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RESUME

Introduction : Le hoarding disorder (ou trouble des accumulateurs compulsifs) est caractérisé par la
difficulté persistante a se séparer d’objets possédés, nouvellement identifié comme trouble distinct
dans le DSM5. On retrouve des différences importantes sur les plans cliniques et neuropsychologiques
entre ces patients hoarders et les autres TOC (Troubles Obsessionnels Compulsifs) mais nous
manguons de données sur 1’étude des bases neurales spécifiquement impliquées dans ce trouble, d’ou
la réalisation de ce travail.

Objectif : L’objectif principal de cette étude était de démontrer I’existence de bases neurales
différentes chez les patients hoarding, comparativement aux patients souffrant de TOC et aux sujets
sains. Secondairement, nous avons comparé les caractéristiques cliniques entre ces deux groupes de
patients.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude ancillaire expérimentale observationnelle descriptive
monocentrique. Elle a été réalisée suite a I’analyse des données d’IRMf et de tests
neuropsychologiques recueillis dans le cadre d’une étude plus vaste et multicentrique rTMS-TOC. 13
patients hoarding ont été comparés a 13 TOC non hoarding et 13 sujets controles. Les patients avaient
entre 18 et 65 ans et répondaient aux critéres diagnostiques de TOC avec une catégorisation de
hoarding dés lors que la dimension apparaissait a la YBOCS. L’acquisition des images s’est faite en
tache de repos conscient avec des séquences anatomiques puis fonctionnelles. Les aires cérébrales
activées ont été identifiées grace a I’effet BOLD (Blood Oxygen Level Dependent), et I’analyse des
données ALFF (Amplitude of Low frequency Fluctuations) et fALFF (Fractionnal ALFF) a été
possible grace au logiciel SPMS8.

Résultats : Nous retrouvons une activation des zones cérébrales spécifiques dans le hoarding : le
COF (BAS8 : Aire de Brodmann 8), la face antérieure du cortex préfrontal (BA10 ), le CPFDL (cortex
pré-frontal dorso-latéral) (BA9) avec le gyrus frontal médio-inférieur (BA46, BA47) en ALFF ; ainsi
que le cortex associatif somato-sensoriel (BA7) en fALFF. Ces observations ont été confirmées par
notre étude de connectivité fonctionnelle retrouvant des liens plus importants entre les aires BA9
gauche (CPFDL) et BA 10 droit (cortex pré-frontal) chez les hoarding que chez les TOC non
hoarding, ainsi qu’entre BA3 (cortex primaire somato-Sensoriel) gauche et BA9 droit chez les
hoarding que chez les contr6les.

De plus, des liens de connectivité fonctionnelle plus importants chez les hoarding que chez les autres
TOC ont été retrouvés entre BAS droit (associatif somato-sensoriel) et surtout BA46 gauche ; ainsi
qu’entre BA9 gauche et BA18 gauche (associatif somato-sensoriel) : renfor¢ant I’hypothése d’un role
important du CPFDL dans le hoarding dans le sens d’une hyperactivation.

Notons que nous retrouvons également des liens de connectivité fonctionnelle plus forts dans le
hoarding que dans le TOC entre BA18 (cortex visuel secondaire) droit et BA30 (cortex cingulaire)
gauche, mais aussi entre BA18 droit et BA35 (sillon rhinal du gyrus para-hippocampique) gauche,
ainsi qu’une activation plus importante pour les hoarding que les contrdles entre BA13 (cortex
insulaire) gauche et BA42 (cortex primaire auditif) gauche ; et I’activation spécifique pour le groupe
hoarding de certaines zones de la JTP (Jonction Temporo-Pariétale) : le gyrus supramarginal (BA40),
I’aire de Wernicke au niveau du gyrus temporal supérieur (BA22), et le gyrus angulaire (BA39).

Conclusion : L’ensemble de nos données cliniques et d’imageries cérébrales va dans le sens de la
considération du hoarding disorder comme une pathologie & part entiere, et non plus comme une sous-
dimension du TOC. Nos données rejoignent celles de la littérature, ayant conduit 1’individualisation du
hoarding disorder en tant que pathologie distincte dans le DSMS5. Cette distinction devrait permettre
dans les années a venir la réalisation d’études permettant de mieux décrire cette pathologie et de
proposer une personnalisation thérapeutique basée sur les études physiopathologiques.

Mots clés : hoarding disorder, trouble des accumulateurs compulsifs
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INTRODUCTION :

Le hoarding disorder est un terme anglais qui pourrait se traduire par plusieurs termes : le
trouble d’accumulation, la thésaurisation pathologique et la syllogomanie. La caractéristique
essentielle de ce trouble est la difficulté persistante a jeter ou a se séparer de certains objets,
indépendemment de leur valeur réelle. Cette pathologie décrite initialement chez les sujets
ageés sous le vocable de syndrome de Diogene a été rapidement incluse dans le Trouble
Obsessionnel Compulsif (TOC). Le point culminant de cette volonté d’intégrer le hoarding
dans le TOC est apparu dans la classification internationale DSM-1V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders version 4) avec la considération de hoarding comme
une sous-catégorie du TOC. La difficulté de prise en charge thérapeutique des patients
souffrant de hoarding ont conduit plusieurs chercheurs francophones et anglophones a décrire
les caractéristiques cliniques et neuropsychologiques de ce trouble, permettant de se rendre
compte de I’existence des différences importantes entre cette pathologie et le TOC. Dans le
cadre de ce travail de thése, nous allons apporter dans un premier chapitre les éléments
cliniques et neuropsychologiques permettant de délimiter le hoarding disorder du TOC.
L’objectif de notre travail est de démontrer qu’il existe des différences neurobiologiques en
termes d’imagerie cérébrale chez les patients souffrant d’un hoarding par rapport aux patients
TOC. Nous allons tenter au décours de ce travail d’apporter des éléments de compréhension
physiopathologiques permettant de personnaliser la prise en charge de ces patients, avec la

question de 1’utilité de I’individualisation de ce trouble proposée dans le DSM 5.
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1.1.

LE HOARDING DISORDER :

INTRODUCTION :

[.1.1. HISTORIQUE :

Nous retrouvons dans la littérature deux grandes descriptions cliniques pouvant s’apparenter a

ce trouble : le syndrome de Diogéne et la syllogomanie.

1.1.1.1. Le syndrome de Diogéne :

Ce syndrome est de description relativement récente :

Deux psychiatres : Mac Millan et Shaw : (Macmillan et al., 1966) : avaient publié en

1966 une étude sur 72 personnes agées vivant dans des conditions d’hygi¢ne
personnelle et domestique inquiétantes, et nomment alors ce tableau « syndrome de

décompensation sénile ».

Puis deux gériatres : Clark et Mankikar : (Clark et al., 1975) décrivaient a leur tour en

1975 des troubles du comportement conduisant a des conditions de vie négligées,
voire insalubres. Sur le plan psychopathologique, il s’agirait soit d’un mode de
défense du sujet agé en réaction a un stress, soit d’une évolution naturelle liée au

vieillissement.

Hanon et al. (Hanon et al., reprennent une description compléte du syndrome (Hanon

etal., 2004) :

Selon eux, le syndrome de Diogene est un comportement acquis du sujet 4gé marqué

par plusieurs symptoémes co-occurents :
¢ une extréme négligence de I’hygiéne corporelle et de 1’habitat,
e un repli sur soi avec refus de 1’aide extérieure,

e et une tendance a I’accumulation d’objets hétéroclites au domicile.
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Les patients atteints vivent le plus souvent dans des conditions de vie aberrantes, en marge de
la société et en dehors du temps, n’ayant le plus souvent aucune critique de ce mode de vie et
ne formulant que rarement une demande d’aide.

Les professionnels sont alors souvent alertés soit au décours d’une pathologie somatique
(intervention du médecin genéraliste), soit suite & une intervention sociale secondaire a leur

comportement (intervention des services de mairie pour logement insalubre le plus souvent).

Leur prise en charge est difficile et souleve parfois des questions éthiques. Si son nom semble
s’inspirer initialement de Diogéne de Sinope, philosophe cynique pronant le retour a la vie
naturelle ; la plupart des auteurs s’accordent tout de méme pour dire que ce comportement ne
peut étre considéré comme le reflet de 1’expression du libre arbitre ou d’un choix, mais plutot

comme I’expression d’une souffrance.

De plus, I’évolution semble grevée d’une mortalité extrémement importante, estimée a 46 %
dans les 5 ans selon Hanon et al. (Hanon et al., 2004).

L’ensemble des professionnels s’accordent globalement pour dire qu’en dehors des situations
mettant en jeu le pronostic vital, I’hospitalisation doit étre évitée autant que possible au profit
de mesures ambulatoires et sociales.

La prescription de traitements psychotropes peut étre nécessaire et dépend du tableau clinique

et de la pathologie psychiatrique éventuellement retrouvée.

Selon ces mémes auteurs (Hanon et al., 2004) ; bien que plusieurs hypothéses cliniques aient
été émises, la question d’un substrat étiopathogénique a ce trouble reste ouverte.

Les critéres diagnostiques développés initialement définissent le syndrome en excluant
pratiquement tout symptdme psychiatrique associé.

Cependant, dans la pratique clinique, diverses pathologies psychiatriques et neurologiques
sont souvent retrouvées associees au syndrome de Diogéne.

Dans leur revue de la littérature, Hanon et al. (Hanon et al., 2004) avaient surtout retrouvé des
cas de psychoses paranoides ou paranofaques, des troubles de I’humeur et obsessionnels
compulsifs, alors que I’addiction a I’alcool semblait davantage un facteur aggravant qu’un
facteur précipitant.

Au final, le role de ces pathologies dans la genése ou la pérennisation de ce trouble semble
tres flou et indéterminé : s’agit-il de facteurs déclenchants, comorbides ou étiologiques ?

De méme, devrions-nous parler de ce syndrome en tant que « maladie » ou en tant que

« symptome » ?
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Cependant, en raison des troubles présentés, la présence d’un syndrome de Diogene devrait
surtout nous amener a éliminer une pathologie démentielle, et notamment une démence

fronto-temporale, afin d’éliminer une quelconque organicité avant de poser le diagnostic.

Hanon et al. (Hanon et al., 2004) ont défini le syndrome de Diogéne comme trouble du
comportement permettant de différencier :

e Les patients « actifs » entassant chez eux ce qu’ils récoltent dehors et remplissant leur
intérieur comme pour combler le vide d’une existence qui se dégrade et qui perd son
attrait narcissique.

e Les patients « passifs » se faisant envahir passivement par leurs déchets et se laissant

déborder par les accumulations qui s’entassent.

- La théorie psychanalytique du Moi-peau (Anzieu., 1995) amene a une démarche de

compréhension psychopathologigque de ce comportement.

Le Moi-peau peut étre représenté comme une structuration de 1’appareil psychique fondée sur
le principe que « toute fonction psychique se développe par appui sur une fonction corporelle
dont elle transpose le fonctionnement sur le plan mental ».

Dans cette théorie, la peau recouvre alors trois fonctions : celle d’enveloppe contenant, celle
de barriere protectrice du psychisme et celle de lieu d’échanges.

Le Moi-peau est donc organisé en « double paroi » : a la fois barriere (mécanismes de défense
psychiques) et filtre (entre le psychisme et le monde extérieur), et préserve ainsi la relation et
la cohésion « contenant-contenu ».

Lorsqu’une blessure narcissique intervient, le Moi-peau s’altére et perd sa fonction de

contenant.

Selon (Hanon et al., 2004) dans le syndrome de Diogéne : les objets accumulés viennent
« suturer » ce Moi-peau, et le logement prend la fonction de bariére « étanche » et par la
méme occasion, s’oppose a toute intervention extérieure.

Ce comportement revétirait donc une fonction de suture psychique, de colmatage mais aussi

une fonction vitale, comme un « aménagement pour la survie ».
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[.1.1.2. La Syllogomanie :

Sa définition est relativement proche du syndrome de Diogéne.
La syllogomanie est décrite comme un trouble caractérisé par les symptémes suivants (Frost
etal., 1996) :
e accumulation volontaire ou incapacité a jeter un grand nombre de possessions
qui semblent a toute autre personne inutiles ou d’un intérét trés limité ;
e avec un lieu de vie encombré au point de limiter les mouvements ;

e ainsi qu’un inconfort et une souffrance causés par I’amoncellement des objets.

Tout comme le syndrome de Diogeéne, plusieurs études ont montré une corrélation entre la

syllogomanie et les TOC (Sansone et al., 2010).

1.1.2. DEFINITIONS :

[.1.2.1. Le hoarding disorder :

Il est caractérisé par le DSM5 selon les critéres suivants (traduction francaise) :

A. Difficulté persistante a jeter ou a se séparer de certains objets, indépendamment de leur
valeur réelle.

B. La difficulté est due a un besoin ressenti de conserver les objets et a la souffrance associée
au fait de les jeter.

C. La difficulté a jeter des objets aboutit a une accumulation de choses qui envahissent et
encombrent les lieux d'habitation compromettant de maniére importante leur fonction
premiere. Si ces espaces sont dégagés c'est uniquement grace aux interventions de tiers (p.
ex.,des membres de la famille, des agents d’entretien ou des représentants de l'autorité

publique).

D. L’accumulation entraine une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants (y compris le
maintien d'un environnement sans danger pour soi-méme et pour les autres).

E. L’accumulation n’est pas imputable a une autre affection médicale (p.ex. une Iésion
cérébrale, une affection cérébrovasculaire, un syndrome de Prader-Willi).

F. L’accumulation n'est pas mieux expliquée par les symptomes d'un autre trouble mental (p.
eX, des obsessions dans un trouble obsessionnel-compulsif, une diminution d’énergie dans un
trouble dépressif caractérisé, des idées délirantes dans la schizophrénie ou dans un autre
trouble psychotique, des déficits cognitifs dans un trouble neurocognitif majeur, des intéréts
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restreints dans un trouble du spectre autistique.

Mataix-Cols a bien étudié ce trouble sur le plan clinique et physiopathologique, avec 1’appui
surtout de plusieures études réalisées a I’IRM f (IRM fonctionnelle). Il a récemment publié un
article le décrivant précisément (Mataix-Cols et al., 2014). Selon lui, ce trouble est caractérisé
par la difficulté persistante a se séparer d’objets possédés, indépendamment de la valeur que

d'autres personnes pourraient attribuer a ces biens (Nordsletten et al., 2013).

En d’autres termes, il est important de noter que I’attachement émotionnel a 1’objet ne semble
pas étre un facteur de risque specifique de hoarding (Frost et al., 2009).

Certains auteurs ont apporté quelques précisions supplémentaires (Gordon et al., 2013) et
selon leurs observations ; les groupes de hoarding sans TOC comorbides ne rapporteraient
finalement pas de croyances plus fortes associées a la privation matérielle, ni de perturbations
de I’attachement. En revanche, les hoarding avec TOC comorbides rapporteraient plus

d’évitement des dangers en lien avec des croyances sur la possession.

Avec le DSM IV-TR, les personnes ayant des comportements d’accumulations pathologiques
pouvaient recevoir un diagnostic de TOC, de trouble de la personnalité obsessionnelle-
compulsive, de trouble anxieux non spécifié ou pas de diagnostic du tout, puisque de
nombreux cas séveres d’accumulation ne sont pas accompagnés par des comportements

obsessionnels ou compulsifs.

L’individualisation du hoarding disorder des autres TOC dans le DSM 5 est intéressante.
En effet, bien que ce trouble ait des caractéristiques communes telles qu’une préoccupation
obsessionnelle et des comportements répétitifs, il semble important de le différencier.
Drailleurs, si 1’on reprend I’aspect historique du trouble avec les descriptions du syndrome de
Diogéne ou de la syllogomanie, on remarque que cette catégorie de patients accumulateurs a
des caractéristiques cliniques différentes des autres patients TOC, et qu’il semblerait logique
d’adapter sa prise en charge de facon spécifique au vu de la médiocrité des résultats obtenus
lorsqu’une prise en charge non spécialisée est envisagée.
La création d'un diagnostic unique dans le DSM 5 pourrait en outre permettre d’augmenter la
sensibilisation du public et des professionnels de santé, d’améliorer I'identification des cas, et
de stimuler la recherche et le développement de traitements spécifiques. Ce point semble
particulierement important car les études montrent que la prévalence du hoarding disorder est
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élevée (deux a cing pour cent de la population selon Mataix-Cols et al., 2014) ; et que ces

comportements peuvent souvent étre tres séveres et méme menacgants pour la vie du patient.

En effet, au-dela de I'impact mental du trouble, I'accumulation peut créer un réel probléme de

santé publique par le risque de chutes ou d'incendie par exemple (Mataix-Cols et al., 2014) .

La plupart des spécialistes soutiennent donc maintenant la création de cette nouvelle entité
(Wu et al., 2005; Rachman et al., 2009; Pertusa et al., 2010; Marchand et al., 2012).

L’étude (Mataix-Cols et al., 2011) réalisée par 211 experts dont 48 de I’APA (American
Psychiatric Association) montre que les critéres permettant de poser le diagnostic de hoarding
disorder dans le DSM 5 semblent tres sensibles (80 %) et spécifiques (90 %). Cet aspect a par
la suite éte confirmé par 1’étude (Frost et al., 2012).

Les nouveaux critéres diagnostiques du DSM 5 pour le hoarding disorder seraient en plus
d’étre valides et fiables, souvent pergus comme acceptables et utiles par les patients. Ils
semblent également surtout étre stables et peu susceptibles de surdiagnostiquer des
comportements normaux (Mataix-Cols et al., 2013), ce qui est primordial pour notre pratique

clinique.

Au total, les bénéfices de I’inclusion du hoarding disorder dans le DSM 5 en tant que nouveau
trouble mental pourraient étre importants (Mataix-Cols et al., 2012) et permettrait une
meilleure identification des cas et donc de leur prises en charge.

Enfin, cela pourrait permettrait également d’améliorer la connaissance publique, de stimuler a

la fois la recherche et le développement de traitements spécifiques (Mataix-Cols et al., 2010).
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1.1.2.2. Le TOC (Trouble Obsessionnel Compulsif) :

Le TOC est une pathologie psychiatrique fréquente et invalidante, ayant notamment un fort

retentissement sur le plan socio-professionnel.

Il est défini par le DSM-1IV TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
version 4 texte révisé) en tant que pathologie homogene, par des obsessions et des

compulsions :
- Existence soit d’obsessions soit des compulsions :
e Obsession définie par 1, 2, 3, et 4 :

1. Pensées, impulsions ou représentations récurrentes et persistantes qui, a un certain moment
de I’affection, sont ressenties comme intrusives et inappropriées et qui entrainent une anxiété

ou une détresse importante.

2. Les pensées, impulsions ou représentations ne sont pas simplement des préoccupations

excessives concernant les problemes de la vie réelle.

3. Le sujet fait des efforts pour ignorer ou réprimer ces pensées, impulsions ou

représentations ou pour neutraliser celles-ci par d’autres pensées ou actions.

4. Le sujet reconnait que les pensées, impulsions ou représentations obsédantes proviennent
de sa propre activité mentale : « elles ne sont pas imposées de 1’extérieur comme dans le cas

de pensées imposées ».
e Compulsions définiespar 1 et 2 :

1. Comportements répétitifs ou actes mentaux que le sujet se sent poussé a accomplir en
réponse a une obsession ou selon certaines regles qui doivent étre appliquées de maniére

inflexible.

2. Les comportements ou les actes mentaux sont destinés a neutraliser ou a diminuer le
sentiment de detresse ou a empécher un événement ou une situation redoutee. Cependant ces
comportements ou ces actes mentaux sont soit sans relation réaliste avec ce qu’ils se

proposent de neutraliser ou de prévenir, soit manifestement excessifs.

- A un moment durant I’évolution du trouble, le sujet a reconnu que les obsessions

étaient excessives ou irraisonnées.
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- Les obsessions ou compulsions sont a I’origine de sentiments marqués de détresse,
d’une perte de temps considérable et « prennent plus d’une heure par jour » ou
interféerent de facon significative avec les activités habituelles du sujet, son
fonctionnement professionnel, scolaire, ses activités ou ses relations sociales
habituelles.

- Si un autre trouble de 1’axe I est aussi présent, le théme des obsessions ou des
compulsions n’est pas limité a ce dernier.

- La perturbation ne résulte pas des effets physiologiques directs d’une substance, ni
d’une affection médicale générale.

- Spécifier : avec peu de prise de conscience, si la plupart du temps durant 1’épisode
actuel, le sujet ne reconnait pas que les obsessions et les compulsions sont excessives

ou irraisonnées.

L’approche dimensionnelle du TOC proposée par (Bloch et al., 2008) permet de classer cette
maladie en quatre dimensions différentes selon les spécificités cliniques retrouvées
dimension d’accumulation, dimension de symétrie, dimension de pensées interdites et

dimension de lavage.

Le DSM 5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders version 5) va plus loin et

s’oriente vers une différenciation du trouble.

Un nouveau chapitre a donc vu le jour dans cette nouvelle version et s’intitule : « Obsessive-
compulsive and related disorders ».

Celui-ci distingue les TOC des autres troubles anxieux.

Dans cette nouvelle classification, le hoarding disorder ou «trouble des accumulateurs
compulsifs », est considéré comme une entité a part des autres TOC, tout comme les autres
troubles de ce chapitre : le Body Dysmorphic Disorder, la trichotillomanie, ou le trouble de

I’excoriation cutané (skin picking).

Cette considération ne semble pas si éloignée de I’approche phénoménologique, selon
laquelle il semble que le hoarding disorder pourrait étre considéré comme un trouble distinct.
Ce trouble pourrait alors étre la comorbidité d’une pathologie psychiatrique ou alors les autres
pathologies psychiatriques pourraient étre des pathologies comorbides a ce trouble (Maier et
al., 2004).
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1.2. ASPECTS CLINIQUES :

1.2.1. DU SYMPTOME HOARDING DANS LE TOC, VERS UN
ASPECT DIMENSIONNEL AVEC L’IDENTIFICATION D’UN
TROUBLE SPECIFIQUE :

Certains auteurs estiment que ce trouble, a tort, a souvent été considéré comme un symptéome
de TOC (Pertusa et al., 2008; Pertusa et al., 2010). Cette idée a été soutenue par Bloch et al.
(Bloch et al., 2008). Dans ce travail de méta-analyse, ces auteurs ont propose une définition
multidimensionnelle du TOC permettant de distinguer le hoarding des trois autres dimensions
. symétrie (symmetry), pensées interdites (forbidden thoughts) et lavage (cleaning). Une des
critiques apportée a ce travail est la stabilité de ces quatres dimensions dans le temps. La
réponse a cette critique a €té apportée par une serie de travaux démontrant que les symptémes
dans le TOC pouvaient changer de forme au décours du temps mais les dimensions restaient
stables tout au long de I’évolution de la pathologie (Mataix-Cols et al., 2002 ; Delorme et al.,
2006, Rufer et al., 2005). D’autres auteurs vont plus loin dans I’idée de la distinction entre le
hoarding et le TOC en considérant la présence du hoarding comme un marqueur de non
réponse aux traitements usuels du TOC (Abramowitz et al., 2008; Tolin et al., 2011; Stasik et
al., 2012). Certains (Meyer et al., 2013) considerent pour le hoarding que la co-occurrence des
trois symptémes : 1’acquisition excessive de biens, 1’encombrement, et la difficulté de se
séparer des possessions produites, semble assez forte pour considérer que le trouble soit a
considérer indépendemment, et nécessitant un traitement spécifique.

D’autres auteurs ajoutent méme (Timpano et al., 2013) une conception dimensionnelle a
envisager dans le concept-méme de hoarding, qui pourrait alors étre présent a des degrés

variables chez les individus.

Quelques auteurs (Chakraborty et al., 2012) nuancent ces propos et selon eux, le hoarding
serait mieux conceptualisé comme un trouble distinct, mais pourrait coexister avec un TOC.
Lors d’un tel cas, le TOC semblerait plus sévére avec plus de comorbidités, plus de tentatives

de suicide, et un moins bon niveau de fonctionnement global.

Enfin (Lokesh et al., 2013) recommandent donc maintenant 1’utilisation d’un nouvel outil : la
D-YBOCS (Dimensional YBOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale) permettant de
mieux évaluer I’aspect dimensionnel du TOC, et donc du hoarding disorder, notamment dans

les études cliniques.
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIE :

1.2.2.1. Prévalence:

On retrouverait environ 1,5 % de patients atteints de hoarding disorder dans la population
générale (Nordsletten et al., 2013).
Ces patients seraient plus souvent agés, avec une forte proportion de célibataires, et plus de

pathologies mentales (58 %) ou somatiques associées (52,6 %).

Mais d’autres études plus récentes retrouvent une prévalence plus importante (Mataix-Cols et
al., 2014) avec une estimation d'environ 2 a 6 % d’adultes atteints et jusqu’a 2 % des

adolescents.

1.2.2.2. Age d’apparition :

Pour certains auteurs (Kichuk et al., 2013) : I’age d’apparition de la maladie ne serait pas lié a
I’aspect dimensionnel du TOC, donc du hoarding disorder.
Mais d’autres études (Ivanov et al., 2013) confirment la présence fréquente du symptéme chez

I’adolescent, en particulier la jeune fille.

On retrouve des particularités cliniques chez les enfants hoarders.

Selon (Storch et al., 2007) : les enfants avec symptomes de hoarding présenteraient plus
fréquemment un insight moins élevé, auraient plus de pensées magiques et de compulsions
d’ordre, ainsi que des niveaux d’anxiété et d’agressivité plus élevés.

Les plaintes somatiques semblent plus importantes et globalement, on retrouverait chez eux
plus de symptdmes internalisés et externalisés, ainsi que plus de troubles panique.

D’autres (Testa et al., 2011) ont retrouvé plus spécifiquement des troubles des apprentissages
plus fréquents chez les enfants souffrant de hoarding.

L’attitude parentale semble étre un facteur important a considerer dans la genese des troubles.
Pour certains (Alonso et al., 2004) : le hoarding semblerait étre le seul symptéme du TOC
que I’on pourrait partiellement prédire par des traits parentaux, notamment lorsqu’ils sont peu

chaleureux affectivement.
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Certaines particularités ont tout de méme été retrouvées chez le patient agé.

De fagon générale (Reid et al., 2011) : la sévérité des comportements de type hoarding semble
plus importante dans cette population. Pour (Ayers et al., 2013) : les patients agés atteints de
hoarding disorder présenteraient le plus souvent des dysfonctions exécutives dans plusieurs
domaines incluant surtout le contr6le mental, la mémoire de travail ou I’inhibition. Ces
dysfonctions seraient alors fortement liées a la sévérité du hoarding.

Et plus spécifiqguement dans la dépression de fin de vie, certains (Mackin et al., 2011)
retrouvent chez les patients présentant un trouble du comportement sévéere de type
hoarding des aspects plus spécifiques de I’ordre de dysfonctions exécutives caractérisé par des
déficits de catégorisation et dans une moindre mesure, des déficits dans la vitesse procédurale

et la mémoire verbale.

Certaines caratéristiqgues communes chez les patients hoarding peuvent étre résumées (Torres
etal., 2012).

IIs seraient effectivement plus agés et vivraient le plus souvent seuls, avec un ge d’apparition
des symptobmes plus précoce, un commencement des obsessions insidieux, de plus hauts
niveaux d’anxiété, un insight plus pauvre et une plus haute fréquence des symptomes dans la
dimension symétrie-ordre.

Les comorbidités associees semblent toujours les mémes : 1’épisode dépressif majeur, le
PTSD (Post-Traumatic Syndrom ou Etat de Stress Post-Traumatique), les troubles hyperactifs

avec déficit de I’attention, les achats compulsifs et les tics.

1.2.2.3. Différences selon le sexe :

Des prévalences différentes selon le sexe ont initialement été évoquées (Labad et al., 2008).
Dans cette étude, on retrouvait un peu plus d’hommes atteints de hoarding disorder que de
femmes chez les patients TOC. Cependant, ces résultats n’étaient pas significatifs avec 24.6
% d’hommes versus 20.8 % de femmes (p = 0,557).

Selon des études plus récentes (Timpano et al., 2011) : la prévalence du hoarding serait en
réalité la méme chez I’homme et la femme. On retrouverait pour les deux sexes des traits de

personnalité communs : le perfectionnisme, 1’indécision et la procrastination (p < 0,001).

Mais pour (Samuels et al., 2008) : les corrélats cliniques du hoarding dans le TOC semblent

réellement différer selon le sexe :
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= Chez les hommes : le hoarding serait souvent associé aux obsessions d’agression,
sexuelles, religieuses ainsi qu’aux compulsions de vérification. De méme, on
retrouverait plus souvent chez eux un TAG (Trouble Anxieux Généralisé) ou un tic

associé.

= Chez les femmes hoarding en revanche ; on retrouverait plus souvent une phobie
sociale, un PTSD, un Body Dysmorphic Disorder ou d’autres troubles comme le
« nail biting » (ongles rongés) ou le «skin picking » (excoriation cutanée). Il y
aurait également chez elles une co-occurrence importante de troubles de la
personnalité schyzotypique et dépendante, avec un faible niveau de conscience du

trouble.

Pour (Tolin et al., 2008) : les femmes atteintes de hoarding disorder comptabiliseraient plus
de journées d’absentéisme au travail que les autres troubles anxieux, de I’humeur, ou liés a la
consommation de substance, surtout si le trouble est sévére.

Elles seraient plus souvent atteintes de pathologies séveres et chroniques, et solliciteraient

cing fois plus les services publics de sante.

1.2.3. FACTEURS FAVORISANTS :

Certains facteurs de risques ont été identifiés :

1.2.3.1. Génétique :

Pour (lervolino et al., 2011) : le TOC ne se préterait pas a une étiologie unique et aurait des
facteurs de risque génétiques et environnementaux différents selon la dimension, en

particulier pour le hoarding qui semble partager le moins de liens génétiques avec les autres.

Certains auteurs (Mathews et al., 2007 ; lervolino et al., 2009) estiment que le hoarding

devrait étre I’une des caractéristiques héréditaires les plus retrouvées dans le TOC.

Certaines régions chromosomiques ont été identifiées :
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e avec un lien probable entre une région du chromosome 14 (D14S588) et le
comportement de hoarding dans les familles de patients TOC (Samuels et al.,
2007),

e et en particulier au niveau du transporteur glutamate SLC1A1 du chromosome
14q (Liang et al., 2008).

e Tandis que Perroud et al ont quant a eux retrouvé deux loci génomiques des
chromosomes 5 (5g11.2) et 6 (6ql4.1) qui semblent étre particulierement

associes au trait hoarding (Perroud et al., 2011).

Le récepteur a la tyrosine NTRK3 semblerait quant a lui avoir un réle dans la vulnérabilité
génétique au hoarding et serait une cible génomique intéressante dans 1’étude de ce trouble
(Alonso et al., 2008).

Enfin, Les études sur le BDNF (Brain Derived Neutrophic Factor) montrent un lien probable
entre le hoarding et un IMC (Indice de Masse Corporelle) élevé au niveau du génotype Val-
Val (Timpano et al., 2011).

1.2.3.2. L’age d’apparition du TOC :

Il semblerait étre un critére important a considérer.

En effet, I’4ge d’apparition précoce du TOC pourrait étre prédictif d’un comportement de type
hoarding : 19.61 +/- 9.32 versus 22.21 +/- 9.36 (moyenne d’age +/- écart-type), OR =0,95; p
= 0.009 (Narayanaswamy et al., 2012).

Si le trouble n’est pas pris en charge a temps pendant I’enfance ou 1’adolescence, il semble

que la sévérité des symptomes augmenterait avec 1’age (Ayers et al., 2010).

1.2.4. COMORBIDITES :

Certaines comorbidités semblent étre particulierement retrouvées :

1.2.4.1. Concernant le THADA (Trouble Hyperatif Avec Déficit de
I’ Attention) :
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Selon de nombreux auteurs (Anholt et al., 2010; Frost et al., 2011), il existerait une
association fréquente du hoarding et du THADA avec OR = 9,54 et p < 0,0001 pour
(Sheppard et al., 2010).

Il semble méme que le symptdme inattention du THADA serait souvent significativement
prédicteur de la sévérité du trouble (Tolin et al., 2011).

Enfin, I’étude (Fullana et al., 2013) montre que le déficit de 1’attention pendant I’enfance
serait prédictif d’un risque de hoarding sur la vie entiere, avec plus d’enfants hoarders ayant
un THADA comorbide que sans THADA (8.9 % versus 2.7 %, p = 0.02).

1.2.4.2. Particularités chez les femmes :

On retrouverait différentes comorbidités selon le sexe (Wheaton et al., 2008).

Les femmes hoarders seraient donc plus sujettes a souffrir de trouble bipolaire de type 1,
d’abus de substance, de trouble panique, de « binge eating » ou crises de boulimie, avec un
TOC plus sévere, alors que les hommes hoarders auraient quant a eux une prévalence plus

importante de phobie sociale.

L’étude récente de Torresan et al (Torresan et al., 2013) soulignait a nouveau cet aspect.
Selon ces auteurs, les femmes souffrant de TOC présenteraient justement plus fréquemment
des dimensions de hoarding avec certaines comorbidités comme les phobies spécifiques, la
boulimie, I’anorexie, la trichotillomanie, le skin picking et les achats compulsifs.

Et dans le cas d’une co-occurrence avec un Body Dysmorphic Disorder, il semble que les

symptémes de type hoarding associés seraient plus sévéres (Stewart et al., 2008).

1.2.4.3. Concernant la dimension compulsive :

Plusieures études ont souligné son importance (Torres et al., 2012).
Les hoarders présenteraient un moins bon contréle des compulsions avec des caractéristiques

impulsives importantes (Kashyap et al., 2012).

Les patients hoarding rapporteraient surtout une plus grande proportion a I’achat compulsif
(Mueller et al., 2009).
Parmi les hoarding : 61 % se déclarent eux-méme acheteurs compulsifs et 85 % rapportent

des acquisitions excessives alors qu’ils seraient méme en réalité plutot 95 % si 1’on interroge
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I’entourage familial. Ces derniers auraient un trouble de hoarding plus sévere, seraient en
moyenne plus jeunes, avec plus de TOC ou de troubles anxio-dépressifs comorbides (Frost et
al., 2009).

On retrouverait également cette particularité dans la maladie de Parkinson (O’Sullivan et al.,
2010), qui serait freqguemment associée a des comportements de hoarding dans le cadre de
troubles du comportement du spectre impulsif-compulsif et des achats impulsifs qui lui sont
liés.

A Dinverse dans une autre étude (Mueller et al., 2007) : il est montré que les acheteurs
compulsifs présenteraient fréquemment eux-méme des comportements de hoarding. Ceux-ci
auraient des symptdmes plus séveres avec des TOC associés, ainsi que plus de comorbidités
avec les troubles anxieux, affectifs et alimentaires. 1ls nécessiteraient en ce sens une prise en

charge thérapeutique spécifique.

1.2.4.4. Concernant les troubles de personnalité :

Pour certains auteurs (Mataix-Cols et al., 2000) : la prévalence des troubles de personnalité
comorbide est assez élevée pour le hoarding (37,3 %), surtout en ce qui concerne le cluster C
avec les personnalités obsessionnelles compulsives, évitantes et dépendantes (Coles et al.,
2008; Gordon et al., 2013).

Mais nous retrouverions également une fréquente co-occurrence également :
e de phobie sociale et de TAG (Samuels et al., 2007)
e de troubles de personnalité schizotypique et dépressifs (Grisham et al., 2008) associés

fréquemment a plus de difficultés interpersonnelles.

Le comportement de hoarding pourrait méme étre sous-diagnostiqué dans les populations

anxieuses, en particulier chez les patients atteints de TAG (Tolin et al., 2011).

1.2.4.5.  Sur un plan plus général :

Une étude de grande ampleur a éte réalisée par le NIH (National Insitutes of Health) (Samuels
et al., 2008).
La prévalence du hoarding est estimée a 4 %, et serait plus élevée chez les patients agés, les

hommes, et serait plus souvent inversement proportionnelle aux revenus du ménage.
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Le hoarding était le plus souvent associé a la dépendance a 1’alcool, aux troubles de

personnalité et au passé traumatique pendant I’enfance.

Selon certains auteurs (La Salle-Ricci., 2006) : le hoarding dans le TOC serait une variable
dimensionnelle positivement associée a la dysphorie, au nombre total de troubles de I’axe I,
au trouble bipolaire de type 1, au PTSD (Torres et al., 2012) et au Body Dysmophic Disorder.
Certains facteurs seraient méme prédictifs de la sévérité du hoarding : la dysphorie, le trouble

bipolaire de type 2, la consience de soi, I’age et la tendance a 1’extraversion.

Les symptdmes dépressifs semblent au total étre tres souvent observés dans le hoarding (Frost
etal., 2011; Hall et al., 2013).

En revanche : on ne retrouverait pas plus de traits autistiques chez les hoarders que chez les

autres patients (Pertusa et al., 2012).

1.2.5. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Certains individus peuvent manifester ces symptomes d’accumulation compulsive sans
souffrir par ailleurs de réel TOC (Henzen et al., 2012).

Certains traits nous permettraient de différencier les patients atteints de hoarding disorder des
simples collectionneurs (Nordsletten et al., 2012; Nordsletten et al., 2013). Ils seraient plus
souvent de sexe masculin et auraient comme les hoarders : une fréquente acquisition, un
attachement important et une difficulté toute particuliére a se séparer des objets. Cependant
I’encombrement et les dégradations semblent minimales dans ce groupe, et finalement
insuffisants pour établir un diagnostic de hoarding disorder. De plus, les collectionneurs
semblent étre plus portés particulierement sur leurs acquisitions, plus sélectifs, plus a méme
d’organiser leurs possessions et accumulent globalement de fagon moins excessive.

Chez les hoarders, c’est donc la quantité des éléments collectés qui les distingue des
personnes ayant des comportements de collectionneurs normaux. En effet, ils accumulent un
grand nombre de biens qui remplissent souvent leur environnement avec un tel

encombrement, que leur usage propre n'est plus possible (Gordon et al., 2013).

En tout état de cause, I’accumulation de saletés domestiques ne constituerait pas un symptome
essentiel du hoarding disorder, mais plut6t une résultante des conditions ou de 1’état associe,

et ne serait donc pas un critére diagnostique essentiel (Snowdon et al., 2012).
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1.2.6. EVOLUTION :

Selon Mataix-Cols et al (Mataix-Cols et al., 2014): les difficultés de hoarding
commenceraient généralement tot dans la vie (souvent dans les premiéres années
d'adolescence) et auraient tendance a devenir plus severes lorsque la personne vieillit.

Les symptdmes commenceraient souvent a interférer avec le fonctionnement quotidien de la
personne a partir de vingt ans, et provoqueraient une altération cliniquement significative au

milieu de la trentaine.

Pour Rodriguez et al (Rodriguez et al., 2012) : le risque d’expulsion du domicile est trés
important dans cette population. Le taux de hoarding disorder dans une population d’expulsés
de la ville de New-York est de 22 %, et ces personnes sont donc 5 a 10 fois plus représentées
qu’en population générale. Chez ces sujets hoarders : 32 % sont en train de subir une
procédure légale d’expulsion, 44 % ont un antécédent de procédure d’expulsion et 20 % ont
déja été expulsés au moins une fois de chez eux.

Au total, prés d’un quart des individus expulsés a la recherche d’aide dans la prévention d’une

expulsion seraient des hoarders.

1.2.7. PARTICULARITES PRONOSTIQUES :

1.2.7.1. Individuelles :

Les patients agés hoarding présenteraient plus de troubles fonctionnels comparativement au
sujet sains du méme age, et auraient plus de difficultés dans la réalisation des actes de la vie

quotidienne (Ayers et al., 2013).

Certains auteurs ont etudié plus spécifiguement les patients hoarding en fin de vie
(Diefenbach et al., 2013; Ayers et al., 2014). lIs seraient caractérisés par des déficiences plus

importantes sur les plans psychiatrique, fonctionnel, cognitif et médical.

De plus, les patients hoarding se sentiraient plus fréequemment en insécurité, seraient plus
souvent victimes de violences, auraient de moins bonnes relations de voisinages, et seraient

également moins satisfaits de leur condition de vie (Saxena et al., 2011).
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Des particularités ont également été retrouvées sur le plan thérapeutique.

Ainsi, les dimensions de hoarding comme de symétrie sont associées a une plus forte
résistance au traitement (Matsunaga et al., 2008; Knopp et al., 2013).

Ce que confirme d’autres auteurs (Matsunaga et al., 2010) : avec en plus pour ces deux
catégories : une sévérité du TOC plus importante mesurée a la YBOCS (Goodman et al.,
1989), confirmé par 1’étude (Saxena et al., 2002) retrouvant egalement une diminution de la

séverité du trouble apres traitement moins importante a la YBOCS que pour les autres TOC.

Et il se peut également qu’en plus de cela : le sexe masculin, les traits de perfectionnisme et
d’anxiété sociale, seraient associés a de moins bons résultats apres une prise en charge TCC

(Thérapie Cognitivo-Comportementale) (Muroff et al., 2013).

1.2.7.2. Concernant I’entourage:

La difficulté pour les aidants serait de composer a la fois avec les impacts environnementaux
et interpersonnels du hoarding (Wilbram et al., 2008).

Lorsque I’on recoupe les récits de leurs expériences, on retrouve certains themes communs
comme : le manque de vie de famille, le besoin de comprendre la maladie de leur proche,
I’incapacité a faire face a la situation, et I’impact néfaste que le hoarding a sur les relations

sociales et la marginalisation de la personne atteinte.

Certains auteurs ont plus particuliérement étudié¢ la souffrance de I’entourage (Tolin et al.,
2008).

En effet, il semble que les membres de famille du patient hoarder présenteraient souvent des
attitudes de rejet, de frustration et d’hostilité. Les attitudes de rejets étaient essentiellement
liées a la sévérité du trouble, au manque d’insight de I’individu face a son comportement, et le
fait d’avoir personnellement souffert du comportement de hoarding de son parent pendant leur
enfance.

De méme, les études réalisées sur des familles de patients hoarding retrouvent des signes
d’épuisement important, mais qui peuvent s’améliorer lorsque des aides sont mises en places

(Blscher et al., 2013) .
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1.2.8. TRAITEMENTS :

1.2.8.1. Psychothérapies :

1.2.8.1.1. Thérapies cognitivo-comportementales :

Actuellement, la prise en charge psychologique de référence semble plutdt basée sur un

modéle cognitivo-comportemental.

Le traitement est basé sur I'éducation du hoarding disorder avec I'établissement d'objectifs
précis (Mataix-Cols et al., 2014), :

e mise en place de techniques de motivation et de renforcement positif,

e organisation et formation au choix de prise de décision,

e pratique dans le tri des objets et dans la résistance a l'acquisition,

e apprentissage de techniques cognitives visant a modifier les croyances

dysfonctionnelles sur I'importance des biens.

Mais nos ambitions ne devraient pas étre trop importantes car, selon ce méme auteur et
spécialiste du sujet (Mataix-Cols et al., 2011) ; la thérapie comportementale semblerait moins
efficace chez les patients hoarding que les autres TOC, surtout lié au fait que ces patients

abandonneraient plus rapidement leur prise en charge.

Mais la prise en charge en TCC semble étre tout de méme intéressante dans le hoarding
notamment par le travail sur la motivation, 1’organisation, I’acquisition et 1’¢limination des
objets encombrants, avec une amélioration de 40 % a mi-traitement et 50 % en post-
traitement au CGI (Clinical’s Global Impression) (Tolin et al., 2007).

L’effet bénéfique de la TCC sur ce trouble semble donc tout de méme démontre (Muroff et
al., 2013) et certains auteurs pensent méme a une nette supériorité de cette thérapie a la
prescription d’ISRS (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine) (Sketekee., 2003).

Apres 12 semaines de traitement de 26 sessions, la TCC montrerait des effets benéfiques sur
les symptdmes, la sévérité du hoarding, et I’humeur associée (Steketee et al., 2010).
A la session 26 : 71 % des patients ont été considérés comme globalement cliniguement

améliorés par les thérapeutes et 81 % selon 1’évaluation propre des patients.
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Un protocole de TCC spécialisé dans le hoarding a eté établi (Ayers et al., 2012). Ces patients
auraient en commun de bien respecter leurs sessions, une bonne valeur des taches réalises a la
maison, et des déficits communs des fonctions exécutives comme la mémoire prospective, la
planification, la résolution de problemes et la flexibilité cognitive.

Les patients auraient signalé que les exercices d’exposition et la relation thérapeutique étaient
les aspects les plus utiles de leur traitement, tandis que les stratégies cognitives ont eu un
succes limité. Leur prise en charge pourrait étre améliorée en mettant 1’accent sur certains
¢léments comme la thérapie d’exposition, 1’amélioration des fonctions exécutives en
fournissant des taches plus simplifiées, avec moins d’importance accordée a la restructuration

cognitive.

Selon un étude récente (Pollock et al., 2014) : avec la prise en charge en TCC, on retrouverait
une augmentation de la fréquence et du volume des objets jetés avec une diminution
significative du comportement de hoarding. L’efficacité de cette prise en charge serait

meilleure que la multiplication de visites a domicile pour améliorer la capacité a jeter.

Au total, la prise en charge groupale en TCC pour les hoarding serait intéressante car peu
colteuse et permettrait de résoudre une partie des problémes liés a cette pathologie comme

I’isolement social et la stigmatisation des patients (Muroff et al., 2009).

1.2.8.1.2. En ce qui concerne les patients ages :

La prise en charge TCC aurait montré une moins bonne efficacité chez les patients hoarding
de plus de 65 ans (Ayers et al., 2011). Il y aurait effectivement une diminution de la sévérité
du trouble et des dépressions associées, mais des résultats non significatifs sur la réponse

globale au traitement, I’anxiété ou les situations d’invalidité associées.

Cependant, la TCC des patients agés hoarders conserverait tout de méme une certaine
1égitimité, notamment en s’orientant plus spécifiquement vers la réhabilitation neurocognitive

et les thérapies d’exposition (Ayers et al., 2014).
Enfin le placement en structure adaptée semble étre la réponse la plus souvent adoptée pour
les cas de hoarding chez les patients agés lorsque le logement devient insalubre (Wick et al.,

2011).
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1.2.8.2. Alternatives :

D’autres études évoquent des alternatives a la TCC.

En effet, les effets positifs les plus probants sembleraient étre obtenus bien plus grace a ’aide
des interventions extéricures visant notamment a 1’amélioration des conditions de vie
(Wustman et al., 2005).

D’autres auteurs (Muroff et al., 2009; Frost et al., 2011) ; insistent eux sur 1’utilité d’ajouter la

« bibliotherapy » ou la psycho-éducation par la lecture, aux visites a domicile.

Des groupes d’entraide et de soutien pourraient s’avérer étre aussi efficaces que la prise en
charge TCC individuelle ou groupale chez les patients hoarding, et aurait 1’avantage

également d’étre moins colteuse (Frost et al., 2012) .

Il semble enfin que la réhabilitation psychosociale se focalisant sur les problemes comme la
victimisation, la sécurité, I’emploi, et les aspects financiers, semblerait pouvoir étre bénéfique

dans la prise en charge de ce trouble (Saxena., 2011).

1.2.8.3. Psychotropes/ISRS :

De facon globale dans la pratique clinique : les ISRS seraient moins utilisés dans le hoarding

disorder que chez les autres TOC (Brakoulias et al., 2013).

Plusieurs auteurs s’accordent a dire que I’on retrouve fréquemment une mauvaise réponse,
voir méme ce que I’on pourrait qualifier de résistance aux traitements par ISRS (Mataix-Cols
et al., 1999; Stein et al., 2007; Stein et al., 2008 ; Nakamae et al., 2011).

Dans le hoarding disorder, on pourrait donc penser I’hypothése de I’implication de zones
cérébrales distinctes du TOC, ou bien méme d’autres neurotransmetteurs non

sérotoninergiques, comme ceux impliqués dans la régulation dopaminergique.

Cependant, certains auteurs retrouvent tout de méme une certaine efficacité de ces

traitements:
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= L’étude (Saxena et al., 2007) retrouve une efficacité similaire de la paroxetine chez
les patients hoarding que chez les TOC non hoarding a I’échelle YBOCS.

= Et selon I’étude réalisée ultérieurement (Saxena et al., 2011) : le traitement par
ISRS ne semble pas moins efficace sur les patients hoarding comparé aux autres
patients et serait au moins aussi efficace que la TCC. De plus, le bénéfice de la
combinaison ISRS + TCC semblerait plus important que la prise en charge
thérapeutique isolée par I’un ou I’autre des traitements.

= Pour les enfants : il semble que la mauvaise réponse au traitement par ISRS semble

encore moins évidente (Grados et al., 2008).

En fait, selon (Santana et al., 2013) : la mauvaise adhésion au traitement médicamenteux
semble surtout li¢e a la sévérité du TOC, ainsi qu’a un insight faible, ce qui semble étre une

caractéristique majeure du hoarding.

1.2.8.4. Traitement neurochirurgical :

Le traitement neurochirurgical reste une alternative en cas de TOC sévere et résistant. Les
procédes les plus fréquemment utilisés sont la capsulotomie antérieure, la leucotomie
bilimbique et la tractotomie subcaudée (Aouizerate., 2004), recommandeés par la HAS.

Mais actuellement aucune étude ne semble avoir spécifiquement retrouvé les effets précis

d’une telle thérapeutique dans le hoarding disorder.

1.2.8.5. r-TMS (Stimulation Magnétique Transcranienne
Répétitive) :

La r-TMS (Jaafari et al., 2012) n’a également et pour le moment, pas été spécifiquement
étudiée dans le traitement des patients hoarders.

Cependant nous pourrions imaginer que 1’identification de zones cérébrales spécifiques chez
ces patients pourrait faire 1’objet d’un ciblage particulier pour une prise en charge spécialisée

et individualisée.
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1.3. ASPECTS NEUROPSYCHOLOGIQUES :
1.3.1. FONCTIONNEMENT NEUROCOGNITIF GLOBAL.:

Certains auteurs (Hartl et al., 2004; Tolin et al., 2011) retrouvent dans le hoarding disorder
des dysfonctionnements neurocognitifs plus importants avec une diminution plus importante
des capacités attentionnelles, ainsi qu’un emploi moins bon des stratégies de mémoire
adaptative.

Les difficultés attentionnelles apparaissent comme des facteurs de sévérité véritables dans le
hoarding (Mc Millan et al. 1966) et seraient particuiérement présentes dans cette pathologie
(Timpano et al., 2013).

1.3.2. LES DEFICITS DES FONTIONS EXECUTIVES :

L’étude (McMillan et al., 2013) réalisee avec le WCST (Wisconsin Card Sorting Test)
montre que les patients hoarding présenteraient plus de troubles des fonctions exécutives, ce
qui aurait un impact sur leur capacité a traiter les informations. Ces déficits engendreraient
des difficultés a former des statégies effectives et des réponses feedback adéquates, ainsi que

des problemes dans la formulation des concepts et dans la gestion de I’impulsivité.

Les patients hoarding rapporteraient en plus de leurs déficits cognitifs et leurs problémes
attentionnels, plus de difficultés de prise de décision que les sujets contrdles; avec
notamment une diminution des performances dans les capacités de planification. De fagon
plus générale, ils semblaient également plus anxieux et plus lents dans les taches de

catégorisation (Grisham et al., 2010).

1.3.3. CONCERNANT LE FACTEUR STRESS :

Dans 1’étude (Neziroglu et al., 2012) : trois groupes de patients ont été étudiés : les hoarding
sans TOC comorbide, les hoarding avec TOC comorbide et les TOC non hoarding. Les
hoarding avec TOC comorbides rapportaient plus de symptomes anxieux que les deux autres

groupes avec plus d’obsessions, de compulsions et d’état dépressif associé.
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Initialement, I’étude (Grisham et al., 2005) montrait que comparativement aux autres patients
TOC, le groupe de patients hoarding rapporterait moins d’anxiété, de préoccupation, de stress

et d’affects négatifs dans les mesures auto-rapportées.

Mais les études suivantes ont nuancé cet aspect (Medley et al., 2013) : avec une mise en
évidence d’un haut niveau global de sensibilité a I’anxiété (« anxiety sensitivity ») associé aux
comportements de hoarding. Globalement, la plupart des études montrent maintenant que les
patient hoarding présenteraient une moins bonne tolérance a I’anxiété et une plus grande

sensibilité au stress (Timpano et al., 2009).

Selon d’autres auteurs (Oglesby et al., 2013) ce serait surtout I’intolérance a I’incertitude qui
serait un facteur prédictif unique et robuste des comportements de type hoarding.

Les hoarders rapporteraient un niveau d’attachement anxieux et des conduites d’évitement
significativement plus élevés, ainsi que des niveaux de support social moins bons (Medard et
al., 2013).

1.3.4. CONCERNANT LES EVENEMENTS TRAUMATIQUES :

Il semble qu’en plus du facteur stress, les événements traumatiques auraient un role
prépondérant, avec une co-occurrence fréquente chez les patients hoarders. (Hartl et al., 2005;
Cromer et al., 2007 ; Tolin et al., 2010).

On retrouverait chez les hoarders : plus d’expositions aux événements de vie traumatiques et
stressants, avec surtout une corrélation entre le nombre d’événement de vie traumatiques et la

séverité du hoarding (lervolino et al., 2011).

1.3.5. CONCERNANT LE SYSTEME DE DETECTION DES
ERREURS ET LES PRISES DE DECISIONS :

Les patients TOC hoarding auraient plus de difficultés au niveau du systéme de détection des
erreurs et les prises de décisions (Mathews et al., 2012).
Cet aspect est confirmé par d’autres études :
e Les hoarding auraient des troubles dans les processus de catégorisation des
informations avec des difficultés en ce qui concerne la prise de décisions,

notamment pour ce qui est possedeé (Wincze et al., 2006).
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e L’indécision semble étre une caractéristique clinique commune des hoarders
cliniques et non cliniques (sains) (Luchian et al., 2007; Samuels et al., 2007) .

e Les patients TOC sans hoarding associé seraient plus lents dans les taches de prise
de décision que les patients hoarding (Blom et al., 2011).

e Et lorsque le TOC est associé a un hoarding disorder, il se traduierait plus souvent
par 1’évitement d’expériences nouvelles et des difficultés dans la régulation des

émotions (Landau et al., 2011).

Mais d’autres auteurs suggerent le contraire et pour certains (Tolin et al., 2011) : il semble
qu’il n’y aurait pas plus de déficit spécifique dans la prise de décision chez les patients

hoarding (résultats fournis a I’'lGT = lowa Gambling Task).

1.3.6. SUR LA QUESTION DE L’ IMPULSIVITE :

L’analyse de régressions multiples réalisées par (Grisham et al., 2007) montrait une fréquente
augmentation de I’impulsivité chez les sujets hoarding.

Cet aspect a été confirmé par la suite (Timpano et al., 2013) : I’impulsivité motrice avec
surtout des comportements impulsifs en réponse a un affect négatif dans 1’urgence, et le

mangue de persévérance seraient tres fréquents chez les patients hoarders.

Mais une étude contredit cet aspect (Fullana et al., 2004). Selon ces auteurs, les patients TOC
avec hoarding comorbide apparaissent moins impulsifs et a la recherche de nouveauté (avec
des scores bas a I’échelle « Eysenck’s Psychoticism scale »), alors qu’ils semblent présenter
une plus haute sensibilité a la punition.

Ce que confirment d’autres auteurs (Timpano et al., 1013) pour lesquels I’'impulsivité

semblerait étre plutdt un facteur de vulnérabilité au hoarding.

1.3.7. CONCERNANT LES OUTILS D’EVALUATION :

1.3.7.1. Sur la question de I’Insight :

Rappelons que I’Insight est un phénomeéne complexe impliquant la conscience de souffrir
d’une maladie mentale, de la nécessité d’un traitement, mais aussi 1’attribution d’une cause

aux differents symptomes et évenements de vie (Jaafari et al., 2012).
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Il semble donc intéressant d’étudier 1’insight chez les sujets hoarders.

L’étude (Fontenelle et al., 2013) a été réalisée en utilisant le BABS (Brown Assessment of
Beliefs Scale) chez 60 patients TOC, classes selon la D-YBOCS pour 1’évaluation
dimensionnelle. 1l semble que I’age d’apparition tardive du symptome hoarding dans le TOC
soit lié & un faible insight (p = 0.03).

Cet aspect avait déja été révélé par 1’étude de grande ampleur (Jakubovski et al., 2011)
réalisée sur 824 adultes TOC. Elle retrouvait un insight souvent faible chez les patients
souffrants d’un TOC sévere, en particulier ceux qui souffrent de symptdmes importants de
hoarding (évalués par la D-YBOCS). Notons que dans cette étude, I’évaluation avait
également été faite grace a 1’échelle de BABS, et les résultats étaient également significatifs
(p =0.21).

La plupart des études ultérieures ont donc le plus souvent unanimement rapporté un faible
Insight chez les patients hoarding (Matsunaga et al., 2010; Torres et al., 2012 ; Kashyap et al.,
2012).

Cette particularité serait également bien présente chez les enfants avec symptomes de
hoarding (Storch et al., 2007).

Certains auteurs (Di Mauro et al., 2013) ont essayé de comparer la propre évaluation des
patients hoarding sur leur trouble et sa sévérité, a celles que rapportaient leur entourage. Alors
que ces derniers semblent surestimer les symptomes de leur proche, il semble que les patients
hoarders sous-évaluent eux-mémes fréquemment leurs symptomes alors qu’ils semblent sur-
déclarer leur impression globale de sévérité. Cependant, notons que les résultats ne sont pas
significatifs (p > 5%) et donc plutét simplement a envisager comme une tendance qui reste a

confirmer.

1.3.7.2. Concernant I’empathie :

Le niveau d’empathie des patients hoarders a été specifiquement étudié (Fontenelle et al.,
2009). 11 s’avere que les patients hoarding présenteraient un plus faible niveau d’empathie
(coefficient de corrélation de Pearson a 0.39, p < 0.001) a I’échelle d’évaluation IRI
(Interpersonnal Reactivity Index). Il se pourrait que cela soit surtout di a certains aspects de
leur personnalit¢ comme leur fréquente timidité, leur tendance a I’isolement et leurs

difficultés sociales.
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1.3.7.3. D’autres outils paraissent particulierement utiles :

L’outil psychométrique ADL-H (Activities of Daily Living Scale in hoarding
disorder) qui, pour Frost et al (Frost et al., 2013) : semble intéressant pour évaluer ce

trouble sur le plan clinique et de la recherche.

Une échelle de mesure de 15 items : le HEI (Home Environment Index) serait assez
fiable et valide pour évaluer la saleté et I’insalubrité du logement de la personne

souffrant de hoarding (Rasmussen et al., 2013).

Selon (Fernandez de la Cruz., 2013) : des photos peuvent étre utilisées pour aider les
cliniciens a déterminer la présence du niveau significatif d’encombrement dans le cas

ou la visite a domicile n’est pas possible.

D’autres auteurs (Tolin et al., 2010) valorisent quant a eux un outil clinique : le HRS-I
(Hoarding Rating Scale Interview), afin de différencier clairement les hoarding des

autres patients, en déterminant la présence et la sévérité de ce comportement.

Et dans I’étude (Frost et al., 2004) : le SI-R (Saving Inventory Revised) semblerait étre

un outil approprié pour I’évaluation des symptdmes de compulsion de hoarding.
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1.4. BASES NEURALES :

1.4.1. APPROCHE ANATOMO-FONCTIONNELLE DU TOC :

Les études retrouvées dans la littérature concernent le plus souvent le TOC en général, et
détaillent peu le hoarding disorder. C’est pourquoi nous allons tout d’abord rappeler les bases
neurales du TOC, nous permettant par la suite de mieux décrire les structures impliquées dans

le hoarding disorder.

L’¢étude pionniére de Baxter sur le TOC avait initialement permis de montrer une
augmentation de 1’activité cérébrale au niveau du COF (Cortex Orbito Frontal), des noyaux
caudes, des régions limbiques (hippocampe, hypothalamus, amygdale, CCA et fornix), ainsi

que thalamiques chez les patients (Baxter et al., 1992 ; Baxter et al., 1999).

Celles réalisées par la suite en neuro-imagerie fonctionnelle montrent le plus souvent et
globalement : une hyperactivité des fonctions exécutives impliquant des structures cérébrales
specifiqgues comme le COF et les ganglions de la base (striatum = noyau caudé, putamen et
pallidum) (Guelfi et Rouillon., 2007).

Des études de provocation de symptdmes ont été également mises en place.

Elles utilisaient soit des stimuli réels, soit une exposition en imagination, et montraient
également une hyperactivité du COF ainsi que des ganglions de la base.

Ces résultats observés en TEP (Tomographie par Emission de Positons) ont aussi été observés
en IRM f: avec Dl’activation significative du COF a la présentation du stimulus, corrélée

positivement a I’intensité des TOC.

L’hypothése d’un dysfonctionnement des circuits fronto-striato-pallido-thalamo-corticaux est
donc globalement admise dans le TOC, en particulier avec une hyperactivité au niveau de la

cible corticale du circuit.

L’étude (Aouizerate et al., 2004) detaillent plus particulierement certaines des différentes
fonctions cérébrales spécifiquemet impliquées dans le TOC : COF, CCA, CPFDL, striatum,

amygdale et thalamus :
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1.4.1.1. Le Cortex Orbito-Frontal (COF):

C’est une zone cerébrale recevant des entrées multimodales : du cortex associatif temporal, de

I'amygdale, de I'nypothalamus, ainsi que des composants limbiques des noyaux gris centraux.

Il semble qu’on puisse le considérer comme le plus grand centre d’intégration de

I’information émotionnelle.

- Il aurait plusieures grandes fontions :

Avec la région ventromédiale du lobe frontal, le COF jouerait un rdle
important dans des situations comportant une rémunération incitative et
lorsque le sujet doit faire des changements rapides dans ses comportements en
tenant compte de changements environnementaux. Il pourrait donc jouer un
role dans les expériences émotionnelles dans la prise de décisions fondées sur
la valeur de la récompense. En fait, son réle prédominant serait surtout lié a

I’aspect motivationnel de la prise de décision.

L’exemple concret sur lequel s’appuie 1’équipe d’ Aouizerate (Aouizerate et al.,
2004), est I’observation des patients atteints de lésions orbitofrontales.

Ils ont tres souvent de grandes difficultés dans la prise de décisions, en
particulier parce qu'ils sont incapables d'anticiper les conséquences négatives
possibles de mesures immédiates, bien que leur connaissance de la stratégie
appropriée semble intacte (Krawczyk et al., 2002) . Ils auraient aussi tendance
a prendre des risques, indépendamment de savoir si leur stratégie est rentable
ou non (Miller et al., 1985). De méme, les lésions expérimentales du COF chez
le primate ont montré des dysfonctionnements dans les taches liees a la
récompense et a l'apprentissage, indépendamment de la nature du contexte

sensoriel (Passingham et al., 1993).

De plus, le COF semble également avoir un réle important dans I'évaluation
cognitive pour ce qui est de la détermination de I'importance des stimuli, et de

I’intégration d’expériences antérieures.

40



Enfin, le COF serait impliqué dans la capacité de détection de I'expression
faciale (Krawczyk et al., 2002), jouant un rble important dans les aptitudes

sociales.

Dans le TOC, cette région semble hyperactive.

L'évaluation naturelle des conséquences des actions immédiates pourraient étre augmentée,

conduisant & des pensées et des comportements incontrolés.

Un tel phénomene pourrait générer des signaux cognitifs innapropriés de détection des

erreurs, associé a un sentiment constamment préoccupant que « quelque chose ne va pas ».

Les conséquences du trouble sur les interactions sociales s’exliqueraient donc en partie par le

comportement en lui-méme, mais également par un dysfonctionnement intrinséque des

aptitudes sociales.

1.4.1.2. Le Cortex Cingulaire Antérieur (CCA) :

- 1l aurait un role important dans :

Une variété de processus cognitifs tels que l'attention, la motivation, la
récompense, la détection d'erreurs, la mémoire de travail, la résolution de
problémes et la planification des actions, et serait surtout particulierement
actif dans les situations ou il y a des options contradictoires et une forte
probabilité de faire une erreur.

La gestion des conflits et I'évaluation émotionnelle des conséquences de
I'action.

La gestion globale de I'information cognitive et émotionnelle (étude d’IRM f
de Bush et al., 2000).

- Il semblerait alors qu'il existe deux grandes régions au sein du CCA : une région

dorsale, connue comme la région cognitive, et une région ventrale : affective.

La région cognitive ferait partie d'un réseau attentionnel et semblerait
étroitement liée aux cortex : CPFDL, pré-frontal, dorso-latéral, prémoteur et
pariétal (Bush et al., 2000).

La région affective semblerait quant a elle liée a lI'amygdale, au noyau

accumbens, l'hypothalamus, l'insula antérieure, I’hippocampe et le COF, et
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enverrait des projections vers les systemes neuro-végétatifs, viscéro-moteurs
et endocriniens (Bush et al., 2000). Elle aurait un réle important dans le
traitement émotionnel de I'information.

Son hyperactivation a été rapportée chez des patients présentant des troubles
psychiatriques tels que les phobies, les TOC et les troubles de I'numeur (Baxter
etal., 1999).

Un dysfonctionnement du CCA pourrait donc soutenir plusieurs traits phénoménologiques du
TOC. Tout d'abord : le processus d'identification des erreurs et le suivi des conflits pourrait
étre modifié. Deuxiémement : la gestion des conséquences émotionnelles de 1’action pourrait
également étre compromise, comme suggéré par des études de neuro-imagerie (Bush et al.,
2000). Il se pourrait donc que certains des symptdomes émotionnels observés dans les TOC
comme l'anxiété non spécifique impliquent surtout le CCA. Cette région pourrait maintenir
I'attention sur I'état émotionnel interne et le sentiment de malaise (Carter et al.,1998) de facon

particuliérement importante chez ces patients.

1.4.1.3. Le Cortex Pré-Frontal Dorso-Latéral (CPFDL) :

Cette région serait le siege de fonctions cognitives hautes. Ses lésions perturbent la capacité
du sujet a traiter I'information temporale, et nuit a la bonne exécution des comportements

orientés vers un but.

- |l serait particuliérement impliqué dans :

e Lamémoire de travail (Cohen et al., 1997 ; Belger et al., 1998).

e L'analyse, le traitement séquentiel ou l'auto-élaboration de plans (Dubois et al.,
1994).

e L'adaptation aux changements de I'environnement et le contrle des réponses
comportementales (Dubois et al., 1994).

e L’augmentation de l'attention sur des stimuli spécifiques (Miller et al., 1999).

e L’intégration des informations nécessaires pour la prise de décision (in
Prabhakaran et al., 2000).

e Les processus exécutifs avec l'acquisition et la représentation mentale de
regles.

Chez les patients TOC : les etudes réalisées a I’'IRM f ont retrouvé une diminution de l'activité

du CPFDL (Baxter et al., 1999), ce qui pourrait surtout expliquer la difficulté a "arréter” les
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comportements compulsifs étant donné I'absence d'intégration cognitive de la conséquence de

I'action.

1.4.1.4. Le striatum:

Il permettrait de recevoir des informations a partir des structures limbiques telles que
I'amygdale, le COF et le CCA (Eblen et al., 1995). A leur tour, elles enverraient des

projections sur les neurones dopaminergiques de la substance noire (Gerfen et al., 1992).

Le striatum pourrait donc jouer un role important dans la modulation émotionnelle de

I'information corticale traitée dans les boucles cortico-striatales.

- Mais il pourrait avoir d’autres fonctions :

Il recevrait des informations des parties latérales du cortex pré-moteur pre-
frontal impliquées dans I'anticipation et la planification de I'action (Schwartz et
al., 1999). Lorsque sa fonction est altérée, on retrouverait un
dysfonctionnement dans la modulation émotionnelle de I'information et de la

représentation des conséquences attendues de I'action.

Quant a la partie limbique du striatum (striatum ventral), sous le contrdle des
afférences dopaminergiques, elle pourrait étre impliquée dans les processus
d'apprentissage basés sur la récompense (Robbins et al., 1996) avec notamment
un réle dans 1’association entre un stimulus et la prédiction de réecompense. En
effet, chaque fois que les caractéristiques attendues de la récompense sont
modifiées, on retrouve une modification de 1’activation neuronale du striatum
(Hassani et al., 2001) avec une adaptation des différentes étapes réactionnelles
comportementales menant a récompense ; comme I’initiation, la préparation, et

I’exécution.

En ce qui concerne le striatum dorsal, avec le noyau caudé et le putamen ; il
semble quant a lui étre particulierement impliqué dans les procédures
d'apprentissage de routines comportementales executées presque sans effort

conscient (Jog et al., 1999).

Et dans le contexte de I'apprentissage procédural en particulier, la perturbation

des fonctions striatales pourrait soutenir certains aspects du TOC. En effet, si
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les informations concernant la fin d'une routine ne sont pas intégrées au niveau
du striatum, certaines routines pourrait fonctionner dans des boucles

automatiques (rituels) (Baxter et al., 1999).

Le rble précis du noyau caudé dans la physiopathologie du TOC pourrait quant a lui étre
multifactoriel.

Une fonction clé aurait tout de méme été attribuée a cette région dans la sélection et la
production de nouveaux modéles d'activité (routines) en réponse a des informations
significatives (Jog et al., 1999 ; Schwartz et al., 1999).

1.4.1.5. L’amygdale :

Schématiquement, I'amygdale est composée de plusieurs noyaux : latéral, basolatéral et
central (Davis et al., 1999).

Elle recoit des informations sensorielles hautement transformées a partir de stimuli
environnementaux a travers les noyaux latéraux et basolatéraux. L’information est alors
dirigée vers le noyau central de I'amygdale, et s'étend a de nombreuses structures cibles du

cerveau.

- Elle aurait un réle dans :

e Les aspects cliniques spécifiques de la peur et de I'anxiété (Davis et al., 1999).

e La récompense et la motivation grace a des connexions avec le noyau
accumbens et le COF (Baxter et al., 2002).

e L'expression de I'émotion et de la motivation, probablement grace a ses

relations avec le COF, le CCA et le striatum ventral.

Un dysfonctionnement de cette structure pourrait permettre d’expliquer l'anxiété non
spécifique qu’ils ressentent par rapport a des pensées obsessionnelles, mais aussi quelques-
uns des signes neurovégetatifs associes a l'anxiéte.

1.4.1.6. Le thalamus :

La position diencéphalique du thalamus lui permet de recevoir une grande partie des

afférences corticales, et constitue le relais de la plupart des structures sous-corticales.
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La presque totalité du cortex cérébral recoit des projections thalamiques. Le cortex, en retour,
envoie des fibres descendantes vers le thalamus. Ces fibres cortico-thalamiques constituent un
systéme de renvoi qui exerce sur chaque centre, spécifique ou non, une action de contréle et

de régulation.

- Selon Brodmann, il y aurait deux systémes : un systeme thalamique dit "spécifique™

(STS) et un systeme thalamique dit "non spécifique™ (STNS) :
e Le STSauraitun role :
= dans I'expression des émotions avec ses projections envoyées au CCA
(Mega et al., 1997).
= Dans le traitement émotionnel et cognitif, grace a leurs connexions
anatomiques préférentielles avec le COF et le CPFDL (McFarland et
al., 2002).

e Le STNS aurait un role différent :

Les connexions corticales des noyaux du STNS (noyaux intra-laminaires)
seraient diffuses et mal systématisées, touchant I'ensemble du cortex, recevant
essentiellement leurs afférences de la formation réticulée du tronc cérébral. En
entrant dans ces mécanismes d'activation corticale diffuse (neurones Glu /

Asp), ils auraient donc une fonction importante dans la vigilance.

Le thalamus possede également un noyau réticulaire. Celui-ci semble exclusivement en
rapport avec les autres noyaux du thalamus en particulier avec les noyaux intra-laminaires. I
est essentiellement composé de neurones GABAergiques doués d'activités autonomes
rythmiques (neurones "pace maker") et entrerait dans les mécanismes de maintien du sommeil

lent (synchronisation corticale).

Au total, on peut résumer le r6le du thalamus dans la sensibilité, la motricité, I'excitation
corticale (vigilance) comme dans les circuits d'intégration de I'affectivité, de I'humeur et de la

mémoire.
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1.4.2. DEUX MODELES DE DYSFONCTIONNEMENT DE LA
BOUCLE CORTICO-STRIATO-THALAMO-CORTICALE:

Deux modéles peuvent étre envisages dans le TOC (Aouizerate et al., 2004) :

1.4.2.1. Le modele de Baxter (Baxter, 1999) :

Les manifestations cliniques du TOC pourraient étre dues :
e d'une part: a un déséquilibre entre les boucles orbito-frontale et cingulaire,
dans le sens d’une hyperactivation de la boucle ;

e et d'autre part : a un dysfonctionnement de la boucle préfrontale dorso-latérale.

Le circuit orbitofrontal pourrait étre actif en permanence, ce qui conduirait a I'émergence de
pensées obsédantes intrusives sur les phénomeénes incontrdlés d'inquiétude, de doute et de
culpabilité excessive, avec I'émergence de compulsions et rituels.

L'hyper-fonctionnement cingulaire pourrait alors quant a lui étre plutdt associé a la génération

des préoccupations anxieuses non spécifiques.

1.4.2.2. Le modele de Schwartz (1999) :

Dans ce modeéle, le striatum et la téte du noyau caudé jouent un réle majeur.
De plus, les projections du striatum ventral se dirigent principalement vers le pallidum ventral

avec un relais thalamique avant le retour au COF et au CCA.

Or, ces deux régions corticales jouent un réle important dans la détection des erreurs. Si elles
ne fonctionnent pas correctement, le systeme de détection d'erreur pourrait s'avérer inefficace.
Si cela se produit, les réponses a ce type d'information seront répétitives et moins efficaces,
conduisant a la persévération du comportement.

D'autre part: les obsessions et les compulsions peuvent étre considérées comme un
fonctionnement intempestif du systeme de détection d'erreur, qui est activé a plusieurs

reprises et de fagon inappropriée en réponse a des situations specifiques.

La manifestation clinique de cette hyperactivité peut-étre a I’origine du sentiment que

« quelque chose ne fontionne pas », une impression de base rapportée par les patients TOC.
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Cela aboutirait a I'émergence de pensées intrusives et pathologiques conduisant a des

comportements compulsifs récurrents.

1.4.3. IMAGERIE GENERALE DU HOARDING DISORDER :

Bien que de nombreuses études aient éte realisées sur le TOC, peu d’études ont été réalisees

spécifiqguement sur ce trouble.

Cependant la plupart d’entre elles semblent argumenter 1’identification d’un trouble
spécifique de hoarding disorder, pouvant étre distingué des autres TOC par des corrélats
neurobiologiques distincts.

Les patients TOC avec hoarding associé auraient un modéle de métabolisme du glucose
cérébral différent des patients TOC non hoarding et des sujets contrbles (Saxena et al., 2004).
Selon ces auteurs, ils constitueraient un groupe neurobiologique distinct, caractérisé par une
mauvaise réponse thérapeutique et une diminution plus importante de I’activité du cortex
cingulaire avec un moins bon métabolisme du glucose constaté au 18 Fluorodeoxyglucose en
PET Scan.

L’analyse par VOXEL (Volumetric Pixel) sur TDM (Tomodensitométrie) montre que la
dimension de hoarding serait corrélée (Alvarenga et al., 2012) :
= positivement au volume de matiere grise cérébrale du cortex orbito-frontal
supérieur latéral gauche,
= et négativement au niveau du gyrus para-hippocampique droit, ce qui le

différencierait des autres dimensions de TOC.

1.4.4. IRM FONCTIONNELLE DU HOARDING DISORDER :

Une étude poitevine réalisée en 2013 dans le cadre de I’'URC (Unité de Recherche Clinique) a
permis de démontrer 1’activation de certaines zones cérébrales selon les dimensions chez les
patients souffrant d’un TOC. Ce travail a éte réalisé dans le cadre de mon Master 1 MSBM, et
a eté publié sous forme de poster au Congres de 1’Encéphale en 2013 (Berthomé et al., 2013).

Dans cette etude, 73 sujets avaient éte inclus (49 patients TOC et 24 sujets contrdles sains).
Nous avons utilisé le modele de Bloch et al (Bloch et al., 2008) pour distinguer les 4
dimensions de TOC. Aprés avoir réalisé les séquences T2 anatomiques (IRM 1,5 T), les
images d’IRM f de repos ont été acquises par 1’utilisation de I’EPI (Echo-Plannar Imaging) et
la sensibilisation a I’effet BOLD, avec ['utilisation en post traitement du logiciel FSL par
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I’outil MELODIC. Les données psychopathologiques ont été évaluées par le MINI (Mini

International Neuropsychiatric Interview) et la sévérité de la pathologie par YBOCS.

Il s’agissait d’une étude fonctionnelle de repos, donc les sujets ont eut pour consignes de
fermer les yeux et ne penser a rien.
Nous retrouvions :
= Dans le groupe TOC d’accumulation, correspondant a nos patients hoarding : une
forte activation au niveau du COF et de I’insula.
= Pour le TOC de symétrie : une forte activation du COF, de I’insula, du thalamus et
du noyau caudé gauche.
= Pour le groupe TOC de lavage : le cortex insulaire droit
= Et pour le groupe TOC de pensees interdites : une forte activation au niveau du

COF, de I’insula, du thalamus et du cortex cingulaire antérieur.

Puis, en nous penchant sur les données de la littérature, nous retrouvions également certaines
spécificités des circuits neuronaux impliqués dans le hoarding disorder.

En effet, il semble que 1’on puisse effectivement envisager des corrélats neurobiologiques
disctincts en fonction de I’aspect dimensionnel du TOC (étude réalisée sur VOXEL a I’IRM
f de Van den Heuvel et al., 2009).Certains auteurs (Gilbert et al., 2008) ont eux retrouvé dans
leur étude morphométrique par VOXEL sur IRM f: une forte association entre des
symptdmes séveres de hoarding et une diminution de matiére grise dans ’aire de Brodmann
6.

L’étude des circuits cortico-striataux lors d’une tache de repos conscient en IRM f (Harrison
et al., 2013) est également intéressante.
Elle a permis de comparer les liens de connectivité fonctionnelle entre 74 patients TOC
répartis selon leurs dimensions a la D-YBOCS, et 74 sujets contrdles sains.
Elle retrouvait :

e Chez les patients TOC :

»= Une altération dans la connectivité fonctionnelle du striatum ventral et en
particulier le COF antéro-latéral, majorée par la sévérité du trouble. Les
auteurs estiment donc que I’hyperactivité du COF serait un biomaqueur
intéressant dans la sevérité du trouble.

= Une augmentation de la connectivité fontionnelle entre la face ventrale du

noyau caudé et les régions corticales frontales.
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= Une diminution des liens de connectivité fonctionnelle entre la face ventrale du
noyau caudé et les autres cibles corticales, notamment 1’insula, la face dorsale
du noyau caude, le CPFDL et le cortex pariétal.

e Une spécificite du hoarding avec: une augmentation des liens de connectivités
fonctionnelles entre les faces ventrales et dorsales du noyau caudé, aisi qu’une
augmentation des liens de connectivié fonctionnelle chez les hoarding sévéres entre la
face dorsale du noyau caudé et le cortex frontal médial et ventral, avec la face ventrale

du noyau caudé et une région s’étendant du cortex cingulaire au COF postéro-medial.

Lorsque des paradigmes de provocation de symptomes sont utilisés, nous retrouvons
également des résultats intéressants avec :
e L’étude (Mataix-Cols et al., 2004) retrouvant une activation de zones spécifiques a

I’IRM f dans le hoarding ; au niveau du gyrus pré-central gauche et du COF droit.

e Seclon d’autres auteurs (Tolin et al., 2012) : les patients hoarding présenteraient a
I’IRM f des anomalies de fonctionnement du CCA et de I’insula avec une baisse
anormale de I’activité lorsque la prise de décision ne leur appartient pas, et une
augmentation anormale de celle-ci lorsque la décision leur appartient,
comparativement aux groupes sains et TOC. Cela renforce 1’idée que ses patients
auraient des troubles spécifiques sur I’identification des émotions liées a un
stimulus, avec de moins bonnes possibilités de générer une réponse émotionnelle
appropriée. lls auraient donc un véritable trouble de la régulation de leur état

affectif pendant la prise de décision.

e Enfin on retrouve une plus forte activation de la face ventrale du cortex préfrontal
et de ’amygdale gauche dans 1’anxiété associée au hoarding (Mataix-Cols et al.,
2003).

e Ce que confirme (An et al., 2009) pour les patients TOC avec symptomes de
hoarding importants, avec une plus grande activation des faces antérieures
bilatérales du cortex préfrontal ventro-médial que chez les TOC simples et les

sujets controles.

e Mais ces resultats sont contredits par I’étude (Tolin et al., 2010) qui suggere quant
a elle une hypoactivité du cortex frontal des patients hoarding comparativement

aux autres TOC. Les auteurs montrent grace aux épreuves Go/No Go, une plus
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forte activation du gyrus pré-central droit chez les hoarding lors de réponses
d’inhibition réussies. Et lors des échecs de réponses d’inhibition, on ne
retrouverait pas chez eux ’activation excessive du gyrus orbito-frontal droit et

gauche retrouvée chez les autres TOC.
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ETUDE :

Nous avons realisé une étude comparative des bases neurales de patients hoarding, TOC et

témoins sains a I’IRM f.

Nous faisons I’hypothése que des corrélats neurobiologiques disctincts pourraient étre
identifiés chez les patients souffrant de hoarding, soutenant ainsi la différenciation de ce
trouble du TOC souligné par le DSM5.

11.1.OBJECTIFS DE L’ETUDE :

11.1.1. OBJECTIF PRINCIPAL :

L’objectif principal est I’étude des bases neurales de 13 patients hoarding, comparativement a
13 TOC non hoarding et 13 témoins sains, a partir de données d’IRMf obtenues lors d’une

tache de repos conscient.

11.1.2. OBJECTIFS SECONDAIRES :

Les objectifs secondaires sont de :
e Comparer les scores aux différentes échelles (YBOCS, OCIR, BAS, MADRS eBABS)
e Mettre en évidence les régions cérébrales actives au repos dans chaque population.
e Corréler I’activité cérébrale au repos avec de la dimension hoarding et d’observer les
différences en lien avec les autres dimensions du TOC
e Mettre en évidence des modifications de réseaux fonctionnels dans la population

hoarding.
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11.1.3. CRITERE D’EVALUATION PRINCIPAL :

Identification des zones d’activation cérébrales significativement différentes en I’IRMf de

repos par des mesures ALFF et fALFF.

11.1.4. CRITERES D’EVALUATION SECONDAIRES :

e Analyse des différents scores des échelles dans chaque groupe.

e Identification des régions cérébrales actives lors de la tache de repos a I’aide des
mesures ALFF et fALFF.

e Corrélation des mesures ALFF et fALFF avec les différentes dimensions du TOC.

e Mise en évidence des réseaux fonctionnels dans chaque population a 1’aide d’une

analyse de connectivité fonctionnelle par région d’intérét.

11.2.PATIENTS ET METHODES :

11.2.1. TYPE D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude ancillaire expérimentale observationnelle descriptive monocentrique. Elle
a été réalisée suite a ’analyse des données d’IRM f et de tests neuropsychologiques recueillis
dans le cadre d’une étude plus vaste et multicentrique rTMS-TOC.
Cette étude s’est déroulée a ’URC du Centre Hospitalier Henri Laborit pour les visites
d’inclusion et les évaluations psychométriques ; aini que dans le service de radiologie du
CHU de Poitiers pour les passations d’IRM.
Les données utilisées dans ce travail ont donc été acquises durantla phase d’inclusion et
pendant I’examen IRM.
Avant I’IRM, la visite d’inclusion comprenait une évaluation clinique ainsi que des
évaluations psychométriques dont :

e [’échelle YBOCS, OCI-R, BABS

o les échelles de dépression MADRS et d’anxiété de BAS.
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L’acquisition des images anatomiques et d’IRMf s’est faite en tdche de repos conscient :
c’est-a-dire que les sujets ont eut pour consigne de rester allongés dans une piéce a demi
éclairée et d’essayer de «ne penser a rien en particulier ». La durée totale d’acquisition
(volumes anatomiques et images fonctionnelles) ne dépassait pas 20 minutes sur un imageur a
haut champ (Philips, 1.5T). A la fin de I’acquisition, I’investigateur de I’étude s’est assuré que
les consignes aient bien été respectées. Pour chaque participant, un total de 150 volumes
d’images fonctionnelles écho-planaires (EPI) ont été recueillies (TR/TE=2992/50 ms, angle
de bascule=90°, matrice=642, champ de vue=256> mm2, 27 coupes axiales contigiies). Une
série d’images T1 anatomiques a été acquise a partir d’'une séquence T 3D (matrice =2562,
angle de bascule=35°, TR/TE=22/8 ms, -FFE champ de vue=250° mmz2, 170 coupes. Toutes

les images ont été enregistrées au format Dicom.

11.2.2. POPULATION DE L’ETUDE :

La population de 1’étude principale comportait 50 patients TOC et 39 volontaires sains. 5
patients TOC n’ont pas pu étre inclus a cause de problemes liés a I’'IRM, et 1 patient n’a pas
été inclus car trop agé. Concernant les volontaires sains, 10 n’ont pas été inclus pour des

problémes liés a I’imagerie.

39 sujets contrdles

50 patients

-plusde 65 ans : 1 - IRM incomplétes : 5
| - problémes d’acquisition a I’'IRM : 4 - problémes d’acquisition a I’'TRM : 3
- problémes d’analyse a 'TRM : 1 - problémes d’analyse a I'IRM : 2

Y

44 patients inclus

Y Y
TOC Item hoarding
non hoarding : 31 alaYBOCS: 13

Y

29 sujets inclus

A partir de cette population de 44 patients inclus et 29 volontaires sains, nous avons
sélectionné trois sous-groupes d’individus :

- Le groupe hoarding : composé de 13 patients, a été selectionné a partir des items de la

checklist de la YBOCS. Un patient a été considéré comme appartenant au groupe
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hoarding si au moins un des items de la partie: « Obsessions de collection,
d’accumulation » ou « compulsion de collection » a été coché.

Le groupe de patient TOC non hoarding a été sélectionné parmis les 31 patients TOC.
Parmis eux, un groupe de 13 individus appariés en age et sexe a été constitué.

Un groupe de volontaires sains de 13 individus a été sélectionné par appariement sur
1’age et sexe.

11.2.3. CRITERES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION :

11.2.3.1. Critéres d’inclusion :

e Pour les patients :

= Age compris entre 18 et 65 ans ;

=  TOC définit par les criteres diagnostiques du DSM IV-TR ;

= Score total a I’échelle d’appréciation de la sévérité du TOC a la Y-
BOCS (Goodman et al., 1989 ) de 16 ou plus, correspondant a la
valeur seuil d’inclusion dans les essais thérapeutiques, définissant
I’existence de symptdomes obsessionnels-compulsifs cliniquement
significatifs et interférant avec la vie du patient ;

= Etude réalisée avant tout traitement par R-TMS ;

= Compréhension de 1’étude et acceptation de ces contraintes ;

= Consentement donné de fagon écrite.

= Pour les témoins sains :
= Age compris entre 18 et 65 ans ;
= Compréhension de I’étude et acceptation de ces contraintes ;

= Consentement donné de fagon écrite.
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11.2.3.2. Critéres de non inclusion :

e Pour les patients :

Affection organique majeure comorbide, et notamment
neurologique ;

Répondre aux critéres diagnostiques correspondant a un trouble
principal de I’axe I du DSM IV-TR autre que le TOC ;

Répondre aux critéres diagnostiques correspondant a un épisode
dépressif majeur actuel d’intensité sévere selon le DSM IV-TR avec
un score a I’échelle de dépression de Hamilton (MADRS) > 15 ;
Présenter un risque suicidaire moyen ou élevé évalué a I’aide de la
section correspondante de I’entretien psychiatrique structuré MINI
5.0.0 (Sheehan et al., 1998)

Répondre aux critéres diagnostiques correspondant a un trouble de
la personnalité de I’axe I du DSM IV-TR du groupe A ou B,
recherché au moyen de I’entretien psychiatrique structuré SCID-II
2.0 (Structural Clinical Interview for DSM) (Maffei et al., 1997)
Avoir initié un traitement par tDCS ou r-TMS,

Présenter une contre-indication, méme « relative » a 1’exemen d’
IRM ;

Etre enceinte ;

Etre hospitalisé sous contrainte selon les modalités de
I’hospitalisation en SDT (Soins a la Demande de Tiers) ou en
SDRE (Soins a la Demande du Représentant de 1’Etat) ;

Etre un majeur sous mesure de protection des biens (curatelle,
tutelle) ;

Ne bénéficier d’aucune couverture par un régime de la sécurité

sociale.

e Pour les ttmoins sains :

Présenter une affection organique majeure comorbide, et notamment

neurologique ;

Ou des troubles psychiques durables (dependance ou abus de

substances psychoactives ou a Il’alcool, troubles de I’humeur...)

nécessitant la prescription d’un traitement psychotrope au long cours ;
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= Etre exposé a un quelconque traitement agissant sur le systeme nerveux
central dans les 15 jours qui précédent le début de I’étude ;

= Présenter une contre-indication, méme « relative », a I’examen d’IRM ;

= Etre enceinte ;

* Ne bénéficier d’aucune couverture par un régime de la sécurité sociale.

11.3.INSTRUMENTS D’EVALUATION CLINIQUES: :

11.3.1. EVALUATION DE LA SYMPTOMATOLOGIE
OBSESSIONNELLE :

11.3.1.1. La Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) :

La YBOCS est une échelle d’auto-évaluation d’évaluation de la symptomatologie
obsessionnelle frequemment utilisée dans les études cliniques et d’imagerie sur le TOC. Elle
se deroule de la fagon suivante : le clinicien donne d’abord la définition des obsessions et des
compulsions au patient. Puis, il I’interroge a I’aide d’une liste d’obsessions et de rituels passés
ou actuels. L’évaluateur definit ensuite les trois principales obsessions, les trois principaux
rituels et lestrois principales situations actuellement évitées par le patient. L’échelle
comprend 10 items qui mesurent 5 dimensions pour les obsessions et les compulsions.

Ces dimensions sont: la durée, la géne apportée dans la vie quotidienne, 1’angoisse, la
résistance et le degré de contrble exercé par le sujet sur ses obsessions ou compulsions.
Chaque item est coté de 0 (pas de symptome) a 4 (symptdmes severes). Le score total va de 0
a 40, et se subdivise en scores d’obsessions (items 1 a 5) et de compulsions (items 6 a 10).
Les explorations des qualités psychométriques de la YBOCS, en anglais et en francais
(Cottraux et al. 2001) montrent une bonne concordance inter-juge, une consistance interne
satisfaisante, et une bonne sensibilité au changement. Sa cotation nécessite cependant une
connaissance précise de la sémiologie des TOC. Le score obtenu par cette échelle permet de
distinguer différents stade de sévérité de TOC : TOC infraclinique =0 a 7, TOC léger = 8 a
15, TOC modéré = 16 a 23, TOC sévére = 24 a 31, TOC invalidant = 32 & 40. Un score de 16
ou plus a été retenu pour sélectionner des sujets obsessionnels compulsifs dans le cadre des
études contrdlées (Bouvard et Cottraux 1998). Dans 1’étude princeps RTMS-TOC, cette

échelle a permis d’évaluer I’impact du traitement a différents moments du protocole.
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11.3.1.2. L’Obsessive-Compulsive Inventory-Revised (OCI-R) :
L’OCI-R est une échelle d’auto-évaluation des symptomes TOC (Zermatten et al., 2006). Elle
permet I’identification de six dimensions : lavage, vérification, ordre, accumulation,
neutralisation et obsessions. Cette échelle est constituée de 18 items et chaque dimension est
évaluée a partir de 3 items. Chaque item est coté de 0 a 4 et donc chaque dimension est

évaluée de 0 a 12.

11.3.2. OUTILS PSYCHOMETRIQUES: :

11.3.2.1. Le Brown Assesment of Beliefs Scale (BABS) :
Le BABS est une échelle d’hétéro-évaluation de croyances ou d’insight développée par Eisen
et al en 1989. L’évaluateur doit repérer et évaluer la solidité de la croyance principale du sujet
sur la semaine passée. L’insight est évalué par 7 items avec un score allant de 0 a 24. Un
score supérieur a 12 est considéré comme faible insight et dans le cas inverse, un score faible
révéle un bon insight. L’évaluation du niveau de prise de conscience du trouble (insight) ou
du niveau de résistance aux idées obsédantes permet de distinguer : idées obsédantes, idées
surévaluées et croyances délirantes (Eisen et al., 1998 ; Catapano et al., 2001). Cette échelle a
donc permis d’évaluer le niveau de conscience de la maladie a différents moments du

protocole.

11.3.2.2. Le Brief Anxiety Scale (BAS) :

Le BAS est une échelle d’hétéro-évaluation bréve d’anxiété représentant une mesure

dimensionnelle de I’anxiété généralisée. (Tyrer et al., 1984).

11.3.2.3. La Montgomery and Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) :

La MADRS (Montgomery et Asberg 1979) est une échelle d hétéro-évaluation. Elle permet

une mesure dimensionnelle de la symptomatologie dépressive. Elle est utile pour I’évaluation

de I’anxiéte et de la dépression associée a la cotation des TOC en raison de la coexistence des

symptomes anxiodépressifs et obsessionnels. De plus, cette échelle est courte et simple

d’utilisation, et les indices fournis sont sensibles aux changements permettant d’apprécier

I’impact sur I’humeur et I’anxiété a différents temps du protocole.
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1.4 ANALYSE STATISTIQUE :

L’objectif principal est 1I’é¢tude des bases neurales du hoarding en imagerie lors d’une tache de
repos. L’analyse des données d’imagerie s’est effectuée a 1’aide de différentes techniques
détaillées ci-apres, permettant d’observer les modifications d’activations cérébrales, leur lien

avec les dimensions du TOC, et enfin les relations entre ces différentes régions.

11.4.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION :

Les caractéristiques démographiques et cliniques recueillies lors des différentes étapes de
I’étude, ont été résumées pour 1I’ensemble des patients TOC. Les variables continues ont été
résumees par la moyenne, I’écart-type et la médiane. Comme le groupe de volontaires sains
n’a passé aucune ¢échelle, il n’a pas été inclus dans la table des patients. Afin de comparer les
scores des échelles cliniques entre le groupe de patients hoarding et le groupe de patients
TOC, nous avons utilisé des tests non paramétriques de Mann Whitney avec comme seuil de

significativité p < 0.05.

11.4.2. PRE-PROCESSING DE L’IRMF AU REPOS :

L’ensemble des analyses d’imagerie a ét¢ effectuée a 1’aide du logiciel SPM8 (Statistical
Parametric Map, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, United Kingdom)
fonctionnant sous Matlab. Avant de réaliser une analyse statistique sur les données d’IRM f,
un certain nombre d’étapes sont nécessaires. Afin de faciliter ces étapes de traitement, nous
avons utilisé la toolbox DPARSF v2.3 (Yan et al., 2010) (Data Processing Assistant for
resting state fMRI) avec la toolbox REST v1.8 (Song et al., 2011) (RESting-state fMRI data
analysis toolkit).
Les étapes du pré-processing a 1’aide de I’outil DPARSF sont les suivantes :
e Transformation des images anatomiques et fontionnelles Dicom (dcm) to NIFTI (nii).
Le format Nifti est celui utilisé par SPM8.
e Retrait des 10 premiers volumes fonctionnels pour permettre au signal de s’équilibrer
et egalement au participant de s’habituer aux bruits générés par I’IRM.
e Correction du décalage temporel lors de 1’acquisition. L’acquisition d’un volume
fonctionnel n’est pas instantanée et se fait par coupes successives. Lorsque le temps

d’acquisition total du volume est élevé, il est nécesasire de corriger ce décalage.
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Réalignement des volumes fonctionnels permettant de corriger les mouvements de la
téte du sujet. Cette étape est essentielle, elle permet de s’assurer que la position du
cerveau est identique entre les différents volumes. Elle permet également d’évaluer
I’amplitude des mouvements dans les 3 plans et les 3 axes de rotation de la téte. Si le
sujet a plus de 3 mm ou 3° de variation : il sera exclu de I’analyse. En effet, les
mouvements excessifs générent des artéfacts dans les données d’imageries que 1’on ne
peut éliminer.
Segmentation. La segmentation est une étape qui permet a partir d’une IRM
anatomique de la séparer la substance grise, la substance blanche et le liquide céphalo
rachidien. Cette étape crée également deux matrices de conversion, permettant de
passer du référentiel du patient (son IRM anatomique) vers 1’atlas MNI (utilis¢) par
SPMS. L’étape de normalisation des images IRM est nécessaire pour permettre des
comparaisons de groupe.
Normalisation de toutes les images (anatomique, résultats de la segmentation, volume
d’IRM f) a l’aide des matrices de transformation calculées lors de I’étape de
segmentation.
Retrait des facteurs de nuisance des IRMf :

= Retrait des variations liénaires qui sont majoritairement dues aux instruments

de mesures et aux variations physiologiques tres lentes.
= Mouvements de la téte calculés par la fonction réalignement lors des étpaes de
préprocessing.
» Retrait des signaux mesurés dans la substance blanche et dans le LCR.

Ces étapes de transformation sont communes a toutes les analyses effectuées sur les données

d’imagerie.

11.4.3. ANALYSE DE L’IRMF AU REPOS :

L’IRM fonctionnelle (IRMf) par effet BOLD (Blood Oxygen Level Dependant) (Kim et al.,
2012) utilise les particularités magnétiques de 1I’hémoglobine pour mesurer I’activité cérébrale
de maniere indirecte a travers les changements dans le volume, le flux ou I’oxygénation
sanguine

L’effet BOLD est mesurable grace aux caractéristiques de 1’hémoglobine qui est présente

sous deux formes (Ogawa et al., 1990 ; Amaro et al., 2006) :

59



- L’oxyhémoglobine : molécule diamagnétique et qui n’a aucun effet en RMN
(Résonnance Magnétique Nucléaire).

- Ladésoxyhémoglobine : molécule paramagnétique qui influence le signal RMN.

L’origine du signal BOLD vient du découplage entre le flux sanguin cérébral (FSC) et
I’augmentation de la consommation en oxygéne CMRO, (Cerebral Metabolic Rate of
Oxygen). La variation entre la situation de repos et d’activité est de 20% pour CBF et
seulement 5% pour CMRO,. L’augmentation du flux sanguin CBF (Cerebral Blood Flow)
suite a une augmentation de 1’activité neuronale est largement supérieure a 1’augmentation de
la consommation d’oxygéne (CMRO;) (Buxton et al., 2004) ce qui engendre une diminution
de la quantité totale de désoxyhémoglobine. Le sang proche des régions cérébrales actives est
donc plus oxygéné et les distorsions magnétiques induites par la présence de la
désoxyhémoglobine (paramagnétique) sont donc plus faibles, ce qui a pour conségquence

d’augmenter 1égerement le signal magnétique local.

La maniere classique d’analyser les variations BOLD est de modéliser les variations
hémodynamiques en fonction de marqueurs connus a priori. Cependant, dans les taches de
repos, il n’existe aucun marqueur permettant la modélisation hémodynamique. Afin de
capturer les modulations d’activit¢ BOLD ; il est nécessaire d’extraire 1’ensemble des
variations du signal BOLD au cours du temps et d’analyser la puissance dans la bande de
fréquence [0.01 a 0.08] Hz (Yang et al., 2007 ; Zou QH et al., 2008). D’aprés ces auteurs,
I’analyse basée sur les fluctuations lentes est essentielle pour déterminer l’activité des
différentes régions cérébrales du réseau de repos. L’importance relative de ces fluctuations
peut différer entre les régions du cerveau et entre les sujets, et elles peuvent donc constituer
des marqueurs de différences individuelles ou de dysfonctionnement.

L’amplitude des fluctuations de basse fréquence ALFF (Yang et al., 2007) et ’amplitude
fractionnée des fluctuations de basse fréquence fALFF (Zou et al., 2008) sont donc des

mesures qui permettent de quantifier I’amplitude de ces oscillations a basse fréquence :

e [’ALFF est définie comme étant la puissance totale a 1’intérieur de la gamme
de fréquences comprises entre 0,01 et 0,8 Hz. Elle est donc un indice de la
force ou de I’intensité des oscillations de basse fréquence.

e La fALFF est définie comme la puissance au sein de la gamme basse
fréquence (0,01 a 0,08 Hz) divisée par la puissance totale de 1’ensemble de la
gamme de fréquences détectables (0,01 a 0,25 Hz). Elle représente la
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contribution relative spécifique des oscillations de basses fréquences sur

I’ensemble de la gamme des fréquences (Hoptman et al., 2008).
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Figure 1: llustration schématique du traitement ALFF (Zang YF et al., 2007). L’intensité du signal est en
unité arbitraire. (A) Variation du signal IRM aprés préprocessing au niveau d’un voxel. (B) Filtrage du
signal dans la bande (0.01-0.08 Hz). (C) Calcul du spectre de puissance avec une transformée de Fourrier
Rapide. (D) Elévation au carré de la puissance. (E) Valeur moyenne ALFF sur la bande (0.01-0.08Hz), le
signal ALFF moyen de tout le cerveau est ici de 2.26. (F) la valeur ALFF standardisée (par rapport a la

moyenne cerveau entier).

Afin de réaliser les mesures ALFF et fALFF, les données issues du pré-processing ont été
analysées a ’aide des €tapes suivantes :
e Lissage des IRMf avec I’utilisation d’un filtre gaussien (FWHM= Full Width at Half
Maximum) 6x6x6 mm

e Calcul des mesures ALFF et fALFF pour chaque sujet.

A la suite de cette analyse, chaque sujet possede 2 cartes (ALFF et fALFF) qui seront utilisées
comme données sources des analyses statistiques suivantes :
- Chaque groupe est analysé a 1’aide d’un One-sample T-test, afin de mettre en évidence
les régions actives lors de la tche de repos. Le seuil statistique définissant une

activation est p < 0.05 corrigé en FWE (Family Wise Error) au niveau du cluster.
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- Les différences entre les 3 groupes seront mises en évidence a 1’aide d’un modéle full
factorial avec le groupe comme seul facteur. Le seuil statistique définissant une
activation est p < 0.05 corrigé en FWE au niveau du cluster.

Les résultats seront présentés sous la forme de graphique pour en faciliter la lecture, avec les
statistiques sous forme de table, ajoutés en annexe.

Afin de localiser les régions cérébrales de maniére précise, les coordonnées (en MNI =
Montreal Neurological Institute) de chaque région sera transformé en coordonées dans I’atlas
de Talairach. Puis, le logiciel Talairach fournira une description détaillée de la localisation

ainsi que les aires de Brodmann associées (Brodmann et al., 2006)

11.4.4. ANALYSE DES DIMENSIONS DU TOC :

L’analyse des dimensions du TOC s’est effectuée sur I’ensemble de la population (44 patients
TOC). La construction des dimensions du TOC s’est faite a partir de la liste des symptémes a
I’échelle de la YBOCS. La sélection des dimensions a été efectuée sur la base des travaux de
Mataix-cols et al en 1999, qui a défini 5 dimensions: Symétrie/Ordre; Hoarding ;
Contamination/Nettoyage ; Agressif/Vérification ; Obsession religieuse/sexuelle. Une ou
plusieurs parties de la liste des symptdmes est associée a chacune des dimensions. Afin de
créer une échelle continue de sévérité de chaque dimension allant de 0 (pour absence de la
dimension) a 5 (pour présence majeure de la dimension), nous avons comptabilisé les
symptdmes présents dans chaque dimension. Etant donné que les dimensions n’ont pas le
méme nombre de symptdmes, nous avons rapporté chaque score sur une échelle de 0 a 5.
L’anlayse réalisée est une régression multiple avec les données fALFF et ALFF de chaque
patient TOC en fonction du score dans chagque dimension. Les dimensions ont été comparées
a la dimension hoarding. Le seuil statistique définissant une différence est de p < 0.05 corrigé
en FWE au niveau du cluster.

11.45.  ANALYSE DE CONNECTIVITE FONCTIONNELLE :

L’analyse de la connectivité fonctionnelle permet d’observer les liens de corrélation entre
deux régions. Dans cette étude, nous avons fait le choix de ne privilégier aucune hyptohése a
priori, et nous avons analysé les liens fonctionnels entre toutes les régions définies dans I’atlas
de Brodmann.

Les principales étapes du traitement des données d’imagerie apres le pré-processing sont :

- Le filtrage des signaux IRM sur la bande de fréquence (0.01-0.08 Hz)
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- La définition des régions d’intérét (ROI = Region Of Interest) sources (dans notre cas
toutes les régions ont été explorées)

- Une analyse statistique individuelle des liens de corrélation pour chaque sujet.
Les données de I’analyse individuelle sont alors utilisées dans des analyses de groupes afin
d’évaluer les modifcations du réseau neuronal intra et inter groupe.
La premiére analyse descriptive sera la création d’une représentation intra-groupe des liens
fonctionnels significativement présents lors de la tache de repos. Ne seront affichés que les
liens significatifs avec un p < 0.05 corrigé en FDR (False Discovery Rate). Les régions seront
regoupées par similitudes fonctionnelles en prenant comme référence le groupe TOC.
L’analyse inter-groupe s’attachera a mettre en évidence les différences entre les différents
groupes avec comme seuil statistique p < 0.005 non corrigé et corrigé en FDR.
Les résultats seront présentés sous la forme d’un connectome circulaire avec un tableau

statistique pour les analyses de différences.
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11.5.RESULTATS: :

11.5.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION :

Tableau 1 : Caractéristiques clinigues de la population TOC.

TOC (n=44) hoarding (n=13) TOC non hoarding Statistiques
Moyenne (écart Moyenne (écart (n=13) hoarding
type), min-max type), min-max  Moyenne (écart type), min-  /TOC (n=13)
Variable max U,p-valeur
Age 38.5(12.6), 19-72 36.8 (10.3), 22-55 33.5(9.9), 19-52 -
Sexe, HIF 21/23 6/7 6/7
MADRS 12 (9), 3-37 12.5(9.9), 3-37 12 (7.6), 6-30 52.5, 0.860
BABS 51(24),2-11 4.2 (2.6), 2-10 4.6 (1.8),2-8 415, 0.332
YBOCS 29.1(4.6),18-39  29.4 (3.5), 23-34 29.5 (4.9), 22-39 445, 0.456
YBOCS obsess 14.6 (2.7),9-20 145 (1.9), 11-17 14.9 (2.8), 11-20 52.0, 0.831
YBOCS compl 145(2.5),9-19  14.8(2.3),10-18 14.5 (2.4), 11-19 38.5, 0.239
Dimensions YBOCS
Symmetry/ordering 1.7 (1.3),0-4.3 2.1(1.3),0.7-4.3 1.7 (1.1),0-3.6 53.0,0.885
Hoarding 0.6 (1.0), 0-3.8 1.7 (1.0),0-3.8 0 (0), 0-0 8.5, <0.001
Contamination/Cleaning 1.4(1.6),0-5 1.0(1.0)0-3 1.8(1.8),0-4.7 43.0,0.388
Agressive/checking 1.6 (1.3),0-44 1.2(1.3),0-4.1 1.9(1.0),0.3-4.1 30.5, 0.083
Sexual/Religious 0.4 (0.8),0-3.1 0.5 (0.9),0-3.1 0.2 (0.5), 0-1.9 44.0,0.329
BAS 13 (7.4), 3-32 12.8 (8.4), 3-28 13.9 (5.8), 5-24 49.0, 0.672
OCI-R
Checking 5.7 (4.1), 0-12 6.1 (4.8),0-12 7.6 (4.1),0-12 43.0,0.394
Hoarding 3.8(3.5),0-11 3.8(3.2),0-11 4.4 (4.4),0-10 54.0, 0.943
Neutralising 4.8 (4.1),0-12 3.3(3.3),0-11 5.2 (4.1),0-12 415,0.339
Obsessing 5.5 (4), 0-12 3.8(3.3),0-10 5.7 (3.2), 0-10 40.0, 0.287
Ordering 5.0 (4.2), 0-12 5.3 (4.4),0-11 6.2 (4.7),0-11 415,0.337
Washing 4 (3.8), 0-12 3.8 (3.4), 0-10 4.7 (3.9), 0-10 475, 0.594

Par rapport a la population globale des patients TOC (n = 44) ; les deux sous-groupes (TOC
non hoarding et hoarding) ont des scores identiques aux différentes échelles. Le groupe de
patients non hoarding présente une dimension Agressive/Checking élevée mais non
significativement différente par rapport au groupe hoarding. Les scores de sévérite a la
YBOCS sont comparables pour les TOC non hoarding et hoarding (sévéres a tres séveres avec
score total supérieur a 18).

L’age moyen des 3 populations n’est pas différent (Controle 36.7 = 11 ; hoarding 36.8 £10.3;
TOC non hoarding 38.5 + 12.6 ; Anova : F(2)=416, p= 0.663). En revanche 1’age moyen de la
population TOC globale est plus élevé (38.5 £ 12.6) que la population contréle globale (33.31
+ 9.8), U de Mann Withney = 312.5, p = 0.043.
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Tableau 2 : Description détaillée des autres dimensions présente dans la population Hoarding
Dimension du TOC

Symmetry/ Contamination/  Agressive/ Sexual /

Sexe Age ordering Hoarding Cleaning checking Religious
S1 F 53 2,86 3,75 1,00 0,94 0,63
S2 F 23 2,14 2,50 0,00 1,25 0,00
S3 F 26 3,57 2,50 0,33 0,63 3,13
S4 H 40 0,71 2,50 0,67 0,00 0,00
S5 F 44 0,71 2,50 0,00 0,00 0,00
S6 H 41 0,71 1,25 1,00 4,06 1,25
S7 H 28 2,14 1,25 0,67 0,94 1,25
S8 F 55 1,43 1,25 0,00 3,75 0,00
S9 H 22 2,86 1,25 2,67 0,63 0,00
S10 H 37 3,57 1,25 3,00 0,63 0,00
S11 H 38 1,43 1,25 0,00 1,56 0,63
S12 F 34 4,29 1,25 1,00 0,63 0,00
S13  F 38 0,71 1,25 2,33 0,63 0,00

La population hoarding se compose de 4 patients présentant comme dimension principale de
hoarding, et de 9 patients présentant plutét des traits de hoarding.
Pour les 4 patients en question, la co-occurrence de la compulsion d’ordre et de symétrie

semble la plus fréguemment associée.
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11.5.2. RESULTATS DE L’IRMF AU REPOS :

ALFF Hoarding

b, T
19 B

- . A ¢ ) ’
SPM{Tu}

Figure 4/ Render : les activations sont

projetées sur un cerveau moyen. Le

Figure 3 : Carte d'activation au

Figure 2 : Cerveau transparent

nuance de gris. repos est proportionnelle & I'échelle Iintensité de la couleur.

des couleurs (Zscore; rouge= faible,

jaune = élevée). La carte présente les

activations avec un seuil statistique a
p < 0.05 corrigé en FWE cluster.

On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales suivantes au
repos :

e COF (BAS8)

e CPFDL (BA9)

e Face antérieure du cortex pré-frontal (BA10)

e Gyrus frontal médio-inférieur (BA46, BA47)

Le détail de la table d’activation est disponible en annexe.
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Figure 5 : Cerveau transparent avec Figure 6 : Carte des activations Figure 7 : Render des activations

projection des activations

On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales suivantes au
repos :

e Cortex associatif somato-sensoriel (BA7)

e Gyrus supramarginal (BA40)

e Aire de Wernicke au niveau du gyrus temporal supérieur (BA22)

e Gyrus angulaire (BA39)

Le détail de la table d’activation est disponible en annexe.
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Figure 10 : Render des activations

Figure 8 : Cerveau transparent

Figure 9 : Carte des activations

avec projection des activations

On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales suivantes au
repos :
e Au niveau du lobe pariétal : le précunéus avec le cortex somato-sensoriel
associatif gauche (BA5 et 7)
e  Auniveau du lobe frontal :
. Le CPFDL (BA9)
. le cortex pré-frontal antérieur (BA10)

Le détail de la table d’activation est disponible en annexe.

fALFF TOC

SPMIT .}

Figure 13 : Render des activations

Figure 11 : Cerveau transparent . ..
g P Figure 12 : Carte des activations

avec projection des activations

On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales suivantes au
repos :
e Précunéus pour le cortex somato-sensoriel associatif (BA7),

e Cortex cingulaire dorsal postérieur droit (BA31)
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e Gyrus supra-marginal droit (BA40)

Le détail de la table d’activation est disponible en annexe.

ALFF Controles
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Figure 16 : Render des activations

Figure 14 : Cerveau transparent Figure 15 : Carte des activations

avec projection des activations

On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales suivantes au
repos :

e Précunéus avec : le cortex somato-sensoriel (BA7)

e Cortex cingulaire postérieur (BA30/BA23 Gauche)

e Gyrus precentral (BA4)

e Thalamus

Le détail de la table d’activation est disponible en annexe.
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avec projection des activations

On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales suivantes au
repos :

e Précunéus avec : le cortex somato-sensoriel (BA7)

. Gyrus supra-marginal droit (BA40)

. Gyrus angulaire de Wernicke (BA39

Le détail de la table d’activation est disponible en annexe.

11.5.3. ANALYSE COMPARATIVE DE L’IRMF AU REPOS :

L’analyse comparative des 3 groupes de 13 individus n’a pas permis de montrer de

différences de niveau d’activation cérébrale au repos pour les parametres ALFF et f ALFF.

11.5.4. RESULTATS DE L’ANALYSE DIMENSIONNELLE DU
TOC :

L’analyse dimensionnelle du TOC a I’aide d’un mode¢le de régression multiple n’a mis en
évidence aucune différence statistiquement significative entre les différentes dimensions du
TOC.
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11.5.5.RESULTATS DE L’ANALYSE DE CONNECTIVITE
FONCTIONNELLE :

11.5.5.1. Réseaux fonctionnels des patients hoarding (13 sujets) :

Figure 20 : Réseau de connectivité au repos du groupe hoarding. Les régions d'intéréts ont été

sélectionnées a partir des aires de Brodmann. Les liens de corrélation postifs (rouge) et negatifs (bleus)
sont affichés seulement s’ils sont significatifs. L’intensité de la couleur est proportionnelle au seuil

statistique.
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11.5.5.2. Réseaux fonctionnels des patients TOC (13 sujets) :

Figure 21 : Réseau fonctionnel au repos du groupe TOC non hoarding. Les régions d'intéréts ont été

sélectionnées a partir des aires de brodmann. Les liens de corrélation postifs (rouge) et negatifs (bleus)
sont affichés seulement s’ils sont significatifs. L’intensité de la couleur est proportionnelle au seuil

statistique.
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11.5.5.3. Réseaux fonctionnels des sujets contrdles (13 sujets) :

Figure 22 : Réseau fonctionnel au repos du groupe contrdle. Les régions d'intéréts ont été sélectionnées a

partir des aires de Brodmann. Les liens de corrélation postifs (rouge) et negatifs (bleus) sont affichés

seleuement s’ils sont significatifs. L ’intensité de la couleur est proportionnelle au seuil statistique.
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11.5.5.4. Différence de réseaux TOC > Hoarding :

Figure 23 : Différences de connectivité fonctionnelle entre les patients hoarding et le groupe de patients

TOC. En rouge : lorsque le lien fonctionnel entre deux régions est plus élevé dans le groupe TOC par
rapport au groupe hoarding. En bleu : les liens de connectivité plus élevés dans le groupe hoarding par
rapport au groupe TOC. Seuls les liens dont la significativité est inférieure a p < 0.005 non corrigé sont
affichés.
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Tableau 3 : Résultats statistiques de la différence de connectivité fonctionnelle entre le groupe de patients

TOC et le groupe de patients hoarding

Liens de connectivité T-valeur  p-unc p-FDR
TOC > Hoarding (liens rouges)

R Ventral Rostral putamen / R BA.9 Dorsolateral Prefrontal Cx 4,09 0,0004 0,0395
R Ventral Rostral putamen / R BA.7 Somatosensory Association Cx 3,81 0,0009 0,0409
R Dorsal Caudal putamen / L BA.24 Ventral Anterior Cingulate Cx 3,66 0,0012 0,0675
R Dorsal Caudal putamen / R BA.10 Anterior Prefrontal Cx 3,6 0,0014 0,0675
Hoarding > TOC (liens bleus)

R BA.18 Secondary Visual Cx / L BA.30 Cingulate Cx -4,04 0,0005 0,0413
R BA.18 Secondary Visual Cx / L BA.35 Perirhinal Cx -3,8 0,0009 0,0413
R BA.18 Secondary Visual Cx / L BA.28 Posterior Entorhinal Cx -3,13 0,0045 0,143
L BA.9 Dorsolateral Prefrontal Cx / L BA.18 Secondary Visual Cx -4,03 0,0005 0,0461
L BA.9 Dorsolateral Prefrontal Cx / R BA.10 Anterior Prefrontal Cx -3,73 0,0011 0,0499
L BA.18 Secondary Visual Cx / L BA.30 Cingulate Cx -3,51 0,0018 0,0847
L BA.18 Secondary Visual Cx / R BA.23 Ventral Posterior Cingulate Cx -3,12 0,0046 0,1469
R BA.23 Ventral Posterior Cingulate Cx / R BA.19 Associative Visual Cx -3,45 0,0021 0,1957
R BA.19 Associative Visual Cx / L BA.18 Secondary Visual Cx -3,12 0,0046 0,2204
L BA.46 Dorsolateral Prefrontal Cx / R BA.5 Somatosensory Association Cx -3,96 0,0006 0,0556
R BA.32 Dorsal Anterior Cingulate Cx / L BA.37 Fusiform gyrus -3,7 0,001 0,1069
R BA.40 Supramarginal Gyrus / R BA.27 Piriform Cx -3,12 0,0046 0,2682
L BA.40 Supramarginal Gyrus / R BA.27 Piriform Cx -3,61 0,0014 0,1332
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11.5.5.5. Différence de réseaux Contréles >TOC :

Figure 24 : Différence de connectivité fonctionnelle entre le groupe contrdle et le groupe de patients TOC.

En rouge : lorsque le lien fonctionnel entre deux régions est plus élevé dans le groupe contréle par rapport
au groupe TOC. En bleu : lorsque les liens de connectivité sont plus élevés dans le groupe TOC par
rapport au groupe contrdle. Seuls les liens dont la significativité est inférieure a p < 0.005 non corrigé sont
affichés.
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Tableau 4 : Résultats statistiques de la différence de connectivité fonctionnelle entre le groupe contrdle et

le groupe de patients TOC

Liens de connectivité T-valeur p-unc p-FDR
Contr6le > TOC (liens rouges)

R BA.40 Supramarginal Gyrus / L BA.46 Dorsolateral Prefrontal Cx 3,17 0,0041 0,3888
L BA.46 Dorsolateral Prefrontal Cx / R BA.42 Primary Auditory Cx 3,2 0,0038 0,1944
R BA.30 Cingulate Cx / R BA.39 Angular gyrus 3,16 0,0042 0,3979
R BA.44 IFC pars opercularis / L BA.44 IFC pars opercularis 3,14 0,0044 0,2412
L BA.47 Inferior prefrontal gyrus / L Dorsal Caudal putamen 3,19 0,004 0,2525
L BA.9 Dorsolateral Prefrontal Cx / R BA.10 Anteriro Prefrontal Cx 3,25 0,0034 0,3237
R BA.20 Inferior Temporal Cx / R BA.22 Superior Temporal Cx 3,64 0,0013 0,1251
R BA.20 Inferior Temporal Cx / L BA.22 Superior Temporal Cx 3,21 0,0038 0,1792
L BA.25 Subgenual Cx / L Ventral Rostral putamen 3,31 0,0029 0,2766
R BA.36 Parahippocampal Cx / R BA.42 Primary Auditory Cx 3,11 0,0048 0,3762
TOC > Controle (liens bleus)

R BA.3 Primary Somatosensory Cx -L BA.33 Anterior Cingulate Cx -3,84 0,0008 0,0757
L BA.5 Somatosensory Association Cx / R BA.31 Dorsal Posterior Cingulate Cx -3,49 0,0019 0,1804
R inferior ventral striatum / L BA.36 Parahippocampal Cx -3,51 0,0018 0,1687
L BA.17 Primary Visual Cx / R BA.31 Dorsal Posterior Cingulate Cx -3,25 0,0034 0,2644
R superior ventral striatum / R BA.35 Perirhinal Cx -3,1 0,0048 0,4604
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11.5.5.6. Différence de réseaux Contr6le>Hoarding — Résultats corrigé
p<0.005 non corrigé :

Figure 25 : Différence de connectivité fonctionnelle entre le groupe controle et le groupe de patients
hoarding. En rouge : lorsque le lien fonctionnel entre deux régions est plus élevé dans le groupe contréle
par rapport au groupe de patients hoarding. En bleu : lorsque les liens de connectivité fonctionnelle sont
plus élevés dans le groupe de patients hoarding par rapport au groupe contréle. Seuls les liens dont la
significativité est inférieure & p<0.005 non corrigé sont affichés.
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Tableau 5 : Résultats statistiques de la différence de connectivité fonctionnelle entre le groupe contrdle et

le groupe de patients hoarding

Liens de connectivité T-valeur p-unc p-FDR
Controle > Hoarding (liens rouges)

L BA.40 Supramarginal Gyrus / R Ventral Rostral putamen 3,18 0,004 0,1904
R BA.38 Temporopolar Area / L BA.47 Inferior prefrontal gyrus 3,11 0,0048 0,2766
R BA.24 Ventral Anterior Cingulate Cx / R BA.37 Fusiform gyrus 3,26 0,0033 0,3166
R BA.25 Subgenual Cx / L Dorsal Caudal putamen 4,37 0,0002 0,0198
L BA.37 Fusiform gyrus / R Ventral Rostral putamen 3,19 0,0039 0,3744
Hoarding > Contréle (liens bleus)

L BA.40 Supramarginal Gyrus / L BA.2 Primary Somatosensory Cx -3,21 0,0038 0,1904
L BA.36 Parahippocampal Cx / R Ventral Rostral putamen -3,57 0,0015 0,1461
R BA.23 Ventral Posterior Cingulate Cx / L BA.19 Associative Visual Cx -3,26 0,0033 0,1569
R BA.23 Ventral Posterior Cingulate Cx / L BA.18 Secondary Visual Cx -3,24 0,0035 0,1569
R BA.23 Ventral Posterior Cingulate Cx / R BA.19 Associative Visual Cx -3,09 0,005 0,1569
R BA.40 Supramarginal Gyrus / R BA.27 Piriform Cx -3,31 0,0029 0,2797
L BA.9 Dorsolateral Prefrontal Cx / L BA.18 Secondary Visual Cx -3,17 0,0042 0,2775
L BA.3 Primary Somatosensory Cx / R BA.9 Dorsolateral Prefrontal Cx -4,04 0,0005 0,0453
L BA.23 Ventral Posterior Cingulate Cx / L BA.19 Associative Visual Cx -3,38 0,0025 0,2377
L BA.13 Insular Cx / L BA.42 Primary Auditory Cx -4,33 0,0002 0,0218
L BA.13 Insular Cx / L BA.41 Primary Auditory Cx -3,48 0,0019 0,092
L BA.24 Ventral Anterior Cingulate Cx / L BA.17 Primary Visual Cx -3,49 0,0019 0,1795
R inferior ventral striatum / R BA.35 Perirhinal Cx -3,38 0,0025 0,1981
R inferior ventral striatum / R BA.19 Associative Visual Cx -3,17 0,0042 0,1981
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DISCUSSION :

11.1. ANALYSE DE LA POPULATION :

Dans cette étude, nous avons choisi de constituer des groupes afin de comparer les 13 patients
hoarding a 13 TOC non hoarding et 13 témoins sains en faisant un appariement sur 1’age et le
sexe afin d’éviter les biais de confusion.

La population source semble comparable a la population cible en terme d’age (22 a 65 ans),
de catégorie socio-professionnelle (BEP a Bac plus 3) et de comorbidités retenues (troubles
anxio-dépressifs) pour les patients TOC et hoarding. Le sex ratio est proche de 1 pour les trois
groupes : 0,86 pour les groupes hoarding et TOC non hoarding, et 0.93 pour les 29 témoins,
nos données coincident avec celles présentées dans la littérature concernant le sex-ratio du
hoarding proche de 1 rapporté par (Timpano et al., 2011).

Cependant, remarquons plusieures particularités de notre étude. Tout d’abord, nous notons
tout de méme des différences concernant le niveau d’étude global semblant globalement plus
élevé chez nos témoins.

Enfin, pour la population TOC globale, nous retrouvons un age moyen plus éleve (38.5) que
la population controle (33.31), ce qui pourrait constituer également un biais de confusion.
Ceci pourrait en partie s’expliquer par le fait que le recrutement des patients TOC ait été
réalisé sur une population de patients particuliere, avec un degré de sévérité du trouble
important pour un score total a la YBOCS supérieur a 16 dans nos critéres d’inclusions. En
effet: la sévérité du trouble s’aggravant avec 1’dge (Matsunagaet al.,, 2010), notre
recrutement de patients TOC séveres s’est donc révélé par une augmentation de la moyenne
d’age de cette popultation (séveres a trés séveres avec score total supérieur a 18, comparables
dans nos deux groupes : TOC et hoarding).

Dans leur étude (Harrison et al., 2013) retrouvaient un d&ge moyen de 33.1 pour les patients
TOC, et 32.7 ans pour les sujets contrdles. Cette moyenne d’age semblerait plus adaptée et
lors d’une prochaine étude, nous pourrions inclure des patients peut-étre moins severes mais
au moins plus jeunes. Si cela n’est pas possible, une alternative serait alors de sélectionner des
sujets controles plus agés afin d’obtenir des résultats plus facilement comparables.

Par rapport a la population globale des patients TOC (n = 44) ; les deux sous-groupes (TOC
non hoarding et hoarding) ont des scores identiques aux différentes échelles. Le groupe de
patients non hoarding présente une dimension Agressive/Checking élevée a la YBOCS, mais

non significativement différente par rapport au groupe hoarding.
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La population hoarding se compose de 4 patients présentant comme dimension principale de
hoarding, et de 9 patients présentant plutét des traits de hoarding. Lors d’une prochaine étude,
nous pourrions utiliser la D-YBOCS qui semble plus sensible et plus spécifique pour
différencier le hoarding des autres TOC (Lokesh et al., 2013).

Pour les 4 patients hoarding en question, la co-occurrence de la compulsion d’ordre et de
symétrie semble la plus fréquemment associée, ce qui irait dans le sens d’un rapprochement
de ces deux dimensions sur le plan conceptuel, comme le soulignait déja (Bloch et al., 2008 ;
Torres et al., 2012).

Afin d’augmenter la significativité des résultats, nous pourrions donc lors d’une prochaine
étude augmenter le nombre de sujets et de témoins, comme dans 1’étude de Harrison et al
(Harrison et al., 2013) ou 74 patients TOC avaient été comparés a 74 témoins par exemple, et
de niveau socio-culturel comparable si possible.

De plus, nous pourrions également faire passer aux témoins les échelles YBOCS, OCIR,
BABS, BAS et MADRS afin de pouvoir confronter les résultats des 3 groupes.

Enfin, nous pourrions également demander de fagon systématique la main dominante dans les
trois groupes afin de pouvoir mieux interpréter les résultats d’IRM pour les régions cérébrales

activées.

11.2. IRMF:

111.2.1. HOARDING :

Nous retrouvons dans notre étude, une activation des zones cérébrales suivantes pour le
hoarding : COF (BA8) comme démontre dans (Mataix-Cols et al., 2004) pour le COF droit a
PIRM f dans le hoarding; ainsi que la face antérieure du cortex pré-
frontal (BA10 ) rejoignant 1’étude (Mataix-Cols et al., 2003) avec la mise en évidence d’une
activation de la face ventrale du cortex préfrontal dans I’anxiété associée au hoarding ; ainsi
que 1’étude (An et al., 2009) avec une plus grande activation des faces antérieures bilatérales
du cortex préfrontal ventro-médial chez les hoarding.

Nous retrouvons également dans notre étude une activation du CPFDL (BA9) avec le gyrus
frontal médio-inférieur (BA46, BA47) en ALFF; ainsi que le cortex associatif somato-
sensoriel (BA7) en fALFF.

L’étude de connectivité fonctionnelle retrouve des liens plus importants entre les aires BA9

gauche (CPFDL) et BA 10 droit (cortex pré-frontal) chez les hoarding que chez les TOC non
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hoarding, ainsi qu’entre BA3 (cortex primaire somato-sensoriel) gauche et BA9 droit chez les
hoarding que chez les contrbles, ce qui rejoint nos obervations précédemment citées et
renforce 1I’idée d’une implication spécifique de ces zones dans le hoarding.

De plus, nous retrouvons également des liens de connectivité fonctionnelle plus importants
chez les hoarding que chez les autres TOC entre BA5 droit (associatif somato-sensoriel) et
surtout BA46 gauche ; ainsi qu’entre BA9 gauche et BA18 gauche (associatif somato-
sensoriel) : renfor¢ant I’hypothése d’un réle important du CPFDL dans le hoarding dans le
sens d’une hyperactivation, ce qui est pourtant en contradiction avec les observations
précédentes (Baxter et al., 1999) objectivant une hypoativation a I’IRM f du CPFDL dans le
TOC, mais renforcant donc tout de méme 1’idée d’une implication spécifique de cette zone
dans le hoarding.

Notons que nous retrouvons egalement des liens de connectivité fonctionnelle plus forts dans
le hoarding que dans le TOC entre BA18 (cortex visuel secondaire) droit et BA30 (cortex
cingulaire) gauche, mais aussi entre BA18 droit et BA35 (sillon rhinal du gyrus para-
hippocampique) gauche, ainsi qu’une activation plus importante pour les hoarding que les

contréles entre BA13 (cortex insulaire) gauche et BA42 (cortex primaire auditif) gauche.

Enfin, notons I’activation pour le groupe hoarding de certaines zones de la JTP (Jonction
Temporo-Pariétale) : le gyrus supramarginal (BA40), I’aire de Wernicke au niveau du gyrus
temporal supérieur (BA22), et le gyrus angulaire (BA39) sans que nous puissions retrouver de
résultats comparables dans la littérature. Cette zone cérébrale est plus particulierement
impliquée dans la perspective égocentré et la perception de son propre schéma corporel et est
active seulement dans ce groupe hoarding.

111.2.2.  TOC NON HOARDING :

Dans notre étude, on retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales
suivantes particulierement impliquée dans le TOC : le CPFDL (BA9) et le cortex pré-frontal
antérieur (BA10) (Guelfi et Rouillon., 2007 ; Aouizerate et al., 2004), ainsi que le précunéus
avec le cortex somato-sensoriel associatif gauche (BA5 et 7) au niveau du lobe pariétal, en
analyse ALFF ; ainsi que le précunéus pour le cortex somato-sensoriel associatif (BA7), le
cortex cingulaire dorsal postérieur droit (BA31) et le gyrus supra-marginal droit (BA40) en
analyse fALFF.
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L’étude de connectivité fonctionnelle retrouve plus de liens fonctionnels entre la face ventrale
du putamen droit putamen droit et le BA7 (cortex associatif somato-sensoriel) droit ainsi
qu’entre la face ventrale du putamen droit et le BA9 (CPFDL) droit chez les patients TOC que
chez les patients hoarding. Cette observation rejoint celles de 1’étude (Aouizerate et al., 2004)
impliquant particulierement le CPFDL, ainsi que le striatum ventral dans le TOC (Schwartz et
al., 1999; Harrison et al., 2013).

De plus, nous retrouvons plus de liens de connectivité fonctionnelle entre la face dorsale du
putamen droit et le BA 10 droit (face antérieur du cortex préfrontal), soulignant les forces de
connectivité fonctionnelles entre les régions striatales et pré-frontales dans le TOC
(Aouizerate et al., 2004 ; Stern et al., 2012).

On retrouve également une tendance intéressante (p-FDR = 0.0675) d’une plus grande
implication des liens de connectivité fonctionnels des TOC par rapport au hoarding entre la
face dorsale du putamen droit et BA24 gauche (face antéro-ventrale du cortex cingulaire),
rejoignant les observations (Baxter et al., 1999 ; Schwartz., 1999) sur le réle important du

cortex cingulaire dans le TOC.

111.2.3. CONTROLES:

Dans notre étude, nous ne retrouvons pas autant de zones cérébrales activés que dans les
autres groupes TOC et hoarding. Ceci s’explique probablement par un niveau d’activation
cérébral du DMN moins important chez les sujets sains que chez les patients TOC (Buckner
et al., 2008). On retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales
suivantes au repos en ALFF : le précunéus avec le cortex somato-sensoriel (BA7), le cortex
cingulaire postérieur (BA30/BA23 Gauche), le gyrus précentral (BA4) et le thalamus.

En fALFF, on retrouve une activation statistiquement significative des zones cérébrales
suivantes au repos : le précunéus avec : le cortex somato-sensoriel (BA7), le gyrus supra-
marginal droit (BA40) et le gyrus angulaire de Wernicke (BA39).

L’étude de connectivité fontionnelle retrouve plus de liens entre BA25 (cortex subgénual du
cortex cingulaire) droit et putamen dorsal gauche chez les contréles que chez les hoarding. Il
se peut qu’en incluant plus de sujets controles, nous puissions retrouver dans cette catégorie
’activation des zones cérébrales impliquées dans le DMN de toute personne au repos : lobule
pariétal inférieur, cortex pré-frontal, cortex temporal latéral, CCP, hippocampe, cortex pré-

frontal dorso-médial, et cortex pré-frontal ventro-médial (Buckner et al., 2008).
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IPL : Inferior Parietal Lobule

PFC : Pre-Frontal Cortex

LTC : Lateral Temporal Cortex

PCC : Posterior Cingulate Cortex

HF : Hippocampal Formation

dMPFC : dorso-Medial Pre-Frontal Cortex
VMPFC : ventro-Medial Pré-frontal Cortex

Enfin, notons que I’analyse comparative des 3 groupes de 13 individus n’a pas permis de
mettre en évidence des différences de niveau d’activation cérébrale au repos pour les
parametres ALFF et fALFF.
De méme, 1’analyse dimensionnelle du TOC a I’aide d’un mod¢le de régression multiple n’a
mis en évidence aucune différence statistiguement signifiative entre les différentes
dimensions du TOC.
Ceci est probablement imputable en partie au nombre insufisant d’individus inclus dans
chaque groupe et une étude de plus grande ampleur, incluant un nombre plus important de
patients et témoins pourrait permettre de palier a ce probleme en augmentant la significativité
des tests et la puissance de 1’étude pour la comparaison des sujets hoarding, TOC et contrdles
(N= 30 dans chaque groupe par exemple).
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Une autre piste serait de cibler plus précisément les régions cérébrales d’intérét des patients
hoarding sur les aires cérébrales identifiées afin de mieux comprendre leur role précis dans la
génese du trouble.

L’étude pourrait se faire en IRM f de repos avec 1’apport de la connectivité fonctionnelle dans
une meilleure résolution (3Tesla).

Enfin, nous pourrions aussi mettre en place des paradigmes de provocation de symptomes
comme précédemment utilisé dans d’autres études (Mataix-Cols et al., 2003; Mataix-Cols et
al., 2004; An et al., 2009; Tolin et al., 2010; Tolin et al., 2012).

Nous utiliserions ici des taches spécifiques pour évaluer la dimension collection-accumulation
avec par exemple la visualisation par images ou photos d’espaces vides ou au contraire pleins,
ou bien de certains objets dont 1’attachement émotionnel propre de certains sujets semble

particulierement impliqué.
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IV. CONCLUSION :

Il semble aujourd’hui légitime d’envisager le hoarding disorder comme trouble distinct,
comme nouvellement classé dans le DSM5.

En effet, les données cliniques et neuropsychologiques le suggéraient déja avec des
différences notables entre hoarding et le TOC sur certains points. Ainsi, le hoarding disorder
surviendrait chez des sujets plus agés, vivant le plus souvent seuls, avec un age d’apparition
des symptobmes plus précoce, un commencement des obsessions insidieux, de plus hauts
niveaux d’anxiété, et une plus haute frequence des symptémes dans la dimension symétrie-
ordre, avec des comorbidités associées plus particulierement orientées vers : 1’épisode
dépressif majeur, le PTSD, les troubles hyperactifs avec déficit de I’attention, les achats
compulsifs et les tics (Torres et al., 2012). Ces patients hoarders présenteraient également un
Insight moins élevé (Matsunaga et al., 2010; Torres et al., 2012 ; Kashyap et al., 2012) ainsi
que de moins bonnes capacit¢ d’empathie (Fontenelle et al., 2009). Certaines régions
chromosomiques ont été spécifiquement identifiées dans le hoarding avec I’implication du
chromosome 14 (D14S588) (Samuels et al., 2007, et en partiulier du transporteur glutamate
SLC1A1 du chromosome 14q (Liang et al., 2008), mais aussi de deux loci génomiques des
chromosomes 5 (5q11.2) et 6 (6q14.1) (Perroud et al., 2011), ainsi que le récepteur a la
tyrosine NTRK3 (Alonso et al., 2008), et le lien entre IMC élevé et hoarding au niveau du
génotype Val-Val (Timpano et al., 2011). Le pronostic serait globalement moins bon chez ces
patients hoarders avec une forte résistance au traitement (Matsunaga et al., 2008; Knopp et al.,
2013) se traduisant par une moins bonne efficacité de la TCC (Ayers et al., 2011) ainsi que
des ISRS (Nakamae et al., 2011). Les patients hoarders présenteraient en outre des
dysfonctionnements neurocognitifs plus importants avec une diminution plus importante des
capacités attentionnelles (Hartl et al., 2004; Tolin et al., 2011) et des troubles plus importants
des fonctions exécutives (McMillan et al., 2013).

Notre étude des bases neurales semble également abonder dans ce sens d’une différenciation
du trouble. En effet, nous retrouvons une activation des zones cérébrales spécifiques dans le
hoarding : le COF (BA8) comme démontré dans (Mataix-Cols et al., 2004); ainsi que la face
antérieure du cortex préfrontal (BA10 ) rejoignant les études (Mataix-Cols et al., 2003; An et
al., 2009); en plus d’une activation du CPFDL (BA9) avec le gyrus frontal médio-inférieur
(BA46, BA4T7) en ALFF ; ainsi que le cortex associatif somato-sensoriel (BA7) en fALFF.
Ces observations ont été confirmées par notre étude de connectivité fonctionnelle retrouvant
des liens plus importants entre les aires BA9 gauche (CPFDL) et BA 10 droit (cortex pré-
frontal) chez les hoarding que chez les TOC non hoarding, ainsi qu’entre BA3 (cortex
primaire somato-sensoriel) gauche et BA9 droit chez les hoarding que chez les controles.

86



De plus, des liens de connectivité fonctionnelle plus importants chez les hoarding que chez les
autres TOC ont été retrouves entre BAS droit (associatif somato-sensoriel) et surtout BA46
gauche ; ainsi qu’entre BA9 gauche et BA18 gauche (associatif somato-sensoriel) : renforcant
I’hypothése d’un rdle important du CPFDL dans le hoarding dans le sens d’une
hyperactivation.

Notons que nous retrouvons également des liens de connectivité fonctionnelle plus forts dans
le hoarding que dans le TOC entre BA18 (cortex visuel secondaire) droit et BA30 (cortex
cingulaire) gauche, mais aussi entre BA18 droit et BA35 (sillon rhinal du gyrus para-
hippocampique) gauche, ainsi qu’une activation plus importante pour les hoarding que les
contréles entre BA13 (cortex insulaire) gauche et BA42 (cortex primaire auditif) gauche.
Enfin, notons I’activation spécifique pour le groupe hoarding de certaines zones de la JTP
(Jonction Temporo-Pariétale) : le gyrus supramarginal (BA40), I’aire de Wernicke au niveau

du gyrus temporal supérieur (BA22), et le gyrus angulaire (BA39).

Tout comme le syndrome de Diogéne était initialement conceptualisé dans une catégorie a
part, il semble donc aujourd’hui 1égitime de différencier le hoarding disorder des autres TOC
au vu des observations cliniques, neuropsychologiques et anatomo-fonctionnelles que nous
pouvons en faire. Il est particulierement utile de savoir bien différencier ce trouble pour une
meilleure identification des cas, ainsi qu’une meilleure prise en charge du trouble,
actuellement plutot réfractaire aux thérapeutiques usuelles : ISRS et TCC. Un ciblage plus
spécifique des zones cérébrales impliquées pourrait permettre une meilleure compréhension
du trouble avec 1’élaboration d’alternatives thérapeutiques spécifiques et ciblées,
individualisées. Il pourrait s’agir de techniques cognitivo-comportementales plus spécifiques

ou de ciblage moléculaire particulier et sélectif, voire un ciblage spécifique en r-TMS.
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VI. ANNEXES:

V.1.ABREVIATIONS

ADL-H:
ALFF :
APA :
BA:
BABS :
BAS :
BDNF :
BOLD:
CBF:
CCA:
CCP:
CMRO2 :
CPDL:
CGl:
COF:
DC:
DCP :
DRP :
DMN :

DPARSF :
DSM IV TR:

DSM5::
D-YBOCS :
EPI:

F ALFF :
FDR:

FWE :

Activities of Daily Living Scale in Hoarding Disorder
Amplitude of Low frequency Fluctuations

American Psychiatric Association

Brodmann Area

Brown Assessment Beliefs Scale

Behavioral Activation System

Brain Derived Neutrophic Factor

Blood Oxygen Level Dependent

Cerebral Blood Flow

Cortex Cingulaire Antérieur

Cortex Cingulaire Postérieur

Cerebral Metabolic Rate Of Oxygen

Cortex Pré-frontal Dorso-Latéral

Clinical’s Global Impression

Cortex Orbito-Frontal

Dorsal Caudate

Dorsal Caudal Putamen

Dorsal Rostral Putamen

Défault Mode Network (= RMD : Réseau du Mode par Défaut)
Data Processing Assistant for Resting-State fMRI

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders version 4 texte révisé
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders version 5
Dimensional YBOCS

Echo-Plannar Imaging

Fractionnal ALFF

False Discovery Rate

Family Wise Error
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FWHM :
HEI :
HRS-I :
IGT :
IMC:
IRI:
ISRS :
IRM :
IRMf:
JTP:

LCR:

MADRS :

MINI :
NIH :

OCI-R:
PTSD :

REST :
RMN :
ROl :
R-TMS:
SCID :
SDRE :
SDT:
SI-R :
STNS:
STS:
SOC:
TAG :
TDM :
TEP :

THADA :

Full Width at Half Maximum

Home Environment Index

Hoarding Rating Scale Interview

lowa Gambling Task

Indice de Masse Corporelle

Interpersonnal Reactivity Index

Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
Imagerie par Résonnance Magnétique

IRM Fonctionnelle

Jonction Temporo-Pariétale

Left

Liquide Céphalo-Rachidien

Montgomery and Asberg Depression Rating Scale
Mini International Neuropsychiatric Interview
National Insitutes of Health

Obsessive Compulsive Inventory-Revised
Post-Traumatic Syndrom ou Etat de Stress Post-Traumatique
Right

Resting-State fMRI Data analysis ToolKkit
Résonnance Magnétique Nucléaire

Region Of Interest
Stimulation Magnétique Transcranienne Répétitive

Structural Clinical Interview for DSM

Soins a la Demande du Représentant de 1’Etat

Soins a la Demande de Tiers

Saving Inventory Revised

Systeme Thalamique Non Spécifique

Systeme Thalamique Spécifique

Stockings of Cambridge

Trouble Anxieux Genéralise

Tomodensitométrie

Tomographie par Emission de Positons

Trouble Hyperactif avec Déficit de 1’ Attention
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TCC:
TOC :
URC:

VOXEL :

VRP :
VSI:
VSS:
WCST :

YBOCS:

Thérapie Cognitivo-Comportementale
Troubles Obsessionnels Compulsifs
Unite de Recherche Clinique
Volmetric Pixel

Ventral Rostral Putamen

Ventral Striatum Inferior

Ventral Striatum Superior

Wisconsin Card Sorting Test

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
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Vv.2.AIRES DE BRODMANN :
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V.3.TABLEAUX DE RESULTATS D’IMAGERIE

V.3.1. ALFF GROUPE HOARDING (ONE SAMPLE T-TEST) N=13

cluster cluster peak  Coordonnees

p(FWE-
Side Region BA corr) equivk equivZz x y z
L Medial Frontal Gyrus BA9 0,00E+00 2652 584 0 51 42
L Medial Frontal Gyrus BA 10 555 -3 54 3
R Medial Frontal Gyrus BA 10 528 3 63 0
L Middle Frontal Gyrus BA 8 519 -33 27 51
R Superior Frontal Gyrus BA 8 509 3 36 60
R Middle Frontal Gyrus BA 46 5,07 48 45 9
L Inferior Frontal Gyrus BA 47 500 -45 18 -6
R Superior Frontal Gyrus BA9 492 15 57 30
R Middle Frontal Gyrus BA 1l 469 39 42 -15
L Medial Frontal Gyrus BA9 0,00E+00 2652 584 0 51 42
L Medial Frontal Gyrus BA 10 555 -3 54 3
R Medial Frontal Gyrus BA 10 528 3 63 0
R Postcentral Gyrus BA 40 0,00E+00 1901 5,19 51 -36 54
R Culmen * 504 9 -48 0
L Posterior Cingulate BA 30 481 0 -54 15
R Superior Temporal Gyrus BA 38 4,07E-13 273 485 45 6 -15
R Inferior Frontal Gyrus BA 47 482 45 15 -9
L Inferior Frontal Gyrus BA9 1,54E-05 84 4,70 -54 18 27
L Middle Frontal Gyrus BA 46 4,24 -45 21 24
L Middle Frontal Gyrus BA9 3,81 -48 24 36
R Precuneus BA 39 2,77E-05 79 445 45 -72 36
R Supramarginal Gyrus BA 40 3,66 51 -57 30
R Inferior Parietal Lobule BA 40 3,32 48 -57 51
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V.3.2.FALFF GROUPE HOARDING (ONE SAMPLE T-TEST)

N=13

cluster cluster peak Coordonnéees

p(FWE-
Side Region BA corr) equivk equivZ x 'y z
L Precuneus BA7 0,00E+00 2207 593 0 -66 36
R Precuneus BA 39 566 45 -72 33
L Precuneus BA 31 550 -3 -54 33
L Superior Temporal Gyrus BA 39 0,00E+00 891 568 -54 -60 21
L Superior Occipital Gyrus BA 19 515 -30 -81 27
L Superior Frontal Gyrus BA9 0,00E+00 713 558 -54 18 24
R Middle Frontal Gyrus BAS8 0,00E+00 392 517 27 24 51
R Inferior Frontal Gyrus BA9 462 57 18 24
R Precentral Gyrus BA6 458 57 3 39
R Superior Temporal Gyrus BA 22 4,62E-07 79 514 57 6 3
L Inferior Temporal Gyrus BA 37 1,10E-10 138 513 -57 -57 -6
L Middle Temporal Gyrus BA 21 381 63 51 6
L Middle Temporal Gyrus BA 39 360 -51 -60 9
R Cingulate Gyrus BA 32 5,50E-08 93 416 3 12 42
R Superior Frontal Gyrus BA 8 396 3 15 57
L Middle Temporal Gyrus BA 21 1,51E-04 45 467 -60 -36 -3
R Inferior Frontal Gyrus BA 45 1,94E-06 70 451 48 30 9
R Middle Frontal Gyrus BA 46 4,15 42 45 12
R Inferior Frontal Gyrus BA 10 3,567 48 48 -3
L Superior Temporal Gyrus BA 22 3,08E-03 30 427 60 -6 6
L Precentral Gyrus BA6 1,22E-05 59 425 -60 -3 30
R Precentral Gyrus BA6 1,48E-02 23 402 21 -24 69
R Fusiform Gyrus BA 19 1,94E-06 70 400 36 -69 -18
R Middle Temporal Gyrus BA 37 3,69 54 -54 -12
L Inferior Occipital Gyrus BA 19 1,16E-07 88 3,61 -36 -78 -15
R Superior Frontal Gyrus BA 10 2,68E-04 42 381 27 45 30
R Medial Frontal Gyrus BA 8 3,03E-02 20 366 3 27 42
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V.3.3. ALFF GROUPE TOC NON HOARDING (ONE SAMPLE T-

TEST) N=13

cluster cluster peak  Coordonnées

p(FWE-
Side Region BA corr) equivk equivZ x y z
R Thalamus Pulvinar 0,00E+00 4675 576 6 -36 3
L Precuneus BA7 559 0 -60 63
R Superior Frontal Gyrus BA 10 518 27 60 21
R Lingual Gyrus BA 18 499 3 -84 -9
R Superior Frontal Gyrus BA9 494 18 57 33
L Thalamus Pulvinar 494 -3 -36 3
R Superior Temporal Gyrus BA 22 492 54 15 -3
L Middle Frontal Gyrus BA9 492 -48 15 30
L Paracentral Lobule BA4 489 0 -42 72
L Superior Frontal Gyrus BA 10 484 -3 63 30
R Superior Temporal Gyrus BA 22 483 48 12 -6
R Thalamus Pulvinar 0,00E+00 4675 576 6 -36 3
L Precuneus BA7 559 0 -60 63
L Inferior Frontal Gyrus BA 47 1,21E-12 265 493 -48 33 -6
L Superior Temporal Gyrus BA 22 445 -48 6 -6
L Caudate Caudate Head 2,56E-08 148 427 0 12 3
L Anterior Cingulate BA 25 425 0 0 -9
L Cuneus BA 17 4,40E-04 58 429 0 -90 6
L Cuneus BA 18 344 0 -93 18
L Sub-Gyral BA 21 5,17E-03 40 4,25 42 -3 -15
L Superior Temporal Gyrus BA 38 405 -36 9 -24
L Uncus BA 28 327 -24 6 -27
L Middle Temporal Gyrus  BA 37 1,48E-02 33 4,15 -54 -60 -12
L Fusiform Gyrus BA 19 391 45 -72 -15
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V.3.4.FALFF GROUPE TOC NON HOARDING (ONE SAMPLE T-

TEST) N=13

cluster cluster peak Coordonnées

p(FWE-
Side Region BA corr) equivk equivZz x y z
R Precuneus BA 31 0,00E+00 4422 6,02 3 -57 30
R Precuneus BA 23 577 3 -63 21
L Superior Parietal Lobule BA7 574 -27 -72 42
R Posterior Cingulate BA 31 549 9 -60 21
L Posterior Cingulate BA 23 545 -6 -63 18
L Supramarginal Gyrus BA 40 544 -60 -48 33
R Middle Temporal Gyrus BA 39 544 42 -75 27
L Cingulate Gyrus BA 32 543 0 9 45
L Superior Parietal Lobule BA7 542 -24 -66 42
L Cingulate Gyrus BA 32 540 -3 21 42
R Precuneus BA 39 539 33 -69 33
R Precuneus BA 19 539 33 -72 39
R Precuneus BA7 538 3 -48 48
L Supramarginal Gyrus BA 40 537 -54 -57 33
R Inferior Parietal Lobule BA 40 532 51 -42 39
L Precuneus BA 31 526 -15 -63 21
R Precuneus BA 31 0,00E+00 4422 6,02 3 -57 30
R Precuneus BA 23 577 3 -63 21
L Superior Parietal Lobule BA7 574 -27 -72 42
L Superior Temporal Gyrus BA 22 0,00E+00 582 530 60 -6 9
L Middle Frontal Gyrus BA 47 489 -45 36 -6
L Inferior Frontal Gyrus BA 45 484 51 30 6
R Superior Temporal Gyrus BA 22 2,66E-03 31 499 48 0 3
L Precentral Gyrus BA6 2,28E-05 56 493 -45 -12 36
L Precentral Gyrus BA 4 4,09 -45 -12 48
R Inferior Frontal Gyrus BA 44 2,22E-16 255 485 48 12 21
R Inferior Frontal Gyrus BA 47 469 48 15 -3
R Middle Frontal Gyrus BA 46 468 45 30 21
L Middle Occipital Gyrus BA 19 4,14E-08 96 4,62 -51 -60 -9
L Inferior Temporal Gyrus BA 20 429 -51 -51 -15
L Inferior Temporal Gyrus BA 37 3,70 -45 -69 -6
R Middle Frontal Gyrus BAS8 2,32E-08 100 443 27 30 45
R Middle Frontal Gyrus BA9 422 27 36 33
R Inferior Frontal Gyrus BA 46 3,17E-02 20 428 42 36 9
R Declive * 2,58E-06 69 4,27 42 -60 -24
R Fusiform Gyrus BA 37 4,19 48 -60 -15
R Middle Temporal Gyrus BA 37 343 57 -51 -12
R Culmen * 3,17E-02 20 416 3 -69 -3
L Lingual Gyrus BA 18 407 -3 -78 -3
L Middle Frontal Gyrus BAS8 5,22E-04 39 393 -27 15 b1
L Middle Frontal Gyrus BA 6 391 -27 0 51
L Middle Temporal Gyrus BA 21 5,06E-03 28 3,93 -57 -24 -12
R Middle Frontal Gyrus BA S8 3,17E-02 20 3,77 45 9 45
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V.3.5. ALFF GROUPE CONTROLE (ONE SAMPLE T-TEST) N=13

cluster cluster peak  Coordonnées

p(FWE-
Side Region BA corr) equivk equivz X Y Z
R Paracentral Lobule BA4 0,00E+00 4437 588 3 -42 75
R Precuneus BA 7 557 3 -72 48
R Parahippocampal Gyrus BA 30 550 6 -39 3
L Posterior Cingulate BA 30 542 0 -54 18
R Medial Frontal Gyrus BA 11 537 3 60 -9
L Posterior Cingulate BA 23 529 0 -48 24
L Precuneus BA 7 522 0 -60 45
R Inferior Frontal Gyrus BA 46 520 45 36 15
L Thalamus * 517 0 -30 6
L Medial Frontal Gyrus BA 10 507 0 63 -3
L Medial Frontal Gyrus BA9 497 0 42 36
L Medial Frontal Gyrus BA 8 490 -3 48 45
R Paracentral Lobule BA4 0,00E+00 4437 588 3 -42 75
R Precuneus BA7 557 3 -72 48
R Inferior Frontal Gyrus BA 47 2,81E-11 227 520 45 15 -6
R Superior Temporal Gyrus BA 22 421 51 6 -3
R Superior Temporal Gyrus BA 38 4,11 39 12 -21
L Caudate Caudate Head 3,80E-06 99 490 -3 3 6
L * Hypothalamus 404 0 -3 -9
L Thalamus * 381 0 -6 O
L Precentral Gyrus BA4 1,12E-02 35 4,68 -45 -15 60
L Precentral Gyrus BA 6 3,52 -30 -21 72
L Uncus BA 28 4,79E-12 249 468 -30 6 -24
L Superior Temporal Gyrus BA 22 462 -48 12 -6
L Inferior Frontal Gyrus BA 13 4,27 -39 12 -18
R Middle Frontal Gyrus BA9 6,37E-05 74 455 51 15 33
R Middle Frontal Gyrus BA S8 3,75 45 15 48
R Postcentral Gyrus BA1 8,81E-04 53 453 51 -27 57
R Inferior Parietal Lobule BA 40 3,62 42 -42 51
R Transverse Temporal Gyrus BA 42 2,85E-02 29 429 60 -18 12
L Inferior Parietal Lobule BA 40 1,52E-02 33 4,25 -42 -45 60
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V.3.6.FALFF GROUPE CONTROLE (ONE SAMPLE T-TEST)

N=13
cluster  cluster peak Coordonées
p(FWE-

Side Region BA corr) equivk equivZ X Y Z

L Middle Frontal Gyrus BA9 0,00 1332 6,25 -48 12 39
L Middle Frontal Gyrus BA 46 4,94 -51 21 30
L Superior Frontal Gyrus  BA6 4,94 -21 12 60
R Precuneus BA7 0,00 4311 6,18 6 -72 48
L Inferior Parietal Lobule  BA 40 5,77 -33 -57 42
L Precuneus BA7 5,65 0 -63 42
R Angular Gyrus BA 39 5,51 39 -63 39
R Superior Parietal Lobule BA7 5,50 33 -69 45
L Superior Parietal Lobule BA7 5,49 -30 -60 45
R Inferior Parietal Lobule  BA 40 5,44 45 -57 45
R Superior Parietal Lobule BA7 5,37 15 =72 57
L Precentral Gyrus BA6 5,24 -57 -9 39
R Precuneus BA7 0,00 4311 6,18 6 =72 48
L Inferior Parietal Lobule  BA 40 577 -33 -57 42
R Precuneus BA 39 5,75 42 -69 33
R Middle Frontal Gyrus BAS8 0,00 785 5,37 42 15 48
R Middle Frontal Gyrus BA 10 5,16 42 39 30
R Middle Frontal Gyrus BA9 491 48 21 36
R Inferior Temporal Gyrus BA 37 0,00 160 5,28 45 -57 -21
R Medial Frontal Gyrus BA6 0,00 178 4,65 6 -3 57
R Cingulate Gyrus BA 32 4,60 3 15 45
R Lingual Gyrus BA 18 0,00 39 4,19 21 -84 -12
R Precentral Gyrus BA 4 0,03 20 4,16 51 -9 48
L Fusiform Gyrus BA 37 0,01 25 4,08 -45 -57 -18
L Fusiform Gyrus BA 19 0,00 78 4,06 -36 -75 -15
R Postcentral Gyrus BAS 0,02 21 3,66 27 -45 69
R Postcentral Gyrus BA7 3,45 21 -51 66
R Superior Parietal Lobule BA7 3,36 33 -51 63
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RESUME

Introduction : Le hoarding disorder (ou trouble des accumulateurs compulsifs) est caractérisé par la
difficulté persistante a se séparer d’objets possédés, nouvellement identifi¢é comme trouble distinct
dans le DSM5. On retrouve des différences importantes sur les plans cliniques et neuropsychologiques
entre ces patients hoarders et les autres TOC (Troubles Obsessionnels Compulsifs) mais nous
manquons de données sur I’étude des bases neurales spécifiquement impliquées dans ce trouble, d’ou
la réalisation de ce travail.

Objectif : L’objectif principal de cette étude était de démontrer I’existence de bases neurales
différentes chez les patients hoarding, comparativement aux patients souffrant de TOC et aux sujets
sains. Secondairement, nous avons comparé les caractéristiques cliniques entre ces deux groupes de
patients.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude ancillaire expérimentale observationnelle descriptive
monocentrique. Elle a été réalisée suite a 1’analyse des données d’IRMf et de tests
neuropsychologiques recueillis dans le cadre d’une étude plus vaste et multicentrique rTMS-TOC. 13
patients hoarding ont été comparés a 13 TOC non hoarding et 13 sujets controles. Les patients avaient
entre 18 et 65 ans et répondaient aux criteres diagnostiques de TOC avec une catégorisation de
hoarding dés lors que la dimension apparaissait a la YBOCS. L’acquisition des images s’est faite en
tache de repos conscient avec des séquences anatomiques puis fonctionnelles. Les aires cérébrales
activées ont été identifiées grace a I’effet BOLD (Blood Oxygen Level Dependent), et I’analyse des
données ALFF (Amplitude of Low frequency Fluctuations) et fALFF (Fractionnal ALFF) a été
possible grace au logiciel SPMS8.

Résultats : Nous retrouvons une activation des zones cérébrales spécifiques dans le hoarding : le
COF (BAS8 : Aire de Brodmann 8), la face antérieure du cortex préfrontal (BA10 ), le CPFDL (cortex
pré-frontal dorso-latéral) (BA9) avec le gyrus frontal médio-inférieur (BA46, BA47) en ALFF ; ainsi
que le cortex associatif somato-sensoriel (BA7) en fALFF. Ces observations ont été confirmées par
notre étude de connectivité fonctionnelle retrouvant des liens plus importants entre les aires BA9
gauche (CPFDL) et BA 10 droit (cortex pré-frontal) chez les hoarding que chez les TOC non
hoarding, ainsi qu’entre BA3 (cortex primaire somato-Sensoriel) gauche et BA9 droit chez les
hoarding que chez les contr6les.

De plus, des liens de connectivité fonctionnelle plus importants chez les hoarding que chez les autres
TOC ont été retrouvés entre BAS droit (associatif somato-sensoriel) et surtout BA46 gauche ; ainsi
qu’entre BA9 gauche et BA18 gauche (associatif somato-sensoriel) : renfor¢ant I’hypothése d’un role
important du CPFDL dans le hoarding dans le sens d’une hyperactivation.

Notons que nous retrouvons également des liens de connectivité fonctionnelle plus forts dans le
hoarding que dans le TOC entre BA18 (cortex visuel secondaire) droit et BA30 (cortex cingulaire)
gauche, mais aussi entre BA18 droit et BA35 (sillon rhinal du gyrus para-hippocampique) gauche,
ainsi qu’une activation plus importante pour les hoarding que les contrdles entre BA13 (cortex
insulaire) gauche et BA42 (cortex primaire auditif) gauche ; et ’activation spécifique pour le groupe
hoarding de certaines zones de la JTP (Jonction Temporo-Pariétale) : le gyrus supramarginal (BA40),
I’aire de Wernicke au niveau du gyrus temporal supérieur (BA22), et le gyrus angulaire (BA39).

Conclusion : L’ensemble de nos données cliniques et d’imageries cérébrales va dans le sens de la
considération du hoarding disorder comme une pathologie & part entiere, et non plus comme une sous-
dimension du TOC. Nos données rejoignent celles de la littérature, ayant conduit I’individualisation du
hoarding disorder en tant que pathologie distincte dans le DSMS5. Cette distinction devrait permettre
dans les années a venir la réalisation d’études permettant de mieux décrire cette pathologie et de
proposer une personnalisation thérapeutique basée sur les études physiopathologiques.

Mots clés : hoarding disorder, trouble des accumulateurs compulsifs
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