Chapitre 16

Physiologie de la compulsivité

Introduction

Certaines pathologies semblent présenter des
caractéristiques communes, dont on peut se
demander si l'on ne pourrait pas s'en servir
comme d'un endophénotype. Un endophénotype
se définit comme une caractéristique biologique
ou psychologique mesurable, héritable, associée a
un gene et a une maladie ou a un groupe de syn-
dromes, retrouvée chez les membres de la famille
non atteints par la maladie. Une caractéristique
commune de ce type correspond a la «compul-
sivité» qui peut se définir comme ['incapacité a
interrompre un comportement malgré les consé-
quences négatives.

La compulsivité conduit également a :

e un traitement aberrant ou inapproprié des
récompenses;

e un manque de flexibilité cognitive;

e la perte de controle du comportement et une
restriction compulsive ;

e un manque de sensibilité a la dégradation pro-
voquée par des comportements menés a son
propre détriment.

A un niveau plus fondamental, la compulsivité
se caractérise par un déséquilibre entre les com-
portements dirigés vers un but et les habitudes.

Les troubles compulsifs se caractérisent par des
comportements qui vont au-deld du comporte-
ment dirigé vers un but et se traduisent par une
répétition de comportements habituels (trouble
obsessionnel compulsif [TOC], spectre obsession-
nel compulsif, addictions avec support ou sans sup-
port, anorexie mentale, etc.). Ainsi, ces troubles
reposent sur la prédisposition a utiliser des habi-
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tudes de manicre excessive et surtout la difficulté a
reprendre le controle sur ses habitudes.

L'équilibre entre les comportements dirigés vers
un but, d'une part, et les habitudes excessives et la
compulsivité, d'autre part, est régulé dans le stria-
tum (figure 16.1).

Le striatum fait partie des noyaux gris centraux,
autrement appelés ganglions de la base. Les sous-
compartiments du striatum (noyau accumbens
[NAc], noyau caudé, putamen) sont des struc-
tures cérébrales trés anciennes sur le plan phylo-
génétique qui se conservent dans de nombreuses
especes au cours de I'évolution, suggérant d'im-
portantes implications fonctionnelles.

Figure 16.1. Le striatum dans le cerveau humain -
coupe horizontale de cerveau humain.

1. Lobe frontal. 2. Striatum. 3. Lobe occipital

Source : remerciements au Professeur D.J. Brooks, Faculty of
Medicine, Imperial College, Londres, Royaume-Uni.
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Figure 16.2. Le passage de la récompense a la
compulsion.

Récompense - comportement dirigé vers un but

(CDB) - habitude — compulsion. Les comportements
de récompense, les actions dirigées vers un but et les
habitudes font partie du comportement normal. Les
compulsions sont un exces d'habitude associé a une
incapacité a regagner le contréle sur un comportement
automatique autodestructeur.

Chez ['humain, I'élaboration et la répétition du
mouvement volontaire se construisent a partir :

e du systeme de récompense : ce systeme favorise
l'initiation et la motivation. Il est piloté par le
NAg, et est régulé entre autres par les projections
des neurones dopaminergiques provenant de
I'aire tegmentale ventrale (ATV) (figure 16.2);

e de comportements dirigés vers un but (goal

divected-behaviors [ GDB]). Les GDB sont pilo-

tés par le noyau caudé. Ces comportements
sont flexibles et orientés vers l'atteinte d'un
objectif ou d'une récompense précise. Chaque
comportement dirigé vers un but est éminem-
ment sensible a la valeur de la récompense et

a ses contingences, c'est-a-dire aux multiples

événements entrainant des modifications. Les

GDB sont des comportements conscients. Ils

servent souvent a obtenir une récompense

lorsqu'elle est pergue dans l'environnement

(voir figure 16.2);

du comportement automatique de routine ou

«habitude». L'habitude est pilotée par le puta-

men. Il s'agit d'un comportement automatique,

fruit d'une association stimulus-réponse. Ce
comportement est rigide /inflexible et se carac-
térise par son insensibilité a la dévaluation de
la récompense et la dégradation contingente

(par exemple lorsque la récompense est associée

a une punition). Les habitudes se mettent en

place suite a la répétition de la séquence récom-

pense-GDB, autrement dit lors d'un apprentis-

sage (voir figure 16.2).

Ainsi, au sein du striatum, la séquence «récom-
pense», «comportement dirigé vers un but»,
«habitude », «compulsivité» se traduit par des
transitions successives d'une structure stria-
tale 2 une autre favorisant l'apprentissage d'un
type de comportement donné (figure 16.3).
L'automatisation d'une procédure comporte-
mentale est donc bénéfique. Elle nous rend plus
efficace et permet d'effectuer un comportement
sans solliciter la conscience de l'individu et le
stress qui peut perturber le geste dans sa précision.

En revanche, des habitudes excessives ou I'exis-
tence de difficultés a reprendre le controle par la
volonté de l'individu peuvent entrainer des aspects
pathologiques, comme ['illustrent les troubles de
l'alimentation, une dépendance sans substance
ou a des drogues, ou des TOC ou des troubles
apparentés.

Le striatum joue un rdle central dans la forma-
tion des habitudes et donc dans le glissement vers
la compulsivité. Si on veut comprendre et soigner
la compulsion, il est important de bien com-
prendre la neurobiologie sous-jacente.

Le striatum est la structure centrale de la boucle
cortico-striato-thalamo-corticale. Plusieurs neu-
rotransmetteurs sont impliqués dans cette boucle.
Voici une liste non exhaustives des principaux :

e le glutamate : principal neurotransmetteur
excitateur du cerveau;

e le GABA (acide gamma-aminobutyrique)
principal neurotransmetteur inhibiteur;

e la dopamine, l'acétylcholine, qui sont des
neuromodulateurs.

Ces différents neurotransmetteurs s'articulent
les uns aux autres dans un schéma complexe décrit
dans la figure 16.4.

Cette boucle débute dans le cortex qui envoie
une projection glutamatergique vers le striatum.
Cette région cérébrale est constituée a 95 % par
les neurones GABAergiques épineux de taille
moyenne (medium spiny newrons [MSN]) qui
regoivent cette projection excitatrice. Il y a deux
classes de MSN :
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Figure 16.3. Les transitions striatales normales et pathologiques.

Normal. Etape 1 : le comportement est guidé par la récompense ; comportement flexible et conscient. Les structures
impliquées correspondent au noyau acumbens et au striatum dorsomédian chez la souris ou au noyau caudé chez I'homme.
Etape 2 : la répétition de I'étape 1 conduit & la formation d'une habitude. Ce comportement est induit par des indices,

est rigide, insensible a la dévalorisation du résultat, et les comportements sont inconscients. Au niveau anatomique, les
neurones activés se situent plutdt dans le striatum dorsolatéral chez la souris ou le putamen chez I'homme. Pathologique.
L'étape 1 est la méme que dans le comportement normal. L'aspect pathologique se traduit par des comportements
compulsifs tels que les addictions, I'anorexie ou la boulimie, les compulsions (tels que celles observées dans les TOC).

CDB : comportement dirigé vers un but; NAc : noyau accumbens; SDL : striatum dorsolatéral; SDM : striatum dorsomédian.

Cortex
cérébral /.

Synapse
glutamergique

Synapse dopamin

Dorsal
Latéral Médial
Ventral R. Erzurumly

Figure 16.4. Les neurotransmetteurs au sein de la boucle cortico-striato-thalamo-corticale.

GPI : globus pallidus interne; GPM : globus pallidus médian; SNpc : substantia nigra pars compacta (substance noire
compacte); STN : subthalamic nucleus (noyau subthalamique); VA : ventral antérieur; VL : ventrolatéral.

Source : Ulupinar E, Sengul G, Erzurumlu R. Human Neuroanatomy. Elsevier Inc.; 2024.
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e ceux qui portent les récepteurs D1 de la dopa-
mine qui se projettent directement dans la
substance noire réticulée (SNR). Cette voie est
appelée voie directe D1-positive ;
ceux qui portent les récepteurs D2 de la
dopamine qui se projettent sur les neurones
GABAergiques du globus pallidus qui eux-
mémes envoient des axones vers les neurones
glutamatergiques du noyau sous-thalamique
(NST). Finalement, les neurones excitateurs du
NST arrivent dans la SNR comme ceux de la
voie D1. Cette seconde voie est appelée la voie
indirecte D2-positive.
Les neurones de la SNR envoient une projec-
tion inhibitrice vers le thalamus qui, lui, envoie un
message excitateur glutamatergique dans le cor-
tex. Finalement, la voie directe D1-positive et la
voie indirecte D2-positive exercent une influence
respectivement excitatrice et inhibitrice sur le
cortex.

Ces deux voies effectrices massives (D1- et
D2-positives) sont modulées par :

e une projection dopaminergique provenant de
I'ensemble : aire tegmentale ventrale (ATV) et
substance noire compacte (SNC);

e les interneurones cholinergiques du striatum
(Chls).

La dopamine joue un role majeur dans 1'équi-
libre entre la voie D1-positive (appelée voie GO)
et la voie D2-positive (appelée voie NO-GO).

Lorsque la dopamine est libérée dans le stria-
tum, elle se lie a la fois aux récepteurs D1 en sti-
mulant la voie GO (car le récepteur D1 est un
récepteur stimulant) et aux récepteurs D2 en inhi-
bant la voie NO-GO (car le récepteur D2 est un
récepteur inhibiteur).

Inversement, la diminution de la libération de
dopamine favorise la voie NOGO.

Dongc, globalement, 1'augmentation de libéra-
tion de dopamine favorise les fonctions striatales,
alors que la diminution de dopamine aura ten-
dance a inhiber ces fonctions.

Si le role de la dopamine striatale est relati-
vement bien compris, tel n'est pas le cas de la
transmission cholinergique qui est restée long-
temps plus mystéricuse. Cela tient pour partie
au fait que les interneurones cholinergiques
striataux (les Chls) expriment le transporteur

vésiculaire de l'acétylcholine (VAChT) et le
transporteur atypique du glutamate (VGLUT3).
Les Chls sont donc capables de réguler les fonc-
tions striatales en libérant de 1'acétylcholine et
du glutamate.

Rappels sur la
neurotransmission
dans le cerveau

Au niveau du systeme nerveux central dans sa
globalité, environ 90 % des neurones sont glu-
tamatergiques, tandis qu'environ 10 % sont
GABAergiques. Les systemes modulateurs (dopa-
mine, acétylcholine, sérotonine, noradrénaline,
histamine, etc.) ne représentent que quelques
pour cents des neurones. Au niveau du striatum,
les proportions sont inversées, puisque cette
structure contient plus de 95 % de neurones
GABAergiques.

Les ganglions de la base ou noyaux gris cen-
traux sont au nombre de six, trois dans chacun des
hémispheres cérébraux. Dans chaque hémisphere,
deux des trois noyaux sont situés a coté du tha-
lamus, séparés par la lame médullaire externe : le
pallidum en dedans et le putamen en dehors. Ces
deux noyaux sont souvent regroupés sous le nom
de noyau lenticulaire. Le troisitme noyau est le
noyau caudé.

Les interneurones cholinergiques striataux
(ChlIs) au niveau du réseau striatal jouent un role
majeur en termes de régulation de la transmission
de I'information. La régulation du striatum par les
Chls est plus complexe et moins bien comprise,
puisque ces derniers expriment deux transpor-
teurs vésiculaires : les VAChT (qui transportent
et sécretent de ['acétylcholine) et VGLUT3 (qui
sécretent du glutamate). Ainsi, les Chls seraient
en mesure de libérer deux neurotransmetteurs,
l'acétylcholine (ACh) et le glutamate. On pourrait
les qualifier de «bilingues» en raison de leur capa-
cité a libérer d'une part l'acétylcholine et d'autre
part le glutamate.

Dans la transmission chimique, au cours du
phénomene de neurotransmission, cinq étapes se
succedent :



e la synthese des neurotransmetteurs;

e leur accumulation dans la vésicule synaptique;;

e leur libération par exocytose;

e |'action des neurotransmetteurs sur
récepteurs;

e |'inactivation du signal.

Pour la cinquieme étape, l'inactivation du signal
peut se faire de trois manieres différentes :

e par diffusion (lente et cotiteuse);

e par dégradation enzymatique (rapide mais coa-
teuse). L'ACh est dégradée par l'acétylcho-
linestérase (AChE) — I'AChE est la cible du
donépézil;

e par recapture des transporteurs dépendants du
sodium. Cette recapture est rapide et efficace.
Le glutamate est une molécule métabolique

importante présente dans toutes les cellules céré-
brales. Cependant, 80 % de glutamate sont impli-
qués dans le métabolisme (pool métabolique de
glutamate) et dans la biosynthese des protéines,
tandis que seulement 10 % a 20 % de glutamate
sont impliqués dans la neurotransmission excita-
trice (neurotransmetteur de glutamate).

Les transporteurs vésiculaires de glutamate
(VGLUT) catalysent I'accumulation de glutamate
a l'intérieur des vésicules synaptiques et favorisent
la transition du pool métabolique de glutamate
vers son usage en tant que neurotransmetteur.
Sans VGLUT, les neurones glutamatergiques
s'averent silencieux (technique de recombinaison
homologue chez la souris, ou knock-out).

En 2000-2002, trois sous-types de transpor-
teurs vésiculaires du glutamate ont été découverts,
appelé VGLUT1-, 2- et -3. Ces trois protéines
sont tres similaires au niveau de leur séquence
protéique et de leurs fonctions. En revanche, elles
différent par les zones du cerveau ou elles sont
présentes :
® VGLUTTI est exprimé essentiellement par les

neurones corticaux au niveau de I'hippocampe

et du cervelet;

® VGLUT?2 est principalement présent dans les
neurones sous-corticaux

e VGLUT3 est exprimé par des sous-popula-
tions de neurones 5-HT (sérotoninergiques)
ainsi que par des sous-populations d'interneu-
rones GABAergiques (appelés basket cells CCK-
positive) situés dans 1'hippocampe et le cortex.

leurs
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Enfin, VGLUT3 est exprimé par tous les inter-

neurones cholinergiques du striatum (ChlIs).

La découverte de VGLUT3 suggere donc
|'existence de cotransmission(s) au sein d'un neu-
rone initialement considéré comme uniquement
GABAergique, sérotoninergique ou cholinergique.

VGLUT3 augmenterait 1'accumulation vési-
culaire d'ACh et augmenterait ainsi la signalisa-
tion de I'ACh de deux a trois fois. Ce mécanisme
appelé synergie vésiculaire joue un role important,
entre autres, dans la compulsion.

Le séquencage du gene codant pour VGLUT3
(SLC17A8) chez des patients atteints de trouble
bipolaire, de schizophrénie ou d'addiction a
montré une forte augmentation de la fréquence
des variants dans I'addiction (travail réalisé¢ par
Stéphane Jamain — Inserm — et Florence Vorspan —
service d'addictologie, Hopital Fernand Widal).
Cette augmentation suggere — mais ne prouve
pas — que ces mutations pourraient étre causales
dans ces pathologies. L'étude de I'un de ces
variants s'est avérée particulicrement intéressante
(voir ci-apres).

Applications thérapeutiques
potentielles sur les troubles
liés a la compulsivité

Approches comportementales

Les traitements de choix recommandés en psy-
chothérapie pour les troubles liés a la compulsi-
vité reposent sur les techniques dites d'exposition
avec prévention de la réponse (EPR). En matiere
d'anorexie mentale, on recommande aux patients
de s'alimenter tout en évitant de regarder la
déformation imposée par la pensée anorexique
de la fausse image de son propre corps. Dans le
trouble obsessionnel compulsif (TOC), comme
dans les addictions avec ou sans produits, la tech-
nique consiste dans l'acceptation de l'idée qui
s'impose au sujet — «peur de la mort», «peur de
la maladie», «peur de se tromper», «peur de la
contamination», «besoin de savoir», «besoin
d'utiliser un produit» — tout en évitant la réponse
ritualisée — «vérifier 1'absence de maladie»,
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«vérifier I'absence d'erreur», «combler I'absence de
connaissance », «lutter contre la prise de produit».

Ces techniques que I'on pourrait qualifier de
techniques de «bon sens» sont souvent impos-
sibles a adopter pour l'individu enfermé depuis
des mois, voire des années, dans des comporte-
ments qui ont dépassé le stade «habitudes», mais
ont intégré définitivement le stade pathologique
de la «compulsivité ». Ainsi, si les patients savent
souvent ce qu'il faut réaliser pour étre guéri, leur
«corps» leur impose de s'adonner a une compul-
sion qu'ils savent pourtant préjudiciable pour leur
propre santé, leur sécurité ou le maintien d'un
environnement de qualité.

Techniques de stimulation
cérébrale a haute fréquence
des ganglions de la base

Depuis plus de 20 ans maintenant, certaines études
rendent compte de I'efficacité de la stimulation
cérébrale profonde (SCP) a haute fréquence chez
les sujets souffrant de TOC [1, 2], que ce soit au
niveau du striatum ventral ou au niveau du noyau
sous-thalamique (NST). Les cibles du traitement
SCP pour le TOC comprennent le NST, le bras
antérieur de la capsule interne, le noyau caudé ven-
tral, le pédoncule thalamique inférieur et le noyau
accumbens. Alonso et al. [3] ont réalisé une méta-
analyse de toutes les études cliniques sur la SCP
chez des patients atteints de TOC intraitables.
Dans I'ensemble, la SCP s'est avérée constituer un
traitement efficace : elle a réduit les symptomes
(scores a la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
[Y-BOCS]) d'environ 45 % (n = 66 patients) et
environ 60 % des bénéficiaires de SCP ont été clas-
sés comme répondeurs au traitement. La réponse
au traitement est généralement définie comme une
réduction des symptomes supérieure a 35 %.

Aucune différence significative dans le traite-
ment n'a été observée entre les réponses posi-
tives observées entre les groupes de patients ayant
recu une stimulation striatale (capsule ventrale/
striatum ventral, membre antérieur de la cap-
sule interne, noyau accumbens ou caudé; n =
45 patients) et le groupe de patients ayant recu
une stimulation du NST (n = 21 patients).

Il semble que l'approche par SCP ait des effets
distincts sur la région cible et ses circuits associés
selon que I'on stimule a haute ou a basse fréquence
[4]. En général, la stimulation a basse fréquence
est considérée comme excitatrice, tandis que les
protocoles a haute fréquence inhibent la cible
neuroanatomique. C'est cette derniere fréquence
qui est utilisée dans le traitement des TOC. La
SCP a haute fréquence inhibe ainsi la neurotrans-
mission dans la région cible, tandis qu'elle per-
mettrait la libération de neuromodulateurs ou de
neurotransmetteurs dans les régions ¢loignées en
raison de 1'excitation antidromique des afférences
[5, 6]. La stimulation haute fréquence pourrait
également agir efficacement comme un «filtre
passe-bas», bloquant le transfert des oscillations
basse fréquence vers et depuis la région stimulée,
ou neutraliser efficacement I'activité intrinseque
de la région ciblée et limiter la propagation de
1'activité oscillatoire.

Approches médicamenteuses

Inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS)

De nombreuses études randomisées ainsi que des
méta-analyses ont permis de montrer I'efficacité
des ISRS dans le traitement des TOC. Une méta-
analyse réalisée par Skapinakis et al. [7] regroupait
des essais controlés randomisés chez des patients
sous citalopram et l'escitalopram (un total de
37 essais, avec 3158 patients). Aucune différence
significative entre eux en termes d'efficacité n'a
été trouvée. Pour tous les IRSS, une période d'es-
sai de 10 a 12 semaines a été couronnée de succes,
avec une diminution moyenne des scores Y-BOCS
(échelle principale de cotation de l'intensité du
TOC) d'environ 3,5 points. Cette réponse était
significativement différente du placebo, et lége-
rement inférieure a la réponse a la clomipramine
(diminution moyenne de 4,7 points; 13 essais,
831 patients); en revanche, la différence entre les
ISRS et la clomipramine n'était pas statistique-
ment significative. Cette méme méta-analyse [7]
comprenait des essais de thérapie comportemen-
tale, de thérapie cognitive et de thérapie cogni-
tivo-comportementale. La plupart de ces essais



ultérieurs incluaient des sujets qui étaient égale-
ment traités avec des antidépresseurs, mais ces
thérapies étaient significativement plus efficaces
que le traitement ISRS seul, avec des réductions
moyennes du score Y-BOCS de 14,5, 134 et 5,4,
respectivement. L'expérience clinique et certaines
études confirment que des doses plus élevées
d'ISRS sont nécessaires.

Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

Un variant rare, VGLUT3-p. T8I (rs45610843), a
été retrouvé chez 8 patients souffrant d'addiction
sévere ainsi que chez un patient souffrant d'un
abus a la cocaine et de boulimie [8].

Le variant VGLUT3-p. T8I a été étudié au
niveau moléculaire et cellulaire; de plus, une
lignée de souris exprimant ce variant a été dévelop-
pée. Du point de vue comportemental, les souris
exprimant le variant (appelées souris VGLUT3™
1) présentent une vulnérabilité accrue a 1'usage
de cocaine ainsi qu'a des modeles murins de bou-
limie, d'anorexie et de TOC. Du point de vue
moléculaire, cette mutation réduit la synergie
vésiculaire et, par conséquent, diminue la quantité
d'ACh présente dans les vésicules synaptiques des
interneurones cholinergiques. Cela se traduit par
une diminution de la libération striatale d'ACh
dans le striatum des souris VGLUT3™V/ T, Les
mutants sont donc «hypocholinergiques». Il est
possible de rectifier ce déficit neurobiologique en
traitant les mutants avec un médicament, le doné-
pézil, qui augmente les taux d'ACh dans le cer-
veau. De fagon tres intéressante, le traitement des
souris mutantes avec le donépézil supprime leurs
comportements de type «anorexique» et aussi
compulsif [8].

Ces travaux tres fondamentaux ont conduit
a I'hypothese qu'il devrait étre possible de trai-
ter des patients humains atteints de troubles de
comportements alimentaire, d'addiction ou de
TOC avec I'Aricept® (donépézil). Cette hypo-
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these est en cours de vérification par différentes
équipes de cliniciens. Les résultats intermé-
diaires suggerent que le traitement au donepé-
zil est efficace dans tous les troubles compulsifs
cités ci-dessus.
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