux thérapeutiques usuelles. 

Tout d’abord, il est important de mieux caractériser ces patients sur le plan clinique et cela en 

utilisant une définition rigoureuse et consensuelle de la réponse comme celle proposée par 

Mataix-cols et al. (2016). Le nombre de patients inclus dans notre étude limite cette 

caractérisation. Cependant, les résultats montrent l’importance de l’aspect dimensionnel et sa 

prise en compte dans la mise en place d’études dans le TOC. La validation de la DY-BOCS 

déjà traduite par notre équipe, permettra de mieux prendre en compte cet aspect dans les futures 

recherches. D’autres paramètres cliniques sont également à explorer notamment l’évolution de 

la qualité de vie. En effet, cette évaluation constitue un outil indispensable à la prise en charge 

des patients en complément du point de vue du clinicien, cette donnée est disponible concernant 

plusieurs patients souffrant de TOC et pris en charge dans notre unité. Il serait également 

intéressant d’évaluer les profils de personnalité, un autre paramètre clinique identifié selon la 

littérature comme prédictif de réponse (Hazari et al., 2016).  

D’autres facteurs peuvent également intervenir dans la caractérisation de cette résistance. Parmi 

eux, il y a bien sûr les facteurs génétiques mais également les données d’imagerie et de 

neurophysiologie. Dans les perspectives de ce travail, nous souhaitons dans un premier temps 

poursuivre la recherche sur les polymorphismes génétiques impliqués dans les réponses aux 

antidépresseurs en explorant d’autres polymorphismes comme la BDNF. 

De plus, les données de la littérature démontrent l'influence de l'interaction gène-environnement 

sur la réponse au traitement dans différentes pathologies psychiatriques. Bien qu'aucun sous-

type de TOC influencé par l'environnement n'ait été défini, la notion selon laquelle la maladie 

est un état « sensible au stress » est largement soutenue dans la littérature (Miguel et al., 2005). 

Plusieurs études démontrent que la présence d’événements de vie stressants est impliquée dans 

l'apparition du trouble (Cath et al., 2008), mais également dans la présence de certaines 

différences phénotypiques comme la sévérité des symptômes et la présence de certaines 

dimensions (Real et al., 2011). De ce fait, il serait intéressant de rechercher l’interaction entre 

les différents polymorphismes explorés dans notre étude, la présence d'un événement de vie 

stressant et leur interaction dans l’influence de la réponse aux traitements du TOC. Nous 
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souhaitons également évaluer la réponse aux techniques de neurostimulation en fonction de 

certains polymorphismes génétiques. Un travail préliminaire est en cours pour la tDCS.  

Nous recherchons également des liens entre la réponse aux techniques de neurostimulation et 

certains biomarqueurs en imagerie cérébrale. Une étude récente montre que la mesure de 

l’épaisseur du cortex orbito-frontal peut constituer un biomarqueur morphométrique potentiel 

de réponse thérapeutique (Hoexter et al., 2015). Dans la perspective de ce travail, nous 

souhaitons effectuer un travail de mesure similaire (au niveau de la SMA) grâce aux IRM 

anatomiques effectuées dans le cadre des différents protocoles. 

Un autre biomarqueur peut être également les données de neurophysiologie. En effet, l’EEG 

constitue une méthode fiable, peu coûteuse et non invasive. Son utilisation pour identifier les 

prédicteurs potentiels de la résistance au traitement chez les patients atteints de TOC pourrait 

aider à concevoir des traitements individualisés mais également à améliorer la caractérisation 

de la résistance. Plusieurs données de la littérature ont exploré cet aspect mais avec des résultats 

hétérogènes et contradictoires. À cet égard, des méthodes avancées de traitement des signaux 

pourraient aider à identifier de nouveaux biomarqueurs pour prédire la résistance au traitement 

chez les patients atteints de TOC (Altuğlu et al., 2020). Notre équipe possède une certaine 

expertise dans l’enregistrement et l’analyse de l’EEG (Langbour et al., 2017; Thirioux et al., 

2014, 2010). Plusieurs patients souffrant de TOC ont déjà bénéficié d’un enregistrement EEG 

dans le cadre de différents protocoles de recherche menés dans notre unité. Stratifier ces patients 

selon le niveau de résistance et comparer leur EEG de repos nous permettra de dégager, comme 

décrit dans la littérature, des marqueurs électrophysiologiques de la résistance. 

 

Concernant les protocoles en neurostimulation, il est important dans un premier temps de 

confirmer les résultats de l’étude tDCS en ouvert. Dans les perspectives de ce travail, nous 

effectuons actuellement une étude multicentrique contrôlée randomisée en double insu. Les 

critères de sélection des patients et la méthodologie sont identiques à l’étude pilote. Cet essai 

contrôlé randomisé s’inscrit dans le cadre d’un financement par un PHRC régional. Notre 

objectif est d’inclure 100 patients souffrant de TOC résistant. Les centres participants à cette 

étude sont : Rennes, Nantes et Lyon. Nous sommes actuellement à 50 inclusions, la fin des 

inclusions est prévue pour 2021. Les résultats de cet essai permettront d’infirmer ou confirmer 

notre résultat préliminaire. 

Concernant la prise en charge par rTMS, plusieurs perspectives peuvent être envisagées à 

l’issue de ce travail, en premier lieu tester l’effet d’une stimulation à haute fréquence au niveau 

de la SMA dans le cadre d’une étude pilote en ouvert. Il serait également intéressant de coupler 
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cette stimulation avec une évaluation en imagerie fonctionnelle associée à des évaluations 

neuropsychologiques avant et après la stimulation afin de préciser le fonctionnement de cette 

structure. 

Au-delà de la SMA, notre équipe met en place actuellement un essai randomisé afin de tester 

l’efficacité de la rTMS au niveau d’une cible prometteuse mais peu testée actuellement dans la 

littérature à savoir le Cortex Orbito-Frontal (COF). Dans le cadre de ce protocole, nous 

souhaitons évaluer l’effet sur la symptomatologie obsessionnelle et compulsive de 20 séances 

de rTMS basse fréquence au niveau du COF latéral droit et gauche. Le promoteur de cette étude 

est le CHL de Poitiers. Associée à cette étude clinique, une recherche ancillaire, dont le 

promoteur est l’AP-HP va être effectuée. Dans cette étude ancillaire, une IRMf sera effectuée 

avant et après les séances de stimulation afin d’évaluer les modifications en neuro-imagerie de 

la stimulation du COF. De plus, plusieurs évaluations neuropsychologiques des fonctions 

exécutives seront également réalisées.  

L’hétérogénéité des résultats observés dans le cadre de notre travail expérimental nous amène 

à discuter la nécessité de tester systématiquement les hypothèses sur les positions des électrodes 

de tDCS, et de la bobine de rTMS au travers des études de modélisation. Les efforts récents se 

sont concentrés sur la construction de modèles spécifiques aux patients et sur la comparaison 

des prévisions de modélisation avec les résultats expérimentaux. En effet, il serait intéressant 

de développer une approche par modélisation par éléments finis personnalisés afin de mieux 

caractériser la stimulation de la SMA en tDCS ou rTMS plus spécifiquement chez les patients 

souffrant de TOC (Gomez et al., 2020). L'importance croissante accordée à la modélisation 

haute résolution (spécifique au sujet) favorise l'analyse individuelle, ce qui permet d'optimiser 

et de personnaliser la thérapie. De plus, les mesures multidimensionnelles par IRMf et d'autres 

mesures neurophysiologiques comme l’EEG permettront de valider expérimentalement les 

modèles de calculs. De ce fait, nous avons mis en place une étude ancillaire à l’essai contrôlé 

randomisé en tDCS. Dans cette étude, nous effectuons un EEG de repos en 128 voies avant la 

première séance de tDCS et avant la dernière. L’objectif de cette étude est de comparer l’activité 

électrophysiologique de repos chez les patients souffrant d’un TOC résistant par rapport à des 

témoins appariés.  

Dans un deuxième temps, nous souhaitons évaluer l’effet cumulé des 9 séances de tDCS sur 

l’activité corticale. Peu d’études (Ghaffari et al., 2018) ont évalué en EEG l’effet pré et post 

séance de tDCS chez les patients souffrant de TOC. L’originalité de notre approche réside dans 

l’évaluation en conditions thérapeutiques de l’effet global des 9 séances. A ce jour, 20 patients 

ont été inclus dans cette étude ancillaire.   
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CONCLUSION 

 

Dans le cadre de ce travail, nous souhaitions caractériser cliniquement et génétiquement les 

patients souffrant d’un TOC avec une résistance thérapeutique et proposer une prise en charge 

par des techniques de neurostimulation non invasive. Nous avons effectué dans un premier 

temps une étude clinique et pharmacogénétique afin d’identifier des critères prédictifs de cette 

résistance. Nous retrouvons principalement la présence de la dimension symétrie/ordre comme 

associée avec une plus grande résistance. Concernant l’aspect pharmacogénétique, les patients 

porteurs de la forme longue à l’état homozygote (L/L) du 5-HTTLPR présentent une meilleure 

réponse au traitement par l’escitalopram, cette constatation n’atteint pas la significativité. De 

plus, les patients porteurs à l’état homozygote muté du polymorphisme 861G>C répondent 

moins bien aux traitements et plus particulièrement les patients ayant un score élevé à la 

dimension agressivité/vérification. Cependant, cette différence est à interpréter avec précaution 

du fait du nombre limité de patients présentant le polymorphisme C/C (4 patients). 

Dans le cadre de cette étude, 35 % de nos patients n’ont pas répondu (diminution de la Y-BOCS 

inférieure à 25%) après un essai de traitement successif par 2 ISRS différents. C’est pour cela 

que nous avons souhaité mettre en place, en s’appuyant sur la physiopathologie du TOC, une 

prise en charge adaptée à ces patients au travers des techniques de neurostimulation non 

invasives. Nous avons essayé 3 paradigmes de stimulation au niveau de la même cible et dans 

une population de patients souffrant de TOC avec une résistance thérapeutique bien 

documentée. La cible choisie est la SMA. Les données de neuro-imagerie, de neurophysiologie 

et de neuropsychologie montrent un lien entre l’hyperactivation de cette zone et le TOC. De ce 

fait, l’inhibition de cette cible, facilement accessible, par les techniques de neuromodulation est 

théoriquement intéressante afin d’améliorer les patients souffrant de TOC. Les deux essais 

contrôlés randomisés en rTMS basse fréquence et en thêta burst n’ont pas permis de montrer 

une supériorité de la stimulation active par rapport à la stimulation placebo avec un taux de 

réponse très faible dans les 2 groupes. Cependant, la stimulation par tDCS en ouvert a permis 

une amélioration cliniquement significative.  

Ce travail met en avant la nécessité de mieux caractériser les patients présentant une résistance 

thérapeutique dans le TOC afin de leur proposer des prises en charge adaptées et personnalisées. 

Notre travail montre l’intérêt de poursuivre l’investigation du rôle des techniques de 

neurostimulation non invasif dans la prise en charge de ces patients. Cependant, de nombreux 

paramètres doivent être optimisés pour augmenter l’efficacité de cet outil thérapeutique. Les 
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avancées importantes réalisées sur les dernières années tant sur le plan technologique, mais 

également sur le plan de la compréhension des mécanismes d’action de ces techniques 

permettent d’envisager de nombreuses pistes d’évolution de l’utilisation de la rTMS et de la 

TDCS dans la prise en charge des patients présentant un TOC résistant.  
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ANNEXE 

 

I. Génotypage 

I. 1.  Extraction de l’ADN 

Lors de la visite initiale (J0) un tube de sang total (5mL) est prélevé pour chaque patient sur 

tube EDTA. L’ADN est extrait à partir de 200 µL de sang grâce à des kits d’extraction 

(Bionobis), en utilisant l’appareil Magtration System 12GC (Bionobis). Les kits utilisent un 

système de billes magnétiques qui s’agrègent à l’ADN. Dans un premier temps, les cellules sont 

lysées permettant la sortie des acides nucléiques. Ces derniers sont ensuite adsorbés par les 

billes de silice magnétiques, puis élués par ajout d’eau, les billes étant retenues par un aimant. 

La concentration en ADN extrait est ensuite déterminée par mesure spectrophotométrique pour 

chaque échantillon.  

 

I. 2.  Recherche du polymorphisme 5-HTTLPR 

La détermination de l’insertion/délétion de 44 paires de bases (pb) et de la mutation A>G de la 

forme L de 5-HTTLPR est effectuée par polymorphisme de longueur des fragments de 

restriction (ou RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism) (Thakur et al., 2010). Cette 

technique a été choisie plutôt qu’un séquençage standard, du fait de la répétition de la séquence 

et sa richesse en GC. Pour réaliser cette technique, nous avons utilisé l’enzyme de restriction 

MspI (Boehinger Mannheim). En effet, la mutation A>G crée un site de restriction 

supplémentaire produisant ainsi pour l’allèle L muté quatre fragments de restrictions de tailles 

différentes au lieu de 3 fragments dans l’allèle L non muté. L’amorce sens étant marquée par 

un fluorochrome, un des fragments obtenus est visualisé par électrophorèse capillaire sur le 

séquenceur (Applied Biosystems 3130) et la taille est déterminée par comparaison à un 

marqueur de taille également fluorescent. Le site de restriction de MspI est le suivant :  

 

    5’…CCGG…3’ 

    3’…GGCC…5’ 
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La séquence d’intérêt pour les fragments L et S est représentée ci-après. La séquence en rouge 

correspond aux 44 paires de bases permettant de distinguer les formes L et S. Le A majuscule 

représente le nucléotide muté. Les séquences surlignées en jaune constituent le couple 

d’amorces utilisés (Eurogentec) et celles surlignées en bleu le site de restriction en fonction des 

différents polymorphismes. L’amorce sens est marquée par un fluorochrome FAM (6-Carboxy 

Fluorescéine, fluorescent dans le bleu) fixé à l’extrémité 5’, son pic d’absorption est à 530 nm. 

• La forme S possède 2 sites de restriction générant 3 fragments de 270, 62 et 66 pb, seul 

le fragment de 270 pb est fluorescent : 

5’…6FAM 
taacccctaatgtccctactgcagccctcccagcatcccccctgcaacctcccagcaactccctgtacccctcct

aggatcgctcctgcatcccccattatcccccccttcacccctcgcggcatcccccctgcacccccagcatccccc

ctgcagcccttccagcatccccctgcacctctcccaggatctcccctgcaacccccattatcccccctgcacccc

tcgcagtatcccccctgcaccccccagcatccccccatgcacccccggcatcccccctgcacccctccagcattc

tccttgcaccctaccagtattcccccgcatcccggcctccaagcctcccgcccaccttgcggtccccgccctggc

gtctaggtggcaccagaatcccg…3’ 
 

• La forme L possède 2 sites de restrictions générant 3 fragments de 313, 62 et 66 pb, seul 

le fragment de 313 pb est fluorescent : 

5’…6FAM 
taacccctaatgtccctactgcagccctcccagcatcccccctgcaacctcccagcaactccctgtacccctcct

aggatcgctcctgcatcccccattatcccccccttcacccctcgcggcatcccccctgcacccccAgcatccccc

ctgcagcccccccagcatctcccctgcacccccagcatcccccctgcagcccttccagcatccccctgcacctct

cccaggatctcccctgcaacccccattatcccccctgcacccctcgcagtatcccccctgcaccccccagcatcc

ccccatgcacccccggcatcccccctgcacccctccagcattctccttgcaccctaccagtattcccccgcatcc

cggcctccaagcctcccgcccaccttgcggtccccgccctggcgtctaggtggcaccagaatcccg…3’ 
 

I.2.1 Réalisation de la PCR 

La séquence d’intérêt de 5-HTTLPR étant particulièrement riche en nucléotides GC, il a été 

utilisé une Taq polymérase particulière, la KAPA2G Robust DNA Polymerase (KAPA2GTM 

Robust PCR Kits, Kapa Biosystems).  

Pour effectuer la PCR, le mélange réactionnel suivant est utilisé selon les recommandations du 

fabricant : Tampon KAPA2G GC 1X, dNTPs 0.25 mM, Amorces 0.2 µM chacune, Taq 

polymérase KAPA2G 0.2 unités, et 25 ng d'ADN pour un volume réactionnel de 12.5 µL. 

Les tubes sont ensuite placés dans le thermocycleur pour subir 30 cycles de PCR, afin 

d’augmenter le nombre de copies. Le programme utilisé pour cette PCR comprend un cycle de 

3 minutes de dénaturation initiale à 95°C, 30 cycles comportant : 30 secondes de dénaturation 

à 95°C, 30 secondes d’hybridation à 60°C et 30 secondes d’extension à 72°C, et enfin un cycle 

d’extension finale de 5 minutes à 72°C. 
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I.2.2 Réalisation d’un gel d’agarose : 

La présence des fragments amplifiés est ensuite vérifiée sur un gel d’agarose. Cette technique 

permet en effet de séparer les fragments d’ADN chargés négativement, qui sous l’effet d’un 

courant électrique migrent en fonction de leur taille. La révélation de l’ADN se fait grâce au 

Bromure d’Ethidium, ajouté à l’agarose, qui va s’incorporer dans la double hélice permettant 

la visualisation de l’ADN quand il est exposé aux ultra-violets. En pratique, 5 µL du produit 

PCR et 5 µL d’une solution de charge (Ficoll 15 %, Bleu de Bromophénol 0.1 %, Xylène 

Cyanol 0.1 %) sont déposés dans les puits d’un gel d’agarose à 1% recouvert d’un tampon TAE 

(Tris Acétate EDTA) 0.5 X. Les échantillons sont soumis à un champ électrique de 140 Volts, 

la taille des fragments obtenus est déterminée en comparant leur mobilité électrophorétique à 

celle d’un marqueur de taille Φ X174DNA digéré par HaeIII (Marker, 9 MBI Fermentas). 

 

I.2.3 Analyse de fragments : 

L’étape suivante est la digestion par l’enzyme de restriction MspI. Pour cela, le mélange suivant 

est effectué pour chaque patient : 

• 8.5 µL de produit PCR 

• 1.5 µL de tampon L (Boehinger Mannheim) de MspI composé de Tris HCL à 10 mM, 

MgCl2 10 mM, Dithioerythritol 1mM 

• 0.5 µL de l’enzyme MspI à 10 unités/µL  

L’ensemble est incubé pendant 3 heures à 37°C. L’analyse des fragments est effectuée sur un 

séquenceur (Applied Biosystems 3130). Cette électrophorèse nécessite un courant électrique 

appliqué sur les capillaires remplis de gel qui provoquera la migration des fragments d'ADN 

introduits à une extrémité des capillaires vers l’autre extrémité où se produit une excitation par 

laser et une détection par caméra CCD (Charge-Coupled Device). Comme la vitesse de 

migration des fragments est inversement proportionnelle à leur taille, le système permet une 

identification précise de celle-ci par comparaison à une échelle standard. Les conditions 

d’électrophorèse capillaire sont les suivantes :  

• Le mélange est préparé dans un tube eppendorf, 2 µL de produit PCR et 18 μL de 

marqueur de taille GeneScanTM-500 LIZTM (Applied Biosystem) mélangé à de la Hi-

DiTM Formamides (Applied Biosystem). 

• Le mélange est dénaturé 2 minutes à 94°C puis refroidi dans la glace. 
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• Les produits PCR sont visualisés grâce au fluorochrome FAM (couleur bleue) et au 

marqueur de taille GeneScanTM-500 LIZTM (couleur orange). 

L’amorce sens est la seule marquée par le fluorochrome FAM. Le fragment observé pour 

chaque allèle correspond au nombre de pb entre l’amorce sens et le premier site de restriction.  

 

 

Figure 30 Exemples de profils obtenus pour le polymorphisme 5-HTTLPR 
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I. 3.  Recherche du polymorphismes HT1B 

La détermination de la mutation G>C de HT1B est effectuée comme précédemment par 

polymorphisme de longueur des fragments de restriction. Le site de restriction de HincII est le 

suivant :  

    5’…GTTGAC…3’ 

    3’…CAACTG…5’ 

 

• La forme G possède 1 site de restriction générant 2 fragments de 452 et 96 pb, seul le 

fragment de 452 pb est fluorescent : 

5’…6FAM 
gaaacagacgcccaacaggaccggcaagcgcttgacccgagcccagctgataaccgactcccccgggtccacgtc

ctcggtcacctctattaactcgcgggttcccgacgtgcccagcgaatccggatctcctgtgtatgtgaaccaagt

caaagtgcgagtctccgacgccctgctggaaaagaagaaactcatggccgctagggagcgcaaagccaccaagac

cctagggatcattttgggagcctttattgtgtgttggctacccttcttcatcatctccctagtgatgcctatctg

caaagatgcctgctggttccacctagccatctttgacttcttcacatggctgggctatctcaactccctcatcaa

ccccataatctataccatgtccaatgaggactttaaacaagcattccataaactgatacgttttaagtgcacaag

ttgacttgccgtttgcagtggggtcgcctaagcgacctttggggaccaagttgtgtctggttccacaggtaggtc

gaatcttctttcgcggtttctgg…3’ 

 

• La forme C possède 2 sites de restrictions générant 3 fragments de 142, 310 et 96 pb, 

seul le fragment de 142 pb est fluorescent : 

5’…6FAM 
gaaacagacgcccaacaggaccggcaagcgcttgacccgagcccagctgataaccgactcccccgggtccacgtc

ctcggtcacctctattaactcgcgggttcccgacgtgcccagcgaatccggatctcctgtgtatgtcaaccaagt

caaagtgcgagtctccgacgccctgctggaaaagaagaaactcatggccgctagggagcgcaaagccaccaagac

cctagggatcattttgggagcctttattgtgtgttggctacccttcttcatcatctccctagtgatgcctatctg

caaagatgcctgctggttccacctagccatctttgacttcttcacatggctgggctatctcaactccctcatcaa

ccccataatctataccatgtccaatgaggactttaaacaagcattccataaactgatacgttttaagtgcacaag

ttgacttgccgtttgcagtggggtcgcctaagcgacctttggggaccaagttgtgtctggttccacaggtaggtc

gaatcttctttcgcggtttctgg…3’ 
 

La réalisation de la PCR, le gel d’agarose et l’analyse de fragments est similaire à la procédure 

utilisée pour le 5HTTLPR. 

 

I. 4.  Recherche des polymorphismes HT2A 

La détermination des mutations -1438C>T et 102C>T de HT2A est effectuée comme 

précédemment par polymorphisme de longueur des fragments de restriction. L’enzyme de 

restriction utilisée est MspI. Le site de restriction de MspI est le suivant :  

 

 



 

- 288 - 

    5’…CCGG…3’ 

    3’…GGCC…5’ 

 

I.4.1 Concernant le polymorphisme -1438C>T 

• La forme C possède 1 site de restriction générant 2 fragments de 255 et 244 pb, seul le 

fragment de 255 pb est fluorescent : 

5’…6FAM 
aaccaacttatttcctaccacatgtgaggttttgaataatatctgggtggcatatttctgctgaagaaaataagc

cagttcaatggtgtatctattaaataaaaatagtgctaatagtttatcagagttatcaccacagacgtgcctagc

caccctgagcctatgtggccaatgtcagtaattccactctggacacaaacactgttggctttggatggaagtgcC

ggacactcacagcactccgaggacatactgttttctagccttatttatgttctctcttcacccttcagcctaaaa

aattaccacagtgccacttacctaccttaatgggaatctgcacaaaaggccatttctccagtttctctcaaaagc

aaaggaaaacttcccaatattaatatgtagcaaaaagagggagaagaaaaagcctgtttggtccgccctcctggc

tgttgctaccttgcagctt…3 
 

• La forme T ne possède pas de sites de restrictions, un seul fragment de 469 pb est 

détecté : 

5’…6FAM 
Aaccaacttatttcctaccacatgtgaggttttgaataatatctgggtggcatatttctgctgaagaaaataagc

cagttcaatggtgtatctattaaataaaaatagtgctaatagtttatcagagttatcaccacagacgtgcctagc

caccctgagcctatgtggccaatgtcagtaattccactctggacacaaacactgttggctttggatggaagtgcT

ggacactcacagcactccgaggacatactgttttctagccttatttatgttctctcttcacccttcagcctaaaa

aattaccacagtgccacttacctaccttaatgggaatctgcacaaaaggccatttctccagtttctctcaaaagc

aaaggaaaacttcccaatattaatatgtagcaaaaagagggagaagaaaaagcctgtttggtccgccctcctggc

tgttgctaccttgcagctt…3’ 
 

La réalisation de la PCR, le gel d’agarose et l’analyse de fragments est similaire à la procédure 

utilisée pour le 5HTTLPR. 
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I.4.2 Concernant le polymorphisme 102C>T 

• La forme C possède 1 site de restriction générant 2 fragments de 126 et 216 pb, seul le 

fragment de 126 pb est fluorescent : 

5’…6FAM 
Atctgctacaagttctggcttagacatggatattctttgtgaagaaaatacttctttgagctcaactacgaactc

cctaatgcaattaaatgatgacaccaggctctacagtaatgactttaactcCggagaagctaacacttctgatgc

atttaactggacagtcgactctgaaaatcgaaccaacctttcctgtgaagggtgcctctcaccgtcgtgtctctc

cttacttcatctccaggaaaaaaactggtctgctttactgacagccgtagtgattattctaactattgctggaaa

catactcgtcatcatggcagtgtccctagagaaaaagctgcag…3 

 

• La forme T ne possède pas de sites de restrictions, un seul fragment de 342 pb est 

détecté : 

5’…6FAM 
Atctgctacaagttctggcttagacatggatattctttgtgaagaaaatacttctttgagctcaactacgaactc

cctaatgcaattaaatgatgacaccaggctctacagtaatgactttaactcTggagaagctaacacttctgatgc

atttaactggacagtcgactctgaaaatcgaaccaacctttcctgtgaagggtgcctctcaccgtcgtgtctctc

cttacttcatctccaggaaaaaaactggtctgctttactgacagccgtagtgattattctaactattgctggaaa

catactcgtcatcatggcagtgtccctagagaaaaagctgcag…3’ 
 

La réalisation de la PCR, le gel d’agarose et l’analyse de fragments est similaire à la procédure 

utilisée pour le 5HTTLPR. 
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I. 5.  Recherche des polymorphismes du CYP2C19 

I.5.1 Réalisation de la PCR 

Les trois polymorphismes du CYP2C19 ont été recherchés par séquençage. Deux couples 

d’amorces (Eurogentec) sont utilisés pour amplifier la région d’intérêt suivante : 

Séquence CYP2C19 -3402 C>T : 

5’…ctgataaatgatggctatccaaaatttttaaaattcaacaattagaaatcagacaccttgattaa
aaaaatgggcaacgggtctgaacagacaCctcaccaagaagacatacagataccaaataaatatatga

aaagtactaatcattaaatgtcattagggaactgcaagctaa…3’ 
 

Séquence CYP2C19 -806 C>T : 

5’…ctaaaacaaagttttagcaaacgattttttttttcaaatttgtgtcttctgttctcaaagCatct
ctgatgtaagagataatgcgccacgatgggcatcagaagacctcagctcaaatcccagttctgccagc

t…3’ 
 

Séquence CYP2C19 681 G>A : 

5’…ttattgttttctcttagatatgcaataattttcccactatcattgattatttcccGggaacccat
aacaaattacttaaaaaccttgcttttatggaaagtgatattttggagaaagtaaaagaacaccaaga

atcgatggacatcaacaaccctcggg…3’ 
 

Les nucléotides surlignés en jaune correspondent aux amorces utilisées (Eurogentec). Les C et 

G majuscules correspondent aux nucléotides mutés. 

Pour effectuer la PCR de CYP2C19 -3402, le mélange réactionnel suivant est utilisé : Tampon 

(Tris 1mM, KCl 50 mM), MgCl2 3 mM, dNTPs 0.25 mM Amorces 0.2 µM chacune, Taq 

polymérase (Promega) 0.15 unités, ADN 25 ng ajoutés dans un volume réactionnel de 12.5 µL. 

Pour effectuer la PCR de CYP2C19 -806 et 681, le mélange réactionnel suivant est utilisé : 

Tampon (Tris 1mM, KCl 50 mM), MgCl2 3 mM, dNTPs 0.25 mM, Amorces 0.2 µM chacune, 

Taq polymérase Gold (Applied Biosystems) 0.5 unités, ADN 25 ng ajoutés dans un volume 

réactionnel de 12.5 µL. 

Les programmes PCR comportent un cycle de 5 min à 95°C, 30 cycles de 30 secondes à 95°C, 

60°C puis 72°C, puis un cycle de 5 minutes à 72°C. Le séquençage des trois gènes est effectué 

comme précédemment. 

 

I.5.2 Séquençage 

Avant le séquençage, un traitement à l’ExoSAP-IT (Qiagen) est réalisé afin de « nettoyer » les 

produits PCR de toutes amorces restantes et des dNTPs non utilisés. L’ExoSAP-IT contient 

deux enzymes thermolabiles : l’exonuclease I qui dégrade les ADN simple brin donc les 
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amorces non utilisées, et la phosphatase alcaline de crevette (SAP Shrimp Alcaline 

Phosphatase) qui hydrolyse les dNTPs libres. Pour cela 2 μL d’ExoSAP-IT et 5 μL de produit 

PCR sont incubés 15 min à 37°C puis l’enzyme est inactivée à 80°C pendant 15 min.  

Le séquençage est ensuite réalisé en utilisant le kit ABI PRISM BigDye TerminatorTM Cycle 

Sequencing Reading Reaction (Applied Biosystem). A chaque ddNTP (A, T, G, C) est associée 

une fluorescence différente qui se retrouve arbitrairement sur le chromatogramme sous forme 

de rouge pour T, jaune pour G, bleu pour C, vert pour A. L’incorporation aléatoire des ddNTPs 

conduit à leur incorporation à toutes les positions possibles sur le segment d’ADN. Il y aura 

donc autant de fragments fluorescents que de nombres de bases à séquencer, chaque fragment 

ne différant que d’une base. L’enregistrement et l’analyse spectrale de la fluorescence 

spécifique du ddNTP permettront alors d’assigner la base correspondante et de déterminer la 

séquence nucléotidique du brin matrice. L’extension d’amorce est réalisée de la façon suivante : 

 

Réactifs pour un tube Programme séquençage 25 cycles 

BigDye Terminator  2 µL Dénaturation 10 sec à 96°C 

Produit PCR 2 µL Hybridation 5 sec à 50°C 

Amorce sens [3,2 pmol]  1 µL Elongation  4 min à 60°C 

Tableau 18 Extension d’amorce 

 

Après l’extension d’amorce, une étape de purification s’effectue à l’aide de colonne du kit 

DyeEx (Qiagen). Le gel de sephadex contenu dans les colonnes DyeEx permet une filtration 

efficace et rapide du BigDye TerminatorTM non incorporé. En effet, un dépôt résiduel de 

BigDye risque d’interférer avec l’analyse de séquence. Le gel de filtration consiste en des 

sphères avec des pores uniformes permettant de séparer des molécules selon leur poids 

moléculaire. Quand le mélange du produit à séquencer est appliqué aux colonnes DyeEx, le 

BigDye Terminator diffuse dans les pores et reste retenu dans le gel de filtration tandis que les 

fragments d'ADN plus gros sont élués et récupérés dans le flux. 

Pour effectuer la purification, l’échantillon d’ADN à séquencer, préalablement dilué avec 

15 µL d’eau, est déposé au centre des colonnes. Une centrifugation permettra de capter dans le 

gel le BigDye Terminator résiduel tandis que l’échantillon purifié est élué dans le tube. L’éluat 

peut être déposé ensuite dans le séquenceur (Applied Biosystems 3130). Lors de cette étape, les 

fragments néosynthétisés sont séparés après migration dans les capillaires du séquenceur 

automatique. Un faisceau laser en regard des capillaires excite le fluorochrome des ddNTPs et 

les signaux sont capturés par la camera CCD. Les données brutes obtenues sont analysées par 

un logiciel spécifique et transformées en un électroencéphalogramme. Cet 
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électroencéphalogramme est comparé à une séquence de référence de manière à identifier la 

mutation. 

 

 

  

Figure 31 Exemples de profils obtenus pour la mutation 681 G>A du polymorphisme CYP2C19*2 

 

 

Figure 32 Exemples de profils obtenus pour la mutation -3402 C>T du polymorphisme CYP2C19*17 

 



 

- 293 - 

 

Figure 33 Exemples de profils obtenus pour la mutation -806 C>T du polymorphisme CYP2C19*17 

 

 



 

 

 


