O 00 ~J\Wn ~

10

12
13
14
15
16
17
18
19
20

22
23
24
25

26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

Annales Médico Psychologiques [l (2005) HHN-HENE

FORMATION CONTINUE

Neurobiologie des troubles dissociatifs

Neurobiology of dissociative disorders
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Résumé

Le développement récent des neurosciences nous invite a repenser les liens existant entre le substrat organique et
les données cliniques des troubles dissociatifs. Prenant en compte la grande hétérogénéité clinique des troubles
dissociatifs, les études neurobiologiques essaient actuellement de cibler chaque trouble dissociatif de fagon
indépendante, avant de tenter une approche intégrative des données biologiques qui pourraient sous-tendre un
processus dissociatif commun. Plusieurs études décrivent I'implication de différentes parties du cortex préfrontal
(orbitofrontal et médiofrontal), des aires sensorielles associatives (temporales, pariétales et occipitales) et du
systéme limbique (amygdales, insula, et gyrus cingulaires) dans les phénomeénes dissociatifs. Des données récentes
biologiques (triglycérides, cholestérol, lipoprotéines de faible et trés faible densité) et endocriniennes (rapport
déhydroépiandrostérone/cortisol sérique) ouvrent la voie a de nouvelles directions de recherche dans le champ des
troubles dissociatifs. Il existe également une ébauche de modélisation théorique qui postule I'existence de Iésions
anatomiques et fonctionnelles qui seraient impliquées dans la physiopathologie des troubles dissociatifs. Les futurs
développements neurobiologiques pourraient apporter de nouvelles données pour alimenter le débat nosologique
autour du concept des troubles dissociatifs.

© 2005 Publié par Elsevier SAS.

Abstract

Recent advances in neurosciences urge us to reconsider the existing links between organic causes and clinical findings
of dissociative disorders. The clinical heterogeneity of these disorders is well known. Furthermore, the present
neurobiological data are specific to only some dissociative disorders, which question the usefulness of an integrative
approach for these data. Several studies suggest the participation of various parts of the prefrontal cortex
(orbitofrontal and mediofrontal), and of the limbic system (amygdala, insula, cingulated gyrus). Electroencephalogra-
phic changes as well as evoked potential changes have been observed in patients with dissociative disorders. Biological
(triglycerides, cholesterol, low and very low density lipoproteins) and endocrinological data
(dehydroepiandroterone/cortisol ratio) also seem to deviate from the norm. A lesion approach permits us to
formulate a hypothesis concerning the neural circuits responsible for dissociative symptoms. This allows us to
construct neurobiological and neuropsychological models based on the integration of neuroanatomical, biochemical
and endocrinological data. These models may stimulate future research in pharmacology and pharmacotherapy of
dissociative disorders, which was neglected so far, because of lack of specificity.
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» 1. INTRODUCTION

O . La dissociation en tant que défaut d’intégration des émo-
i tions, de la mémoire et de la cognition, provoque une
»diminution de 'état d’éveil, avec installation d’un état modi-
fié de conscience. Sur le plan biologique, la dissociation a été
i trés tot considérée comme une réaction organique du cer-
) veau et non seulement comme une production psychique
) [19]. Les approches évolutionnistes évoquent un mécanisme

de stratégies d’adaptation (coping) pour faire face a un danger

. vital, potentiellement traumatique.

pour I'ensemble des troubles dissociatifs.

Aprés avoir décrit les progres récents en neuro-imagerie,

Il existe relativement peu d’études de neuro-imagerie

i (PTSD), et les troubles dissociatifs de I'identité.

Tableau |

Etudes de neuro-imagerie : I'activité cérébrale dans la dissociation

) La grande hétérogénéité clinique des troubles dissociatifs

a stimulé une approche neurobiologique spécifique pour
i chaque trouble, tout en s’interrogeant, dans un second
E ) temps, quant a un processus dissociatif biologique commun

symptomes dissociatifs lors du stress post-traumatique

2.1.1. Neuro-imagerie et dépersonnalisation

Les études réalisées ont montré une activation différen-
tielle de certaines régions cérébrales (Tableau ). Ainsi, une
hyperactivation frontotemporale gauche et une diminution
de la perfusion du noyau caudé gauche a été objectivée par
SPECT (single photon emission computerized tomography) [ 13].
Une étude par PET-Scan (positron emission tomography) a
constaté une réduction du métabolisme dans les gyri tem-
poraux supérieurs et moyens (aires de Brodmann BA 22 et
BA 21), une augmentation du métabolisme dans les régions
pariétales (BA 7B et BA 39) et occipitale gauche (BA 19)
[30]. L’ensemble des régions impliquées sont des aires d’as-
sociation sensorielle (auditive, somatosensorielle, multimo-
dale et visuelle).

Une étude utilisant 'imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf), réalisée aprés exposition a un stimulus
aversif visuel, a révélé I'absence d’activation de I'insula et du
cortex occipitotemporal (régions essentielles pour le dé-
golt), chez des patients souffrant d’un trouble de déperson-
nalisation [22]. Lors de I'exposition a un stimulus neutre, on
constate une hyperactivation du cortex préfrontal ventral
droit et de I'insula [22].

2.1.2. Neuro-imagerie et symptomes dissociatifs
dans les états de stress post-traumatique (PTSD)

Nous avons trouvé une étude IRMf étudiant les sympto-
mes dissociatifs présents chez des patients souffrant d’un
PTSD [17]. Les auteurs ont trouvé une hyperactivité corti-
cale préfrontale (BA 47, 10 et 9), des gyri temporaux
supérieurs et moyens (BA 38), des gyri cingulaires antérieurs

Diagnostic DSM-IV Technique utilisée

Activité cérébrale

Dépersonnalisation SPECT

Dépersonnalisation PET scan

Dépersonnalisation IRMf

PTSD IRMf

Trouble dissociatif de I'identité PET scan

* 1 cortex frontotemporal gauche

4
U
1
1

noyau caudé gauche

gyri temporaux supérieur, moyen (BA 22, 21)
cortex pariétal gauche (BA 7B, 39)

cortex occipital gauche

stimulus aversif : nulle dans insula et cortex occipitotemporal
stimulus neutre : 1 dans cortex préfrontal ventral droit et insula

DR e e

cortex préfrontal (BA 47, 10, 9)

gyri temporaux supérieur; moyen (BA38)
gyrus cingulé antérieur (BA 24, 32)
cortex associatif pariétal (BA 7)

cortex associatif occipital (BA 19)
cortex préfrontal médial droit (BA 10, 6)
cortex associatif pariétal (BA7/40)
cortex associatif occipital (BA19)

PTSD : post traumatic stress disorder ; SPECT : single photon emission computerized tomography ; PET scan : positron emission tomography scan ; IRMf : imagerie par

résonance magnétique fonctionnelle ; BA : aires de Brodmann.

)

) biochimie et physiologie, les modéles neurobiologiques pro-

) posés pour les troubles dissociatifs seront également évo-
qués.

. 2. ETUDES

i 2.1. Les études de neuro-imagerie

i cérébrale concernant les troubles dissociatifs. Les troubles

»dissociatifs étudiés sont le trouble de dépersonnalisation, les
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Tableau 2
Neurobiologie des troubles dissociatifs

Neurobiologie des troubles dissociatifs

I Un nombre croissant d’études récentes, surtout de neuro-
imagerie fonctionnelle, étayent I'intérét de la prise en
compte des liens entre des facteurs neurobiologiques et la
clinique des troubles dissociatifs.

2. Les études de neuro-imagerie suggérent un réle clé dans la
genése des processus dissociatifs du cortex préfrontal, des
aires sensorielles associatives et du systéme limbique.

3. Les données biochimiques et biologiques confirment la pré-
sence d’indices mesurables comme le rapport déhydroé-
piandrostérone sulfaté/cortisol sérique, les triglycérides
sériques, le cholestérol total, LDL et VLDL, qui apparaissent
diminués dans les troubles dissociatifs.

4. La diminution de la conductance cutanée dans les troubles
dissociatifs serait un reflet de la diminution de Iactivité du
systéme nerveux autonome.

5. Un modeéle neurobiologique, proposé par Sierra et Berrios
[27], avance I'existence d’un systéme d’activation cérébrale
binaire a deux composants opposés, I'un inhibant la réponse
émotionnelle et 'autre stimulant I'état d’alerte. Le proces-
sus dissociatif serait d{i a une réponse inappropriée a un
stimulus simple qui déclencherait le mécanisme cérébral
normalement stimulé lors d’une situation de danger vital.

(BA 24 et 32), et des régions occipitales (BA 19) et pariétales
(BA7) [I7].

2.1.3. Neuro-imagerie et trouble dissociatif
de l’identité

Dans une étude PET-Scan, les patients souffrant d’un
trouble dissociatif de I'identité, aprés exposition a un stimu-
lus auditif, ont montré une diminution du flux sanguin céré-
bral dans le cortex préfrontal médial droit (BA 10 et 6), dans
les régions associatives pariétales (BA7/40) et occipitales
(BAI9) [23].

2.2. Les études d’électroencéphalographie
et de potentiels évoqués

Une relation entre la dépersonnalisation et I’épilepsie
temporale a été suggérée, suite a l'observation clinique
d’expériences de dépersonnalisation dans ces types d’épi-
lepsies. Suite a ces observations, il est venu I'idée d’utiliser
I’électroencéphalographie (EEG) pour I'étude des troubles

dissociatifs (Tableau 2).

2.2.1. Etudes EEG

Des anomalies EEG du lobe temporal ont été relevées
chez des patients souffrant de troubles paniques et déper-
sonnalisation, sous la forme d’une augmentation de I’activité
lente et d’un déficit bilatéral de la réponse alpha rapide apres
un stimulus olfactif [ 18]. Dans un cas de dépersonnalisation,
une activité théta et une augmentation de la négativité des
potentiels évoqués ont été observées dans la région tempo-
rale gauche, suggérant une dysfonction du lobe temporal

[13].

2.2.2. Etudes de stimulation électrique
Lors de la stimulation électrique du cortex temporal ou
des structures sous-corticales comme I'amygdale, les pa-

tients souffrant d’épilepsie évoquent un sentiment d’étran-
geté, sans les symptémes cliniques de la dépersonnalisation
[27].

2.2.3. Etudes en potentiels évoqués auditifs (PEA)

Une étude utilisant les potentiels évoqués [21] a montré,
lors d’un test cognitif faisant appel a la mémoire de travail
des patients souffrant d’expériences de dépersonnalisation
et déréalisation, un déficit de I'amplitude de 'onde P300
(marqueur de la mémoire de travail) dans les aires occipita-
les postérieures.

2.3. Les études biochimiques
et électrophysiologiques

Plusieurs données biologiques et biochimiques semblent
modifiées dans la dissociation, en particulier lorsque les
symptdmes dissociatifs surviennent dans un contexte de
stress. Les glucocorticoides sont sécrétés en réponse a un
stress, et on trouve un taux augmenté de cortisol en pré-
sence de symptémes dissociatifs. La forme sulfatée de la
déhydroépiandrostérone (DHEA-S), une hormone cortico-
surrénalienne, est impliquée dans la réponse au stress et
présente des effets neurotrophiques, observés en cultures
de cellules et chez les souris [I5]. Des taux diminués de
DHEA-S sont retrouvés chez des individus souffrant de
diverses pathologies somatiques, mais aussi psychiatriques
(syndrome de fatigue chronique, anxiété, dépression, ano-
rexie et schizophrénie), alors que ces taux sont variables
(soit élevés, soit diminués) dans les états de stress post-
traumatiques.

2.3.1. DHEA et symptdomes dissociatifs

Une étude récente mesurant les taux de DHEA-S et de
cortisol, en rapport avec les symptémes dissociatifs surve-
nus lors d’un stress, montre que les individus avec un
rapport DHEA-S/cortisol salivaire plus élevé ont moins de
symptdmes de dissociation et une meilleure performance
globale [20].

2.3.2. Cholestérol et troubles dissociatifs

Un taux bas de cholestérol serait un facteur de risque
pour le suicide chez les patients souffrant de troubles dé-
pressifs, et de troubles de personnalité avec des comporte-
ments auto- et hétéroagressifs [2]. De méme, une étude
impliquant des patients souffrant d’'un trouble dissociatif a
constaté des taux plus bas de triglycérides sériques, choles-
térol total, LDL et VLDL que les sujets controles [3,31].

2.3.3. Systéme nerveux autonome et troubles
dissociatifs

Lader et Wing ont montré une modification du tracé de
la conductance cutanée (changement d’un pattern de basse
résistance vers un pattern a haute résistance, non fluctuant),
au moment de la survenue des symptomes dissociatifs [16].
Une étude récente montre une diminution de la réponse du
systéme nerveux autonome a des stimuli émotionnels, chez
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des sujets souffrant de dépersonnalisation [28]. La conduc-
tance cutanée étant plus faible et de moindre amplitude, on
peut supposer I'existence d’'un mécanisme inhibiteur associé
a un état d’alerte augmenté (diminution de la latence de
réponse) [28].

3. MODELES
3.1. Approches lésionnelles

Partant de I'observation des symptomes dissociatifs chez
des patients souffrant de pathologies neurologiques, des
approches lésionnelles anatomiques ou fonctionnelles ont
été progressivement développées.

3.1.1. Role du cortex temporal et occipital

Des hématomes temporo-occipitaux basaux bilatéraux
aprés un traumatisme cranien peuvent provoquer une im-
possibilité a ressentir des émotions suite a des perceptions
visuelles [10,29]. Ce type de lésions pourra endommager les
circuits reliant le cortex occipital visuel aux structures lim-
biques, et favoriser I'apparition d’un sentiment de détache-
ment et de déréalisation.

Un hématome sous-dural dans le lobe pariétal droit avec
un anévrisme du siphon carotidien droit a provoqué chez
une patiente le sentiment qu’une partie de son corps sem-
blait ne plus lui appartenir, sensation proche de la déperson-
nalisation [29].

3.1.2. Réle du thalamus

La présence de symptdmes de dépersonnalisation a été
également rapportée suite a un infarctus thalamique droit,
au niveau de la téte du noyau caudé droit [10]. Les sympto-
mes de dépersonnalisation pourraient étre en rapport avec
une déconnexion entre le thalamus et le lobe pariétal droit,
qui provoquerait une hyperactivité compensatoire des lobes
pariétaux. Il en résulterait une diminution du réle de la
« barriére sensorielle » thalamique, étant donné I'excés
d’informations non pertinentes provenant du lobe pariétal,
impliqué dans la perception et l'intégration du schéma cor-
porel [10].

3.1.3. Role du cortex préfrontal

Le cortex préfrontal semble jouer un réle primordial
dans la régulation de I’état émotionnel ; suite a un stimulus
émotionnel, il module I'activité des aires associatives (visuel-
les et somatosensorielles) et participe a I'intégration des
stimuli sensoriels, et dans la représentation du schéma cor-
porel [17,22,23,30]. Le cortex préfrontal étant impliqué
dans l'intégration de la conscience de soi [32], il pourrait
étre une clé dans la genése du trouble dissociatif de I'identité
(personnalité multiple), notamment au niveau du cortex
orbitofrontal [I1]. Le cortex préfrontal est responsable de
l'organisation temporelle du comportement, en intégrant
trois fonctions : la mémoire immédiate, I'attention motrice
(cortex dorsolatéral) et le contréle de Pinhibition (cortex

orbitofrontal) [12]. A cette fonction inhibitrice protectrice
du cortex orbitofrontal s’ajoute un réle dans le développe-
ment de la régulation des émotions [24,25], et également
une fonction de développement et de réintégration du sens
de soi.

3.2. Le modéle neurobiologique de la dissociation

Damasio a souligné I'importance des émotions dans le
processus décisionnel, concédant cependant que dans cer-
taines circonstances, les émotions pouvaient avoir un effet
délétére et leur absence représenter un avantage [5]. Un
aspect clinique de la dissociation est qu’elle est caractérisée
par une difficulté a ressentir les émotions, voire une « anes-
thésie affective ». Les émotions peuvent étre décomposées
en trois modules indépendants : le sentiment subjectif, le
changement neurovégétatif, et I'expression motrice [26].
Alors que cette derniére peut étre parfaitement conservée
dans la dissociation (certains sujets pouvant rire ou pleurer
sans ressentir I'expérience subjective associée), I'absence du
ressenti émotionnel conduit a un sentiment d’étrangeté, et
la réponse du systéme nerveux autonome se trouve modi-
fié¢e comme en témoigne le changement de la conductance
cutanée.

3.2.1< Structures cérébrales impliquées
dans le processus intégratif des émotions

Des études récentes suggerent que I'amygdale, le cortex
cingulaire antérieur et le cortex préfrontal médial seraient
des structures clés pour I'intégration de la réponse émotion-
nelle.

3.2.1.1. Role de 'amygdale. L’amygdale est impliquée dans
I’assignation d’une signification émotionnelle aux stimuli, qui
comprendrait non seulement la reconnaissance de I'émo-
tion, mais aussi la coloration affective des perceptions et des
expériences cognitives. Ainsi, une activation amygdalienne a
été constatée lors de la remémoration des souvenirs char-
gés d’émotion [4]. L’amygdale jouerait également un réle
important dans I'intégration de la réponse a la peur, comme
en témoigne le fait que des lésions bilatérales amygdaliennes
empéchent la reconnaissance d’expressions faciales de peur

(-

3.2.1.2. Réle du cortex cingulaire. Le cortex cingulaire anté-
rieur participerait quant a lui a I’évaluation émotionnelle de
la douleur et a la génération de comportements [8].

3.2.1.3. Réle du cortex préfrontal. Le cortex préfrontal a un
réle inhibiteur sur 'amygdale et le cortex cingulaire anté-
rieur.

3.2.1.4. Apport des syndromes de déconnexion limbique. Le
syndrome de déconnexion limbique résulte d’une interrup-
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tion entre les cortex sensoriels et le systéme limbique. Suite
a cette déconnexion, le réle du systéme limbique d’assigner
une signification émotionnelle a la perception est altéré, et
'expérience subjective se modifie ; la clinique se rappro-
chant de ce que ressentent les personnes souffrant de
dépersonnalisation.  Plusieurs exemples cliniques ont été
rapportés dans la littérature. Une amygdalectomie bilatérale
expérimentale induit un syndrome de dépersonnalisation
[14]. Dans le syndrome de déconnexion visuolimbique, ot le
cortex associatif visuel est déconnecté du systéme limbique,
la symptomatologie de déréalisation disparait lors de la
fermeture des yeux, car celle-ci interrompt le stimulus [19].
La déconnexion corticolimbique peut provoquer une asym-
bolie de la douleur (déformation de I'expérience subjective
de la douleur), I'expérience de la douleur étant associée a
P'activation du cortex cingulaire antérieur [7].

3.2.2. Modéle neurobiologiquesintégratif
de la dépersonnalisation

Le modéle de dépersonnalisation proposé par Sierra et
Berrios [27] s’inspire des travaux cités ci-dessus, et suggére
I'existence d’une « réponse modulaire, opposée » (Fig. I). I
y aurait d’'une part une inhibition émotionnelle comprenant
le cortex préfrontal gauche, 'amygdale et le gyrus cingulaire
antérieur, parallélement a un état d’alerte, impliquant une
autre partie de I'amygdale, les systémes cholinergiques et
monoaminergiques ascendants et le cortex préfrontal droit.
Il est suggéré que le cortex préfrontal médial aurait un réle
inhibiteur pour la dépersonnalisation, en empéchant le trai-
tement émotionnel sur I'amygdale, ce qui produit une dimi-
nution de l'activité du systéme sympathique et de I'expé-
rience émotionnelle. Plusieurs études soutiennent que le
cortex préfrontal gauche serait prédominant pour linhibi-
tion du traitement des émotions [6,9,13]. Ce modéle est en
accord avec la disparition des symptomes séveres de déper-
sonnalisation aprés leucotomie, le geste chirurgical « libé-
rant » I'amygdale et le cortex antérieur cingulaire de I'in-
fluence du cortex préfrontal [27].

(G)

Perceptions et cognitions
sans émotions

Fig. I. Modéle neurobiologique de la dissociation (adapté d’aprés Sierra et Berrios, 1998) [27].

Outre, son role inhibiteur, le cortex préfrontal médial
semble étre le siege d’un systéme reliant I'émotion a la
mémoire de travail, ce qui permettrait I'expérience cons-
ciente des émotions. Dans la dépersonnalisation, le méca-
nisme inhibiteur sur 'amygdale ménerait a un état d’hypoé-
motivité, ce qui empécherait le processus de coloration
émotionnelle des perceptions et cognitions, et laisserait
place a un sentiment d’irréalité. Une autre hypothése consi-
dére que ces sentiments de moindre coloration émotion-
nelle seraient liés a une diminution de I'activité du systéme
nerveux autonome. Dés lors, en I'absence de stimulus, et
donc d’un contexte chargé de signification émotionnelle, le
méme mécanisme inhibiteur va diminuer les signaux corpo-
rels qui participent a I’expérience de soi. L’état d’hypervigi-
lance et I'augmentation du traitement sensoriel constatés
dans les expériences de dépersonnalisation suggérent que
P’action inhibitrice préfrontale serait sélective. La déperson-
nalisation apparait comme étant médiée par des liens neu-
raux complexes, reliant différentes structures cérébrales.
Quelques études de neuro-imagerie [28,30] et d’électrophy-
siologie [28] ont déja permis de tester expérimentalement le
modele proposé par Sierra et Berrios et de le confirmer, du
moins partiellement.

4. CONCLUSION

Des données récentes de neuro-imagerie, associées a des
études biochimiques et électrophysiologiques, ont permis
I’ouverture d’'une nouvelle voie de recherche de la patholo-
gie dissociative. L’association des connaissances neuroana-
tomiques aux données neurobiologiques d’'imagerie fonc-
tionnelle a permis le développement de modéles cognitifs de
la dissociation, ce qui offre des hypothéses qui pourront
progressivement étre testées expérimentalement. L’intégra-
tion des données neuroanatomiques, biochimiques et endo-
crinologiques dans un modéle étiopathogénique des trou-
bles dissociatifs semble un nouveau défi pour les
neurosciences. Cette approche pourra favoriser I'ouverture
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de nouvelles pistes de réflexion pour des développements
pharmacologiques.
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