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Résumé

Chez les patients souffrant d’épilepsie du lobe temporal (ELT), des troubles cognitifs sont
fréquemment décrits. Toutefois, certaines capacités cognitives restent a ce jour peu explorées dans le
domaine de la recherche en épileptologie et non évaluées en pratique clinique, telles que les capacités
de cognition sociale. Pourtant, des difficultés psychosociales et psychocomportementales ainsi qu’une
altération de la qualité de vie (notamment dans sa dimension sociale) sont relevées chez les patients
ELT et elles pourraient étre en relation avec des perturbations de la cognition sociale. Par ailleurs, les
anomalies cérébrales retrouvées chez ces patients, situées a proximité mais également plus a distance
du foyer épileptique, comprennent des structures sous-tendant les capacités de cognition sociale. Dans
ce contexte, I’objectif général de cette these était la caractérisation des capacités de cognition sociale
des patients ELT d’un point de vue comportemental et en neuroimagerie.

Les ¢études comportementales menées ont permis de préciser I’impact d’une ELT unilatéral sur
les capacités de cognition sociale. Il est notamment mis en évidence chez les patients ELT : (i) des
troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive associés a la présence de biais
émotionnels, (ii) une modification de 1’expérience émotionnelle, et (iii) des déficits de théorie de
I’esprit (TdE) plus particulierement prononcés sur le versant affectif de cette capacité. Certaines
caractéristiques cliniques (age de début, durée, latéralité de I’épilepsie, présence d’une sclérose
hippocampique) peuvent moduler la sévérité de ces troubles. Par ailleurs, ces troubles sont associ€s a
certaines perturbations psychocomportementales (anhédonie, apathie, modifications de 1’affectivité et
de I’empathie) et a une altération de la qualité de vie des patients.

Sur base de ces études comportementales, nous avons identifié que les troubles de TdE
apparaissent fréquents, affectant plus de 80 % des patients ELT. Une étude en neuroimagerie
fonctionnelle et 1’analyse de données de neuroimagerie structurelle préliminaires ont permis de
préciser I'impact d’une ELT sur le réseau cérébral sous-tendant les capacités de TdE. Nous relevons
notamment que chez les patients ELT mésial avec sclérose hippocampique, les troubles de TdE
semblent liés a des anomalies cérébrales situées principalement a distance du foyer épileptique,
dépendantes de la latéralité de I’ELT et modulées par 1’age de début d’épilepsie.

En conclusion, dans une perspective de compréhension et de prise en charge globale des
patients ELT, il convient de ne pas négliger 1’étude des troubles de cognition sociale chez ces patients,

et leur évaluation en pratique clinique devrait étre plus systématique.

Mots clefs : épilepsie du lobe temporal, cognition sociale, imagerie fonctionnelle, traitement

émotionnel, théorie de I’esprit, troubles psychocomportementaux, empathie, qualité de vie.



In patients suffering from temporal lobe epilepsy (TLE), cognitive disorders are frequently
described. However, until now some cognitive capacities remain poorly explored in the field of
epileptology research and not evaluated in clinical practice, such as social cognition capacities.
However, psychosocial and psychobehavioral difficulties and an impaired quality of life (particularly
in its social dimension) are raised in TLE patients and could be related to social cognition disorders.
Furthermore, the cerebral abnormalities found in TLE patients, located close to the epileptic focus and
also in more distant regions, include structures that support social cognition capacities. In this context,
the general objective of this thesis was the characterization of social cognition capacities in TLE
patients from a behavioral and neuroimaging point of view.

Behavioral studies have allowed to specify the impact of unilateral TLE on social cognition
capacities. It is notably identified in TLE patients: (i) emotion recognition disorders in both visual and
auditory modality associated with emotional biases, (ii) changes in emotional experience, and (iii)
theory of mind (ToM) disorders especially affecting the affective dimension of this capacity. Some
clinical characteristics (age at onset, duration, laterality of epilepsy and presence of hippocampal
sclerosis) can modulate the severity of these disorders. Furthermore, these disorders are associated
with several psychobehavioral disorders (anhedonia, apathy, modified affectivity and empathy) and a
worse quality of life for patients.

On the basis of behavioral studies, it is identified that ToM impairments appear common,
affecting more than 80 % of TLE patients. A functional neuroimaging study and preliminary structural
imaging data analysis have allowed to specify the TLE impact on the cerebral network underlying the
ToM capacities. It is notably identified that in mesial TLE patients with hippocampal sclerosis, ToM
disorders mainly reflect cerebral abnormalities located in distant cerebral regions from the epileptic
focus, dependent of the laterality of epilepsy and modulated by the age at onset of epilepsy.

In conclusion, in order to improve the understanding and the overall care of TLE patients, the
investigation of social cognition disorders in these patients should not be neglected, and their

assessment in clinical practice should be more regular.

Key words: temporal lobe epilepsy, social cognition, functional imaging, emotional process, theory of

mind, psychobehavioral disorders, empathy, quality of life.
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Abréviations

BDI = Beck Depression Inventory

DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
EEG = électroencéphalographie/électroencéphalographique(s)
ELT = épilepsie du lobe temporal/épileptiques du lobe temporal
FDR = False Discovery Rate

FLAIR = Fluid Attenuated Inversion Recovery

fNART = french adaptation of the National Adult Reading Test
IAPS = International Affective Picture System

ILAE = International League Against Epilepsy

IRI = Interpersonal Reactivity Index

IRM = imagerie par résonance magnétique

LARS = Lille Apathy Rating Scale

MATLAB = Matrix Laboratory

MoCA = Montreal Cognitive Assessment

PANAS = Positive and Negative Affect Schedule

PAS = Physical Anhedonia Scale

PM-47= Raven's Coloured Progressive Matrices

QI = quotient intellectuel

QOLIE-31 = Quality of Life Inventory in Epilepsy-31
QOLIE-89 = Quality of Life Inventory in Epilepsy-89

SAS = Social Anhedonia Scale

SH = sclérose hippocampique

STAI = State-Trait Anxiety Inventory

TAS-20 = Toronto Alexithymia Scale-20

TdE = théorie de I’esprit

TEMP = tomographie a émission monophotonique

TEP = tomographie par émission de positons
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Introduction générale

« L'homme est un étre sociable ;
la nature l'a fait pour vivre avec ses semblables. »

Aristote - Extrait de Ethique a Nicomaque

L’épilepsie se caractérise par une prédisposition durable du cerveau a générer des crises et par
des conséquences neurobiologiques, cognitives, psychocomportementales et sociales a cette affection.
L’¢épilepsie du lobe temporal (ELT) est le syndrome épileptique focal le plus fréquent. Chez les
patients épileptiques du lobe temporal (patients ELT), le retentissement de la pathologie épileptique
sur la qualité de vie, 'intégration sociale, familiale et professionnelle est important. Le handicap peut
étre expliqué en partie par la survenue imprévisible et itérative des crises d’épilepsie. Toutefois, il ne
faut pas négliger I'impact des troubles cognitifs et psychocomportementaux, représentant de
fréquentes comorbidités.

La neuropsychologie de I’épilepsie représente un domaine d’étude majeur depuis presque un
siecle. Les études en neuropsychologie de I’épilepsie ont pu mettre en exergue la présence de
difficultés cognitives chez les patients ELT, touchant notamment leurs capacités mnésiques. Associées
aux dysfonctionnements de réseaux cérébraux spécifiques, elles apportent une information clinique
utile a la caractérisation de la pathologie épileptique. Leur évaluation ainsi que leur remédiation
apparaissent indispensables dans une perspective de compréhension et de prise en charge globale des
patients. Néanmoins, 1’implication des troubles cognitifs classiquement décrits chez les patients ELT
dans I’altération de leur qualité de vie demeure peu étayée et controversée.

Parmi les troubles psychocomportementaux associés a ’ELT, les troubles dépressifs sont les
plus fréquemment rencontrés. Ils constituent spécifiquement un facteur majeur de 1’altération de la
qualité de vie des patients et un risque important de passage a I’acte suicidaire. Par ailleurs, ils ont un
impact négatif sur la réponse aux traitements, pharmacologique et chirurgical, augmentant ainsi le
risque de pharmaco-résistance et de non suppression des crises apres une chirurgie de I’épilepsie du
lobe temporal. Le dépistage des troubles dépressifs chez les patients épileptiques ainsi que leur prise
en charge représentent un challenge en épileptologie. En effet, les troubles dépressifs associés a
I’épilepsie partagent rarement 1’ensemble des critéres diagnostiques classiques et leurs mécanismes
¢tiologiques n’ont pas encore été clairement identifiés. Certains auteurs ont émis 1’hypothése d’une
implication des troubles cognitifs classiquement décrits chez les patients ELT sur, d’une part,
I’émergence de troubles dépressifs et, d’autre part, I’altération de la qualité de vie. Néanmoins, cette

hypothése s’avere peu étayee jusqu’a ce jour.
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Certaines compétences cognitives restent a ce jour sous-explorées dans le domaine de la
recherche en épileptologie et non évaluées dans la pratique clinique chez le patient épileptique, telles
que les capacités de cognition sociale. La cognition sociale fait référence a I’ensemble des
connaissances et processus impliqués dans 1’établissement d’interactions sociales satisfaisantes et
adaptées. Parmi les capacités de cognition sociale, la reconnaissance des émotions chez autrui (2 partir
de ses expressions faciales, vocales et de sa posture), un ressenti émotionnel adapté face a ’ensemble
des situations auxquelles nous pouvons étre confrontés, et la possibilité d’inférer de facon adéquate
des états mentaux chez autrui a partir de ses actions ou de son discours apparaissent nécessaires a notre
intégration dans un environnement social. Dans une perspective développementale, les interactions
sociales sont ¢galement indispensables & notre survie et contribuent a un développement harmonieux,
au niveau physique, intellectuel, et psychocomportemental. L’homme est ainsi un é&tre
fondamentalement social, se construisant dans et par sa relation a 1’autre. Dans toutes les pathologies
ou les capacités de cognition sociale sont altérées, des troubles psychocomportementaux, une faible
intégration sociale, familiale et professionnelle, et plus globalement une altération de la qualité de vie
sont relevés. Parmi ces pathologies, on peut notamment citer 1’autisme ou la schizophrénie dont les
perturbations des relations a ’autre et a ’environnement social constituent la problématique
principale. Mais des troubles de cognition sociale sont également relevés dans des proportions
variables chez les patients déprimés ou anxicux, et dans de nombreuses pathologies neurologiques
telles que la démence fronto-temporale, les tumeurs cérébrales, 1’accident vasculaire cérébral ou le
traumatisme cranien par exemple. Les difficultés rencontrées chez ces patients font écho a celles
rencontrées chez les patients ELT. Ainsi les troubles psychocomportementaux (tels que les troubles
dépressifs) et I’altération de la qualité de vie (notamment dans sa dimension sociale) chez les patients
ELT pourraient étre étroitement associés a la présence de troubles de cognition sociale. Des études
récentes soutiennent la présence de tels troubles chez les patients ELT. Notons que la présence de
troubles de cognition sociale est compatible avec 1’étendue des anomalies cérébrales structurelles et
fonctionnelles retrouvées chez les patients ELT, situées a proximité mais également plus a distance du
foyer épileptique, et incluant des structures prenant en charge les capacités de cognition sociale. Par
conséquent, notre travail de thése avait pour objectif général d’étudier d’un point de vue
comportemental et en neuroimagerie les troubles de cognition sociale chez les patients ELT.

La partie théorique est divisée en quatre chapitres. Le premier chapitre présente un état des
lieux de certaines connaissances a ce jour disponibles sur I’ELT. Plus spécifiquement, au cours des
deux premiéres parties de ce chapitre, quelques généralités sur I’épilepsie et I’ELT sont exposées. Une
troisiéme partie est consacrée a la neuropsychologie de I’ELT et une quatrieme partie traite des
troubles dépressifs associés a I’ELT. Le second chapitre présente un bref apercu des connaissances a
ce jour disponibles dans le domaine de la cognition sociale. Nous centrons notamment notre propos
sur les capacités de traitement émotionnel (et notamment sur les capacités de reconnaissance

émotionnelle et d’expérience émotionnelle) et de théorie de 1’esprit. Le troisiéme chapitre est dédié a
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la présentation des résultats des principales études comportementales et en neuroimagerie récentes
portant sur les capacités de cognition sociale chez les patients ELT. En lien avec les données de la
littérature actuelle, les objectifs et les hypotheses de notre travail de thése sont détaillés au cours d’un
quatriéme chapitre.

La partie expérimentale expose la méthodologie des études que nous avons menées afin de
répondre & nos objectifs et hypothéses de thése. Les résultats de ces études sont présentés sous la
forme d’articles scientifiques. Cette partie expérimentale est divisée en deux chapitres. Le cinquiéme
chapitre expose la méthodologie et les résultats des études comportementales réalisées, tandis que le
sixieme chapitre expose la méthodologie et les résultats de 1’étude menée en neuroimagerie.

Enfin, la partie synthese et perspectives est divisée en deux chapitres. Un septiéme chapitre est
I’objet d’une réflexion sur les apports de nos travaux dans 1’étude des troubles de cognition sociale
mais également des perturbations psychocomportementales et de la qualité de vie chez les patients
ELT, en regard des données de la littérature actuelle. Le huitiéme chapitre dresse quelques

perspectives de recherche et fournit une conclusion générale de nos travaux.
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Partie théorique
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Chapitre 1.

L’épilepsie du lobe temporal

1. Généralités sur les épilepsies

L’épilepsie est I’'une des pathologies neurologiques les plus fréquentes touchant environ 50
millions de personnes dans le monde [1] et 500 000 personnes en France!. Sa prévalence instantanée
est estimée entre 0.5 et 1 % et son incidence médiane a 50 pour 100 000 par an [2—4]. Toutefois,
1”épilepsie n’est pas une entité clinique unique et différents types d’épilepsies peuvent étre distingués.

Au cours de la premicre partie de ce chapitre, un bref retour historique sur les anciennes
conceptualisations de 1’épilepsie est réalisé. La conceptualisation moderne de 1’épilepsie ainsi que ses
critéres diagnostiques sont présentés. Les classifications internationales en vigueur a ce jour, ainsi que

leurs critéres, sont exposés.
1.1. Historique

L’¢épilepsie était déja connue des Babyloniens dans le « Code d’Hammurabi» sous la
dénomination de « benu », et chez les égyptiens dans le « Papyrus Ebers » sous la dénomination de
« nsjt ». Le terme « épilepsie » dérive du mot latin « epilepsia » qui provient lui-méme du verbe grec
«emidoufavery » signifiant « prendre par surprise, saisir, attaquer ». Nous devons a Hippocrate, au
Veme sigele avant JC, les premiéres descriptions de 1’épilepsie comme une « maladie sacrée » ayant
pour étiologie un dysfonctionnement cérébral. Le cerveau était par ailleurs décrit comme a la base des
¢tats mentaux, qu’ils soient cognitifs ou affectifs, normaux ou pathologiques (Annexe 1). Toutefois,
I’épilepsie fut considérée comme le reflet d’une possession démoniaque jusqu’a la fin du XVIII®™e
siécle. Les contributions de Tissot (1789) et de Jackson (1873), portant sur les manifestations
anatomo-cliniques et physiopathologiques de 1’épilepsie, ont permis 1’émergence de la conception

actuelle de I’épilepsie, redonnant a 1’épilepsie son statut de pathologie neurologique [5,6].

'http://www.fondation-epilepsie.fr/
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1.2. Critéres diagnostiques

L'épilepsie est caractérisée par une prédisposition durable du cerveau a générer des crises
d’épilepsie et par des conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales [7]. Une
crise d’épilepsie est définie par la survenue transitoire de signes et/ou de symptomes dus a une activité
cérébrale anormale, excessive ou synchrone [8]. La crise d’épilepsie résulte d’une perte d’équilibre
entre les excitations et les inhibitions au sein des réseaux cérébraux [9]. L’épilepsie est ainsi décrite
comme une pathologie des réseaux cérébraux corticaux et sous-corticaux [10,11].

D’un point de vue clinique, le diagnostic d’épilepsie est établi lorsque : (i) soit au moins deux
crises non provoquées (ou réflexes) surviennent dans un laps de temps de plus de 24 heures
d’intervalle, (ii) soit une crise non provoquée (ou réflexe) survient et la probabilité de nouvelles crises
est similaire au risque de récidive générale apres deux crises non provoquées (au moins 75 %) au cours
des dix prochaines années, (iii) soit apres le diagnostic d'une épilepsie syndrome [7]. L’épilepsie active
fait généralement référence a un minimum d’une crise non provoquée au cours des cinq années
précédentes. Lorsqu’aprés deux essais de traitement pharmacologique antiépileptique (en
monothérapie ou en polythérapie) les patients ne sont pas libres de crises, la pharmaco-résistance
d’une épilepsie est retenue [12]. A D’inverse, une épilepsie est considérée comme résolue pour les
patients : (i) qui ont présenté un syndrome épileptique age-dépendant mais ayant maintenant passé
l'age applicable a ce syndrome ou, (ii) qui sont restés sans crise les dix derniéres années et sans

traitement pharmacologique antiépileptique pendant au moins les cinq derniéres années [7].

1.3. Classifications

La ligue internationale contre I’épilepsie (International League Against Epilepsy : 1LAE) a
proposé une classification des épilepsies initialement publiée en 1960 et mise a jour en 1989. Cette
classification repose essentiellement sur la mise en évidence de manifestations cliniques et
¢lectroencéphalographiques (EEG). Les épilepsies partielles (ou focales) sont différenciées des
épilepsies généralisées [13]. Les épilepsies partielles sont les épilepsies pour lesquelles les premicres
manifestations cliniques et EEG des crises indiquent l'implication initiale d'un réseau cérébral limité a
une partie d'un hémisphére cérébral. On distingue ainsi les épilepsies frontales, centrales, temporales,
pariétales et occipitales. Les épilepsies généralisées sont les épilepsies pour lesquelles les premiéres
manifestations cliniques et EEG des crises indiquent I’implication initiale des deux hémisphéres
cérébraux. Les épilepsies partielles représentent environ 60 % des épilepsies [14]. Etiologiquement, il
est possible de distinguer les épilepsies: (i) idiopathiques ou présumées génétiques, (ii)
symptomatiques ou secondaires a une anomalie ou a une lésion cérébrale connue, (iii) cryptogéniques

ou présumées symptomatiques.
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Une nouvelle terminologie, encore sujette aux débats, a récemment été proposée [15-17].
Cette classification distingue : (i) les syndromes ¢électrocliniques, souvent en relation avec des causes
génétiques et pour lesquels 1’dge d’apparition ou de disparition des symptomes est li¢ au
développement, (ii) les constellations cliniques, associées a des Iésions spécifiques telles que
1’¢épilepsie du lobe temporal mésial avec sclérose hippocampique, permettant un diagnostic précis et de
potentielles prises en charge thérapeutiques notamment chirurgicales, (iii) les épilepsies en relation
avec des anomalies structurelles ou métaboliques ne correspondant toutefois pas a des syndromes
¢lectrocliniques spécifiques connus et enfin, (iv) les épilepsies de cause inconnue. Les épilepsies
généralisées et focales sont redéfinies. Les crises des épilepsies généralisées impliquent rapidement de
larges réseaux cérébraux bilatéraux, tandis que les crises des épilepsies partielles impliquent des
réseaux cérébraux limités a un seul hémisphére. De méme, la classification des étiologies est

modifiée : les étiologies génétiques, structurelles ou métaboliques et inconnues sont distinguées.
2. Généralités sur ’épilepsie du lobe temporal

Parmi les épilepsies, I’ELT est 1’épilepsie de I’adulte la plus fréquente, représentant 24 % des
épilepsies et 66 % des épilepsies partielles [18].

Au sein de cette seconde partie, quelques généralités sur ’ELT sont présentées. Dans un
premier temps, la classification des différents types d’ELT est exposée. Puis, notre propos est axé sur
la prise en charge, pharmacologique et chirurgicale, des patients ELT. Enfin, les mécanismes

¢tiologiques de ’ELT sont présentés.
2.1. Classification

Wieser (1983) a proposé une premiére classification des différents types d’ELT reposant sur la
localisation temporale des crises : (i) temporo-basale limbique, (ii) temporo-polaire, (iii) temporo-
néocorticale postérieure, (iv) operculaire et, (v) fronto-basale cingulaire [19]. Cette classification a
ensuite été révisée par ’ILAE en 1989, proposant de classer les ELT en deux types, toujours selon la
localisation temporale des crises : (i) temporo-mésiale (ELT mésial), représentant 90 % des ELT et (ii)
temporo-latérale (ELT latéral), représentant 10 % des ELT [20].

La région cérébrale temporo-mésiale inclut un ensemble de structures interconnectées :
I’hippocampe proprement dit, le gyrus denté, le complexe subiculaire, I’amygdale, le fornix et les
cortex entorhinal, périrhinal et parahippocampique (Figure 1). L’hippocampe comprend I’hippocampe
proprement dit (« hippocampus proper » ou Corne d’Ammon, incluant les couches CA1 a CA3) et le
gyrus denté ; tandis que la formation hippocampique inclut I’hippocampe, le complexe subiculaire et

le cortex entorhinal. Le gyrus parahippocampique (ou T5) est par ailleurs composé du cortex
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entorhinal (partie antérieure du gyrus) et du cortex parahippocampique (partie postérieure du gyrus).
Toutefois, les terminologies utilisées varient selon les auteurs. Ainsi, le cortex entorhinal n’est pas
forcément inclus dans la formation hippocampique. La région cérébrale temporo-latérale fait référence
au néocortex de la face latérale du lobe temporal (au niveau des gyri temporaux supérieur ou T1,

moyen ou T2, et inférieur ou T3) et de la base (au niveau du gyrus fusiforme ou T4).
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Figure 1. Représentation schématique des structures temporo-mésiales et du lobe temporal (adaptée de

Bear et collaborateurs (2007) [21]).

Le diagnostic de I’ELT et la distinction entre une ELT mésial et une ELT latéral repose
essentiellement sur la mise en évidence de manifestations cliniques (sémiologie des crises) et EEG
(données EEG de scalp et vidéo-EEG, en inter-critique et critique) [22]. Toutefois, d’autres
explorations sont a ce jour fréquemment utilisées en pratique clinique afin de mieux caractériser le
type et ’étiologie des crises. Elles associent notamment 1’évaluation neuropsychologique et les

techniques de neuroimagerie structurelle et fonctionnelle (telles que 1’imagerie par résonance
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magnétique (IRM), la tomographie a émission monophotonique inter-critique et per-critique (TEMP),

la tomographie par émission de positons (TEP)) [23-25].

2.2. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique des patients ELT dépend de nombreux facteurs tels que 1’age
et le genre du patient, la fréquence des crises, la résistance aux traitements antiépileptiques, 1’étiologie
de I’épilepsie et la présence de troubles associés [26,27]. A ce jour, une vingtaine de traitements
pharmacologiques antiépileptiques différents sont disponibles. Ces derniers visent a augmenter le seuil
épileptogeéne en réduisant les processus excitateurs de 1’activité cérébrale et/ou en augmentant les
processus inhibiteurs de cette activité. Toutefois, une résistance aux traitements pharmacologiques
antiépileptiques est fréquente chez les patients ELT. Ainsi, seuls 20 % des patients ELT sont libres de
crises apres un an de thérapeutique [18]. Pour les patients pharmaco-résistants, représentant 30 % des
patients ELT, la chirurgie de 1’épilepsie peut constituer une alternative thérapeutique efficace [28].
Elle consiste en une résection de la zone épileptogéne (i.e. une lobectomie temporale antérieure ou
amygdalo-hippocampectomie sélective ou semi-sélective). Toutefois, elle ne peut étre proposée que
lorsque la zone épileptogeéne est unilatérale, parfaitement localisée et que sa résection est supposée
sans retentissement moteur, sensoriel, cognitif ou psychocomportemental notable. Ainsi, la décision
chirurgicale n’est envisagée qu’a I’issue d’une évaluation pré-chirurgicale comprenant de nombreuses
explorations : EEG de scalp et vidéo-EEG (inter-critique et critique), IRM structurelle et fonctionnelle,
¢valuation neuropsychologique, évaluation psychiatrique, TEMP, TEP et dans certains cas stéréo-EEG
(correspondant a un enregistrement EEG intracranien). Toutefois, environ 30 % des patients ELT ne
sont pas libres de crises aprés cette intervention chirurgicale [29,30]. Ainsi, le lobe temporal n’apparait

pas le seul impliqué dans les mécanismes étiologiques de I’ELT.

2.3. Mécanismes étiologiques

La sclérose hippocampique (SH) constitue 1’étiologie la plus fréquemment décrite chez les
patients ELT mésial [31]. Cette 1ésion cérébrale est caractérisée par une perte neuronale et une gliose
au niveau des différentes couches de I’hippocampe et du gyrus denté [32]. Dans 1’étude réalisée par
Bliimcke & Spreafico (2012), I’analyse histologique aprés résection chirurgicale des tissus cérébraux
chez 5392 patients épileptiques pharmaco-résistants a révélé la présence d’une SH chez 38.7 % des
patients [33]. Dans 1’étude réalisée par Semah et collaborateurs (1998), 1’analyse de données d’IRM
structurelle de 2200 patients épileptiques suivis en milieu hospitalier retrouve une SH chez 20.6 % des
patients avec une épilepsie partielle et 50.42 % des patients ELT [18]. En IRM structurelle, la SH se

manifeste par une hyperdensité¢ des images pondérées en T2 et en Fluid Attenuated Inversion Recovery
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(FLAIR) ainsi qu’une atrophie visible sur les images pondérées en T1 [34]. Chez les patients avec une
SH, des antécédents de convulsions fébriles durant la petite enfance (i.e. de crises associées a un
épisode de fievre) sont fréquemment retrouvés. Il n’est cependant pas encore établi si la SH constitue
la cause ou la conséquence des convulsions fébriles [35]. Outre la SH, I’ELT peut étre également
résulter d’accidents vasculaires cérébraux, de malformations corticales du développement, de
malformations artério-veineuses, d’infections du systéme nerveux central, de tumeurs gliales,
d’hamartomes ou de traumatismes craniens [36]. Toutefois, 1’étiologie de ’ELT peut demeurer
inconnue, on parle alors d’ELT cryptogénique. Dans I’étude réalisée par Semah et collaborateurs
(1998), aucune lésion cérébrale n’était relevée en IRM structurelle chez 29 % des patients avec une
épilepsie partielle [18].

Le développement dans les années 1990 de techniques d’acquisition et d’analyse des données
d’IRM a permis I’exploration des atteintes cérébrales structurelles et fonctionnelles associées a I’ELT
chez un grand nombre de patients. De nombreuses études ont corroboré les atteintes histologiques
auparavant identifiées et ont également identifié de nouveaux marqueurs neuropathologiques de
I’ELT. Toutes ces études ont montré la présence d’anomalies cérébrales distribuées chez les patients
ELT au niveau des structures temporo-mésiales (telles que la formation hippocampique, les cortex
rhinaux et parahippocampiques et 1’amygdale) mais également au sein des structures corticales
temporales et extra-temporales (telles que le cortex temporo-latéral, le cortex préfrontal, le cortex
cingulaire, le cortex fronto-central, le cortex temporo-occipital et le cortex pariétal) et sous-corticales
(telles que le thalamus) [37-43]. Les anomalies cérébrales structurelles et fonctionnelles associées a
I’ELT sont retrouvées bilatéralement méme si elles prédominent du co6té ipsilatéral au foyer
épileptique notamment au niveau des régions temporo-mésiales. Par ailleurs, elles apparaissent
majorées en fonction des caractéristiques cliniques reflétant la sévérité et la chronicité de ’ELT, telles
qu’un age de début précoce et une longue durée d’ELT, une fréquence élevée de crises, la présence de
convulsions fébriles et d’'une SH. Par conséquent, ’ELT est considérée comme une pathologie
évolutive des réseaux cérébraux corticaux et sous-corticaux [11,44]. Les conséquences cognitives de
I’ELT identifiées au travers des études en neuropsychologie de I’épilepsie reflétent ces anomalies

cérébrales distribuées.
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3. Neuropsychologie de I’épilepsie du lobe temporal

Au-dela des crises, des troubles cognitifs sont fréquemment décrits chez les patients ELT.
Généralement associés aux dysfonctionnements de réseaux cérébraux spécifiques, ils apportent une
information clinique utile a la caractérisation de la pathologie épileptique. Leur évaluation ainsi que
leur remédiation apparaissent indispensables dans une perspective de compréhension et de prise en
charge globale des patients. Au cours de ces trente derni¢res années, la compréhension des
répercussions cognitives associées a 1’épilepsie n’a cessé de croitre en lien avec : (i) I’évolution de la
compréhension des mécanismes de traitement cognitif et le développement des procédures
d’évaluation cognitive, (ii) la multiplication des investigations aupreés de larges échantillons de
patients épileptiques, (iii) I’établissement de classifications internationales des épilepsies en fonction
de caractéristiques cliniques permettant une mise en évidence de profils cognitifs spécifiques a certains
types d’épilepsies, (iv) I’évolution des techniques d’investigation en neuroimagerie structurelle et
fonctionnelle précisant les bases cérébrales des troubles cognitifs associés a 1’épilepsie [45].

Au sein de cette troisiéme partie, un retour historique sur le développement de la
neuropsychologie de 1’épilepsie est effectué. Puis, les objectifs de 1’évaluation neuropsychologique
actuelle en épileptologie sont présentés. Ensuite, les troubles cognitifs classiquement décrits chez les
patients ELT sont exposés et les conséquences de tels troubles sur la qualité de vie des patients

discutées. Enfin, les perspectives de recherche en neuropsychologie de 1’épilepsie sont présentées.
3.1. Historique

Initiée au début des années 1900, I’étude des répercussions cognitives de 1’épilepsie s’est
d’abord focalisée sur la mesure de I’efficience intellectuelle des patients épileptiques en lien avec
certaines caractéristiques cliniques telles que 1’dge de début d’épilepsie et la fréquence des crises
[46,47]. L’étude des répercussions de 1’épilepsie sur le fonctionnement cognitif a pu émerger du fait :
(1) du développement des théories et des méthodes d’évaluation des compétences cognitives, (i) du
développement de programmes en chirurgie de 1’épilepsie impliquant des neuropsychologues tels que
Milner et Hebb a Montréal, Halstead a Chicago et Meyer a Londres [48,49]. Les premicres chirurgies
de ’ELT, réalisées par Penfield et Jasper a Montréal, Bailey et Gibbs a Chicago, épargnaient la
formation hippocampique et 1’amygdale, en lien avec le risque supposé de conséquences
psychocomportementales associées a leur résection [50-52]. A cette époque, les compétences
cognitives sous-tendues par les structures mésiales du lobe temporal étaient encore largement
méconnues. Toutefois, la résection des structures temporo-mésiales est devenue une approche
classique de la chirurgie de I’ELT du fait de leur implication fréquente dans le réseau épileptogene. Au

décours de ces chirurgies du lobe temporal, la présence de troubles mnésiques séveres (de type
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amnésie antérograde) a été rapportée chez certains patients. Milner et Penfield ont notamment publié
deux études de cas présentant ce type de difficultés [53]. Les auteurs ont supposé que la résection
unilatérale de la formation hippocampique associée a des lésions de la formation hippocampique
controlatérale étaient a 1’origine de ces troubles mnésiques. Cette hypothése a ensuite été confirmée
par Scoville et Miner décrivant, chez le patient Henry Gustav Molaison (HM), une amnésie
antérograde au décours d’une chirurgie de 1’épilepsie sans atteinte de 1’efficience intellectuelle [54].
Cette chirurgie, réalisée a des fins curatives d’une ELT pharmaco-résistante, consistait en une
résection bilatérale des structures temporo-mésiales du lobe temporal (incluant ’amygdale, les deux-
tiers de la formation hippocampique et le gyrus parahippocampique). Ainsi, il a été mis en évidence
que la chirurgie du lobe temporal pouvait étre associée a un déclin des performances cognitives, et cela
indépendamment d’un bon contrdle des crises. Afin de prévenir de telles difficultés cognitives post-
chirurgicales, Milner a convaincu la communauté scientifique d’intégrer [1’évaluation
neuropsychologique aux procédures d’évaluations pré-chirurgicales des patients épileptiques [55].
Cette évaluation systématique avant et aprés une chirurgie de 1’épilepsie a contribué a 1’avancement
des connaissances en neuropsychologie de 1’épilepsie. Par ailleurs, les conférences Palm Desert,
portant sur I’établissement de critéres de sélection des patients épileptiques candidats a la chirurgie de
I’épilepsie, ont souligné I’importance de la caractérisation précise de [’épilepsie en incluant

notamment le profil cognitif des patients [56].

3.2. Objectifs de I’évaluation neuropsychologique

Actuellement, I’évaluation neuropsychologique administrée en pratique clinique permet de
réaliser un état des lieux du fonctionnement cognitif des personnes épileptiques. Ainsi, les
compétences cognitives altérées et préservées sont objectivées et le retentissement fonctionnel de
1’épilepsie est estimé. Par ailleurs, 1’évaluation neuropsychologique participe a la détermination de la
latéralisation et de la localisation du foyer épileptique et plus globalement a 1’estimation de 1’étendue
du réseau épileptogéne [57]. Dans le cadre de la chirurgie de 1’épilepsie, elle renseigne sur les
répercussions cognitives possibles de la résection de zones cérébrales spécifiques [58].

L’évaluation neuropsychologique administrée en routine clinique auprés des patients
¢épileptiques se décline au travers d’une mesure de 1’efficience intellectuelle, des capacités mnésiques,
exécutives et attentionnelles, des capacités instrumentales (phasiques, gnosiques, visuo-constructives
et visuo-spatiales, de calcul) [59]. Elle implique la sélection d’épreuves neuropsychologiques sensibles
aux capacités des hémispheres dominant et non dominant pour le langage. Chez les patients ELT, des
épreuves évaluant les dysfonctionnements des structures temporo-latérales ou temporo-mésiales sont

¢galement proposées [60].

25



Depuis quelques années, la neuropsychologie de I’épilepsie bénéficie également de 1’apport
des techniques d’IRM fonctionnelle afin de déterminer 1’organisation cérébrale de certaines
compétences cognitives. L’IRM fonctionnelle est utilisée en pratique clinique afin de déterminer la
latéralisation et la localisation des structures cérébrales sous-tendant les capacités phasiques afin de
prévenir I’aphasie post-opératoire [61-64]. L’IRM fonctionnelle est également utilisée pour tester
I’implication des structures mésiales du lobe temporal dans les capacités mnésiques épisodiques afin
de prévenir I’amnésie antérograde post-opératoire (ou des déficits mnésiques importants) [64—67].
L’IRM fonctionnelle constitue ainsi une technique d’exploration non-invasive qui permet de
remplacer I’exploration invasive de la latéralisation cérébrale des compétences cognitives a partir du

test de Wada? [69-71].

3. 3. Troubles cognitifs associés a I’épilepsie du lobe temporal

Les troubles mnésiques antérogrades constituent « la principale signature cognitive » des
patients ELT [72]. Par conséquent, ils ont représenté la thématique principale de nombreuses études en
neuropsychologie de I’épilepsie. La présence de troubles mnésiques antérogrades chez les patients
ELT n’est pas surprenante étant donné que leur foyer épileptique se situe dans une région cérébrale
sous-tendant de telles capacités [73]. Milner a été la premicere a décrire des déficits mnésiques
antérogrades « materiels spécifiques » chez des patients ELT unilatéral en dehors de toute chirurgie de
I’épilepsie [74]. Ainsi, une ELT gauche est associée a des déficits sélectifs de la mémoire verbale,
alors qu'une ELT droit serait associée a des déficits sélectifs de la mémoire non verbale (cette derniere
relation demeure néanmoins moins bien établie). Les études en neuropsychologie ont cependant mis
en évidence la présence de dysfonctionnements cognitifs beaucoup plus diffus chez les patients ELT
[75-77]. Ainsi, une altération des capacités mnésiques associée a un ralentissement psychomoteur, des
difficultés phasiques, exécutives et attentionnelles, visuo-spatiales, et une baisse de 1’efficience
intellectuelle ont pu étre identifiés chez les patients ELT.

Toutefois, la présence et la sévérité de ces troubles cognitifs varient d’un patient ELT a un
autre. Différents profils cognitifs chez les patients ELT ont pu étre établis. Il sont répartis comme tel :
(i) environ un quart des patients ELT présente des troubles cognitifs séveéres non limités aux
compétences mnésiques, (ii) environ un quart des patients ELT présente des troubles cognitifs
essentiellement mnésiques, et (iii) environ la moitié restante des patients ELT présente des troubles

cognitifs légers [75,78].

2 Le test de Wada consiste a injecter un anesthésique (en général de I'amobarbital sodique) dans I'une
des artéres carotides internes (droite ou gauche), produisant ainsi une anesthésie temporaire des

capacités cognitives de chaque hémisphére cérébral indépendamment [68].
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Les déficits cognitifs des patients ELT étant favorisés par un age de début précoce et une
longue durée d’épilepsie, une détérioration cognitive progressive a été supposée chez ces patients.
Cette hypothese a été confirmée au cours de plusieurs études décrivant une détérioration cognitive plus
marquée qu’au cours du vieillissement normal [79,80]. Par ailleurs, 1’épilepsie est associ¢e a un risque

majoré de développer une pathologie neurodégénérative [81,82].

3.4. Troubles cognitifs et qualité de vie

La qualité de vie peut étre définie comme : « la perception qu’a un individu de sa place dans
[’existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec
ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. 1l s’agit d’un large champ conceptuel,
englobant de maniére complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau
d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les spécificités
de son environnement » (Organisation Mondiale de la Santé [83]). Ainsi, la qualit¢é de vie est un
concept multidimensionnel englobant différentes dimensions telles que le bien-étre physique,
psychologique et social. L’évaluation de la qualité de vie est a ce jour reconnue comme indispensable
a ’appréhension des conséquences de 1’épilepsie dans la vie quotidienne des patients [84].

La qualité de vie des patients épileptiques peut €tre évaluée de facon composite, a 1’aide de
différents questionnaires reflétant tout ou une partie des multiples dimensions de la qualité de vie.
Deux types de questionnaires sont utilisés afin d’évaluer la qualité de vie des patients épileptiques : (i)
des questionnaires génériques, c'est-a-dire non spécifiques aux patients épileptiques ni méme a une
pathologie donnée, et (ii)) des questionnaires spécifiques aux patients épileptiques [85]. Le
questionnaire le plus utilisé dans les domaines de la recherche et de la clinique en épileptologie est le
Quality of Life Inventory in Epilepsy (QOLIE). 11 s’agit d’un questionnaire spécifique aux patients
épileptiques disposant de bonnes qualités psychométriques. Il en existe trois versions variant en
fonction du nombre d’items proposé : (i) le QOLIE-89 (composé de 89 items, [86]), (ii) le QOLIE-31
(composé de 31 items, [87]) et le QOLIE-10 (composé de 10 items) [88]. Le QOLIE-31 et le QOLIE-
10 constituent des formes abrégées du QOLIE-89. Ils ont pour avantage d’étre plus rapide
d’administration mais présentent I’inconvénient d’étre beaucoup moins exhaustif que le QOLIE-89. A
partir du QOLIE-89, dix-sept dimensions relatives a la qualité de vie des patients épileptiques peuvent
étre appréhendées : « la qualité de vie globale », « le bien-étre émotionnel », « I’impact des problémes
physiques et émotionnels », « le soutien social », « I’isolement social », « I’énergie et la fatigue »,
« I’inquiétude par rapport aux crises », « les conséquences du traitement », « le découragement au
sujet de la santé », « les limitations sociales notamment sur le travail et la conduite », « I’attention et la
concentration », « le langage », « la mémoire », « les activités physiques », « la perception de la santé

en général », «les changements au niveau de la santé par rapport a 1’année précédente », «la
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satisfaction dans les relations sexuelles ». Un sous-score sur 100 peut étre calculé pour chacune des
dimensions ainsi qu’un score global de qualité de vie sur 100.

L’association entre la présence de troubles cognitifs et I’altération de la qualit¢ de vie des
patients épileptiques a été relativement peu explorée jusqu’a ce jour. Quelques études soutiennent que
la présence de troubles cognitifs constitue un facteur prédictif d’une altération de la qualité de vie chez
les patients épileptiques [89—91]. Toutefois, d’autres études n’ont pas confirmé cette association [92—
94]. Chez les patients ELT, les capacités exécutives et attentionnelles ont ét¢ identifiées comme
prédictives de la qualité de vie globale des patients [95]. Néanmoins, la perception des capacités
cognitives (i.e. par les patients ELT eux-mémes) pourrait représenter un facteur prédictif plus fiable de
la qualité de vie [95,96]. Notons que chez des patients épileptiques souffrant d’autres types
d’épilepsies que I’ELT, une association entre la perception des capacités cognitives et la qualité de vie

a également été retrouvée [97].

3.5. Conclusion

L’enjeu des investigations actuelles en neuropsychologie de [’épilepsie repose sur
I’identification des marqueurs neurobiologiques des troubles cognitifs classiquement décrits. Il y a
maintenant une accumulation de données désignant que les déficits cognitifs des patients ELT sont le
reflet d’anomalies cérébrales structurelles et fonctionnelles distribuées plutot que circonscrites au lobe
temporal. Ainsi, les anomalies des structures cérébrales corticales et sous-corticales ont été associées
aux troubles cognitifs décrits chez les patients ELT [45,64,72,98]. Ces anomalies concernent
notamment la formation hippocampique, 1’amygdale, le thalamus, les ganglions de la base, les cortex
temporo-mésiaux et latéraux, les cortex préfrontaux et le cervelet.

L’implication des troubles cognitifs classiquement décrits chez les patients ELT dans leur
quotidien, et plus spécifiquement sur leur qualité de vie, est souvent considérée de facto. Néanmoins,
les études ayant cherché a valider cette hypothése se sont révélées peu concluantes. Outre la présence
de troubles cognitifs, I’ELT est fréquemment associée a la présence de troubles
psychocomportementaux® [99,100]. Parmi ces troubles, les troubles dépressifs sont les plus
fréquemment rapportés [101]. Ces troubles dépressifs apparaissent associés de fagon plus consistante a

une altération de la qualité de vie des patients.

3 Cette terminologie et ses dérivés sont employés dans I’ensemble du manuscrit pour se référer aux

troubles psychiatriques associés a 1’épilepsie dans un souci d’harmonisation avec la littérature actuelle.
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4. Troubles dépressifs et épilepsie du lobe temporal

L’étude des liens entre les troubles dépressifs et 1’épilepsie suscite un intérét important dans le
domaine de la recherche et de la clinique en épileptologie. L’existence d’une relation bidirectionnelle
entre ces deux pathologies est maintenant bien établie.

Au cours de cette quatritme partie, un détour historique succinct portant sur la
conceptualisation de cette bidirectionnalité est effectué. Puis, quelques données épidémiologiques sur
les troubles dépressifs associés a 1’épilepsie, et plus spécifiquement a I’ELT, sont présentées. Ensuite,
nous concentrons nos propos sur la présentation clinique des troubles dépressifs associés a 1’épilepsie,
souvent atypiques et encourageant une approche dimensionnelle de la symptomatologie dépressive.
Les principaux mécanismes €étiologiques de ces troubles dépressifs sont également présentés. Puis, les
principales conséquences de tels troubles dans le quotidien des patients, identifiées au cours

d’investigations récentes, sont décrites. Enfin, quelques perspectives de recherche sont exposées.
4.1. Historique

Dans 1’ouvrage Epidémies VI, Hippocrate écrivait : « les mélancoliques deviennent d'ordinaire
épileptiques, et les épileptiques melancoliques,; de ces deux états, ce qui détermine l'un de préférence
c'est la direction que prend la maladie : si elle se porte sur le corps, épilepsie, si sur l'intelligence,
mélancolie » [102]. Ainsi, une relation bidirectionnelle entre les troubles dépressifs et I’épilepsie était
déja relevée il y a plus de 2400 ans. Toutefois, leur comorbidité n’a été étudiée au sein d’études

épidémiologiques qu’a partir de la seconde moitié¢ du XIX®™ si¢cle [103].
4.2. Prévalence des troubles dépressifs

Les troubles dépressifs constituent la perturbation psychocomportementale en phase inter-
ictale la plus fréquemment décrite chez les patients épileptiques [100,104,105]. L’épilepsie est
associée a un risque plus important de présenter des troubles dépressifs comparativement a la
population générale ou a d’autres pathologies chroniques [106—113]. Une récente méta-analyse a
estimé la prévalence globale des troubles dépressifs inter-ictaux chez les patients épileptiques a 23.1 %
[114]. Inversement, les troubles dépressifs sont associés a un risque plus important de présenter une
épilepsie comparativement a la population générale [115-117]. Une association plus fréquente entre
les troubles dépressifs et I’ELT comparativement aux autres types d’épilepsie est retrouvée dans
plusieurs études [118,119]. Des études ont évalué la prévalence globale des troubles dépressifs chez

des patients ELT en utilisant les critéres diagnostiques du Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders (DSM, 4" edition, text revision, [120]), [121,122]. Elles confirment la prévalence élevée de

troubles dépressifs chez les patients ELT (estimée a 31.3 % sur 11 années et 36.8 % sur la vie enticre).

4.3. Une symptomatologie dépressive atypique

Lors d’une étude menée par Kanner et collaborateurs (2000), seuls 29 % des patients
épileptiques déprimés remplissaient les critéres d’un trouble dépressif majeur du DSM (4th edition,
[123]) [124]. Les autres patients épileptiques déprimés présentaient une symptomatologie
s’apparentant a un trouble dysthymique, incluant une anhédonie, une anxiété, une fatigue, une
irritabilité, une intolérance a la frustration et une labilité de 1’humeur. Néanmoins, ces derniers ne
remplissaient pas non plus les critéres diagnostiques d’un trouble dysthymique de par une interruption
des symptomes sur des périodes de un a plusieurs jours. Ce pattern de symptomes a été associ€ a un
trouble « dysthymique-like » associé a 1’épilepsie. Notons toutefois qu’une symptomatologie similaire
a plus récemment ét¢ mise en évidence dans d’autres pathologies neurologiques [125].

Les manifestations atypiques des troubles dépressifs associés a 1'épilepsie ont été reconnues
des 1923 par Kraepelin [126]. Kraepelin a décrit un pattern de symptdmes comprenant en plus de
I’humeur dépressive, une anergie, des douleurs, des insomnies, une anxiété, un sentiment de peur, une
euphorie, une irritabilité. Blumer et collaborateurs (1984, 2004) ont proposé la terminologie de
troubles dysphoriques inter-ictaux (« Interictal Dysphoric Disorder ») pour décrire cette
symptomatologie incluant : (i) des symptomes dépressifs (une humeur dépressive, une anergie, des
douleurs, et des insomnies), (ii) des symptomes affectifs (une anxiété, un sentiment de peur), et (iii)
des symptomes spécifiques a I’épilepsie (une irritabilité, une euphorie) [127,128].

La plupart des experts en psychiatrie de I’épilepsie s’accordent a dire que les classifications
internationales telles que le DSM ([129]) et la International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD, [130]) ne permettent pas de caractériser la nature atypique et la
diversité de la symptomatologique dépressive associée a I’épilepsie [125,131]. Face a ce constat, de
plus en plus d’études privilégient une approche dimensionnelle des troubles dépressifs associés a
I’épilepsie, essayant de déterminer les symptdmes caractérisant ces troubles ainsi que leur sévérité.
Certains questionnaires fréquemment utilisés aupres de patients psychiatriques ont été validés aupres
de patients épileptiques afin d’évaluer la sévérité de leur symptomatologie dépressive [132]. Parmi ces
questionnaires, le Beck Depression Inventory (BDI, [133]) dispose de bonnes qualités
psychométriques. A partir de 1’administration de ce questionnaire, la prévalence des troubles
dépressifs chez les patients ELT a été estimée a 42 % (score total au BDI supérieur ou égal a 11)

[134].
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4.4. Approche dimensionnelle des troubles dépressifs

4.4.1. Troubles dépressifs et anxieux

Les troubles dépressifs chez les patients épileptiques sont fréquemment associés a la présence
de troubles anxieux [105,110]. Dans une étude multicentrique utilisant les critéres diagnostiques du
DSM (4™ edition), 73 % des patients épileptiques avec un trouble dépressif présentaient également un
trouble anxieux [135]. Plusieurs études ont mis en évidence que la prévalence des troubles anxieux
chez les patients €pileptiques est plus élevée que dans la population générale ou que dans d’autres
pathologies chroniques [107-109,113,136,137]. Par ailleurs, certains auteurs suggérent que les
troubles anxieux sont plus fréquents dans I’ELT comparativement a 1’épilepsie généralisée [138].
Plusieurs études récentes ont évalué la prévalence globale des troubles anxieux chez des patients ELT
et des patients épileptiques extra-temporaux en utilisant les critéres diagnostiques du DSM (4" edition)
[139-141]. Ces études ont permis de confirmer la prévalence élevée des troubles anxieux chez les
patients ELT (estimée entre 18 et 25 % sur les 12 derniers mois et entre 5 et 30 % sur la vie entiére).
Le State-Trait Anxiety Inventory (STAI [142]) est I’outil le plus fréquemment utilisé auprés des
patients épileptiques afin d’évaluer la sévérité de leur symptomatologie anxieuse [143,144]. Il dispose
de bonnes qualités psychométriques et permet de distinguer 1’anxiété en tant que symptome-état et
I’anxiété en tant que symptome-trait. Notons toutefois que les patients présentant des troubles anxieux
présentent a la fois une anxiété-trait et une anxiété-¢tat élevées [145]. Des niveaux d’anxiété-trait et
d’anxiété-état élevés chez les patients ELT ont été confirmés a partir de ce questionnaire [119].

Dans les classifications internationales, les troubles dépressifs et anxieux sont considérés
séparément. Toutefois, de nombreuses études épidémiologiques effectuées auprés de la population
générale ont également mis en évidence leur fréquente comorbidité et le recouvrement partiel de leurs
symptomatologies [146—148]. De plus, une symptomatologie dépressive ou anxieuse chronique mais
exprimée a un niveau « subsyndromal » peut €voluer en un trouble dépressif et/ou anxieux avéré
[149]. Ainsi, nombreux sont les auteurs qui les conceptualisent sous la forme d’un continuum
[150,151]. Plusieurs études soutiennent notamment que la présence de troubles anxieux constitue un
facteur de risque de troubles dépressifs [152—154]. Clark et Watson (1991) ont proposé un modele
tripartite pour rendre compte du chevauchement observé entre la symptomatologie dépressive et
anxieuse et leur fréquente comobidité [155]. Ce modele postule que les troubles dépressifs et anxieux
partagent une dimension commune : 1’affectivité négative. Les patients déprimés et anxieux présentent
une affectivité négative élevée caractérisée par une détresse subjective importante et des engagements
déplaisants fréquents avec I’environnement. Toutefois, selon les auteurs de ce modéle, les troubles
dépressifs peuvent étre distingués des troubles anxieux par deux autres dimensions : 1’affectivité

positive et 1’arousal physiologique. Les patients déprimés présentent une affectivité négative élevée et
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une faible affectivité positive. L affectivité positive fait référence au degré avec lequel un individu fait
I’expérience d’engagements agréables avec son environnement. Une faible affectivité positive renvoie
a une anhédonie. Les patients anxieux présentent un niveau ¢élevé d’affectivité négative et un
hyperarousal physiologique. L’hyperarousal physiologique, sous-tendu par l’activation du systéme
nerveux autonome, est associ¢ a une augmentation du rythme cardiaque, de la respiration et de la
tension musculaire. L’affectivité négative et 1’affectivité positive sont des dimensions relativement
indépendantes (comme en témoigne leur faible corrélation). Leur distinction est également argumentée
par leurs associations distinctes avec d’autres variables. Ainsi, I’affectivité¢ négative est corrélée avec
les plaintes concernant 1’état de santé, tandis que 1’affectivité positive est corrélée avec l'activité
sociale. En outre, I’affectivité négative et 1’affectivité positive sont différemment associées a certaines
dimensions de personnalité, le névrosisme pour I’affectivité négative et 1’extraversion pour
I’affectivité positive. De fagon intéressante, il a été€ mis en évidence que les patients ELT présentent un
névrosisme et une introversion (le pendant de I’extraversion) importants [134]. Par ailleurs, la sévérité
de leur symptomatologie dépressive, évaluée a partir du BDI, est fortement corrélée avec leur niveau
de névrosisme, et faiblement corrélée avec leur niveau d’introversion.

Le modele tripartite a regu de nombreuses validations [156—-159]. Watson et collaborateurs
(1988) ont développé un questionnaire, la Positive and Negative Affect Schedule (PANAS), permettant
une évaluation distincte de I’affectivité positive et de I’affectivité négative [160]. Ce questionnaire
dispose de bonnes qualités psychométriques [161]. A notre connaissance, aucune étude n’a jusqu’a ce
jour utilisé la PANAS afin de comparer l’affectivité des patients ELT comparativement a des
participants contrdles sains. Toutefois, il a récemment été supposé que la comorbidité relevée entre les
troubles dépressifs et anxieux associés a 1’épilepsie pourrait étre sous-tendue par la symptomatologie

affective qu’ils partagent [137].

4.4.2. Troubles dépressifs et anhédonie

Parmi les symptomes caractérisant les troubles dépressifs inter-ictaux associés a 1’épilepsie,
I’anhédonie a été proposée comme son meilleur marqueur [162]. L’anhédonie peut étre définie par la
perte d’intérét ou 1’incapacité a éprouver du plaisir [163]. Classiquement, I’anhédonie physique et
I’anhédonie sociale sont distinguées [164]. L’anhédonie physique désigne la perte d’intérét et
I’incapacité a éprouver du plaisir pour des sources physiques et sensorielles. L’anhédonie sociale
désigne la perte d’intérét et 1’incapacité a éprouver du plaisir pour des situations sociales et
interpersonnelles. Ces deux sous-composantes peuvent étre évaluées au moyen de questionnaires tels
que la Physical Anhedonia Scale (PAS) et la Social Anhedonia Scale (SAS) qui ont fait I’objet de
validations de leurs qualités psychométriques [164].

La perte d’intérét ou de plaisir est un des deux critéres symptomatologiques clés, avec

I’humeur dépressive, pour établir le diagnostic d’un trouble dépressif majeur dans les classifications
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internationales. Toutefois, les caractéristiques cliniques des patients déprimés présentant une
prédominance de I’anhédonie ou de I’humeur dépressive apparaissent différentes [165]. Les patients
avec une prédominance de I’anhédonie subissent davantage de conséquences sur le plan social avec
notamment un retrait social plus marqué comparativement aux patients avec une prédominance de
I’humeur dépressive. Ainsi, I’anhédonie permettrait de spécifier certaines typologies dépressives. Dans
de nombreuses pathologies neurologiques et psychiatriques, 1’anhédonie est une fréquente comorbidité
et conceptualisée comme un symptome-¢état [166]. Toutefois, elle peut également étre considérée
comme un symptome-trait, reflétant alors une dimension de la personnalité et représentant un facteur
de risque d’émergence de pathologies psychiatriques [167]. Il a notamment ét¢ démontré que
I’anhédonie peut précéder 1’apparition d’un trouble dépressif, majorer sa gravité et son risque
suicidaire associé, diminuer son pronostic en matiére de traitement, majorer son risque de récidive et
persister apres guérison [168—170]. A notre connaissance, aucune étude n’a a ce jour utilisé la PAS et
la SAS afin de comparer 1’anhédonie des patients ELT comparativement a des participants controles

sains.

4.4.3. Troubles dépressifs et apathie ?

Les critéres diagnostiques de 1’apathie regroupent: (i) une diminution des comportements
dirigés vers un but, (ii) une diminution des cognitions dirigées vers un but, et (iii) une réduction des
émotions concomitantes aux comportements dirigés vers un but [171-173]. Ainsi, l'apathie se
manifeste par un manque d'intérét, une perte de l'initiative, une indifférence, et un appauvrissement
des affects. Cette conceptualisation de I’apathie en trois dimensions, comportementale, cognitive et
émotionnelle, a également été proposée par d’autres auteurs [174]. Marin (1991) a formulé la premicre
proposition de critéres diagnostiques de l'apathie, définie comme un syndrome, non attribuable a
d’autres affections, et caractérisée par un trouble de la motivation [171]. Toutefois, chez les patients
avec un trouble dépressif, une apathie est également fréquemment retrouvée [175]. Certains auteurs
suggeérent que le recouvrement partiel de la symptomatologie dépressive et apathique, notamment au
travers de I’anhédonie, pourrait expliquer leur fréquente comorbidité [176,177]. L’anhédonie est ainsi
conceptualisée par certains auteurs comme un symptome de I’apathie. Aucune étude a notre
connaissance n’a exploré la symptomatologie apathique des patients épileptiques et plus
spécifiquement des patients ELT. Etant donné les interrelations constatées entre les troubles
dépressifs, I’anhédonie et ’apathie, cette évaluation s’avére justifiée. Différents questionnaires ont été
¢laborés afin d’évaluer la sévérité de la symptomatologie apathique [176]. L’un des plus utilisés et
disposant de bonnes propriétés psychométriques est la Lille Apathy Rating Scale (LARS) [178]. La
LARS permet d’évaluer différentes dimensions de 1’apathie : la curiosité intellectuelle, I’implication

émotionnelle, 1’activité et la prise d’initiative, et la capacité d’autocritique. La sévérité de la
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symptomatologie dépressive a été associée a une diminution du niveau de curiosité intellectuelle (et

dans une moindre mesure a une diminution de 1’activité et de la prise d’initiative).

4.4.4. Troubles dépressifs et alexithymie

Une étude récente a mis en évidence que le niveau d’alexithymie des patients ELT, évalué
avec la Toronto Alexithymia Scale [179,180], prédit la présence de troubles dépressifs et anxieux
[181]. L’alexithymie est un trouble du traitement émotionnel caractérisé¢ par: (i) la présence de
difficultés a identifier les états émotionnels d’autrui, (ii) la difficulté a verbaliser ses propres états
émotionnels a autrui, (iii) des capacités d’imagination limitées, et (iv) un mode de pensée tourné vers
I’extérieur traduisant une pensée opératoire [182,183]. La Toronto Alexithymia Scale-20 (TAS-20) est
le questionnaire d’évaluation du niveau d’alexithymie le plus utilisé. Ce questionnaire bénéficie de
bonnes qualités psychométriques et permet d’appréhender les différentes composantes de
I’alexithymie. Plusieurs études mettent également en évidence qu’un niveau d’alexithymie élevé
(évalué avec la TAS-20) chez des patients épileptiques (dont le type et 1’étiologie n’étaient pas
précisément spécifiés) est associé a la présence de troubles dépressifs et anxieux [184—187]. Ces
¢tudes retrouvent également un niveau d’alexithymie plus important chez les patients épileptiques
comparativement aux participants controles sains. Chez les patients ELT, un niveau d’alexithymie plus
¢levé comparativement a des participants controles sains a également ét€ mis en évidence dans une
¢tude récente [188]. Dans d’autres pathologies neurologiques (ex. le traumatisme cranien, I’accident
vasculaire cérébral, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques), un niveau d’alexithymie ¢levé est
¢galement fréquemment relevé et associé¢ a la présence de troubles dépressifs et de troubles anxieux
[189]. Toutefois, les relations entre le niveau d’alexithymie, la présence de troubles dépressifs et la
présence de troubles anxieux sont encore sujettes aux débats. Pour certains auteurs, 1’alexithymie est
définie comme primaire. Elle représente une dimension de la personnalité qui conditionne une réaction
inadaptée au stress. Dans ce sens, un niveau d’alexithymie élevé est considéré comme un facteur de
risque et/ou de renforcement des troubles dépressifs [190]. Pour d’autres auteurs, 1’alexithymie est
secondaire. Elle résulte de I’exposition a des situations stressantes, elle a une valeur défensive et est
considérée comme une stratégie de coping [191]. Un haut niveau d’alexithymie a notamment été

identifi¢ comme une conséquence des troubles dépressifs [192].

En conclusion, une approche dimensionnelle de la symptomatologie dépressive s’avere utile a
une meilleure compréhension des troubles « dépressifs » associés a I’ELT. Toutefois, cette
symptomatologie demeure encore a caractériser plus précisément. En paralléle, de plus en plus
d’investigations tentent d’établir les mécanismes étiologiques des troubles dépressifs associés a I’ELT.
Ces investigations ont révélé I’existence de processus intrinséques et extrinséques aux troubles

dépressifs chez les patients ELT.

34



4.5. Mécanismes étiologiques des troubles dépressifs

4.5.1. Processus intrinséques

De plus en plus d’investigations tentent d’établir le substrat cérébral, anatomique et
fonctionnel, des troubles dépressifs chez les patients ELT. Ces études se sont initialement concentrées
sur la contribution de structures spécifiques du lobe temporo-mésial aux troubles dépressifs associés a
I’ELT. Elles ont mis en évidence des anomalies structurelles de la formation hippocampique et de
I’amygdale plus prononcées chez les patients ELT avec troubles dépressifs comparativement aux
patients ELT sans troubles dépressifs. Ainsi, une diminution bilatérale du volume hippocampique a été
associée a davantage de troubles dépressifs chez les patients ELT [193-195]; tandis qu’une
augmentation bilatérale du volume de I’amygdale a été associée a davantage de troubles dépressifs
chez ces patients [196-198]. Ces résultats demeurent néanmoins controversés [194,199]. Il est
probable que les troubles dépressifs associés a ’ELT ne résultent pas uniquement de 1’altération de
structures isolées mais d’anomalies cérébrales distribuées. Ainsi, des investigations récentes ont
abordé¢ les troubles dépressifs dans I’ELT a partir de méthodes en neuroimagerie plus intégratives, ne
se focalisant pas sur une structure cérébrale donnée. Chez les patients ELT avec troubles dépressifs,
les anomalies cérébrales structurelles apparaissent majorées comparativement aux patients ELT sans
troubles dépressifs [200]. Une augmentation de 1’épaisseur corticale au niveau du cortex préfrontal,
notamment ventro-médian et/ou orbito-frontal, a été associée a davantage de troubles dépressifs chez
les patients ELT [201]. Les troubles dépressifs et la symptomatologie anhédonique chez les patients
ELT ont également été associés a un hypométabolisme du glucose (en TEP) au sein des régions
ventro-médianes et/ou orbito-frontales, du cortex cingulaire, du tronc cérébral et des structures sous-
corticales [202-204]. Ainsi, des anomalies cérébrales distribuées pourraient étre impliquées dans
I’étiologie des troubles dépressifs de I’ELT. Par ailleurs, des investigations récentes soutiennent que
les patterns de connectivité structurelle et fonctionnelle entre les régions temporo-mésiales et
préfrontales constitueraient un facteur prédictif des troubles dépressifs dans I’ELT [205-207]. En
particulier, une diminution de I’intégrité du faisceau unciné gauche chez les patients ELT droit et
gauche, et du faisceau unciné droit chez les patients ELT droit serait associée a une augmentation des
troubles dépressifs. Paralleélement, une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre ’amygdale,
la formation hippocampique et les structures préfrontales chez les patients ELT gauche serait associée
a davantage de troubles dépressifs. A I’inverse, une diminution de la connectivité entre I’amygdale et
les structures préfrontales chez les patients ELT droit serait retrouvée. Notons que des études récentes
effectuées chez I’homme et a partir de modeles animaux ont également permis de préciser certains

mécanismes neurobiologiques communs a la pathologie dépressive et épileptique [101,208-210].
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4.5.2. Processus extrinséques

En dépit de I’importance des processus intrinséques, d’autres processus extrinséques
apparaissent favoriser conjointement les troubles dépressifs chez les patients ELT. Au sein de la
population épileptique on retrouve des taux plus élevés de chomage, de célibat, un niveau d’éducation
inférieur, de plus faibles revenus et davantage de limitations de leurs activités que dans la population
générale [211-213]. La perception d’une stigmatisation chez les patients épileptiques est fréquente et
est associée a la présence de troubles dépressifs et anxieux [108]. Aussi, davantage de stigmatisation
est percue par les patients épileptiques déprimés et anxieux [110]. Les traitements pharmacologiques
antiépileptiques ont des effets variables sur les troubles dépressifs et anxieux des patients épileptiques
[214]. Les effets indésirables des traitements pharmacologiques antiépileptiques peuvent étre a
I’origine de perturbations des activités quotidiennes et ils constituent I’une des principales raisons de
leur arrét. La sévérité de la symptomatologie dépressive et anxicuse est fortement corrélée a
I’importance de ces effets indésirables [215]. Par ailleurs, les patients épileptiques déprimés et anxieux
présentent davantage d’effets indésirables aux traitements antiépileptiques comparativement aux
patients non déprimés et non anxieux [216].

Certains auteurs soutiennent I’existence d’une association entre, d’une part, la présence de
troubles cognitifs classiquement décrits chez les patients épileptiques et, d’autre part, la présence de
troubles dépressifs et anxieux [217-220]. Chez les patients ELT, quelques études soutiennent que la
sévérité des troubles cognitifs, mnésiques, exécutifs et attentionnels, est corrélée ou prédictive de la
sévérit¢ de la symptomatologie dépressive des patients [221-223]. Les patients ELT déprimés
présenteraient également une altération plus importante de leur efficience intellectuelle, de leurs
performances mnésiques, exécutives et attentionnelles, et instrumentales comparativement aux patients
ELT non déprimés [224]. Des troubles cognitifs sont également décrits chez les patients présentant des
troubles dépressifs et anxieux sans épilepsie associée [225-230]. Ainsi, 1’épilepsie représente un
facteur de risque de troubles cognitifs. Toutefois, la présence de troubles dépressifs chez les patients
épileptiques pourrait augmenter la probabilité de présenter des troubles cognitifs. Par conséquent, les
patients épileptiques auraient un risque accru de double préjudice concernant la présence de troubles
cognitifs. [’association entre la sévérité des troubles cognitifs et des troubles dépressifs chez les
patients épileptiques demeure néanmoins controversée, car non identifiée au décours d’autres
investigations [231,232]. Récemment, chez les patients ELT, Tracy et collaborateurs (2007) n’ont pas
mis en évidence de différence entre la sévérité des troubles cognitifs des patients déprimés et non
déprimés [233]. Cette étude proposait une évaluation de nombreux domaines cognitifs, incluant la
mesure de ’efficience intellectuelle, des capacités mnésiques, exécutives et attentionnelles, et
instrumentales des patients ELT. Certains auteurs suggérent que la plainte cognitive subjective, pergue
et évaluée par le patient, serait davantage associée aux troubles dépressifs que la sévérité des troubles

cognitifs objectivés [218,231,234,235].
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En conclusion, les troubles dépressifs associés a 1’épilepsie semblent résulter d’une
combinaison de processus intrinséques et extrinséques agissant en synergie [236]. Ces processus
demeurent néanmoins a préciser. L’enjeu est important dans la mesure ou ces troubles dépressifs chez

les patients ELT sont associés a d’importantes conséquences dans leur quotidien.

4.6. Conséquences des troubles dépressifs

4.6.1. Diminution du controle des crises

Les patients épileptiques pharmaco-résistants ou avec une épilepsie active, et notamment ceux
avec une ELT, sont plus a risque de développer des troubles dépressifs et anxieux comparativement
aux patients épileptiques en rémission [108,109,136,237]. Aussi, les troubles dépressifs et anxieux
constituent un facteur de risque de pharmaco-résistance chez les patients épileptiques nouvellement
diagnostiqués [238,239]. La présence de troubles dépressifs augmente la probabilité de présenter des
crises partielles complexes secondairement généralisées chez les patients ELT [240]. De plus, une
moindre efficacité de la chirurgie de I’ELT est retrouvée en cas de troubles dépressifs et anxieux [241—

245].

4.6.2. Augmentation du risque suicidaire

Chez les patients ELT, les troubles dépressifs constituent le principal facteur de risque
suicidaire et de tentative de suicide [246]. Les patients épileptiques, et notamment les patients ELT,
présentent plus de risques de déces par suicide, de tentatives de suicide et de pensées suicidaires que la
population générale [113,247-251]. Les déces par suicide sont 3.3 fois plus élevés chez les patients
épileptiques et 6.6 fois plus élevés chez les patients ELT que dans la population générale [247]. En
outre, les déceés par suicide chez les patients épileptiques sont 25 fois plus élevés en cas de troubles
dépressifs, 12 fois plus élevés en cas de troubles anxieux et 32 fois plus élevés en cas de troubles

dépressifs et anxieux [252].

4.6.3. Altération de la qualité de vie

La présence de troubles dépressifs et anxieux constitue 1’un des principaux facteurs prédictifs
de T’altération de la qualité de vie des patients épileptiques, méme lorsque 1’implication de
caractéristiques démographiques et cliniques est contrdlée [253-260]. Par ailleurs, les troubles

dépressifs et anxieux chez les patients ELT semblent davantage expliquer 1’altération de la qualité de
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vie que la fréquence et la sévérité des crises d’épilepsie [257,259,261]. Il a également été mis en
¢vidence qu’une augmentation de I’affectivité négative et une diminution de I’affectivité positive
(évaluées avec la PANAS) chez les patients épileptiques sont prédictifs d’une altération de la qualité
de vie et d’un mauvais ajustement émotionnel et psychosocial [262]. La sévérité des troubles
dépressifs est par ailleurs prédictive de 1’altération du support social chez les patients épileptiques
[263,264]. Notons que le fonctionnement social d’un individu constitue 1’une des dimensions les plus

prédictives de sa qualité de vie [265].

4.7. Conclusion

Bien que la littérature soit de plus en plus foisonnante dans ce domaine, il n’existe pas encore
a ce jour de consensus concernant les critéres diagnostiques des troubles dépressifs et de leur prise en
charge chez les patients ELT. Ainsi, I’objectif des investigations actuelles porte sur une caractérisation
plus précise de la symptomatologie dépressive associée a I’ELT, de ses mécanismes étiologiques et de
ses conséquences dans le quotidien des patients. Pour certains auteurs, les troubles cognitifs pourraient
représenter des marqueurs fonctionnels communs aux troubles dépressifs et a ’ELT et impacter,
directement et indirectement, la qualité de vie des patients. Toutefois, les études ayant tenté d’étayer
I’hypothése d’une association entre, d’une part, la présence de troubles cognitifs et, d’autre part, la
présence de troubles dépressifs, et d’une altération de la qualité de vie des patients ELT se sont
révélées peu concluantes.

La sévérit¢ de la symptomatologie dépressive est généralement évaluée a partir de
questionnaires d’évaluation globale (de type BDI). Ce type de questionnaire permet d’appréhender une
variété de symptomes classiquement associés aux troubles dépressifs. Toutefois, au sein de ces
questionnaires, la présence et la sévérité de chacun de ces symptdomes ne sont que succinctement
¢évaluées. Une approche dimensionnelle des troubles dépressifs associés a 1’épilepsie pourrait
permettre une investigation plus fine de cette symptomatologie et de ses liens entretenus avec la
cognition. Notons que ce type d’approche est encouragé dans la mesure ou les troubles dépressifs
associés a I’épilepsie sont fréquemment décrits comme étant de nature complexe et atypique.

Par ailleurs, la thématique des investigations menées est principalement dévolue aux troubles
cognitifs classiquement décrits chez les patients ELT, incluant I’efficience intellectuelle, les capacités
mnésiques, exécutives et attentionnelles, instrumentales. A 1’inverse, les compétences de cognition
sociale des patients ELT (i.e. I’ensemble des connaissances et processus impliqués dans
I’établissement d’interactions sociales) demeurent encore peu explorées et non évaluées dans la
pratique clinique. Chez les patients déprimés, sans épilepsie associée, des troubles de cognition sociale
ont également été décrits. Les patients déprimés présentent des troubles de reconnaissance

émotionnelle associés a la présence de biais négatifs, c'est-a-dire d’une mauvaise interprétation des
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stimuli ambigus ou neutres comme des émotions négatives [266,267]. Plusieurs études retrouvent
¢galement des difficultés d’inférences sur les états mentaux d’autrui chez les patients déprimés
[268,269] ainsi que des modifications de leurs capacités d’empathie [270]. La sévérité des troubles de
cognition sociale semble constituer un facteur prédictif du début de la symptomatologie dépressive, de
la récurrence des épisodes dépressifs et de la sévérité de la symptomatologie dépressive (¢valuée avec
le BDI) [271-273]. Par ailleurs, la présence d’une anxiété associée semble majorer les déficits de
cognition sociale chez les patients déprimés. Notons toutefois que de tels troubles de cognition sociale
ont également ¢été relevés chez des patients présentant des troubles anxieux isolés [274]. Les troubles
dépressifs et I’altération de la qualité¢ de vie (notamment dans sa dimension sociale) relevés chez les

patients ELT pourraient-ils étre davantage associés a la présence de troubles de cognition sociale ?
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Chapitre 2.

Les capacités de cognition sociale

1. Définir la cognition sociale

Le terme « cognition sociale » a été employé pour la premicre fois par Bruner et Tagiuri
(1954), au sein d’un chapitre du livre Handbook of Social Psychology, portant sur la perception des
personnes [275]. La cognition sociale renvoie a: « [’ensemble des aptitudes et expériences
émotionnelles et sociales régulant les relations entre les individus et permettant d’expliquer les
comportements humains individuels ou en groupe. La cognition sociale implique [’acquisition de
savoirs sociaux, la perception et le traitement de signaux sociaux ainsi que la représentation des états
mentaux d’autrui. » [276]. La neuropsychologie de la cognition sociale est un champ disciplinaire
récent. Par conséquent, les modeles théoriques, les épreuves d’évaluations standardisées, la
connaissance des substrats cérébraux des capacités de cognition sociale, et les techniques de prise en
charge des altérations de ces capacités demeurent encore limités. Il est néanmoins admis que la
cognition sociale n’est pas une composante unitaire mais fait référence a de nombreux domaines
d’étude [277]. Parmi ces domaines, (i) le traitement émotionnel, renvoyant a nos capacités de
perception et d’utilisation des émotions a partir de différents canaux sensoriels, et (ii) la théorie de
I’esprit, renvoyant a nos connaissances conceptuelles et aux processus de prise de perspective nous
permettant de raisonner explicitement sur nos états mentaux et ceux d’autrui, sont a ce jour les plus
¢tudiés. Nous focalisons la suite de notre propos sur ces deux domaines. Une partie est également
consacrée a I’empathie, un concept proche de certaines compétences de cognition sociale qui sont ici

présentées.
2. Le traitement émotionnel

Depuis les années quatre-vingt, la psychologie et les neurosciences se sont dotées d’une
littérature riche sur les émotions apportant ainsi de nouvelles conceptions théoriques sur leurs natures,
leurs fonctions et leurs relations entretenues avec la cognition [278]. Les émotions ne sont plus a ce
jour percues uniquement sous 1’angle de la désorganisation cognitive, mais un réle essentiel dans la
régulation de nos comportements et 1’adaptation de nos conduites leur est désormais attribué.

Au cours de cette seconde partie, un bref retour historique sur les approches théoriques
princeps relatives au déclenchement d’une émotion qui ont largement influencé notre conception

moderne de I’émotion est effectué. Les approches théoriques actuelles du concept d’émotion ainsi que
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quelques généralités sur les bases cérébrales du traitement émotionnel sont exposées. Puis, nous
concentrons davantage notre propos sur deux composantes du traitement émotionnel, la perception
émotionnelle (et plus spécifiquement la reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive),
ainsi que Dexpérience émotionnelle. Les principaux modeles visant a préciser I’architecture
fonctionnelle et neuroanatomique de ces composantes de traitement émotionel sont présentés ainsi que

les procédures expérimentales visant a évaluer leur intégrité.

2.1. Historique

Nous devons a James (1884) et Lange (1885) la premicre approche théorique scientifique
relative au déclenchement d’une émotion. Selon cette approche théorique « périphérique », le
déclenchement d’une émotion spécifique repose sur la perception d’un pattern d’activation
périphérique spécifique. Ainsi, I’émotion est considérée comme la conséquence de modifications
physiologiques et corporelles. L’expérience émotionnelle résulte de la perception consciente de ces
modifications. Toutefois, cette séquence temporelle dans le déclenchement d’une émotion sera
critiquée par Cannon (1927) et Bard (1928) au profit d’une approche théorique « centrale ». Selon
cette approche, les modifications physiologiques et corporelles sont non spécifiques et sont la
conséquence de I’émotion. Le déclenchement d’une émotion spécifique repose sur le traitement de
stimuli au niveau du systéme nerveux central, et notamment du thalamus. Ainsi, la stimulation
émotionnelle est traitée au niveau du systéme nerveux central et déclenche en conséquence une
expérience émotionnelle ainsi que des modifications physiologiques et corporelles. Notons toutefois
que cette approche demeure discutée [279]. Ce débat a permis 1’émergence de nombreuses études
visant a préciser la séquence temporelle du déclenchement d’une émotion, la place a accorder aux
modifications physiologiques et corporelles ainsi qu’a 1’évaluation cognitive dans 1’émotion. Quelques
dizaines d’années plus tard, Schachter et Singer (1962) ont proposé une « théorie bi-factorielle »
intégrant les approches théoriques de James-Lange et Cannon-Bard. Selon cette théorie, 1’émotion
résulte de I’interaction entre, d’une part, une activation physiologique et corporelle et, d’autre part, une
¢valuation cognitive des stimuli déclenchants cette activation. L activation physiologique et corporelle
est non spécifique, elle indexe l’intensit¢ de 1’émotion mais ne permet pas de la catégoriser.
L’évaluation cognitive des stimuli déclenchants permet quant a elle de catégoriser 1’expérience
émotionnelle.

Ces approches théoriques princeps du traitement émotionnel ont largement influencé les
conceptions théoriques actuelles. La définition du concept d’« émotion» et ses méthodes
d’investigations ne font toujours pas I’objet d’un consensus. Néanmoins, les approches théoriques
« émotionnelles » contemporaines considérent généralement I’émotion comme une réaction a une

situation vécue ou imaginaire intégrant des composantes distinctes. Parmi ces composantes,
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I’activation physiologique et corporelle, I’évaluation cognitive, 1’expression émotionnelle (faciale,
vocale, ou posturale) et l’expérience émotionnelle (ou le sentiment subjectif) sont les plus

fréquemment évoquées.
2.2. Les approches théoriques contemporaines du concept d’émotion

11 existe a ce jour une variété d’approches théoriques relatives au concept d’émotion reflétant
ainsi sa complexité. Néanmoins, de fagon consensuelle, il est considéré que les émotions présentent
différentes fonctions. Tout d’abord, elles sont utiles a notre survie dans la mesure ou elles nous
préparent a faire face a certaines situations menacantes pour notre intégrité. Ensuite, elles orientent et
modulent nos prises de décision [280]. Enfin, elles sont fortement impliquées dans 1’établissement
d’interactions sociales satisfaisantes et adaptées.

Les théories discrétes des émotions, ayant pour fondement majeur les travaux de Darwin
(1872) sur I’expression faciale émotionnelle, se situent dans une perspective évolutionniste [281].
Elles postulent I’existence d'émotions primaires ou basiques, au nombre limité, ayant un role adaptatif
majeur (ex. [282-285]). La plupart des auteurs considérent notamment la joie, la suprise, la peur, la
colére, le dégolt et la tristesse comme des émotions primaires (Figure 2). Néanmoins, cette
caractérisation des émotions primaires demeure controversée, en particulier pour la surprise (non
incluse dans certaines classifications des émotions primaires). Selon Ekman (1992, 1999) les émotions
primaires présentent des caractéristiques spécifiques [286,287]. Elles sont présentes chez d’autres
especes que I’€tre humain, elles sont déclenchées automatiquement et rapidement, et de courte durée.
Elles reposent sur des patterns de réponses autonomes et cérébraux spécifiques et elles présentent des
patterns d’expressions spécifiques. Les émotions plus complexes proviendraient quant a elles d’un

mélange de ces émotions primaires.

5%

Joie Surprise Peur Colere Dégoiit Tristesse

Figure 2. Les photographies des expressions faciales émotionnelles primaires ou basiques utilisées par

Ekman dans des études interculturelles [286,287].

Les théories dimensionnelles des émotions postulent que les émotions peuvent étre décrites a

partir de dimensions élémentaires, au nombre restreint, indépendantes mais combinables,
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correspondant a des propriétés « phénoménologiques basiques » de 1’expérience émotionnelle [288].
Les théories dimensionnelles se fondent notamment sur la théorie de Wundt (1897) de 1’expérience
émotionnelle, postulant D’existence de trois dimensions pour décrire le sentiment subjectif de
I’émotion (plaisant vs. déplaisant, tension vs. relaxation, excitant vs. déprimant) [289]. Selon le
modele proposé par Russell (1980), il serait possible de représenter les émotions autour d’un cercle
dont les deux axes représentent les dimensions de valence (i.e. de plaisir vs. de déplaisir) et d’arousal
(i.e. d’activation ou d’intensité, faible vs. forte) de 1’expérience émotionnelle [290]. Les dimensions
de valence et d’arousal sont les plus fréquemment référencées au sein des différentes approches
dimensionnelles et elles ont fait 1’objet de nombreuses validations scientifiques [291-294].
L’arousal est associ¢ a la valence par une relation dite quadratique en U. Les stimulations
émotionnelles évaluées comme extrémement plaisantes ou déplaisantes sont aussi évaluées

comme tres activatrices (Figure 3).

Niveau d’arousal [trésfaible 4 trésfort)

__ ‘*rl
L

Niveau de valence (trés déplaisant 3 trés plaisant)

Figure 3. Représentation de la relation entre la dimension de valence et la dimension d’arousal de

I’expérience émotionnelle (adaptée de [295]).

Les théories de 1’évaluation cognitive (ou « appraisal ») des émotions, inspirées notamment

des travaux de Schachter et Singer (1962), postulent que 1’évaluation des stimulations détermine le
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déclenchement des émotions [278,296]. Le concept d’ « appraisal » a été introduit par Arnold (1960)
qui décrit les émotions comme des stimulations pertinentes et la résultante d’évaluations cognitives
différentes (ex. la nouveauté, le caractere plaisant, le caractére prédictible, I’importance pour les buts,
la cause, la possibilité de faire face aux conséquences, et la compatibilité avec les normes sociales)
[297]. Ces évaluations sont combinables et donnent donc lieu a un panel multiple d’émotions. Scherer
et collaborateurs (1989, 2001) sont a 1’origine d’un des modéles de 1’évaluation cognitive des
émotions les plus influents, le modéle des processus composants (Figure 4) [298,299]. Pour ces
auteurs, 1’évaluation cognitive de 1’émotion correspond a une succession rapide d’étapes de traitement
des stimulations a 1’origine de I’émotion. L’émotion est alors définie comme un épisode de variations
synchronisées et en interrelations de différentes composantes de l’organisme en réponse a des
événements évalués comme pertinents et impliquant une interaction de multiples processus cognitifs

[296,300].
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Figure 4. Représentation schématique du mod¢le des processus composants [296,300].
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2.3. Les bases cérébrales du traitement émotionnel

2.3.1. Des structures cérébrales spécifiquement dédiées aux émotions primaires ?

De nombreuses études ont suggéré que des régions cérébrales spécifiques sous-tendraient le
traitement d’émotions primaires spécifiques, argumentant ainsi les théories discrétes des émotions
[301,302]. Ainsi, le traitement émotionnel de la peur a été associé a une implication de I’amygdale, le
dégolit a I’insula, la tristesse au cortex cingulaire, la colére au cortex préfrontal, et la joie aux
ganglions de la base. Cependant, ces résultats sont a nuancer. En effet, nombreuses sont les régions
cérébrales impliquées dans le traitement d’une émotion primaire donnée. A ce jour, il est clairement
mis en évidence que le traitement émotionnel ne repose pas sur la contribution unique de certaines
régions cérébrales. Les études lésionnelles chez I’homme et [’animal ainsi que le développement de
techniques de neuroimagerie appliquées chez des participants controles sains, ou souffrant de
pathologies neurologiques ou psychiatriques, ont permis d’établir que le traitement émotionnel est
sous-tendu par un large réseau cérébral incluant des structures sous-corticales et corticales [303].
Ainsi, des structures cérébrales telles que I'amygdale, ’insula, les ganglions de la base (le striatum
ventral), le pdle temporal, le cortex cingulaire antérieur, les structures préfrontales apparaissent
fortement impliquées dans le traitement €motionnel. Quelques-unes de ces structures cérébrale,
classiquement impliquées dans le traitement émotionnel en modalité visuelle et auditive, sont ici

présentées.

2.3.2. L’amygdale

L’amygdale constitue une structure cérébrale intégrative de par 1’importance de ses
connexions afférentes et efférentes [304]. En 1939, Kliiver et Bucy ont décrit une perte de la capacité a
manifester des réactions de peur et de colere chez le singe aprés excision bilatérale temporale incluant
le cortex temporal, et des structures temporo-mésiales telles que la formation hippocampique et
I’amygdale [51]. L’implication des structures temporo-mésiales, et plus spécifiquement de 1’amygdale,
dans le traitement émotionnel a ensuite été confirmée dans de nombreuses études.

Les expérimentations animales réalisées chez le rat ont permis d’établir I’existence d’une voie
sous-corticale se projetant sur I’amygdale (i.e. thalamo-amygdalienne), ne reposant pas sur le cortex,
et permettant un traitement émotionnel, rapide, automatique et inconscient [305]. L’existence de cette
voie sous-corticale du traitement émotionnel est également étayée chez 1’homme [306,307]. Chez des
patients atteints de cécité corticale ou d’héminégligence, cette voie sous-corticale sous-tend Ia
possibilité de discrimination émotionnelle, en dehors de toute perception consciente [308,309]. Les

voies corticales du traitement émotionnel permettent quant a elles une analyse plus fine et consciente
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des stimuli pergus mais beaucoup plus cotiteuse en temps, du fait de I’importance des relais neuronaux
[310].

Les patients atteints de Iésions bilatérales de I’amygdale présentent des déficits de
reconnaissance émotionnelle des expressions de peur qui ont notamment été argumentés en modalité
visuelle [311-320]. Les connaissances conceptuelles relatives a la peur apparaissent quant a elles
préservées et il a ainsi été supposé que I’amygdale représente une structure cérébrale permettant de lier
les représentations émotionnelles perceptives et conceptuelles [313]. Toutefois, le déficit de
reconnaissance émotionnelle consécutif a des 1ésions bilatérales de I’amygdale n’apparait pas limité a
la peur mais semble plus globalement affecter la reconnaissance des émotions de valence négative,
incluant la peur mais également le dégott, la tristesse, la colére [311,314,316-318]. Par ailleurs, de
nombreuses études en neuroimagerie fonctionnelle ont mis en évidence une activation de I’amygdale
lors de la perception de stimuli émotionnels en modalité visuelle ou auditive exprimant la peur ou
d’autres émotions de valence négative [321-326]. Les fonctions attribuées a ’amygdale demeurent
cependant sujettes a controverses et plusieurs auteurs suggerent qu’elles ne seraient pas limitées au
traitement de stimuli a valence négative [301,327]. L’amygdale pourrait jouer un réle important dans
la direction de I’attention vers des stimuli saillants en orientant le traitement des stimuli qui ont une
importance pour les individus. En ce sens, I’amygdale pourrait représenter un détecteur de pertinence

[328,329].

2.3.3. Le cortex préfrontal ventro-médian et/ou orbito-frontal

Le cortex préfrontal ventro-médian et/ou orbito-frontal constitue également une structure
centrale dans le traitement émotionnel. Par ailleurs, il est fortement connecté a de nombreuses
structures cérébrales telles que l’amygdale [330], mais également aux cortex sensoriels, a
I’hypothalamus, au tronc cérébral et & la formation hippocampique [331,332]. Des lésions du cortex
préfrontal ventro-médian et/ou orbito-frontal sont associées a des troubles psychocomportementaux
significatifs, caractérisés par un défaut d’inhibition, une irritabilité, une euphorie et un comportement
socialement inadapté, généralement conceptualisés comme une « sociopathie acquise » [280,333].
Pour Damasio, des lésions du cortex préfrontal sont a l’origine d’une incapacité a activer des
« marqueurs somatiques », c¢'est-a-dire des états corporels correspondant a des sensations agréables ou
désagréables. Des « zones de convergence », telles que le cortex préfrontal, auraient pour fonction
d’associer et de maintenir ces associations entre des états corporels et des situations spécifiques. Ces
associations seraient le fruit d’un long apprentissage résultant de nos expériences vécues. Ainsi, en
présence d’une situation spécifique, les zones de convergence en connexion avec |’amygdale
réactiveraient les représentations somatiques correspondantes. Celles-ci permettraient ainsi d’anticiper
les conséquences positives ou négatives de nos choix, guidant ainsi nos prises de décision [334]. Par

ailleurs, chez des patients avec lésions du cortex ventro-médian et/ou orbito-frontal, des troubles de
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reconnaissance des expressions émotionnelles en modalité visuelle et auditive corrélées a leur défaut
d’inhibition sont également retrouvés [335]. L’implication du cortex préfrontal dans le traitement
émotionnel de stimuli variés a également été retrouvée dans de nombreuses études en neuroimagerie
[302]. Ainsi, nombreux sont les auteurs qui suggerent que le cortex ventro-médian et/ou orbito-frontal
pourrait avoir un role global dans le traitement émotionnel, en sous-tendant I’évaluation affective d’un
stimulus ou d’une réponse comportementale en cours, afin de garantir I’adéquation de nos prises de

décision avec nos motivations et la valence des stimuli [336].

2.3.4. Une latéralisation hémisphérique du traitement émotionnel ?

L’étude des bases cérébrales du traitement émotionnel a permis de formuler des hypothéses
concernant une potentielle latéralisation hémisphérique du traitement émotionnel [337,338].
L'association entre le traitement émotionnel et 1’hémisphére cérébral droit est apparue trés
précocement dans la littérature. Il a en effet été relevé par Mills (1912) et Babinski (1914) que les
patients avec des lésions hémisphériques droites présentent des troubles de I’expression émotionnelle
[339-341]. Ces études initiales ont conduit au développement de I'hypothése de I'némispheére droit, qui
stipule une dominance de 1’hémisphere cérébral droit dans la perception, la reconnaissance et
I’expression émotionnelle, quelle que soit la valence émotionnelle [342].

Toutefois, des 1948, Goldstein a mis en évidence qu'une lésion de 1I’hémisphére cérébral
gauche est associée a une «réaction de catastrophe » caractérisée par une symptomatologie
dépressive majeure chez des patients aphasiques [343]. Dans une étude incluant des patients atteints de
pleurs et de rires pathologiques suite a des 1ésions cérébrales, Sackeim et collaborateurs (1982) mettent
en évidence que les rires pathologiques sont davantage associés a des 1ésions hémisphériques droites,
alors que les pleurs pathologiques sont davantage associés a des lésions hémisphériques gauches
[344]. Ainsi, il a été supposé 1’existence d’une asymétrie hémisphérique du traitement émotionnel en
fonction de la valence émotionnelle des stimuli. Plus spécifiquement, 1’hémisphére cérébral gauche
serait davantage impliqué dans le traitement émotionnel des stimuli & valence positive, tandis que
I’hémisphére cérébral droit serait davantage impliqué dans le traitement émotionnel des stimuli a
valence négative [345-347].

D’autres auteurs ont émis I’hypothése d’une latéralisation hémisphérique du traitement
émotionnel en fonction des comportements d'approche ou d’évitement auxquels les émotions sont
associces [338,348]. Les émotions sont ainsi catégorisées en fonction des tendances a ’action qu’elles
sous-tendent. La joie, la colére et la surprise sont des émotions d’approche, car elles favorisent les
comportements orientés vers I’environnement. Elles seraient davantage traitées par 1’hémisphere
cérébral gauche. La tristesse, la peur, et le dégotit sont des émotions d’évitement, car elles favorisent
les comportements de retrait des stimuli aversifs de I’environnement. Elles seraient davantage traitées

par I’hémispheére droit. Cette derni¢re hypothése est ainsi trés proche de I’hypothése de latéralisation
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hémisphérique du traitement émotionnel en fonction de la valence. En effet, seule la classification de
la colére distingue ces deux hypothéses (la colére est considérée comme une émotion de valence
négative dans [’une, et comme une émotion d’approche dans 1’autre).

Toutefois, une méta-analyse portant sur les études ayant exploré ces hypothéses de
latéralisation conclut que les différences de latéralisation hémisphérique dans le traitement émotionnel
ne sont que peu étayées [349]. En effet, aucune de ces hypothéses de latéralisation hémisphérique du
traitement émotionnel ne peut s’accorder avec I’ensemble des résultats disponibles a ce jour [337,338].
Dans ce contexte, il a été suggéré d’orienter les analyses des effets de latéralisation hémisphérique en
considérant la contribution de structures cérébrales spécifiques plutdt que la contribution des
hémispheéres cérébraux de facon globale. D’autres auteurs suggérent de prendre en compte le niveau de
traitement émotionnel, conscient versus inconscient [350]. L’hémisphére cérébral droit, et plus
spécifiquement 1’amygdale droite, serait dominant pour le traitement émotionnel inconscient. Tandis
que I’hémisphére gauche, et plus spécifiquement I’amygdale gauche, serait préférenticllement
impliqué dans le traitement émotionnel conscient. Il a également été proposé une distinction selon la
composante de traitement émotionnel (en distinguant la perception, I’expérience, et 1’expression) pour
I’étude des effets de latéralisation hémisphérique en fonction de la valence émotionnelle [351].
L’expression et I’expérience émotionnelles seraient davantage sous-tendues par les régions cérébrales
antérieures, 1’hémisphére gauche pour le traitement de stimuli & valence émotionnelle positive et
I’hémisphére droit pour le traitement des stimuli a valence émotionnelle négative. La perception
émotionnelle dépendrait davantage des régions cérébrales postérieures, et serait davantage pris en
charge par ’hémisphére cérébral droit, indépendamment de la valence. A ce jour, la perception
émotionnelle, notamment au travers de 1’étude des capacités de reconnaissance des expressions
émotionnelles en modalité visuelle et auditive, et I’expérience émotionnelle, sont sans aucun doute les

composantes du traitement émotionnel les plus étudiées.

2.4. La reconnaissance émotionnelle

Nombreuses sont les expressions émotionnelles qui ne reposent pas sur un discours « verbal ».
Les expressions émotionnelles constituent les manifestations observables de mnos réactions
physiologiques et corporelles, et de notre expérience émotionnelle. Elles présentent un statut
particulier dans la communication sociale et la régulation des conduites et interactions sociales. En
effet, elles représentent pour autrui des indices de notre état émotionnel interne qu’il peut ainsi
interpréter. Par conséquent, elles influencent le comportement d’autrui et lui permettent d’effectuer
des prédictions sur nos comportements. Nous concentrons la suite de notre propos sur la
reconnaissance émotionnelle des expressions émotionnelles, faciales et vocales, souvent considérées

comme les stimuli émotionnels les plus éloquents.
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2.4.1. La reconnaissance des expressions faciales émotionnelles

2.4.1.1. La perception des visages

Les visages véhiculent de nombreuses informations utiles & la communication sociale (telles
que I’identité, I’age, le genre, ou I’émotion de notre interlocuteur). Les visages pourraient occuper une
place particuliere au sein de notre environnement perceptif visuel, qui pourrait étre distincte de celle
d’autres « objets ». Cette suggestion repose notamment sur la mise en évidence de troubles gnosiques
spécifiques aux visages, tels que le trouble de I’identification visuelle des visages nommé
prosopagnosie, I’anomie des visages, ou la perte des caractéristiques spécifiques des personnes c'est-a-
dire I’agnosie des personnes [352]. La perception visuelle des visages pourrait reposer sur des zones
cérébrales spécifiques incluant notamment la partie antérieure du gyrus fusiforme droit (« fusiforme
face area »). Toutefois, cette spécificité demeure controversée et pourrait davantage refléter
I’implication de cette structure dans le traitement d’objets perceptifs uniques. Par ailleurs,
I’implication de zones cérébrales recrutées lors de la perception de visages (distribuées sur la voie
occipito-temporale) a également été retrouvée lors de la perception d’autres objets.

La perception d’un visage ne permet pas a elle seule de reconnaitre une personne ou son
expression faciale émotionnelle. En effet, cette reconnaissance implique la récupération en mémoire
sémantique des informations relatives a cette personne et a son expression faciale correspondant a la
représentation du visage établie. Trois modéles complémentaires ont été proposés afin de rendre
compte des processus de traitement de visages nécessaires a la reconnaissance de l’identité d’une
personne mais également de son expression faciale émotionnelle. Chacun de ces modéeles est

successivement présenté.

2.4.1.2. Le modeéle de Bruce et Young (1986)

Le modele fonctionnel proposé par Bruce et Young (1986) postule I’existence de trois étapes
de traitement permettant la reconnaissance d’un visage (Figure 5) [353]. Au cours d’une premiére
¢tape, apres la catégorisation du stimulus visuel comme étant un visage, un encodage structural du
visage permet d’extraire ses propriétés invariantes et de discriminer un visage d’un autre. Cette étape
aboutit a la construction d’une représentation perceptive du visage. Au cours d’une seconde étape, la
représentation perceptive du visage est comparée aux représentations perceptives stockées en mémoire
(i.e. via les unités de reconnaissance faciale). Si ces représentations correspondent, un sentiment de
familiarité est évoqué. Au cours d’une troisiéme étape, 1’accés aux connaissances sémantiques
relatives a I’identité de la personne (i.e. via les noeuds d’identification des personnes) permet sa
dénomination. D’autres traitements peuvent €tre réalisés de fagon paralléle (tels que le traitement de

I’expression faciale, des mouvements de la bouche, de la la direction du regard et des informations
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sémantiques portant sur 1’age, le genre...). Par conséquent, ce modele postule une indépendance des
processus de traitement dédiés a la dénomination de 1’identité de la personne et a la reconnaissance de

son expression faciale.

Traitement
de I'expression faciale g "
Hn 1
Mouvementsdela
bouche (—_—"\
"
Direction du regard (’///

Encodage structural

W

Informations Unités de Reconnaissance

sémantiques Faciale (UFR)

L

v

Neeuds d’ldentification des
Personnes (NIF)

Systéme Cognitif Génération du nom

Figure 5. Représentation schématique du modele de Bruce et Young (1986) (adaptée de [353]).

2.4.1.3. Le modeéle de Haxby et collaborateurs (2000)

Plus récemment, Haxby et collaborateurs (2000) ont proposé un modé¢le neuroanatomique et
fonctionnel de la reconnaissance d’un visage basé sur des études en neuroimagerie fonctionnelle
(Figure 6) [354]. Selon ce modé¢le, la reconnaissance des différentes caractéristiques d’un visage
implique un lien entre deux systémes, un systéme principal et un systéme étendu. Le systéme
principal, localisé au niveau du cortex occipito-temporal, est spécialisé dans 1’analyse perceptive des
visages. Le traitement du visage débute par ’analyse perceptive des traits faciaux au sein du gyrus
occipital inférieur. Puis, deux sous-systémes prennent respectivement en charge le traitement des
caractéristiques invariantes du visage (i.e. relatives a I’identité du visage) et des caractéristiques
changeantes du visage (i.e. les expressions faciales, la direction du regard, les mouvements de la
bouche). Le premier sous-systéme, spécialisé dans 1’analyse des caractéristiques invariantes du visage,
est localisé au niveau du gyrus fusiforme. Le second sous-systéme, spécialis€¢ dans 1’analyse des

caractéristiques changeantes du visage, est localisé au niveau du gyrus temporal supérieur. Le systéme
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étendu, incluant de multiples régions cérébrales, est spécialisé dans la réalisation de traitements
cognitifs spécifiques (i.e. la direction de I’attention spatiale, la perception pré-lexicale de la parole,
I’attribution de 1’émotion a 1’expression faciale, I’accés aux connaissances sémantiques relatives a
I’identit¢ du visage). Des connexions bidirectionnelles existent entre les systémes. Ainsi, la
reconnaissance d’une expression faciale émotionnelle résulte d’interactions entre le systéme principal
d’analyse perceptive de visages et le systéme étendu spécialisé dans le traitement de 1’expression

faciale émotionnelle, ce dernier étant situé au niveau de ’amygdale et de I’insula.

Sillon intrapariétal
Direction
de I'attention spatiale

Sillon temporal supérieur
Analyse des caractéristiques
changeantes

Cortex auditif

Perception pré-lexicale
de la parole

Gyrus occipital inférieur
Analyse perceptive
des traits faciaux

Gyrus fusiforme latéral
Analyse des caractéristiques
invariantes

Amygdale - Insula
Systéme limbique
Emotion

Systéme principal
Analyse perceptive des visages

Cortex temporal antérieur
Identité - Nom
Informations biographiques

Systéme étendu
Traitements cognitifs spécifiques

Figure 6. Représentation schématique du modele de Haxby et collaborateurs (2000) (adaptée de
[354)).

2.4.1.4. Le modeéle d’Adolphs (2002)

Le modele d’Adolphs (2002) intégre les deux précédents modéles présentés et vise a préciser
les processus fonctionnels impliqués dans la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles,
mais également leurs substrats neuroanatomiques ainsi que leurs décours temporel (Figure 7) [310].
Au cours d’une premiére étape, un traitement perceptif rapide des stimuli saillants est réalisé en moins
de 120 millisecondes et permet de déterminer la valence émotionnelle du stimulus. Il fait intervenir les
colliculus supérieurs, I’amygdale, le thalamus et le cortex visuel primaire. Puis, des représentations

perceptives plus détaillées sont construites et des réactions physiologiques et corporelles
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émotionnelles sont élaborées en 170 millisecondes. Elles impliquent les voies ventrale et dorsale du
traitement visuel. Le gyrus fusiforme est notamment impliqué dans le traitement des caractéristiques
invariantes du visage et par conséquent, il contribue a I’encodage de son identité. Le gyrus temporal
supérieur est spécialisé dans le traitement des caractéristiques changeantes du visage, et contribue par
conséquent a 1’¢laboration des représentations des mouvements de la bouche, des yeux et des
changements dans I’expression faciale. L’amygdale est impliquée a deux niveaux dans la
reconnaissance des expressions faciales émotionnelles : (i) par une voie sous-corticale, impliquant les
colliculi supérieurs et le thalamus, et (ii)) par une voie corticale impliquant le cortex visuel.
L’amygdale et le cortex orbito-frontal lient la représentation perceptive de I’expression faciale
émotionnelle aux connaissances conceptuelles de I’émotion. Des feedback de ces structures cérébrales
sur les cortex occipito-temporaux modulent 1’évolution de la représentation perceptive du visage dans
ces régions. Ils contribuent ainsi a une catégorisation de I’expression faciale émotionnelle et a la
focalisation de I’attention sur certaines de ses caractéristiques. Aussi, leurs connexions avec les
régions corticales et la formation hippocampique permettent de récupérer les connaissances
conceptuelles associées a 1’expression faciale. La connexion bidirectionnelle entre I’amygdale et la
formation hippocampique pourrait notamment sous-tendre la récupération des associations
émotionnelles résultantes d’expériences émotionnelles antérieures. Enfin, 1’amygdale et le cortex
orbito-frontal seraient impliqués dans la génération de la réponse émotionnelle correspondante a
I’émotion percue, en lien avec leurs connexions avec les structures somatosensorielles (telles que
I’insula), I’hypothalamus, et les ganglions de la base. Ce mécanisme pourrait également contribuer a la

génération de connaissances sur 1'état émotionnel de 1’autre personne, via un processus de simulation.
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Réaction émotionnelle
impliquantle corps

>300 ms
Connaissance conceptuelle
de 'émotion exprimée
par le visage
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Figure 7. Représentation schématique du mod¢le d’ Adolphs (2002) (adaptée de [310]).
Abréviations : A = amygdale, FFA = gyrus fusiforme, INS = insula, O = cortex orbito-frontal, SC =
colliculus supérieur, SCx = cortex strié, SS = cortex somatosensoriel, STG = gyrus temporal supérieur,

T = thalamus.

2.4.2. La reconnaissance des expressions vocales émotionnelles

2.4.2.1. L’expression vocale émotionnelle

Lors d’une interaction vocale, une personne émettant un énoncé vocal va produire un
ensemble de sons qui sont fonction de la configuration de son tractus vocal. Cette configuration est
elle-méme modulée par des paramétres physiologiques dépendants de 1’état émotionnel de cette
personne. Par ailleurs, nos intentions de communication vont moduler nos énoncés vocaux. La
capacité a exprimer des émotions a partir d’une variété de paramétres acoustiques de la parole désigne
la prosodie émotionnelle. 11 a été mis en évidence que des modifications spécifiques de paramétres
acoustiques des sons (tels que la fréquence fondamentale, 1’intensité, la durée...) sont associées a des

émotions spécifiques [355,356]. Par exemple, la joie est associée a une augmentation de la fréquence
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fondamentale, une intensité vocale élevée, et un débit de parole soutenu. A I’inverse, la tristesse est
associée a une diminution de la fréquence fondamentale, une intensité vocale faible, et un débit de
parole lent. L’interlocuteur percevant un énoncé vocal va devoir construire une représentation du
stimulus pergu au niveau linguistique (i.e. phonétique, phonémique, syntaxique et sémantique) et au
niveau émotionnel. Une émotion spécifique peut étre reconnue a partir de 1’analyse du profil
spécifique des caractéristiques acoustiques de la parole [357]. Schirmer et Kotz (2006) ont proposé un

modele neuroanatomique et fonctionnel du traitement émotionel des expressions vocales [358].

2.4.2.2. Le modéle de Schirmer et Kotz (2006)

Le modéle de Schirmer et Kotz (2006) du traitement émotionnel des expressions vocales
dispose d’une organisation hiérarchique en trois étapes : (i) I’analyse des paramétres acoustiques de
vocalisation, (ii) DI’interprétation de la signification émotionnelle des stimuli a partir de leurs
parametres acoustiques, et (iii) I’intégration de la signification émotionnelle des stimuli a des
processus cognitifs de haut niveau (Figure 8, [358]). Ce mode¢le spécifie également la contribution
relative de chacun des hémisphéres au cours de ces étapes.

Au cours de la premiere étape, un traitement sensoriel du stimulus vocal se déroule dans les
100 premicres millisecondes suivant la présentation de ce stimulus. Il permet un codage des
parameétres acoustiques du stimulus (tels que sa fréquence, son intensité, sa structure temporelle) et
implique les cortex auditifs primaires et secondaires (au niveau des sillons temporaux supérieurs). Des
différences de résolution temporelle entre chacun des hémisphéres cérébraux sous-tendraient une
implication préférentielle de 1’hémisphere cérébral droit dans le traitement spectral (impliquant une
basse résolution temporelle), et de 1’hémisphere cérébral gauche dans le traitement temporel
(impliquant une haute résolution temporelle). Au cours d’une seconde étape, 1’intégration des
différents paramétres acoustiques permet la construction d’une représentation émotionnelle de
I’événement perceptif acoustique. Notons que les évenements perceptifs acoustiques ou « objets »
auditifs seraient catégorisés, localisés et caractérisés temporellement dans des voies de traitement
distinctes (la voie du «quoi», du «ou» et du « comment») [359,360]. Le traitement de Ia
signification émotionnelle dépendrait de la voie du « quoi », s’étendant du gyrus temporal supérieur au
sillon temporal supérieur antérieur. L hémisphére cérébral gauche serait préférentiellement impliqué
dans le traitement des aspects linguistiques de 1’objet auditif, permettant son identification.
L’hémisphere cérébral droit serait préférentiellement impliqué dans le traitement des aspects
paralinguistiques (tels que le genre, 1’age et I’expression émotionnelle). Il permettrait ainsi d’établir la
signification émotionnelle de I’objet auditif 200 ms apres la présentation du stimulus vocal. Au cours
d’une troisiéme étape, des processus d’évaluation cognitive de la signification émotionnelle et
d’intégration des informations vocales et verbales sont réalisés 400 ms apres la présentation du

stimulus vocal. L’évaluation cognitive de la signification émotionnelle permet Dattribution d’une
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¢étiquette verbale a I’expression vocale émotionnelle, c'est-a-dire une reconnaissance explicite de
I’émotion. Ce processus d’évaluation cognitive serait réalisé par le cortex orbito-frontal et le gyrus
frontal inférieur droit. L’intégration des informations vocales et verbales permettrait notamment la
compréhension d’énoncés vocaux dissonants du point de vue de I’émotion et du contenu sémantique
(ex. lors de propos sarcastiques). Cette intégration reposerait principalement sur la contribution du
gyrus frontal inférieur gauche. Par ailleurs, le traitement émotionnel des expressions vocales serait

modulé par des variables de pertinence contextuelle et individuelle.

| Pertinence contextuelle et individuelle |

— | T

Traitement sensoriel

Cognition

Stimulus vocal
| | Aires de traitement auditif

Cortex auditifs = sillons

W temporaux supérieurs

Résolution temporelle

Jugement évaluatif
Cortex orbito-frontal
Gyrus frontal inférieur droit

Traitement sémanticue

Basse : hémisphére droit Gyrus frontal inférieur
Haute : hémisphére gauche gauche
0 100 ms 200 ms 400 ms

| Temps (millisecondes) |

Figure 8. Représentation schématique du mod¢le de Schirmer et Kotz (2006) (adaptée de [358]).

2.4.2.3. Latéralisation hémisphérique de la reconnaissance des expressions vocales

émotionnelles

Le modéle de Schirmer et Kotz (2006) suggére une prédominance de 1’hémisphére cérébral
droit dans le traitement émotionnel des expressions vocales permettant notamment la réalisation
d’épreuves de catégorisation émotionnelle. Néanmoins, cet effet de latéralisation a récemment été
remis en cause. En effet, de récentes revues de la littérature suggérent une implication bilatérale du
cortex frontal inférieur (incluant le gyrus frontal inférieur et ’operculum frontal), du cortex auditif
(primaire et secondaire), et du cortex temporal supérieur (incluant les gyri temporaux supérieur et
moyen, ainsi que le sillon temporal supérieur) dans le traitement émotionnel en modalité auditive
[361,362]. Le recrutement de ces structures cérébrales pourrait toutefois étre modulé par le type de
stimulus émotionnel vocal traité. Ainsi, les expressions vocales émotionnelles superposées a un
énoncé verbal pourraient étre plus a méme de recruter le cortex auditif et le gyrus temporal supérieur,
et notamment au niveau hémisphérique gauche, que les expressions vocales émotionnelles non

verbales. Les cris émotionnels constituent notamment des expressions vocales émotionnelles non
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verbales. Il s’agit de courtes expressions émotionnelles non verbales qui, associées a une expression

faciale émotionnelle correspondante, accompagnent une expérience émotionnelle [363].

2.4.2.4. Implication de ’amygdale et de la formation hippocampique dans la

reconnaissance des expressions vocales émotionnelles

Au sein du modele de Schirmer et Kotz (2006), I’'implication des structures temporo-mésiales
n’est pas discutée. Pourtant, de nombreuses études en neuroimagerie fonctionnelle argumentent une
implication de I’amygdale et de la formation hippocampique dans le traitement de stimuli émotionnels
vocaux [364]. Notons que I'amygdale est connectée aux structures sous-corticales et corticales du
systéme auditif, et la formation hippocampique est étroitement connectée au systéme auditif cortical
ainsi qu’a I’amygdale. Toutefois, I’implication de ’amygdale dans les troubles du traitement des
expressions vocales émotionnelles, et notamment de la peur, apparait davantage controversée au sein
des études Iésionnelles. Selon Friihholz et collaborateurs (2014), la discordance entre les études
pourrait résulter d’une implication différenticlle de I’amygdale et de la formation hippocampique au
sein des étapes du traitement émotionnel [364]. L’amygdale sous-tendrait notamment le traitement de
stimuli émotionnels non verbaux, a partir d’une voie sous-corticale rapide et permettrait un décodage
implicite. Le traitement des stimuli émotionnels vocaux superposés a un énoncé verbal, nécessitant
une intégration temporelle plus importante, serait quant a lui principalement sous-tendu par
I’implication d’une voie corticale, davantage explicite, impliquant indirectement I’amygdale (via une
rétroaction de structures corticales telles que le cortex auditif et le cortex temporal supérieur). La
formation hippocampique serait spécifiquement nécessaire a la récupération des associations
émotionnelles résultantes d’expériences antérieures. Elle pourrait fournir 1I’information contextuelle et
serait spécifiquement engagée lors de I’évaluation d’émotions complexes. Le feedback du cortex
temporal supérieur sur la formation hippocampique pourrait également agrémenter la mémoire

épisodique d’informations significatives émotionnellement.

2.4.3. Développement des capacités de reconnaissance émotionnelle

Les paradigmes d’habituation ont montré que les nourrissons sont sensibles a différentes
expressions faciales émotionnelles [365-367]. Par conséquent, il peut étre supposé que les nourrissons
sont capables de discriminer plusieurs expressions faciales émotionnelles telles que la joie, la colére, la
peur et la tristesse. La reconnaissance des expressions faciales émotionnelles primaires se développe
progressivement entre trois et quinze ans, en matiére de rapidité, de catégorisation et de dénomination
[368-372]. Des études plus récentes montrent que la reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles continuent a se développer entre les périodes d’enfance et d’adolescence [373]. Il est

méme suggéré que ce développement se poursuit jusqu’a I’4dge adulte, contribuant a augmenter la
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vitesse de traitement des expressions faciales émotionnelles et la détection d’émotions plus subtiles et
complexes [368,369,373,374]. La reconnaissance émotionnelle est globalement comparable a celle des
adultes vers I’age de six ans pour les émotions de valence positive et vers 1’age de quatorze ans pour
les émotions de valence négative [370]. Par ailleurs, le développement des capacités de reconnaissance
des expressions faciales émotionnelles varie en fonction de la catégorie émotionnelle considérée. Les
expressions faciales émotionnelles de joie sont reconnues les plus précocement, vient ensuite la
reconnaissance des expressions faciales de tristesse ou de colére, puis de peur, de dégofit, et enfin des
expressions faciales émotionnellement neutres [369,375]. Notons par ailleurs que les enfants et
adolescents de genre féminin sont généralement plus performants aux taches de reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles que les enfants et adolescents de genre masculin [376].

Les études portant sur la reconnaissance des expressions vocales émotionnelles sont beaucoup
moins nombreuses. A partir d’un paradigme d’habituation, il est montré que les nourrissons agés de
cing mois sont en mesure de détecter des changements de différentes expressions vocales
émotionnelles, suggérant ainsi une discrimination précoce de ces expressions [365,377,378]. Une
amélioration progressive des capacités de reconnaissance des expressions vocales émotionnelles est
relevée, et les performances sont comparables a celles de 1’adulte vers 1’age de onze ans [379,380].
Des différences selon le genre sont également rapportées. Les enfants et adolescents de genre féminin
sont plus a méme de reconnaitre des expressions vocales émotionnelles de joie et de tristesse
comparativement a des enfants et adolescents de genre masculin [381]. Notons que cet avantage
féminin dans les capacités de reconnaissance émotionnelle de stimuli présentés en modalité visuelle et

auditive est également retrouvé a I’age adulte [382].

2.4.4. Les taches de reconnaissance émotionnelle

La majorité¢ des études portant sur la reconnaissance émotionnelle a utilisé un nombre limité
d’émotions primaires, incluant notamment des expressions émotionnelles de joie, de colere, de
tristesse, de dégout et plus rarement des expressions émotionnellement neutres et de surprise, ou
d’autres émotions plus complexes. Les expressions émotionnelles peuvent étre réalisées par des
personnes de genre, d’age et d’appartenance ethnique différentes, qui sont la plupart du temps des
acteurs. Dans le domaine des expressions vocales émotionnelles, il peut s’agir de phrases au contenu
linguistique émotionnellement neutre ou de cris émotionnels. Belin et collaborateurs (2008) ont
notamment validé une batterie de cris émotionnels non verbaux, the Montreal Affective Voices [363].
Dans le domaine des expressions faciales émotionnelles, des photographies de visage sont souvent
présentées, représentant des personnes avec ou sans cheveux, la bouche ouverte ou fermée, les yeux
ouverts ou fermés. Différentes batteries de photographies de visages émotionnels, telles que the

NimStim Set of Facial Expressions [383], ont été validées. Outre le nombre et le type d’expressions
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émotionnelles présentées, les expressions émotionnelles peuvent étre plus ou moins intenses, ou &tre
présentées selon un continuum entre deux émotions. La présentation est généralement statique et plus
rarement dynamique. De méme, le temps de présentation des expressions émotionnelles varie selon les
¢tudes (de quelques millisecondes pour une étude des capacités de reconnaissance émotionnelle
subliminale a une durée illimitée jusqu’a 1’obtention d’une réponse). Les modalités de réponse peuvent
¢galement différer d’une étude a une autre. Il peut s’agir d’une catégorisation émotionnelle,
correspondant a une tache de choix forcé entre plusieurs expressions émotionnelles possibles qui sont
généralement données. Certaines ¢tudes demandent une évaluation de I’intensité de chacun des stimuli
présentés pour chacune des émotions primaires. Il peut également étre proposé une mesure de
discrimination correspondant a établir si une méme expression émotionnelle est représentée par deux
stimuli différents. Pour les études en EEG et en neuroimagerie fonctionnelle, les participants ont
rarement une tache a effectuer durant 1’enregistrement, mais une évaluation des stimuli présentés est
souvent réalisée au décours de I’enregistrement. Les analyses peuvent étre réalisées selon un
paradigme événementiel, analysant les activations relatives a chaque catégorie émotionnelle présentée.
Toutefois, le plus fréquemment, un contraste des activations entre la présentation de stimuli d’une
catégorie émotionnelle donnée et la présentation de stimuli contréles considérés comme non

émotionnel est effectué.

2.5. L’expérience émotionnelle

La reconnaissance émotionnelle doit étre distinguée de 1’expérience émotionnelle, encore
appelée sentiment subjectif. L’expérience émotionnelle constitue une des composantes du traitement
émotionnel consécutive a 1’expérimentation d’une situation.

Au sein des paragraphes suivants, différents modéles neuroanatomiques et fonctionnels
exposant les processus ainsi que les bases cérébrales des capacités d’expérience émotionnelle sont
présentés. Les modeles adoptant davantage une approche théorique « centrale » ou « périphérique »
sont distingués (cf. Chapitre 2, § 2.1.). Une méthode d’évaluation de I’expérience émotionnelle

fréquemment employée est également présentée.

2.5.1. Modéles théoriques centraux de I’expérience émotionnelle

Comme exposé précédemment, Schachter et Singer (1962), au sein de la «théorie bi-
factorielle », ont proposé que 1’évaluation cognitive des stimuli déclenchants une activation
physiologique et corporelle permet de catégoriser 1’expérience émotionnelle. Cette proposition
influenga 1’émergence du mod¢le des processus composants de Scherer et collaborateurs (1989, 2001)

qui proposent que 1’expérience émotionnelle (ou systéme moniteur) refléte les activités des autres
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composantes émotionnelles (cf. Chapitre 2, § 2.2., Figure 4, [278,298,299]). Le systéme moniteur
contrdle et gére la distribution des ressources et permet 1’expérience émotionnelle ainsi que sa prise de
conscience. Néanmoins, la synthése des changements dans les différentes composantes et le sentiment
subjectif accessible a la conscience sont difficilement mesurables et objectivables. Il est possible
d’avoir acces au sentiment subjectif par analye des propos explicites relatifs a cette expérience
émotionnelle. Toutefois, ce rapport verbal ne refléte qu’une partie de I’expérience émotionnelle.
Phillips et collaborateurs (2003) ont récemment propos¢ un modele neuroanatomique et
fonctionnel séquentiel en trois étapes rendant-compte de I’expérience émotionnelle, en accord avec les
théories de I’évaluation cognitive des émotions [384]. Ce modele repose notamment sur une revue de
la littérature des études lésionnelles (chez I’homme et 1’animal) et en neuroimagerie fonctionnelle. Au
cours d’une premicre étape, la pertinence émotionnelle de la stimulation est évaluée. Au cours de la
seconde étape, un état émotionnel faisant suite a la premiére étape est produit, des réponses
physiologiques et corporelles sont évoquées et un sentiment subjectif conscient est élaboré. Au cours
d’une troisiéme étape, 1’état émotionnel est régulé via la modulation des deux premiéres étapes de
maniére a ce qu’il soit adapté au contexte. Les deux premiéres étapes seraient sous-tendues par un
systéme ventral incluant 'amygdale, I’insula, les ganglions de la base (le striatum ventral), les régions
ventrales du cortex cingulaire antérieur, le cortex préfrontal ventro-médian et/ou orbito-frontal, le
cortex ventro-latéral, le thalamus et le tronc cérébral. La troisiéme étape dépendrait d’un systéme
dorsal, incluant la formation hippocampique, les régions dorsales du cortex cingulaire antérieur, le

cortex préfrontal dorso-latéral et le cortex dorso-médian.

2.5.2. Modéles théoriques périphériques de I’expérience émotionnelle

L’approche théorique émotionnelle « périphérique » de James-Lange considérant I’implication
des modifications physiologiques et corporelles dans 1’émergence de I’émotion et de I’expérience
émotionnelle a également inspiré plusieurs modeles contemporains de 1’expérience émotionnelle (cf.
Chapitre 2, § 2.1.). Selon la théorie des « marqueurs somatiques » de Damasio (cf. Chapitre 2, §
2.3.3.), des activations cérébrales spécifiques seraient a 1’origine d’expériences émotionnelles
spécifiques [385]. Ces activations cérébrales impliqueraient notamment des régions responsables des
changements physiologiques et corporels de notre organisme, telles que le cortex somatosensoriel dont
I’insula, le cortex cingulaire, le cervelet et I’hypothalamus. L’implication de I’insula et du cortex
cingulaire dans I’expérience émotionnelle a été confirmée par plusieurs études [386—388]. L approche
théorique émotionnelle « périphérique » a également inspiré les théories incarnées de 1’émotion
(« embodiment theories of emotion ») [389]. Ces derniéres postulent que la perception et les pensées
liées a une émotion impliquent d’expérimenter de nouveau les composantes somatosensorielles de
I’émotion correspondante. Ainsi, ’imitation de l’expression faciale émotionnelle d’une personne

contribuerait également a la reconnaissance de I’expression faciale émotionnelle de cette personne, en
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provoquant chez 1’observateur 1’expérience émotionnelle de cette expression faciale imitée.
L’expérience émotionnelle personnellement vécue constituerait ainsi un support a la reconnaissance

émotionnelle chez autrui qui serait davantage conceptualisée comme un mécanisme d’empathie.
2.5.3. Une méthode d’évaluation de I’expérience ¢émotionnelle

Dans le champ du normal et des pathologies neurologiques ou psychiatriques, la méthode la
plus largement employée afin d’évaluer I’expérience émotionnelle implique 1’évaluation du contenu
émotionnel de stimuli. Trés fréquemment, des photographies de scénes émotionnelles issues de
'International Affective Picture System (IAPS) sont utilisées [293]. En effet, de nombreuses études
neurophysiologiques et en neuroimagerie fonctionnelle ont démontré que [’exposition aux
photographies de I’'IAPS est inductrice d’émotions. Ce systéme est basé sur un modele d’émotion
défini sur deux dimensions: (i) sa valence, c’est a dire le caractére plaisant de 1’expérience
émotionnelle, et (ii) son arousal, qui indexe ’intensité de 1’expérience émotionnelle. La tiche des
participants consiste généralement a évaluer le contenu émotionnel de photographies plaisantes,
déplaisantes et neutres sur une échelle de valence (de trés déplaisant a trés plaisant) et sur une échelle
d’arousal (de trés calme a tres agité). La sélection des photographies présentées est généralement
menée sur la base d’évaluations standardisées (issues de I’IAPS) du contenu émotionnel de ces
photographies, sur une échelle de valence et sur une échelle d’arousal (cf. Chapitre 2, § 2.2., Figure 3
[390,391]. Les photographies déplaisantes et plaisantes peuvent étre distinguées selon leur valence.
Les photographies déplaisantes sont évaluées comme plus déplaisantes que les photographies
plaisantes. Les photographies neutres se distinguent également des photographies déplaisantes et
plaisantes selon leur valence. Les photographies neutres sont évaluées comme étant plus plaisantes que
les photographies déplaisantes et plus déplaisantes que les photographies plaisantes. Les photographies
déplaisantes et plaisantes se distinguent des photographies neutres selon leur arousal. Les
photographies déplaisantes et plaisantes sont évaluées comme étant plus agitantes que les

photographies neutres.
3. La théorie de D’esprit

La reconnaissance des expressions émotionnelles constitue une des capacités permettant de
décoder certains aspects de 1’état mental d’autrui. Néanmoins, 1’état mental d’autrui n’est pas
nécessairement reflété par son expression émotionnelle (quelle soit faciale, vocale ou méme
posturale). D’autres capacités généralement conceptualisées sous le terme de « théorie de 1’esprit »,
sous-tendues par des traitements de plus haut niveau, apparaissent nécessaires afin d’identifier plus

précisément et explicitement un état mental [392]. La théorie de 1’esprit (TdE) désigne I’ensemble des
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connaissances conceptuelles et des processus de prise de perspective nous permettant de raisonner
explicitement sur nos propres états mentaux et ceux d’autrui, et ce afin de comprendre et de prédire
nos comportements et ceux d’autrui [392,393].

Au cours de cette partie, un bref retour historique sur les études princeps ayant permis
I’émergence du concept de TdE est réalisé, et les principales approches théoriques explicatives
actuelles de la TdE sont exposées. Quelques distinctions fonctionnelles relatives a la TdE sont ensuite
présentées. Puis quelques notions portant sur les bases cérébrales et le développement durant I’enfance
et ’adolescence de telles capacités sont exposées. Enfin, quelques outils disponibles a ce jour en

pratique clinique afin d’évaluer I’intégrité des capacités de TdE sont présentés.

3.1. Historique

Le terme « théorie de [’esprit » est apparu pour la premiere fois dans un article de Premack et
Woodruff (1978), primatologues, intitulé « Does the chimpanzee have a theory of mind? » [393]. Au
cours de cette étude, un chimpanzé devait regarder des vidéos d'un étre humain qui était confronté a
différents problémes (ex. atteindre de la nourriture, sortir d’'une cage). Le chimpanzé devait ensuite
déterminer la solution choisie par I'étre humain afin de résoudre ces probleémes (ex. I'utilisation d’un
baton pour atteindre la nourriture, d’une clef pour ouvrir la cage) parmi plusieurs solutions possibles
représentées sur différentes photographies. Pour les auteurs, la réussite a la résolution de ces
problémes par le chimpanzé suggérait qu’il était capable de déterminer les intentions, non directement
observables, des étres humains. Le chimpanzé était en conséquence considéré comme doté de
capacités d’inférences sur les états mentaux d’autrui lui permettant de prédire leurs comportements,
c'est-a-dire de TdE. Notons toutefois que la présence de capacités de TdE chez les primates non-
humains reste débattue [394].

Chez I’étre humain, le terme « théorie de 1’esprit » a été repris pour la premiére fois dans un
article de Baron-Cohen, Leslie et Frith (1985) intitulé « Does the autistic child have a ‘theory of mind’
» [395]. Dans cette étude, des enfants atteints de troubles autistiques, des enfants atteints de trisomie
21, et des enfants controles sains étaient soumis a un paradigme adapté de fausses croyances [396]. Le
scénario présenté impliquait deux poupées, Sally et Anne, se trouvant initialement dans une méme
piece. Sally place, a la vue d'Anne, une bille dans un panier puis elle quitte la piece. Anne transfere
ensuite la bille dans une bofite, alors que Sally n’est plus dans la piece. Sally revient dans la piece et
cherche sa bille. Il était demandé aux enfants de déterminer ou Sally irait chercher sa bille. Les
résultats indiquaient que seuls 20 % des enfants atteints de troubles autistiques parvenaient a répondre
a cette question, contre 86 % des enfants atteints de trisomie 21, et 85 % des enfants contrdles sains.

Les auteurs ont interprété ce résultat comme un déficit d’inférence des états mentaux (ici une croyance
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distincte de la réalité) chez les enfants atteints de troubles autistiques. Ces derniers présenteraient ainsi
un déficit des capacités de TdE qui serait indépendant de I’efficience intellectuelle.

Apres cette étude princeps, la compréhension de la symptomatologie autistique au regard de
déficits de TdE a suscité beaucoup d’intérét. Toutefois, 1’étude des capacités de TdE n’est plus limitée
au domaine de la psychologie du développement. Etudiée d’abord chez les enfants et dans les
pathologies développementales et psychiatriques, puis plus récemment dans les pathologies
neurologiques, la TdE constitue un domaine central des études en neuropsychologie et en
neurosciences. L’intérét porté aux capacités de TdE n’a cessé de croitre au cours de ces trente
derniéres années, dans le champ du normal et du pathologique. L’objectif de ces études est de mieux
définir les processus qui sous-tendent ces capacités de TdE, la nature de leurs déficits ainsi que leurs

substrats neuroanatomiques et fonctionnels.

3.2. Approches théoriques de la théorie de ’esprit

Deux approches théoriques explicatives de la TdE prédominent actuellement : (i) la théorie de
la théorie et (ii) la théorie de la simulation.

Les partisans de la théorie de la théorie proposent que notre capacité a interpréter et a prédire
nos comportements et ceux d’autrui est basée sur l’utilisation d’une théorie, c'est-a-dire un ensemble
de lois, de principes et d’hypothéses utilisés pour interpréter et prédire un phénoméne [397—400].
Cette théorie, sur 1’organisation structurelle et fonctionnelle de I’esprit, est utilisée afin de raisonner
sur les états mentaux et établir des représentations des états mentaux (i.e. des métareprésentations).
Notons toutefois qu’il existe différentes conceptions de cette théorie. Dans la théorie de la théorie au
sens propre, nos expériences permettent la construction progressive d’une théorie relative aux rapports
entretenus entre les états mentaux et le comportement. La théorie est donc le reflet d’un apprentissage
et elle est considérée comme acquise [398,400]. Dans une conception modulaire de la théorie de la
théorie, le développement des capacités de TdE repose sur la maturation d’un module spécifiquement
dédié a I’interprétation et a la prédiction d’états mentaux [397,399]. Baron-Cohen (1994) a proposé un
modele, « the Mindreading System », exposant les différents modules nécessaires a I’acquisition et a
I’utilisation d’une TdE. L’auteur postule l’existence de modules élémentaires permettant des
représentations dyadiques de développement ontogénétique et phylogénétique précoce. Le détecteur
d’intentionnalité (« Intentionality Detector », ID) permet d’attribuer des caractéristiques mentales aux
stimuli en mouvement et d’interpréter I’autre comme un agent intentionnel (ex. Maman veut la tasse).
Le détecteur de la direction des yeux (« Eye Direction Detector », EDD) permet d’interpréter le regard
de l'autre comme un lien visuel entre deux agents (ex. Maman regarde la tasse). Ces modules
¢lémentaires seraient fonctionnels deés les premiers mois de vie et présents chez d’autres especes. Le

mécanisme d’attention partagée (« Shared-Attention Mechanism », SAM) est fonctionnel plus
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tardivement (entre neuf et quatorze mois de vie). Il intégre les représentations dyadiques et permet de
créer des représentations triadiques entre deux agents intentionnels et un objet (ex. Maman voit que je
veux la tasse) nécessaires aux comportements d’attention conjointe. Le mécanisme de TdE (« Theory
of Mind Mechanism », TOMM) constituant le module le plus évolué, n’entre en fonction qu’entre deux
et quatre ans. Il permet d’interpréter le comportement humain en termes d’états mentaux épistémiques
en créant des métareprésentations de la forme : Agent-Attitude et Proposition (ex. Maman croit que la
tasse contient du café). Notons que Baron-Cohen et collaborateurs (2005, 2006) ont proposé plus
récemment un nouveau modele « The Empathizing Sytem », intégrant des modules supplémentaires
aux modules composant le modele précédemment décrit [401,402]. Ces modules, le détecteur
émotionnel (« The Emotion Detector », TED) et le systéme empathique (« The Empathizing SyStem »,
TESS), permettent le traitement d’informations affectives. Le détecteur émotionnel est un module
élémentaire permettant, dés la premicre année de vie, la formation de représentations dyadiques sur les
¢tats affectifs a partir de la détection d’émotions primaires de la forme: Agent-Etat affectif et
Proposition (ex. Maman est triste). Le systéme empathique est plus évolué, il permet entre deux et
quatre ans de fournir une réponse empathique aux états affectifs d’autrui, sur la base de
métareprésentations de la forme : Soi-Etat affectif-[Soi-Etat affectif-Proposition] (ex. Je suis désolé
que maman soit triste a propos de la tasse qui ne contient plus de café).

Pour les partisans de la théorie de la simulation, notre compréhension des états mentaux est
basée sur un processus de simulation, automatique et inconscient, consistant a se mettre directement et
spontanément a la place d’autrui, sans ¢laboration d’une théorie [403]. Cette théorie a notamment été
argumentée par la découverte du systéme des neurones miroirs qui serait impliqué dans 1’identification
des buts et des intentions des actions motrices [404]. Chez ’homme, la présence de neurones miroirs a
¢té identifiée au niveau du gyrus frontal inférieur (aires de Brodmann 45-44-6) et du lobule parietal
inférieur (aires de Brodmann 39-40) [405]. 1l a ainsi été supposé I’existence d’un phénoméne de
résonance motrice entre soi et autrui responsable de représentations partagées, c'est-a-dire communes
entre soi et autrui. Appliquée a la TdE, la simulation d’intentions, de croyances, de connaissances et
d’émotions, permettrait la compréhension des états mentaux et la prédiction de comportements [406].
Cette hypothese est défendue par la théorie motrice de la cognition sociale [407—409]. Notons
toutefois que I’interprétation des capacités de cognition sociale par un phénoméne de résonance
motrice demeure controversée [410]. Tout comme la théorie de la théorie, différentes conceptions de
la théorie de la simulation ont été élaborées. Ainsi, certains auteurs suggerent que le processus de
simulation implique une conscience de ses états mentaux, et I’inférence d’états mentaux chez autrui est
alors effectuée par raisonnement sur la base de ses propres états mentaux [411].

Différentes études ont étayé chacune de ces deux théories, sans réellement les départager
[412]. Dans ce contexte, une théorie hybride intégrant les propositions relatives a la théorie de la

simulation et a la théorie de la théorie semble émerger [413].
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3.3. Distinctions fonctionnelles relatives a la théorie de I’esprit

3.3.1. Décodage des états mentaux et raisonnement sur les états mentaux

La TdE n’est généralement pas conceptualisée comme une composante unitaire. Deux
systémes fonctionnels sont souvent distingués : (i) le décodage des états mentaux a partir de la
perception d’informations sociales directement disponibles dans 1’environnement, (ii) le raisonnement
a propos de ces états mentaux afin de comprendre, d’expliquer ou de prédire les comportements [414—
416]. Le décodage d’états mentaux dépendrait de compétences plus rudimentaires, telles que la
détection de la direction du regard, la compréhension des mouvements biologiques et des actions, la
reconnaissance des émotions dans différentes modalités sensorielles [401,402]. Les processus de
décodage permettraient de préciser la nature de I’état mental a partir de la détection et de 1’intégration
d’informations issues de sources multimodales [414]. Par contraste, les processus de raisonnement sur
les états mentaux pourraient étre sous-tendus par des compétences plus complexes permettant
notamment 1’interprétation, I’anticipation, et la prédiction de nos comportements et ceux des autres de
facon flexible et adaptée au contexte, en fonction des situations auxquelles nous sommes confrontées.
Ces processus nécessiteraient ainsi un acceés aux connaissances et faits portant sur les personnes
impliquées dans la situation d’interaction sociale et les circonstances contextuelles de cette situation
[414]. Ainsi, les processus de raisonnement sur les états mentaux permettraient de prédire le
comportement d’une personne sur la base d’une fausse croyance, d’attribuer explicitement des pensées
chez une personne commettant une maladresse verbale, et des émotions chez une personne victime de
cette maladresse. Par conséquent, ces deux systemes fonctionnels de TdE seraient conjointement
nécessaires a la réalisation d’une inférence correcte sur les états mentaux. Il a par ailleurs été suggéré
que les processus de décodage seraient davantage automatiques, déployés de fagon inconsciente et
préconceptuelle, alors que les processus de raisonnement seraient davantage contrdlés, volontaires et
conceptuels [417]. Les études développementales pointent également que le décodage des états
mentaux est possible avant le raisonnement sur ces états mentaux. Ainsi, les processus de décodage
sont généralement concidérés comme étant des précurseurs des processus de raisonnement, bien qu’ils

apparaissent sous la dépendance de réseaux neuroanatomiques distincts.

3.3.2. Théorie de I’esprit cognitive et théorie de I’esprit affective

L’une des distinctions relative a la TdE la plus argumentée repose sur la nature dichotomique,
cognitive versus affective, des états mentaux inférés [417,418]. Ainsi, les processus de traitement
impliqués dans ’inférence d’états mentaux cognitifs, portant sur les croyances, les connaissances et

les intentions, sont distingués des processus portant sur 1’inférence d’états mentaux affectifs, portant
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sur les émotions. Les capacités de TdE cognitive nous permettent ainsi de nous représenter les états
mentaux dit épistémiques, qui font référence a une TdE « froide ». Les capacités de TdE affective nous
permettent de nous représenter les états mentaux affectifs et motivationnels, ils font référence a une
TdE « chaude ». La distinction entre une TdE cognitive et une TdE affective est étayée par des études
comportementales chez des patients souffrant de pathologies psychiatriques et neurologiques. Par
exemple, des déficits plus prononcés des capacités de TdE affective (comparativement aux capacités
de TdE cognitive) ont été retrouvés chez des patients présentant un syndrome d’Asperger, une
schizophrénie, une démence fronto-temporale, ou des Iésions du cortex préfrontal ventro-médian et/ou
orbito-frontal [419-424]. A D’inverse, des déficits plus prononcés des capacités de TdE cognitive
(comparativement aux capacités de TdE affective) sont retrouvés chez des patients souffrant de

maladie de Parkinson ou de maladie d’Alzheimer [425-427].

3.3.3. Architecture cognitive de la théorie de I’esprit

Des études récentes ont permis de préciser « [’architecture de la théorie de [’esprit» en
mettant en évidence différentes étapes de traitement nécessaires a 1’inférence d’états mentaux
indépendamment de sa nature cognitive ou affective [392,428,429]. Ces étapes de traitement intégrent
notamment deux aspects, les connaissances liées a la TdE et les processus permettant 1’utilisation de
ces connaissances (Figure 9). Bien que 1’organisation des connaissances liées a la TdE en mémoire
sémantique demeure a préciser, il est suggéré qu’un trouble sémantique puisse altérer les
connaissances liées a la TdE de facon sélective [392,429-431]. L’utilisation des connaissances
sémantiques liées a la TdE implique quant a elle différents processus de traitement tels que I’inhibition
de sa propre perspective afin d’adopter celle d’autrui, I’orientation de I’attention vers des indices
pertinents de 1’environnement et la représentation temporaire en mémoire de travail de 1’état mental
[392,428,429]. Le processus d’inhibition de sa propre perspective est notamment illustré dans 1’étude
de cas de Samson et collaborateurs (2005) [432]. Au cours de cette étude, le patient WBA (présentant
une lésion des gyri frontaux moyen et inférieur droits s’étendant au gyrus temporal supérieur droit
suite a un accident vasculaire cérébral), ne parvenait pas a réaliser une variante classique de la tache de
fausses croyances. Néanmoins, lorsque la variante classique de la tiche de fausses croyances était
adaptée afin de réduire la demande d’inhibition de sa propre perspective, le patients WBA parvenait a

réaliser correctement la tiche de TdE.
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Figure 9. Représentation schématique de 1’architecture cognitive de la théorie de 1’esprit (adaptée de

Samson (2012) [429]).

3.4. Bases cérébrales des capacités de théorie de I’esprit

Les études comportementales Iésionnelles et les études en neuroimagie fonctionnelle ont
permis d’établir 1’existence d’un large réseau cérébral sous-tendant les capacités de TdE [433-436].
Plusieurs régions cérébrales ont été systématiquement impliquées dans les capacités de TdE, telles que
le cortex préfrontal médian, la jonction temporo-pariétale (bilatérale), la partic postérieure du sillon
temporal supérieur, le cortex cingulaire postérieur/précunéus, le lobe temporal antérieur et notamment
le pole temporal (bilatéral). Néanmoins, le role précis de chacune de ces structures demeure a établir.

Comme exposé précédemment, selon la nature des états mentaux inférés, il est possible de
distinguer une TdE cognitive et une TdE affective. De plus en plus d’études suggerent d’ailleurs que
certaines régions cérébrales pourrraient préférenticllement sous-tendre les capacités de TdE en
fonction de la nature de 1’état mental inféré (cognitive vs. affective), argumentant ainsi cette
distinction (cf. Chapitre 2, § 3.3.4). Il a notamment été suggéré une dissociation au sein méme du
cortex préfrontal médian. Plus spécifiquement, le cortex ventro-médian et/ou orbito-frontal serait
préférentiellement impliqué dans I’inférence d’états mentaux affectifs tandis que le cortex dorso-
médian serait préférentiellement impliqué dans I’inférence d’états mentaux cognitifs [433,437]. Les
patients présentant des lésions du cortex ventro-médian et/ou orbito-frontal manifestent ainsi une
altération des capacités de TdE sur base de taches impliquant une inférence sur des états mentaux
affectifs [420,421,423,438]. Par ailleurs, des modifications cérébrales structurelles au sein de ces
régions ont également été associées a des difficultés de TdE au sein de tiches nécessitant une

inférence sur les états mentaux affectifs [439,440]. Le cortex ventro-médian et/ou orbito-frontal,
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semble plus généralement impliqué dans la régulation des états socioémotionnels [441]. I est par
ailleurs fortement connecté avec d’autres structures cérébrales telles que 1’amygdale et certaines
¢tudes étayent également la présence de troubles de TdE affective consécutifs a des Iésions de
I’amygdale [442,443]. Outre le cortex préfrontal médian, des études comportementales 1ésionnelles et
en neuroimagerie fonctionnelle ont étayé la contribution du cortex préfrontal dorso-latéral aux
capacités de TdE cognitive [421,444]. Il a également ét¢ mis en évidence que des modifications
fonctionnelles transitoires de cette région cérébrale (par stimulation magnétique transcranienne
répétitive a 1 Hertz) ont des conséquences sur les capacités de TdE cognitive [445].

A coté de I'implication préférentielle de certaines régions cérébrales selon la nature de I’état
mental inféré, quelques études récentes ont permis de distinguer les bases cérébrales responsables de
certaines étapes de traitement nécessaires a la TdE. Plus spécifiquement, le cortex préfrontal latéral
droit pourrait sous-tendre le processus d’inhibition de sa propre perspective afin d’adopter celle
d’autrui [432]. Notons qu’une implication bilatérale de cette région a également été associée au
déploiement des processus d’inhibition de sa propre perspective chez des participants contrdles sains
[446,447].

Par ailleurs, de nombreuses études en neuroimagerie fonctionnelle soutiennent I’implication de
la jonction temporo-pariétale dans les capacités de TdE [436,448]. Des études comportementales
réalisées auprés de la patiente PF présentant une lésion de la jonction temporo-pariétale gauche,
argumentent ’implication de cette région cérébrale dans les processus d’orientation de I’attention vers
des indices pertinents de I’environnemment [429,449.450]. Une perturbation du fonctionnement de la
jonction temporo-pariétale droite par stimulation magnétique transcranienne perturbe les capacités
d’utilisation des états mentaux dans les jugements moraux [451]. La jonction temporo-pariétale a été
associée a I’évaluation des états mentaux d’autrui dans des contextes sociaux, notamment dans la prise
de perspective a la troisiéme personne [452]. Elle serait notamment impliquée dans I’inférence d’états
mentaux transitoires [453]. La jonction temporo-pariétale peut étre divisée en deux régions distinctes :
le lobule pariétal inférieur et la partie postérieure du sillon temporal postérieur. Ces deux régions sont
recrutées lors de I’attribution de croyances [454]. Notons que la jonction temporo-pariétale est par
ailleurs connectée au cortex cingulaire postérieur ou précunéus. Le précunéus semble étre une region
importante dans les capacités cognitives de haut niveau, incluant I’imagerie mentale visuo-spatiale
ainsi que la formation et le traitement des représentations liées au soi [455].

Les lobes temporaux antérieurs, et notamment les pdles temporaux, auraient quant a eux, un
role crucial dans les capacités mnésiques sémantiques [456]. Les pdles temporaux pourraient
notamment sous-tendre la représentation des connaissances conceptuelles sociales [457]. En faveur de
cette hypothese, des dysfonctionnements et des I1ésions cérébrales prédominantes au niveau du pdle
temporal droit on été associés a des difficultés de compréhension des concepts sociaux [431]. Par
ailleurs, les patients atteints de démence sémantique (caratérisés par des dysfonctionnements et une

atrophie des pdles temporaux plus fréquemment relevée au niveau de I’hémisphére cérébral gauche)
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présentent des performances altérées a des taches de TdE cognitive et affective utilisant un matériel
verbal [430]. Néanmoins, un effet de latéralité en fonction de la tiche de TdE pourrait exister. En effet,
les capacités de TdE évaluées avec des taches utilisant un matériel non verbal ne semblent pas reposer
sur I’intégrité du pole temporal gauche [458]. Ainsi, les poles temporaux pourraient étre impliqués
dans la compréhension des concepts verbaux associés a la TdE, mais 1’inférence de ces états mentaux
ne nécessiterait pas la contribution du pdle temporal gauche (2 minima) [429].

Le recrutement de certaines régions cérébrales pourrait également dépendre de la tache
demandée aux participants, et notamment de la composante implicite versus explicite du traitement sur
les états mentaux [459]. De plus en plus d’études retrouvent notamment une implication du gyrus
fusiforme, du sillon temporal supérieur et des aires prémotrices lors du traitement implicite d’états
mentaux, sous-tendant notamment le décodage et la compréhension des mouvements biologiques et
des actions [405,460—463] ; tandis que le raisonnement explicite sur ces états mentaux impliquerait le
cortex préfrontal médian et la jonction temporo-pariétale [441,452]. Il convient de noter que d’autres
régions cérébrales (que celles précédemment exposées) ont également été associées au déploiement
des capacités de TdE méme si leur role demeure a préciser. Ces régions cérébrales incluent des
structures cérébrales telles que le cervelet [464] ou les ganglions de la base [465,466].

Le réseau cérébral sous-tendant les capacités de TdE semble largement distribué et une
altération de ces capacités pourrait en conséquence étre relativement fréquente en cas d’atteinte
cérébrale structurelle et/ou fonctionnelle. Par ailleurs, chacune des structures de ce réseau semble
contribuer a des étapes de traitement différentes, expliquant ainsi ’hétérogénéité clinique qui peut étre

relevée en cas de troubles des capacités de TdE.

3.5. Développement des capacités de théorie de I’esprit

Au cours des deux premiéres années de vie, les prémisses de la TdE vont se mettre en place.
L’enfant présente progressivement des capacités d’attention conjointe et de pointage proto-déclaratif
[435,467,468]. Puis, il acquiert la capacité a comprendre les intentions et les désirs d’autrui, et peut
¢tablir des relations entre les émotions d’une personne et son comportement [469]. Il intégre
progressivement de nouveaux concepts tels que celui du « faire semblant de », représentant sa capacité
a dissocier les représentations d’éveénement réels et les représentations d’événements hypothétiques
[399]. En parall¢le, la conscience de soi, un prérequis a la conscience d’autrui, et donc a la distinction
entre soi et autrui, se construit [470].

Au sein de la TdE, différents niveaux de complexité des états mentaux inférés peuvent étre
distingués [396,414,471,472]. Un niveau d’ordre zéro n’implique pas d’inférence sur les états
mentaux, il est d’ordre perceptif. La TdE de premier ordre correspond a la représentation des états

mentaux d’une autre personne (elle est du type: « 4 pense que... »). Ce niveau cognitif de TdE
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implique de prendre la perspective d’une autre personne et permet d’établir si cette autre personne
possede un état mental différent ou non de la réalit¢é. La TdE de second ordre correspond aux
représentations d’états mentaux qu’une personne a sur les représentations d’états mentaux d’une autre
personne (elle est du type : « 4 pense que B pense que... »). Ce niveau cognitif de TdE implique ainsi
de prendre la perspective de deux autres personnes simultanément et, est par conséquent plus colteux
cognitivement. Un continuum développemental dans le déploiement de capacités de TdE de plus en
plus complexes a été établi. Les niveaux de premier et de second ordre de TdE peuvent étre testés a
partir de taches de fausses croyances. Ainsi, les taches de TdE de premier ordre sont réussies a partir
de quatre ans [396] tandis que ce n’est qu’a partir de six ans que les tdches de TdE de second ordre
sont réussies [472]. La compréhension de propos ironiques et sarcastiques, a partir de 1’utilisation du
contexte de la situation sociale puis de I’intonation de la voix, se développe entre six et huit ans [473—
475]. Enfin, la détection et la compréhension de maladresses verbales, évaluées a partir d’une tache de
faux pas [423], n’est possible que vers I’age de neuf a onze ans [476]. La tache des faux pas implique
la détection et la compréhension de maladresses verbales (faux pas) durant de courts scénarios. Si un
faux pas est correctement détecté au cours d’un scénario, la compréhension de ce faux pas est ensuite
évaluée via différentes questions. Ces questions testent les capacités des participants a inférer 1’état
mental : (i) de la personne réalisant le faux pas et, (ii) de la personne victime du faux pas. La
réalisation de cette épreuve nécessite des capacités d’inférence d’états mentaux cognitifs et affectifs
concernant autrui. En effet, le participant doit avoir compris qu’une personne A, de par sa fausse
croyance concernant un événement, a eu non intentionnellement des propos maladroits envers une
autre personne B. Par ailleurs, le participant doit pouvoir prédire le caractére blessant pour la personne
B, des propos tenus par la personne A.

Notons aussi que le développement des capacités de TdE semble en étroite relation avec le
développement d’autres capacités cognitives, telles que les capacités exécutives. Bien que la nature de
cette relation demeure encore controversée et a préciser, il est constaté que 1’altération des capacités de
TdE est fréquemment associée a I’altération des capacités exécutives [477-480]. Outre le
fonctionnement exécutif, le développement des capacités de TdE semble associé au développement du
langage (et notamment de la grammaire) [478]. Cependant, chez des adultes aphasiques, présentant
une altération des capacités grammaticales acquises suite a une cérébro-lésion, des tidches de TdE
peuvent étre correctement réalisées [481-483]. Notons toutefois que la majorité des taches de TdE
(comme toute tiche neuropsychologique) ne sont pas « pures ». Ainsi, leur réalisation nécessite le
déploiement d’autres capacités cognitives. Par conséquent, il convient de contrdler I’implication de ces

« traitements périphériques » lors de 1’analyse des performances aux taches de TdE [429].
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3.6. Taches de théorie de I’esprit

Différentes taches ont été développées afin d’évaluer les capacités de TdE. Les tiches de TdE
administrées peuvent varier selon la complexité des inférences requises, la nature de ces inférences et
des stimuli utilisés. Le plus fréquemment, il s’agit de stimuli verbaux (tels que de courts scénarios) ou
non verbaux (des bandes dessinées, de courtes vidéos) représentant des séquences d’événements. Le
participant peut étre amené a fournir une interprétation au sujet des états mentaux des protagonistes de
ces événements ou a prédire la suite des événements sur la base des états mentaux de ces
protagonistes. Les réponses données font suite a des questions ouvertes, ou a des questions a choix
multiples. Certaines de ces épreuves incluent des situations contrdles afin de tester 1’influence
potentielle de traitements cognitifs annexes sur les capacités des participants. La tache de fausses
croyances ainsi que la tdche des faux pas sont probablement les plus utilisées au cours des
investigations expérimentales et dans la pratique clinique neuropsychologique.

Différentes tdches de TdE ont été développées, mais peu d’entre elles ont été validées aupres
de la population de langue francaise afin d’évaluer déventuels troubles de TdE dans la pratique
clinique neuropsychologique [392]. Loin d’étre exhaustif, nous focalisons la suite de notre propos sur
quelques-unes de ces épreuves.

Delbeuck et collaborateurs (2010) ont récemment validé trois épreuves de TdE aupres d’une
population adulte de langue francaise [484] : (i) la tache des faux pas, (ii) la tache de compréhension
de sarcasmes et, (iii) la tiche de compréhension d’actions mentales [423,485,486]. La tache des faux
pas validée est une forme compléte, incluant dix scénarios avec faux pas et dix scénarios sans faux
pas. Pour chacun des scénarios, deux questions contrdles évaluant la compréhension générale des
scénarios présentés par les participants sont également administrées. La tiche de compréhension de
sarcasmes comprend des scénarios décrivant un contexte social et se terminant par une remarque d’un
des protagonistes, sarcastique ou sincére. Pour interpréter une remarque sarcastique, il est nécessaire
d’inférer les intentions et les croyances du protagoniste. Les remarques sinceres décrivent quant a elles
un contexte social congruent a la signification directe et servent de situations contrdles. Apres la
présentation de chacun des scénarios, I’interprétation du participant de la signification de chacune des
remarques est évaluée. A la fin de chaque scénario, une question contrdle permettant 1’évaluation de la
compréhension générale des scénarios présentés est également posée. La tdche de compréhension
d’actions est identique a la tdche de compréhension de sarcasmes en termes de protocole
(d’administration et de cotation). Elle comprend de courts scénarios décrivant un contexte social mais
se terminant par une action mentale ou une action physique. Pour interpréter les actions mentales (et
non les actions physiques), il est nécessaire d’inférer 1’état mental cognitif du protagoniste. Les actions

physiques servent de situations contréles.
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Parmi les taches de TdE utilisant un matériel non verbal, il est possible de citer la tiche the
animated shapes [487]. Au cours de cette tiche, des animations mettant en scénes des triangles en
mouvement et évoquant différents types d’interactions entre ces triangles sont proposées. Ces
interactions peuvent étre catégorisées comme des « interactions TdE » ou des « interactions non-TdE
». Au cours des interactions TdE, une manipulation perceptible d'états mentaux d'un triangle a 1'¢gard
de l'autre peut étre relevée. Les interactions non-TdE, qui correspondent aux situations controles,
constituent soit des interactions non spécifiques entre les triangles (i.e. des interactions altératoires),
soit des interactions physiques (i.e. des interactions dirigées vers un but). Les participants sont
généralement invités a catégoriser I’animation présentée selon 1’interaction percue (TdE, dirigée vers
un but ou, aléatoire) immédiatement apres sa présentation. Par ailleurs, des questions visant a préciser
la compréhension des états mentaux peuvent étre administrées aux participants. Notons que cette tache
a également été utilisée dans plusieurs études en neuroimagerie fonctionnelle afin d’explorer les bases
cérébrales des capacités de TdE chez des participants contréles sains ou leurs perturbations chez des

patients souffrant de pathologies neurologiques ou psychiatriques [405,460—463].
4. Capacités de cognition sociale et empathie

Le terme «empathie» est employé dans de nombreux domaines d’études tels que la
psychologie développementale et sociale, la psychopathologie, la sociologie, la philosophie [488].
Dans ce contexte, de multiples définitions de I’empathie ont été proposées. Dans une perspective
neuroscientifique, de Vignemont et Singer (2006) proposent de définir ’empathie comme un état
émotionnel, isomorphe a I'état émotionnel d'une autre personne, provoqué par l'observation ou
l'imagination de cet état, tout en sachant que cette autre personne est la source de son propre état
émotionnel [489].

L’empathie fait donc référence a la réaction émotionnelle d’un observateur lorsqu’il percoit
qu’une autre personne expérimente une émotion. Cette réaction émotionnelle a notamment été
interprétée dans le cadre de I’hypothese d’un couplage perception-action [490]. Selon cette hypothese,
la simple perception d’un comportement chez autrui active automatiquement nos propres
représentations de ce comportement, générant ainsi des représentations partagées entre soi et autrui, et
permettant la préparation et I’exécution de réponses au sein des aires motrices. Cette hypothése a été
intégrée dans la théorie de la simulation qui suggére que I’empathie consiste a se mettre a la place
d’autrui par simulation automatique de leurs émotions [491]. Ainsi, la simple perception d’une
émotion chez autrui active un réseau cérébral similaire a celui impliqué dans une expérience
émotionnelle personnellement vécue et (par conséquent) la réponse somatosensorielle correspondante
a cette émotion. Différents arguments soutiennent ces propositions. Une contagion émotionnelle

caractérisée par une tendance au mimétisme et a la synchronisation des expressions émotionnelles
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percues chez autrui est retrouvée [492]. Cette contagion émotionnelle constituerait également un
support a la reconnaissance des émotions chez d’autrui. La contagion émotionnelle et la
reconnaissance émotionnelle ont d’ailleurs été associées aux capacités et réponses empathiques [493—
495]. Une cooccurrence entre les troubles de reconnaissance émotionnelle et d’expression
émotionnelle est généralement retrouvée [496]. De plus, des réseaux neuronaux partagés ont été
retrouvés lors de la perception d’émotions chez autrui et lors de I’expérience de ces émotions chez soi
[497]. De nombreuses études se sont notamment concentrées sur I’identification des bases cérébrales
sous-tendant les processus d’empathie pour la douleur. Il a été mis en évidence que la perception de la
douleur chez autrui recrute des réseaux neuronaux, incluant le cortex cingulaire et I’insula, activés par
des stimuli douloureux et impliqués dans les expériences douloureuses personnellement vécues [498].
Des mécanismes de résonance somatosensorielle sous-tendraient également la reconnaissance des
émotions chez autrui [499-501]. La découverte du systéme des neurones miroirs, qui s’activent durant
I’observation et 1’exécution d’actions motrices dirigées vers un but, a également argumenté la théorie
de la simulation [404,502]. L hypothése d’une implication du systéme des neurones miroirs dans
I’identification des buts et des intentions des actions motrices a été étendue au domaine des émotions
[503]. Ainsi, il a été suggéré que le systétme des neurones miroirs constitue un support
neuroanatomique a I’empathie et plus spécifiquement aux processus de contagion émotionnelle et de
reconnaissance émotionnelle [494,504,505]. Néanmoins, I’empathie ne se limite pas a un mécanisme
de contagion émotionnelle (et de réconnaissance émotionnelle) dans la mesure ou la réaction
émotionnelle a 1’état émotionel d’autrui est plus complexe que celle sous-tendue par de tels
mécanismes [392,429]. L’empathie implique également une distinction entre soi et autrui reposant sur
I’identification de la source de I’émotion (c'est-a-dire autrui) et une capacité cognitive a adopter la
perspective psychologique de quelqu’un d’autre. Par conséquent, I’empathie serait également sous-
tendue par le déploiement des capacités de TdE et notamment de TdE affective [494,506]. En faveur
de cette hypothése, des 1ésions du cortex prefrontal ventro-médian ont notamment été associées a des
déficits de TdE et d’empathie [421].

Dans ce contexte, une des conceptions les plus influentes, étayée par des études
comportementales et en neuroimagerie, propose un modeéle de I’empathie intégrant deux dimensions :
I’empathie affective (ou émotionnelle) et I’empathie cognitive [494,507]. L’empathie affective est
décrite comme la réponse émotionnelle a 1’état émotionnel d’autrui, en lien avec un partage
émotionnel. L’empathie cognitive est décrite comme la capacité cognitive de régulation temporaire de
sa propre perspective afin d’adopter celle d’autrui, sans confusion avec soi. Notons que I’empathie
cognitive et I’empathie affective ont une relation d’interdépendance sans exclusion mutuelle. Plusieurs
niveaux de partage et de compréhension des états émotionnels d’autrui sans appariement complet a soi
sont probablement nécessaires pour permettre le déploiement de capacités et réponses empathiques
adaptées au contexte social [508,509]. Une régulation empathique adaptée favorise la mise en place de

réponses prosociales et exerce ainsi une fonction adaptative. Par ailleurs, différents facteurs peuvent
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étre a l'origine d’une modulation des capacités et réponses empathiques tels que : (i) les
caractéristiques de la stimulation émotionnelle percue, (ii) les caractéristiques de la cible de
I’empathie, (iii) le contexte situationnel, et (iv) les caractéristiques de la personne empathique [510].
Parmi les outils utilisés afin d’évaluer les capacités et réponses empathiques, I’ Interpersonal
Reactivity Index (IR]) est un des questionnaires les plus fréquemment utilisés [507]. Cet outil présente
pour avantage de permettre une évaluation distincte des dimensions affective et cognitive de
I’empathie. Par ailleurs, il a ét¢ validé en auto-¢valuation ainsi qu’en hétéro-évaluation, afin

d’appréhender le niveau de conscience des capacités et réponses empathiques.

5. Conclusion

La cognition sociale ne peut pas étre conceptualisée comme une compétence unitaire, mais
elle implique de nombreuses capacités fonctionnellement distinctes sous-tendues par le déploiement
de larges réseaux cérébraux. Par ailleurs, au sein méme de ces capacités, différentes étapes de
traitement de 1’information peuvent étre distinguées et elles impliquent la contribution de régions
cérébrales spécifiques. L’enjeu des études actuelles, menées aupres de participants contrdles sains et
souffrant de pathologies neurologiques ou psychiatriques, repose ainsi sur: (i) la caractérisation
précise des différentes étapes de traitement spécifiques a certaines capacités de cognition sociale, (ii)
I’identification de leurs substrats cérébraux, (iii) la spécification de leur implication dans la vie
quotidienne, et (iv) la création de taches destinées a évaluer leur intégrité en pratique clinique. Notons
qu'une hétérogénéité clinique importante dans les profils des capacités de cognition sociale
spécifiquement préservées et affectées peut étre relevée chez les patients souffrant de pathologies
neurologiques ou psychiatriques.

Au sein de ce chapitre, quelques-unes des capacités de cognition sociale actuellement
référencées ont été présentées, telles que les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité
visuelle et auditive, d’expérience émotionnelle et de TdE. En regard des données de la littérature
actuelle exposées, les patients ELT pourraient présenter des difficultés de cognition sociale touchant
notamment ces capacités. En effet, une implication des structures temporo-mésiales mais également
des structures temporo-latérales dans le déploiement de telles capacités de cognition sociale est étayée.
Par ailleurs, les patients souffrant d’ELT présentent fréquemment des anomalies cérébrales
structurelles et fonctionnelles distribuées (au niveau des structures cérébrales temporales et extra-

temporales) qui pourraient également sous-tendre 1’altération de leurs capacités de cognition sociale.
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Chapitre 3.
Capacités de cognition sociale et épilepsie du lobe

temporal

Nb. Certaines parties de ce chapitre font I’objet d’une revue de la littérature intitulée « Les capacités
de cognition sociale dans [’épilepsie du lobe temporal. » publiée en septembre 2014 dans « Les
Cahiers d'Epilepsies, revue de la Ligue Frangaise et des Ligues Francophones Contre [’Epilepsie ».

Hennion, S., Brion, M.

Il y a dix ans de cela, la majorité des patients ELT étaient percus comme ne présentant pas de
déficits apparents de leurs habilités sociales [5S11]. Pourtant, de plus en plus d’études suggérent que les
patients ELT présentent des difficultés dans des domaines variés de la cognition sociale, tels que la
reconnaissance €émotionnelle en modalité visuelle et la TdE. Face a ce constat, I’hypothése d’une
implication de ces troubles de cognition sociale sur I’émergence de troubles dépressifs et d’une
altération de la qualité de vie des patients ELT a été formulée de facto. 11 est notamment supposé que
les troubles de cognition sociale relevés pourraient limiter les capacités de communication et
d’adaptation sociale des patients ELT, entraver leurs relations interpersonnelles et leur intégration
sociale, favorisant ainsi la présence de troubles psychocomportementaux et I’altération de la qualité de
vie.

Au sein de ce chapitre, les principaux résultats des études comportementales et en
neuroimagerie ayant exploré les troubles de cognition sociale chez les patients ELT sont exposés et
discutés. Les capacités de reconnaissance émotionnelle, d’expérience émotionnelle et de TdE sont
abordées dans des parties distinctes. Dans chacune de ces parties, les données de la littérature actuelle
portant sur la caractérisation des troubles de cognition sociale chez les patients ELT, les facteurs de
risque cliniques de tels troubles, ainsi que leurs substrats neuroanatomiques et fonctionnels sont
présentés. Les résultats des quelques études récemment publiées explorant les relations entre, d’une
part, la présence de troubles de cognition sociale chez les patients ELT et, d’autre part, la présence de
troubles dépressifs et d’une altération de la qualité de vie sont également relatés. Enfin, quelques

perspectives de recherche au regard des données de la littérature actuelle sont proposées.
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1. Les capacités de reconnaissance émotionnelle

1.1. Etudes comportementales des capacités de reconnaissance des

expressions faciales émotionnelles

1.1.1. Troubles de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de

valence négative

La majorité des investigations menées dans le domaine de la cognition sociale chez les
patients ELT se sont centrées sur I’exploration des capacités de reconnaissance émotionnelle via la
modalité visuelle, et plus spécifiquement la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles. La
premiére étude a avoir mis en évidence une altération des capacités de reconnaissance des expressions
faciales émotionnelles chez les patients ELT a été conduite par Meletti et collaborateurs (2003) [512].
Au cours de cette étude, des photographies de visages exprimant une expression émotionnelle de joie,
de colére, de tristesse, de dégolit ou de peur étaient présentées. La tdche des participants était de
catégoriser 1’expression émotionnelle de chaque visage parmi les cinq émotions de base suivante : la
joie, la colére, la tristesse, le dégott ou la peur. Ces auteurs ont mis en évidence que les patients ELT
mésial droit avec lésion temporo-mésiale (SH identifiée en IRM structurelle) sont moins a méme
d’effectuer une catégorisation des expressions faciales émotionnelles d’autres personnes
comparativement a des participants contrdles sains. Ainsi, 88 % des patients ELT mésial droit avec SH
avaient un score global de reconnaissance émotionnelle visuelle inférieur aux participants contrdles
sains (i.e. situ¢ a au moins deux écarts-types du score global moyen des participants controles sains).
Inversement, les capacités de reconnaissance émotionnelle des patients ELT mésial gauche avec 1ésion
temporo-mésiale (SH identifiée en IRM structurelle) ne différaient pas des participants contrdles sains.
Ce déficit chez les patients ELT mésial droit touchait la reconnaissance des émotions de valence
négative, de fagon prédominante la peur et dans une moindre étendue la tristesse et le dégout. La
reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de joie était préservée pour I’ensemble des
participants.

Plusieurs études ont ensuite exploré les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité
visuelle des patients ELT en utilisant des paradigmes de catégorisation émotionnelle comparables a
celui utilisé par Meletti et collaborateurs (2003). Ces études ont confirmé la présence de déficits de
reconnaissance des expressions émotionnelles de valence négative (de peur mais également de
tristesse, de colére et de dégolt) chez des patients ELT mésial avec lésion temporo-mésiale
comparativement a des participants controles sains [188,513-515]. Les structures cérébrales temporo-

mésiales (notamment 1’amygdale) sont des composantes essentielles au traitement émotionnel
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[310,516]. La présence de déficits de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle chez les

patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale n’est donc pas surprenante.

1.1.2. Effet de la présence d’une lésion cérébrale temporo-mésiale

Au cours des différentes ¢tudes comportementales réalisées chez les patients ELT mésial avec
lésion temporo-mésiale, I’influence de différentes caractéristiques cliniques sur les performances de
reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle a pu étre testée. Il a été mis en évidence que les
patients ELT mésial avec Iésion temporo-mésiale présentent des déficits de reconnaissance
émotionnelle, notamment pour la peur, plus importants comparativement aux patients épileptiques
souffrant d’autres types d’épilepsie partielle ou d’épilepsie généralisée idiopathique [512,515]. Ces
résultats suggérent qu’au-dela de la condition épileptique en général et de ses facteurs associés, ’ELT
(et plus spécifiquement ’ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale) est a 1’origine d’une altération du
réseau cérébral sous-tendant les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle.

La SH constitue le mécanisme étiologique le plus fréquemment décrit chez les patients ELT.
L’étude princeps de Meletti et collaborateurs (2003) suggére que la SH représente 1’un des principaux
facteurs de risque cliniques des troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle [512].
Notons que la présence de convulsions fébriles durant I’enfance, souvent associée a la présence d’une
SH, pourrait également constituer un facteur de risque clinique des troubles de reconnaissance
émotionnelle [512,514]. Toutefois, une étude récente de Tanaka et collaborateurs (2013) soutient que
les patients ELT mésial sans lésion temporo-mésiale (cryptogénique) apparaissent tout autant affectés
dans la reconnaissance émotionnelle que les patients ELT mésial avec SH [517]. Par ailleurs, Meletti
et collaborateurs (2009) ne rapportent pas de différence de performances de reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles entre les patients ELT mésial avec SH et les patients ELT mésial
présentant une autre Iésion temporo-mésiale que la SH [514]. Ainsi, la présence de
dysfonctionnements cérébraux temporo-mésiaux, quelle qu’en soit leur étiologie, pourrait sous-tendre
la présence de troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle chez les patients ELT.
Notons toutefois que la latéralité de I’épilepsie n’était pas prise en compte dans ces études qui

incluaient des patients ELT droit, gauche ou bilatéral.

1.1.3. Effet de la latéralité de I’épilepsie

Dans les études de Meletti et collaborateurs (2003, 2009), des déficits de reconnaissance
émotionnelle en modalité visuelle plus marqués chez les patients ELT mésial droit comparativement
aux patients ELT mésial gauche sont rapportés (Meletti et al., 2003, 2009). Entre 53 et 88 % des
patients ELT mésial droit, et entre 0 et 17 % des patients ELT mésial gauche présentaient un score

global de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles inférieur aux participants controles
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sains (i.e. situ¢ a au moins deux écarts-types du score global moyen des participants contréles sains).
Ces résultats sont compatibles avec 1’hypothése d’une dominance hémisphérique droite dans le
traitement émotionnel (cf. Chapitre 2, § 2.3.4). Toutefois, les effets de la latéralit¢ de 1’épilepsie
demeurent controversés puisqu’une différence de performances entre les patients ELT mésial droit et
ELT mésial gauche n’est pas systématiquement retrouvée [188,513]. Par ailleurs, cette différence de
performances en lien avec la latéralit¢ de 1’épilepsie pourrait varier selon la catégorie émotionnelle
considérée. 1l a été mis en évidence que les patients ELT mésial droit, comparativement aux patients
ELT mésial gauche, présentent davantage de déficits de reconnaissance émotionnelle de la peur, et de
facon plus inconsistante de la tristesse et de la colére [188,512,514]. Ainsi, cette implication
préférentielle de 1’hémisphere droit dans la reconnaissance des expressions émotionnelles de valence
négative argumente 1’hypothése d’une dominance hémisphérique du traitement émotionnel en fonction

de la valence émotionnelle des stimuli (cf. Chapitre 2, § 2.3.4).

1.1.4. Effet de I’age de début et de la durée d’épilepsie

Plusieurs études ont également retrouvé qu’un age de début précoce d’épilepsie est associé a
davantage de troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle chez les patients ELT
mésial [512-514]. Ainsi, il peut étre supposé que les déficits de reconnaissance des expressions
faciales émotionnelles chez les patients ELT sont de nature développementale. Il existe une période
critique pour I’établissement des réseaux cérébraux nécessaires a I’émergence des capacités de
reconnaissance émotionnelle reposant sur 1’intégrité des structures temporo-mésiales. La présence de
déficits de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles chez des enfants ELT mésial ou
ayant présent¢ des convulsions fébriles est également en faveur de cette hypothese [518,519].
Toutefois, une influence de I’age de début d’épilepsie sur les capacités de reconnaissance émotionnelle
visuelle n’est pas systématiquement retrouvée chez les patients ELT mésial [188]. Par ailleurs,
plusieurs études soutiennent qu’une longue durée d’épilepsie constitue également un facteur de risque
clinique des déficits de reconnaissance émotionnelle des expressions faciales chez les patients ELT
mésial, sans néanmoins qu’un effet de 1’age de début d’épilepsie ne soit retrouvé [513-515]. Ainsi, il
peut étre supposé que les déficits de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle ne sont pas
uniquement de nature développementale. Ils peuvent également résulter d’anomalies cérébrales
engendrées par une pathologie épileptique chronique en dehors de toute période critique. Toutefois,
I’influence respective de ’age de début et de la durée d’épilepsie sur les capacités de reconnaissance
émotionnelle est difficilement caractérisable puisque ces deux caractéristiques cliniques sont

généralement fortement corrélées.
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1.1.5. Effet du type d’épilepsie du lobe temporal

La majorit¢ des études portant sur la caractérisation des capacités de reconnaissance
émotionnelle en modalité visuelle en cas d’ELT ont été réalisées chez des patients ELT mésial. Or, les
structures temporo-latérales (néocorticales) apparaissent ¢galement contribuer aux capacités de
reconnaissance émotionnelle (cf. Chapitre 2, § 2.4.1, [310]). Par conséquent, il peut étre supposé que
les patients ELT latéral présentent également des troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité
visuelle. L’étude de Meletti et collaborateurs (2009) soutient partiellement cette hypothése. En effet,
cette étude met en évidence que des déficits de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles
peuvent également étre retrouvés chez les patients ELT latéral. Néanmoins, au cours de cette étude, les
patients ELT latéral apparaissaient moins sévérement touchés comparativement aux patients ELT
mésial. Ainsi, seuls 8 % des patients ELT latéral versus 42 % des patients ELT mésial présentaient un
score global de reconnaissance émotionnelle inférieur a celui des participants contréles sains (i.e. situé
a au moins deux écarts-types du score global moyen des participants contréles sains). Toutefois, la
latéralité de 1’épilepsie n’était pas prise en compte au cours de ces analyses et les groupes de patients
ELT comparés incluaient des patients ELT droit, gauche ou bilatéral. Notons qu’une étude récente de
Realmuto et collaborateurs (2015) retrouve également la présence de troubles de reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles de valence négative chez des patients ELT sans lésion cérébrale
associée comparativement a des participants controles sains [520]. Toutefois, le type d’ELT (mésial
vs. latéral) ainsi que la latéralité de I’ELT (droite vs. gauche) n’étaient pas considérés au cours de cette

étude.

1.2. Etudes comportementales des capacités de reconnaissance des

expressions vocales émotionnelles *

1.2.1. Troubles de reconnaissance des expressions vocales émotionnelles de

valence négative

Des investigations plus récentes suggerent que les difficultés de reconnaissance émotionnelle
chez les patients ELT pourraient ne pas dépendre de la modalité sensorielle de présentation des
stimuli. Bonora et collaborateurs (2011) ont exploré¢ les capacités de reconnaissance émotionnelle en
modalité visuelle et auditive des patients ELT mésial avec lésion cérébrale temporo-mésiale
comparativement a des participants controles sains [513]. La reconnaissance émotionnelle en modalité

visuelle était testée a partir de photographies de visages exprimant une expression faciale émotionnelle

“ Seules les capacités de reconnaissance des expressions vocales non musicales sont considérées au
sein de ce manuscrit.
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de joie, de colére, de tristesse, de dégolit ou de peur. La tache des participants était de catégoriser
I’expression émotionnelle de chaque visage parmi les cinqg émotions de base suivante : la joie, la
colére, la tristesse, le dégolt ou la peur. La reconnaissance émotionnelle en modalité¢ auditive était
testée a partir de phrases linguistiquement neutres exprimant une émotion de joie, de colere, de
tristesse, de dégolit ou de peur en lien avec des variations de la prosodie. La tache des participants était
de catégoriser I’expression émotionnelle de chaque phrase parmi les cing émotions de base suivante :
la joie, la colére, la tristesse, le dégolit ou la peur. Les résultats de cette étude sont en faveur de
troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive. En effet, les patients ELT
mésial avec 1ésion temporo-mésiale (comparativement aux participants contrdles sains) étaient moins a
méme de reconnaitre toutes les émotions négatives présentées en modalité visuelle et auditive. Seule la
reconnaissance de la joie était préservée dans les deux modalités. Cinquante-six pourcents des patients
ELT mésial présentaient un score global de reconnaissance émotionnelle visuelle ou auditive inférieur
a celui des participants controles sains (i.e. situé¢ & au moins deux écarts-types du score global moyen
des participants contréles). Les performances de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive des
patients ELT mésial étaient fortement corrélées aux performances de reconnaissance émotionnelle en
modalité visuelle et, 36 % des patients ELT mésial présentaient des scores globaux de reconnaissance
émotionnelle déficitaires dans les deux modalités (i.e. situés a au moins deux écarts-types du score
global moyen des participants controles sains). Les études en IRM fonctionnelle effectuées chez des
participants contrdles sains ont identifié un substrat neuroanatomique sous-tendant les capacités de
reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive partiellement commun, impliquant
notamment des structures temporo-mésiales telles que 1’amygdale mais également temporo-latérales et
frontales [310,361,362,364,521-523]. Ce substrat neuroanatomique partiellement commun argumente
la présence conjointe de troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive chez
les patients ELT mésial.

Plus récemment, Broicher et collaborateurs (2012) ont évalué les capacités de reconnaissance
émotionnelle en modalité visuelle et auditive chez des patients ELT mésial avec lésion cérébrale
temporo-mésiale et des participants contréles sains a partir de I’administration du Comprehensive
Affect Testing System (CATS, [524]) [188]. Cette épreuve est composée de treize subtests évaluant les
capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive a partir de photographies de
visages ou de phrases linguistiquement neutres exprimant une émotion de joie, de colére, de tristesse,
de dégout, de peur, de surprise, ou aucune émotion (neutre). Les différentes épreuves émotionnelles
consistent a apparier, discriminer et catégoriser les stimuli présentés. Au cours de cette étude, le calcul
de différents indices a permis d’estimer les capacités de reconnaissance émotionnelle visuelle et
auditive séparément. Les résultats de cette étude confirment la présence de déficits de reconnaissance
é¢motionnelle en modalité visuelle et auditive chez les patients ELT mésial comparativement a des
participants controles sains. Néanmoins, les performances de reconnaissance émotionnelle pour

chacune des catégories émotionnelles présentées n’étaient pas analysées. Ainsi, cette ¢tude n’a pas

79



permis de préciser si les troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive chez les
patients ELT concernent spécifiquement les émotions de valence négative.

11 convient toutefois de noter que la prosodie émotionnelle au sein de phrases ne peut pas étre
considérée comme une réelle contrepartie des expressions faciales émotionnelles [363]. Aussi, des
interactions entre le traitement émotionnel et le traitement linguistique ne peuvent pas é&tre
complétement exclues. De fagon intéressante, Fowler et collaborateurs (2006) ont testé les capacités de
reconnaissance émotionnelle en modalité¢ auditive de patients ELT mésial avec Iésion temporo-
mésiale, comparativement a des participants controles sains, a partir d’expressions vocales
émotionnelles non verbales [525]. Les catégories émotionnelles des stimuli présentés au cours de cette
¢tude étaient identiques a celles de 1’étude de Bonora et collaborateurs (2011). Néanmoins, cette étude
n’a pas mis en évidence de différence de performances de reconnaissance émotionnelle en modalité
auditive entre les deux groupes de participants. Ce résultat est surprenant dans la mesure ou le
traitement émotionnel de stimuli vocaux non verbaux comparativement au traitement émotionnel de
stimuli vocaux pourrait davantage impliquer les structures temporo-mésiales telles que I’amygdale (cf.
Chapitre 2, § 2.4.2.4, [364]). Cependant cette étude incluait des patients ELT mésial pré et post-
chirurgicaux. Par conséquent, les performances de reconnaissance émotionnelle ont potentiellement
¢été impactées par la chirurgie de ’ELT. En effet, I’implication de 1’amygdale dans les déficits de
traitement émotionnel en modalité auditive apparait davantage controversée au sein des ¢tudes

lésionnelles.

1.2.2. Effet de la latéralité de 1’épilepsie

Dans les deux études comportementales réalisées chez les patients ELT pré-chirurgicaux, les
patients présentaient tous une ELT mésial avec lésion cérébrale temporo-mésiale [188,513]. Dans ces
¢tudes, les scores globaux de reconnaissance €motionnelle en modalité auditive des patients ELT
mésial ne différaient pas selon la latéralité de leur épilepsie (ELT droit vs. ELT gauche). Ainsi, ces
résultats ne corroborent pas les hypothéses de latéralisation hémisphérique du traitement émotionnel
en modalité auditive (cf. Chapitre 2, § 2.3.4). Il convient de noter qu’un biais statistique dans la mise
en évidence des effets de latéralité du traitement émotionnel ne peut étre exclu. En effet, ’effet de la
latéralité de 1’épilepsie était exploré uniquement pour les scores globaux de reconnaissance
émotionnelle et non pour les scores de reconnaissance émotionnelle spécifiquement déficitaires pour
certaines catégories émotionnelles. Aussi, I’hypothése d’une dominance hémisphérique du traitement
émotionnel en fonction de la valence émotionnelle des stimuli ne peut étre discutée (cf. Chapitre 2, §
2.3.4).

Néanmoins, 1’hypothése d’une implication bilatérale des structures temporo-mésiales, du
cortex frontal inférieur, du cortex auditif primaire et secondaire, et du cortex temporal supérieur dans

le traitement émotionnel des expressions vocales, quelle que soit leur valence, apparait davantage
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¢tayée (cf. Chapitre 2, § 2.4.2., [361,362,364]). Notons toutefois que le traitement des expressions
vocales émotionnelles superposées a un énoncé verbal, comparativement aux expressions vocales
émotionnelles non verbales, pourrait davantage recruter le cortex auditif et le gyrus temporal supérieur

gauche.

1.2.3. Effet de I’age de début et de la durée d’épilepsie

Bonora et collaborateurs (2011) ont mis en évidence que les patients ELT mésial ne présentant
pas de déficits de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive (24 % des patients) ont
un age de début d’épilepsie plus tardif et une durée d’épilepsie moins importante comparativement aux
patients ELT mésial présentant des déficits dans les deux modalités. Néanmoins, Broicher et
collaborateurs (2012) n’ont pas retrouvé d’influence de 1’age de début et de la durée d’épilepsie sur les
performances de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive. Il convient de noter que chez les
enfants ELT, la présence de déficits de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive demeure

controversée [379,526].

En conclusion, les travaux de la littérature actuelle se centrent essenticllement sur I’étude des
capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle des patients ELT mésial avec 1ésion
temporo-mésiale. Les résultats de ces travaux sont en faveur d’un trouble de reconnaissance
émotionnelle affectant notamment les émotions de valence négative. L hypotheése de troubles de
reconnaissance émotionnelle chez les patients ELT quelle que soit la modalité sensorielle des stimuli
présentés doit étre étayée. Les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et
auditive apparaissent sous-tendues par un large réseau cérébral incluant des structures temporo-
mésiales mais également des structures temporo-latérales [310,358]. Ainsi, la présence de troubles de
reconnaissance émotionnelle en dehors d’une ELT mésial avec 1ésion cérébrale telle que la SH peut
étre supposée mais reste a étayer. Considérant plus globalement les facteurs de risque cliniques de tels
troubles, ils demeurent controversés. Toutefois, différents biais méthodologiques pourraient limiter
I’interprétation des résultats des études comportementales présentées ci-dessus et expliquer les
contradictions relatives a I’identification des facteurs de risque cliniques des troubles de
reconnaissance ¢motionnelle chez les patients ELT. Ainsi, dans plusieurs des études
comportementales présentées, les participants étaient également amenés a catégoriser des €émotions de
surprise en plus des émotions de peur [188,515,517]. Or, des confusions entre ces deux émotions sont
fréquemment relevées [527], ce qui pourrait avoir majoré les déficits identifiés. Aucune étude a notre
connaissance n’a mis en évidence de déficit de reconnaissance des expressions émotionnelles de
valence positive chez les patients ELT. Les capacités de reconnaissance des émotions de valence
positive sont moins explorées et classiquement seule la reconnaissance de la joie est testée. Chez les

participants controles sains, les émotions de valence positive sont également mieux catégorisées que
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les émotions de valence négative. Toutefois, la présentation répétée ou de durée illimitée des stimuli
émotionnels au cours de ces études pourrait avoir favorisé 1’utilisation de stratégies compensatrices,
excluant ainsi la détection de déficits plus subtils chez les patients ELT [316]. Par ailleurs, rappelons
que ['utilisation de stimuli émotionnels verbaux au cours des paradigmes de reconnaissance
émotionnelle auditive ne permet pas d’exclure la présence d’interactions entre le traitement prosodique
é¢motionnel et le traitement linguistique (ce dernier pourrait par ailleurs étre altéré chez les patients
ELT). Méme si aucune des études présentées ne rapporte de troubles des capacités perceptives
¢lémentaires visuelles chez les participants, leurs évaluations sont exceptionnellement mentionnées.
Or, ce type de difficultés, qui peut étre relevé chez les patients ELT, pourrait étre a 1’origine de
troubles de reconnaissance émotionnelle. L’appariement des groupes de patients ELT et de
participants contréles sains sur les caractéristiques démographiques (telles que 1’age, le genre et le
niveau d’étude) et cognitives est au mieux réalisé de facon globale. Et, seules certaines études les ont
considérées comme des variables d’ajustement dans les analyses statistiques lorsqu’elles différaient
entre les groupes comparés. Pourtant, I’influence de ces caractéristiques démographiques et cognitives
sur les capacités de reconnaissance émotionnelle est mise en évidence au cours de nombreuses études,
et également chez les patients ELT au cours d’analyses réalisées le plus souvent a posteriori [528].
Enfin, les caractéristiques cliniques des patients ELT au cours des études menées sont généralement
succinctement spécifiées, non homogénéisées entre les groupes comparés ou contrélées au sein des
analyses statistiques. Par exemple, rares sont les études n’ayant pas inclus des patients présentant une
pathologie neurologique autre que 1’épilepsie (telle qu’un gliome, une méningite, un accident
vasculaire cérébral...). Considérant les patients ELT mésial avec SH, la sévérité de la pathologie
épileptique est généralement importante au sein de ce groupe, associant régulierement une pharmaco-
résistance, un age de début d’épilepsie précoce (durant I’enfance), des convulsions fébriles et une
longue durée de la maladie. Par conséquent, la prise en compte des caractéristiques cliniques

potentiellement confondantes au sein des analyses ne doit pas étre négligée.

1.3. Troubles de reconnaissance émotionnelle, troubles dépressifs et

altération de la qualité de vie

Deux études récentes, de Bonora et collaborateurs (2011) et de Broicher et collaborateurs
(2012), ont essayé d’établir si la sévérité des troubles de reconnaissance émotionnelle des patients ELT
mésial avec 1ésion cérébrale temporo-mésiale est associée a la sévérité de leur trouble dépressif et de
’altération de leur qualité de vie [188,513]. Ces études n’ont pas retrouvé de corrélations entre, d’une
part, les scores globaux de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle ou auditive et, d’autre
part, les scores au BDI et au QOLIE-31. De méme, dans I’étude de Broicher et collaborateurs (2012),

aucune corrélation significative n’était retrouvée entre les scores de reconnaissance émotionnelle et le
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niveau d’alexithymie des patients ELT. Notons que I’alexithymie a été identifiée comme un facteur
prédictif des troubles dépressifs et anxieux associés a 1’épilepsie [181]. Ainsi, les auteurs concluent a
une dissociation entre, d’une part, les troubles de reconnaissance émotionnelle et, d’autre part, les
troubles dépressifs et la diminution de la qualité de vie des patients ELT [188,513]. Toutefois, au
cours de ces études, seuls les scores globaux de reconnaissance émotionnelle étaient introduits dans les
analyses. Or, les capacités de reconnaissance émotionnelle des patients ELT apparaissent déficitaires
pour certaines catégories émotionnelles. Par conséquent, il n’est pas exclu que les troubles dépressifs
et ’altération de la qualit¢ de vie des patients ELT puissent étre associés a des troubles de
reconnaissance émotionnelle pour certaines catégories émotionnelles uniquement. Les résultats de
Reynders et collaborateurs (2005) vont dans ce sens [515]. En effet, au sein d’un groupe de patients
souffrant d’ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale et d’épilepsie généralisée idiopathique, une
corrélation positive entre les performances de reconnaissance émotionnelle de visages exprimant la
peur et le niveau de qualité de vie (évaluée avec le QOLIE-31) était retrouvée. Une corrélation positive
a également été mise en évidence entre, d’une part, 1’altération de I’intelligence émotionnelle évaluée
a partir d’un questionnaire et, d’autre part, la sévérité de la symptomatologie dépressive et anxieuse
estimée globalement avec 1’ Hospital Anxiety and Depression Scale [529] [530]. Par ailleurs, Bonelli et
collaborateurs (2009) ont retrouvé une corrélation positive entre les activations de 1’amygdale droite et
gauche lors du traitement émotionnel de visages exprimant la peur (comparativement a des visages
neutres) et la sévérité de la symptomatologie dépressive et anxieuse estimée avec 1’Hospital Anxiety
and Depression Scale chez des patients ELT mésial droit avec SH [531]. Ce résultat confirme que
I’amygdale constitue un substrat neuroanatomique commun aux troubles du traitement émotionnel et

anxio-dépressifs.

En conclusion, les quelques études publiées jusqu’a ce jour n’ont pas argumenté la présence de
relations entre, d’une part, les troubles de reconnaissance émotionnelle et, d’autre part, les troubles
dépressifs ainsi que ’altération de la qualité de vie des patients ELT. Face a ce constat, I’absence de
lien entre la présence de troubles de reconnaissance émotionnelle et la présence de troubles dépressifs
a récemment été suggérée [188]. Néanmoins, considérant la complexité de la symptomatologie
dépressive associ¢e a I’épilepsie, d’autres investigations apparaissent nécessaires. En effet, la sévérité
de la symptomatologie dépressive est généralement évaluée a partir de questionnaires d’évaluation
globale (de type BDI). Ce type de questionnaire permet d’appréhender une variét¢ de symptomes
classiquement associés aux troubles dépressifs. Toutefois, la présence et la sévérité de chacun de ces
symptomes ne sont que succinctement évaluées. Ainsi, il peut €tre supposé qu’une approche
dimensionnelle des troubles dépressifs associés a I’ELT devrait permettre d’explorer plus précisément
cette symptomatologie, et ses liens avec les troubles de reconnaissance émotionnelle (cf. Chapitre 1, §
4.4.). Concernant la qualité de vie, le QOLIE-31 a pour avantage de représenter une évaluation rapide

et spécifique de la qualité de vie des patients épileptiques (cf. Chapitre 1, § 3.4.). Néanmoins, chacune
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des composantes de qualité de vie n’est que succinctement évaluée au cours de ce questionnaire et seul
le score global est classiquement analysé. Par conséquent, il peut étre supposé qu’une évaluation plus
exhaustive de chacune des dimensions de qualité de vie, et notamment du fonctionnement social des
patients, pourrait permettre de mettre en évidence I’implication des troubles de reconnaissance

émotionnelle dans le quotidien des patients ELT.

1.4. Etude en neuroimagerie structurelle et fonctionnelle du traitement

émotionnel des expressions faciales émotionnelles de peur

A notre connaissance, aucune ¢tude n’a exploré les bases cérébrales du traitement émotionnel
des expressions vocales chez les patients ELT. Toutefois, quelques études en IRM fonctionnelle ont
exploré les anomalies cérébrales sous-tendant les troubles du traitement émotionnel de visages en
modalité visuelle chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale. Ces études se sont
notamment centrées sur I’implication des structures temporo-mésiales (amygdale, formation
hippocampique et gyrus parahippocampique) dans le traitement émotionnel de visages exprimant la
peur.

Pour ce faire, Schacher et collaborateurs (2006) ont développé un paradigme consistant a
contraster les activations ou désactivations cérébrales induites par la présentation dynamique, d’une
part, de visages exprimant une peur intense et, d’autre part, de paysages (stimuli considérés comme
émotionnellement neutres ou non émotionnels) [532]. Chez les participants controles sains, la
présentation de visages effrayés (comparativement a la présentation de paysages) induisait des
activations cérébrales temporo-mésiales bilatérales. A I’inverse, ces activations cérébrales étaient
préférentiellement latéralisées chez les patients ELT mésial au niveau des structures temporo-mésiales
controlatérales au foyer épileptique. Les analyses individuelles indiquent que chez onze des douze
patients ELT mésial de cette étude, les activations de ’amygdale étaient plus importantes du coté
controlatéral au foyer épileptique. Deux études récentes, utilisant le méme paradigme d’activation, ont
répliqué cet effet de latéralisation des activations cérébrales temporo-mésiales controlatéralement au
foyer épileptique chez des patients ELT mésial lors du traitement de visages exprimant la peur
[533,534].

Cet effet de latéralisation des activations cérébrales temporo-mésiales en fonction de la
latéralité de I’ELT mésial demeure néanmoins controversé. En effet, plusieurs études ne retrouvent pas
de latéralisation des activations temporo-mésiales du c6té controlatéral au foyer épileptique chez les
patients ELT mésial lors du traitement de visages exprimant la peur [531,535,536]. Ces études
utilisaient toutefois des paradigmes différents contrastant les activations et désactivations cérébrales
induites par la présentation (statique ou dynamique) de visages exprimant la peur et de visages

émotionnellement neutres. Par ailleurs, des activations communes a la présentation de visages effrayés
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et de visages émotionnellement neutres au niveau des structures temporo-mésiales étaient retrouvées
(chez les participants controles sains et les patients ELT mésial) [536]. Chez les participants contrdles
sains, les visages émotionnellement neutres activent un large réseau de régions occipitales, temporales,
pariétales et frontales, incluant les structures temporo-mésiales (I’amygdale et le gyrus
parahippocampique) [535]. Ce réseau cérébral apparait limité chez les patients ELT mésial droit et
gauche, notamment au niveau des structures temporo-mésiales. En conséquence, des difficultés de
traitement « émotionnel » de stimuli émotionnellement neutres peuvent &tre supposées chez les
patients ELT. L’utilisation de visages émotionnellement « neutres » comme stimuli contrdles non
émotionnels pourrait ne pas étre adaptée a I’exploration des bases cérébrales du traitement émotionnel
dans ’ELT (a2 moins de vérifier qu’ils soient traités comme tel par les patients ELT). Notons par
ailleurs que dans le paradigme développé par Schacher et collaborateurs (2006), les critéres de
validation de la neutralité émotionnelle des stimuli contrdles utilisés (i.e. la présentation dynamique de
paysages) ne sont pas spécifiés [532]. Ainsi, des limites méthodologiques pourraient sous-tendre
I’hétérogénéité des résultats entre toutes ces études.

Le traitement des expressions faciales émotionnelles est sous-tendu par un large réseau
cérébral s’étendant également au-dela des structures temporo-mésiales [310]. Par ailleurs, il est
maintenant clairement établi que I’ELT n’est pas exclusivement associée a des atteintes cérébrales
structurelles et fonctionnelles du lobe temporal mais qui concernent également les structures extra-
temporales (et plus spécifiquement « extra-temporo-mésiale » en cas d’ELT mésial) [37-43]. L étude
de Labudda et collaborateurs (2014) a exploré les activations cérébrales temporales et extra-
temporales relatives au traitement émotionnel de visages, a partir du paradigme développé par
Schacher et collaborateurs (2006), chez des patients ELT mésial et des participants contrdles sains. Au
cours de cette étude, chez les participants contrdles sains, une implication bilatérale des régions
temporo-mésiales, temporo-latérales, occipitales et frontales dans le traitement de visages exprimant la
peur était retrouvée [534]. Chez les patients ELT mésial, le réseau cérébral sous-tendant le traitement
émotionnel de visages exprimant la peur était plus restreint et ce réseau variait selon la latéralité de
I’épilepsie. Ainsi, chez les patients ELT mésial droit, des activations cérébrales bilatérales au niveau
du lobe temporal latéral (partie postérieure) et occipitales étaient retrouvées. Chez les patients ELT
mésial gauche, le traitement émotionnel était sous-tendu par des activations cérébrales prédominantes
au niveau hémisphérique droit et incluait les structures temporo-mésiales, temporo-latérales, et
frontales. Parallélement, Toller et collaborateurs (2015), a partir du paradigme développé par Schacher
et collaborateurs (2006), ont retrouvé une diminution des activations sous-corticales au niveau de
I’amygdale droite et de la substance grise périaqueducale bilatérale chez des patients ELT mésial droit
comparativement a des participants controles sains lors du traitement de visages exprimant la peur
[537]. Par conséquent, il peut étre supposé que les capacités de traitement émotionnel des patients

ELT mésial ne dépendent pas uniquement de 1’intégrité des structures temporo-mésiales.
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L’implication beaucoup plus restreinte du réseau cérébral nécessaire au traitement émotionnel
chez les patients ELT mésial comparativement aux participants contrdles sains pourrait étre modulée
par des anomalies de connectivité fonctionnelle. Toujours a partir du paradigme développé par
Schacher et collaborateurs (2006), Broicher et collaborateurs (2012) ont exploré les co-activations
amygdaliennes relevées lors du traitement émotionnel de visages exprimant la peur chez des patients
ELT mésial et des participants contrdles sains [533]. Chez les participants controles sains, les
structures cérébrales co-activées avec 1’amygdale incluaient d’autres structures temporo-mésiales
(telles que la formation hippocampique), le cortex temporo-latéral incluant le pole temporal, le cortex
préfrontal, et le cortex cingulaire. Ces co-activations amygdaliennes étaient réduites chez les patients
ELT mésial comparativement aux participants controles sains.

Outre les anomalies de connectivité fonctionnelle, des anomalies de connectivité structurelle
pourraient également étre associées aux troubles du traitement émotionnel chez les patients ELT. Une
¢tude récente de Riley et collaborateurs (2015) a exploré conjointement les anomalies cérébrales
fonctionnelles et structurelles qui pourraient sous-tendre les troubles du traitement émotionnel de
visages exprimant la peur chez les patients ELT [538]. Le paradigme développé par Schacher et
collaborateurs (2006) était administré a des patients ELT (cryptogénique et avec SH) ainsi qu’a des
participants controles sains. L’analyse des résultats retrouvait une latéralisation des activations
cérébrales temporo-mésiales controlatéralement au foyer épileptique chez les patients ELT lors du
traitement de visages exprimant la peur. Une diminution des activations cérébrales au sein des régions
occipitales ipsilatéralement au foyer épileptique ainsi qu’une augmentation des activations cérébrales
au sein du lobe temporal antérieur controlatéralement au foyer épileptique étaient relevées. Par
ailleurs, une diminution bilatérale de 1’intégrité du faisceau longitudinal inférieur connectant ces
régions occipito-temporales était mise en évidence. De facon intéressante, il n’était pas retrouvé
d’effet de la SH. Ce résultat suggere que les anomalies cérébrales structurelles sous-tendant les
troubles du traitement émotionnel chez les patients ELT avec SH peuvent également étre relevées chez
les patients ELT ne présentant pas ce type de 1ésion. Toutefois, les données de cette étude doivent étre
interprétées avec précaution. En effet, les analyses des données des patients ELT droit et gauche
¢étaient réalisées conjointement. Pour cela, les données d’imagerie de chacun des hémisphéres étaient
recodées selon la dominance hémisphérique de D’épilepsie (hémisphére cérébral ipsilatéral ou
controlatéral au foyer épileptique). Pour les participants contrdles sains, les données d’imagerie de
chacun des hémisphéres cérébraux étaient moyennées. Or, des études en neuroimagerie chez des
participants controles sains et des patients ELT ont mis en évidence un effet de la latéralité

hémisphérique sur I’architecture cérébrale structurelle et fonctionnelle [539].
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En conclusion, les études en neuroimagerie publiées jusqu’a ce jour suggerent une perturbation du
réseau cérébral sous-tendant le traitement des expressions faciales émotionnelles de peur chez les
patients ELT mésial avec lésion temporo-mésiale. Il est notamment supposé une altération de
I’intégrité fonctionnelle des structures temporo-mésiales telles que I’amygdale mais également des
structures plus a distance du foyer épileptique. Néanmoins, comme exposé précédemment, les résultats
de ces ¢tudes doivent étre interprétés avec précaution. En effet, les paradigmes de traitement
é¢motionnel en IRM fonctionnelle généralement utilisés consistent a contraster les activations et
désactivations relatives a la présentation de stimuli émotionnellement « neutres » et d’expressions
faciales émotionnelle de peur. Or, certaines de ces ¢tudes suggérent également la présence d’une
altération de I’intégrité fonctionnelle du réseau cérébral sous-tendant le traitement « émotionnel » de
stimuli neutres chez les patients ELT. Ainsi, les troubles de reconnaissance émotionnelle chez les
patients ELT pourraient ne pas étre limités a la catégorisation de stimuli de valence négative. Une
¢tude récente, réalisée par Banks et collaborateurs (2014), a exploré les capacités de reconnaissance de
la neutralit¢ émotionnelle de stimuli chez des patients ELT comparativement a des participants
contrdles sains [540]. Ces auteurs ont mis en évidence la présence d’un déficit de reconnaissance des
expressions faciales émotionnellement neutres chez un petit groupe (n = 8) de patients ELT droit,
gauche, et bilatéral (dont le type et 1’étiologie n’étaient pas spécifiés). Au cours de cette épreuve, la
catégorisation des stimuli émotionnels impliquait un choix du participant parmi deux émotions.
Golouboff et collaborateurs (2008) retrouvent €galement la présence de déficits de reconnaissance de
la neutralité émotionnelle de visages chez des enfants ELT mésial (comparativement a des enfants
contrbles sains) [519]. La présence de biais de négativité chez les patients ELT, correspondant a
I’interprétation émotionnelle erronée de stimuli neutres ou ambigus comme des expressions
émotionnelles négatives a été suggérée aux cours de précédentes études [541,542]. De tels biais de
négativité ont été identifiés chez des patients souffrant de troubles dépressifs sans épilepsie associée

dans les modalités visuelles et auditives [266,267].

2. Les capacités d’expérience émotionnelle

2.1. Etudes comportementales des capacités d’expérience émotionnelle

Outre la reconnaissance émotionnelle, I’expérience émotionnelle est sous-explorée chez les
patients ELT. Pourtant, une modification de I’interprétation subjective des dimensions émotionnelles
¢lémentaires des stimuli percus pourrait sous-tendre des troubles de reconnaissance émotionnelle chez
les patients ELT (cf. Chapitre 2, § 2.5.2 et 4.). Plus globalement, I’expérience émotionnelle constitue
I’une des composantes de 1I’émotion et I’'un des marqueurs du traitement émotionnel. A notre

connaissance, seuls Batut et collaborateurs (2006) ont exploré 1’expérience émotionnelle a partir de
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photographies issues de I’'IAPS auprés d’un faible échantillon de patients ELT mésial avec 1ésion
cérébrale temporo-mésiale (n=12) et des participants controles sains (n=15) [535]. Des photographies
de scenes déplaisantes, plaisantes et neutres étaient présentées a I’ensemble des participants. Les
participants devaient évaluer leur contenu émotionnel sur une échelle de valence. L’analyse des
résultats comportementaux ne met pas en évidence de modification de 1’expérience émotionnelle chez
les patients ELT mésial comparativement aux participants contrdles sains. Cependant, seules les
¢valuations de la valence étaient réalisées, et les évaluations de 1’arousal des différents types de
photographies n’étaient quant a elles pas explorées. Aussi, les évaluations étaient réalisées au décours
d’une seconde présentation des photographies, auparavant présentées afin d’explorer les bases
cérébrales en IRM fonctionnelle du traitement émotionnel. Par conséquent, un potentiel effet test-
retest et un effet d’habituation modifiant les évaluations ne peuvent étre exclus. Il convient également
de noter que la sélection des stimuli émotionnels au cours de cette étude reposait uniquement sur un
contrdle partiel, non précisément explicité, de leur dimension de valence (et non d’arousal).

Plus récemment, Labudda et collaborateurs (2014) n’ont pas mis en évidence de modification
de D’expérience émotionnelle de visages exprimant la peur dans sa dimension d’arousal chez des
patients ELT mésial avec lésion cérébrale temporo-mésiale comparativement a des participants
contrdles sains [534]. Toutefois, I’expérience émotionnelle des participants était également évaluée
aprés un enregistrement en IRM fonctionnelle, au décours d’une seconde présentation des visages
exprimant la peur. De méme, les dimensions de valence et d’arousal des stimuli émotionnels présentés

n’étaient pas contrdlées a priori.

En conclusion, les études ayant analysé 1’expérience émotionnelle des patients ELT, a partir d’une
évaluation des stimuli présentés sur leurs dimensions de valence et d’arousal, sont rares. Les études
réalisées jusqu’a ce jour n’ont pas argumenté la présence de modification de I’expérience de valence et
d’arousal chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale. Néanmoins, il convient de rester
prudent sur I’interprétation des résultats issus de ces précédentes études. En effet, elles pourraient
comporter de potentiels biais méthodologiques en lien avec un contrdle partiel des stimuli présentés
sur les variables d’intérét (I’arousal et la valence) et la procédure de recueil des données (au cours
d’une seconde présentation des stimuli). Différents arguments laissent suggérer que les patients ELT
pourraient présenter des modifications de leur expérience émotionnelle comparativement a des
participants contrles sains. Tout d’abord, les structures temporo-mésiales et temporo-latérales
apparaissent impliquées dans 1’expérience émotionnelle. Ensuite, les patients ELT présentent
¢galement des anomalies cérébrales extra-temporales fréquentes au sein des régions sous-tendant
¢galement les capacités d’expérience émotionnelle (tel que le cortex préfrontal et fronto-central).
Enfin, les modifications d’expérience émotionnelle personnellement vécue pourraient sous-tendre les

troubles de reconnaissance des expressions émotionnelles chez autrui (cf. Chapitre 2, § 2.5.2 et 4.).
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2.2. Etudes en neuroimagerie fonctionnelle du traitement émotionnel de

scéenes

L’étude Batut et collaborateurs (2006) ne met pas en évidence de modification de I’expérience
é¢motionnelle chez les patents ELT mésial comparativement aux participants contrdles. Néanmoins,
I’analyse des données d’IRM fonctionnelle retrouve des patterns d’activations cérébrales différents
lors de la présentation de sceénes déplaisantes et plaisantes chez les patients ELT mésial
comparativement aux participants contrdles sains. Ainsi, chez les participants controles sains, des
activations au sein des régions occipitales, temporo-latérales, temporo-mésiales et frontales étaient
retrouvées lors de la présentation de scénes déplaisantes et plaisantes (comparativement a la
présentation de scénes émotionnellement neutres). Chez les patients ELT mésial gauche, 1’implication
de ce réseau cérébral était plus importante, incluant notamment les régions pariétales et davantage
d’activations des structures temporo-mésiales gauches telles que I’amygdale. A 1’inverse, chez les
patients ELT mésial droit, I’implication de ce réseau cérébral était moins importante, et il n’était pas
retrouvé d’activation des régions temporo-mésiales telles que I’amygdale. Les auteurs suggerent que
les dissociations dans les patterns d’activations cérébrales ne peuvent pas €tre associées a la valence
des stimuli mais a leur arousal. En effet, les modifications des patterns d’activations en fonction de la
latéralité de 1’épilepsie étaient retrouvées pour les scénes déplaisantes et plaisantes. Ainsi, les auteurs
évoquent la présence d’un hyperarousal chez les patients ELT mésial gauche et d’un hypoarousal chez
les patients ELT droit, sous-tendu par 1’activation de 1’amygdale. Cette hypothése avait déja été
formulée au cours de précédentes études neurophysiologiques [543,544]. Toutefois, seules les analyses
intragroupes ont été réalisées au cours de cette étude. Par conséquent, les comparaisons intergroupes
des résultats doivent étre interprétées avec précaution, n’ayant pas fait I’objet d’analyses statistiques
spécifiques. Par ailleurs, ces modifications des patterns d’activations cérébrales en fonction de la
latéralit¢ de [D’épilepsie étaient également retrouvées lors de la présentation de sceénes
émotionnellement neutres (comparativement a la présentation d’un écran noir). Ainsi, des difficultés
de traitement émotionnel de stimuli émotionnellement neutres (et potentiellement sur leur dimension
d’arousal) peuvent étre de nouveau supposées chez les patients ELT. Par conséquent, 1’utilisation de
scénes émotionnellement neutres comme stimuli controles (non émotionnel) pourrait ne pas étre
adaptée a 1’¢tude des bases cérébrales du traitement émotionnel de scénes (a moins d’en vérifier la
neutralité émotionnelle).

Au cours de leur étude en IRM fonctionnelle, Labudda et collaborateurs (2014) ont également
cherché a déterminer si des modifications d’activations cérébrales lors de la présentation de visages
exprimant la peur (comparativement a des visages neutres) sont associées aux évaluations d’arousal
(réalisées post-IRM). Chez les patients ELT mésial gauche et les participants contrdles sains, aucune

corrélation n’était retrouvée entre les activations en IRM fonctionnelle et les évaluations d’arousal.
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Néanmoins, chez les patients ELT mésial droit, les activations des structures temporo-latérales
bilatérales et de I’insula droite étaient positivement corrélées aux évaluations d’arousal. Rappelons que
I’expérience émotionnelle d’arousal apparait sous-tendue par un large réseau impliquant notamment

ces structures cérébrales (cf. Chapitre 2, § 2.5.1 et 2.5.2).

En conclusion, ces études en neuroimagerie argumentent la présence d’une altération fonctionnelle
des réseaux cérébraux sous-tendant les capacités d’expérience émotionnelle notamment dans sa
dimension d’arousal pour les stimuli de valence négative et positive. Toutefois, rappelons de nouveau
que les résultats de ces études doivent étre interprétés avec précaution puisque qu’une altération
fonctionnelle du réseau cérébral sous-tendant le traitement « émotionnel » de stimuli neutres,
notamment dans sa dimension d’arousal chez les patients ELT peut également étre supposée. Or, ces
stimuli neutres ¢étaient utilisés comme stimuli contréles. Cette hypothése de modification de
I’expérience émotionnelle d’arousal n’est d’ailleurs pas documentée d’un point de vue

comportemental chez les patients ELT.

3. Les capacités de théorie de I’esprit

3.1. Etudes comportementales des capacités de théorie de ’esprit
3.1.1. Troubles de théorie de I’esprit a la tache des faux pas

3.1.1.1. Etude princeps

La premiere étude s’étant intéressée aux capacités de TdE dans ’ELT a été conduite par
I’équipe de Shaw et collaborateurs (2004) il y a seulement un peu plus de dix ans [545]. Cette étude
visait a différencier I’implication de 1ésions précoces ou tardives de ’amygdale sur les capacités de
TdE. Les capacités de TdE étaient évaluées et comparées chez: (i) des patients ELT mésial pré-
chirurgicaux avec lésion temporo-mésiale précoce (congénitale ou durant I’enfance), incluant
I’amygdale, et consécutive a une tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique, (ii) des patients ELT
avec lésion tardive de I’amygdale consécutive a une chirurgie de 'ELT, (iii) des patients présentant
des 1ésions cérébrales d’étiologies variées mais non amygdalienne, et (iv) des participants contrdles
sains. Différentes tiches de TdE étaient administrées, parmi lesquelles la tache des faux pas [423,476].
L’analyse des résultats met en évidence la présence de déficits de TdE chez les patients ELT mésial
pré-chirurgicaux comparativement a tous les autres groupes de participants. Ainsi, les auteurs
concluent que des 1ésions précoces de 1’amygdale chez les patients ELT mésial constituent un facteur

de risque clinique de troubles de TdE. Deux études ont ensuite répliqué la présence de troubles de
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TdE a la tache des faux pas chez des patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale [188,546]. Les
paragraphes suivants sont consacrés a la présentation des principaux résultats et conclusions des

¢tudes explorant les capacités de TdE a partir de la tache des faux pas chez les patients ELT.

3.1.1.2. Effet de la présence d’une lésion cérébrale temporo-mésiale

II a été mis en évidence que les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale présentent
des déficits de TdE plus importants comparativement aux patients épileptiques souffrant d’autres types
d’épilepsie partielle (bien que non frontale), ou d’épilepsie généralisée idiopathique [188,547]. Ces
résultats suggerent qu’au-dela de la condition épileptique en général et de ses facteurs associés, I’ELT
(et plus spécifiquement ’ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale) est a 1’origine d’une altération du

réseau cérébral sous-tendant les capacités de TdE.

3.1.1.3. Effet de la latéralité de I’épilepsie

Dans 1’étude princeps de Shaw et collaborateurs (2004), il n’était pas retrouvé d’effet de la
latéralité de 1’épilepsie chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale (notamment de
I’amygdale) sur les performances de TdE. Une influence de 1’amygdale droite et gauche sur le
développement des capacités de TdE a donc été supposée. De méme, Broicher el collaborateurs
(2012), ne retrouvent pas de différence de performances de TdE chez les patients ELT mésial droit et
gauche [533]. Toutefois, Schacher et collaborateurs (2006) retrouvent des déficits de TdE plus
marqués chez les patients ELT mésial droit comparativement aux patients ELT mésial gauche [547].
Notons que les capacités de TdE apparaissent sous-tendues par un large réseau cérébral bilatéral, bien
que certaines études retrouvent une implication préférentielle de I’hémisphere droit dans de telles

capacités (cf. Chapitre 2, § 3.4., [433-436]).

3.1.1.4. Effet de ’dge de début et de la durée d’épilepsie

Dans I’étude de Shaw et collaborateurs (2004), les performances de TdE étaient plus
perturbées chez les patients ELT mésial présentant une lésion précoce de I’amygdale comparativement
aux patients présentant une lésion tardive. Aussi, les performances de TdE étaient négativement
corrélées a I’age de début d’épilepsie des patients ELT mésial. 11 a été suggéré que les troubles de TdE
associés a I’ELT sont la résultante de lésions temporo-mésiales précoces et donc, de nature
développementale. Toutefois, plusieurs ¢études remettent en cause cette hypothése. En effet,
I’association entre les performances de TdE a la tache des faux pas et I’age de début d’épilepsie n’est
pas systématiquement retrouvée, et une longue durée d’épilepsie est parfois identifiée comme un

meilleur facteur prédictif des déficits de TdE que I’age de début d’épilepsie [188,546].
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3.1.1.5. Effet du type et de I’étiologie de I’épilepsie du lobe temporal

Les résultats relatés au cours des derniers paragraphes concernent les patients ELT mésial avec
lésion temporo-mésiale. Néanmoins, ’altération des capacités de TdE a la tiche des faux pas pourrait
ne pas concerner uniquement ces patients. En effet, une altération des performances a la tache des faux
pas a été retrouvée chez des patients ELT sans lésion cérébrale associée (ELT cryptogénique)
comparativement a des participants contrdles sains [548]. Ainsi, les performances de TdE pourraient
¢galement étre impactées du fait de la chronicité de I’activité épileptique dont le foyer épileptique est
localisé au niveau temporal.

Par ailleurs, une altération des performances a la tiche des faux pas a également été relevée
aupres de groupes de patients ELT de types et d’étiologies variées (incluant des patients ELT mésial
avec lésion temporo-mésiale, latéral avec 1ésion temporo-latérale et cryptogénique) [549,550], ainsi
qu’aupres d’un groupe de patients souffrant d’épilepsie partielle d’origine temporale et frontale [551].
Toutefois, Shaw et collaborateurs (2007) ne rapportent pas de troubles de TdE a la tache des faux pas
aupres d’un groupe incluant des patients ELT mésial et latéral, avec 1ésion cérébrale associée [541].
Pourtant, les capacités de TdE apparaissent sous-tendues par un large réseau cérébral impliquant la
contribution de structures temporo-mésiales et latérales néocorticales (cf. Chapitre 2, § 3.4., [433—
436]). Néanmoins, cette derniére étude incluait un nombre restreint de participants ELT (n=19),
limitant ainsi la puissance statistique des analyses.

L’étude de Giovagnoli et collaborateurs (2011) soutient que les patients ELT mésial avec
lésion temporo-mésiale de type SH sont les plus a risque de troubles de TdE a la tache des faux pas
[549]. En effet, au cours de cette étude, les patients ELT mésial avec SH présentaient des déficits de
TdE plus importants que les patients ELT sans SH. Chez les patients ELT sans SH, les performances a
la tache des faux pas ne variaient pas selon 1’étiologie de leur ELT (leur type mésial vs. latéral, et la
présence vs. absence d’une 1ésion cérébrale associée). Néanmoins, les patients ELT mésial avec SH
présentaient également un age de début plus précoce et une plus longue durée d’épilepsie
comparativement aux patients ELT sans SH. Par ailleurs, la latéralité de ’ELT n’était pas prise en
compte au cours de ces analyses. Or, plusieurs études ont retrouvé une influence potentielle de telles
caractéristiques cliniques chez les patients ELT (avec et sans SH) et/ou frontaux sur les performances
de TdE a la tache des faux pas [549,551]. Par conséquent, d’autres études apparaissent nécessaires afin

de préciser I’implication d’une SH sur les performances de TdE.
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3.1.1.6. Effet de la nature des états mentaux inférés

Considérant les capacités de TdE, I’une des distinctions fonctionnelles les plus étayées repose
sur la nature, cognitive ou affective, des états mentaux inférés (cf. Chapitre 2, § 3.3.2.). L’altération
des performances a la tache des faux pas suggére que les processus de TdE cognitive et affective
pourraient tous les deux étres affectés chez les patients ELT. Néanmoins, cette altération pourrait
¢galement suggérer des difficultés d’intégration des dimensions cognitives et affectives et ne pas étre
nécessairement associée a une altération des capacités de TdE cognitive [392,423]. L’ensemble des
¢tudes ayant analysé les différents sous-scores a la tiche des faux pas retrouvent des difficultés
d’inférence d’états mentaux cognitifs (des personnes réalisant un faux pas) chez les patients ELT
[188,545,549,551]. A I’'inverse, deux de ces études ne retrouvent pas de difficulté d’inférence sur les
¢tats mentaux affectifs (des personnes victimes du faux pas) chez les patients ELT mésial avec 1ésion
temporo-mésiale [188,545]. Ces résultats apparaissent surprenants. En effet, chez les patients ELT, des
anomalies structurelles et fonctionnelles au sein des structures préfrontales médianes, dont la
connectivité avec les structures temporo-mésiales apparait modifiée, sont relevées [40,552]. Or,
I’amygdale, le cortex préfrontal ventro-médian et/ou orbito frontal apparaissent notamment impliqués
dans I’inférence d’états mentaux affectifs nécessaires a la réalisation de la tache des faux pas (cf.
Chapitre 2, § 3.4, [433]). Néanmoins, I’administration d’une forme réduite de la tiche des faux pas au
cours de ces deux études pourrait représenter une limite méthodologique a 1’interprétation des

résultats.

3.1.2. Troubles de théorie de I’esprit identifiés a partir d’autres taches de théorie

de Pesprit

La tache des faux pas est 1’épreuve neuropsychologique la plus fréquemment utilisée afin
d’explorer les capacités de TdE chez les patients ELT [553]. Néanmoins, quelques études ont exploré
les capacités de TdE des patients ELT (comparativement a des participants controles sains) a partir
d’autres taches de TdE utilisant également un matériel verbal [188,545,550]. Ainsi, les capacités de
détection et de compréhension de propos ironiques, de plaisanteries, de mensonges, de situations de
faire semblant, de fausses croyances et d’émotions contraires ont également été testées. Néanmoins,
I’identification de troubles de TdE cognitive et affective chez les patients ELT comparativement aux
participants contrdles sains a partir de ces épreuves est inconsistante. Une vision globale et cohérente
de ces études apparait difficile étant donné 1’hétérogénéité des paradigmes utilisés et 1’hétérogénéité
clinique des patients inclus au cours de ces études. De fagon intéressante, Broicher et collaborateurs
(2012) ont testé les capacités de TdE a partir de la tache the animated shapes chez des patients ELT

mésial avec 1ésion temporo-mésiale comparativement a des participants contrdles sains [188]. La
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réalisation de cette tdche nécessitait 1’inférence d’états mentaux cognitifs et affectifs a partir d’un
matériel non verbal (des formes géométriques en mouvement) (cf. Chapitre 2., § 3.4., [487]). Les
résultats de cette étude indiquent que les patients ELT mésial avec lésion temporo-mésiale ont plus de
difficultés a interpréter correctement les interactions TdE et ils accordent moins d'intentionnalité a ces
interactions. Par conséquent, ces résultats suggérent que les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-

mésiale présentent des difficultés de TdE a partir d’un matériel verbal et non verbal.

En conclusion, de plus en plus d’études argumentent la présence de troubles de TdE chez les patients
ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale. Néanmoins, la présence de troubles de TdE en dehors d’une
ELT mésial avec lésion cérébrale peut &tre supposée mais demeure a argumenter. Par ailleurs, il
n’existe pas a ce jour de consensus sur les épreuves a administrer aux patients ELT afin d’évaluer leurs
capacités de TdE [553]. Un préalable a 1’établissement de ce consensus nécessite une caractérisation
plus fine des capacités de TdE chez les patients ELT. Aucune étude n’a a ce jour évalué la proportion
de patients ELT concernés par des déficits de TdE. Aussi, étant donné que les capacités de TdE ne
représentent pas une compétence unitaire, la prise en compte de certaines spécificités telles que la
nature de I’état mental inféré (cognitive vs. affective) pourrait s’avérer utile. Certains de ces processus
pourraient étre particulierement affectés, et orienter 1’utilisation préférentielle de certaines tiches de
TdE chez les patients ELT. Compte tenu des données de la littérature actuelle, il peut étre supposé la
présence de troubles de TdE cognitive et affective chez les patients ELT. Les troubles de TdE chez les
patients ELT pourraient également étre relevés indépendamment de la présence de troubles de TdE
affective. La présence d’une SH, un age de début précoce, une longue durée d’épilepsie pourrait
représenter des facteurs de risque cliniques a de tels troubles de TdE. Néanmoins, I’identification de
ces facteurs de risque cliniques demeure controversée et a argumenter. Des différences
méthodologiques pourraient en partie expliquer la divergence des résultats dans la littérature. En effet,
concernant la tache des faux pas, des variations importantes quant aux formes administrées (réduites,
incluant cing, sept ou dix scénarios avec faux pas, ou complétes, incluant des scénarios avec et sans
faux pas) et aux modes de cotation (score global ou sous-scores de détection et de compréhension de
faux pas, score d’exclusion de non faux pas) sont a noter. Des analyses factorielles chez des patients
ELT et épileptiques du lobe frontal soutiennent que les capacités de TdE représentent une capacité
cognitive spécifique, modulaire, a différencier des autres capacités cognitives [549,551]. Néanmoins,
bon nombre des tiches de TdE administrées au cours des études présentées ne disposaient pas de
situations et questions controles permettant d’estimer I’implication de difficultés de « traitements
peériphériques » sur les performances aux taches de TdE [429]. Le choix des épreuves selon leurs
qualités méthodologiques ainsi que le respect de leurs procédures d’administration sont par conséquent
indispensables a I’étude des troubles de TdE chez les patients ELT. Il convient également de s’assurer
que les taches de TdE, et notamment celles reposant sur un matériel verbal, aient ét¢ validées dans la

langue maternelle des participants. Enfin, tout comme les études portant sur le traitement émotionnel,
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I’appariement des patients ELT et des participants contréles sains sur les caractéristiques
démographiques et cognitives et le contrdle des caractéristiques cliniques des patients ELT sont
généralement succincts [553]. Ainsi, le contrdle partiel de ces variables potentiellement confondantes

pourrait biaiser 1’identification des facteurs de risque cliniques des troubles de TdE.

3.2. Troubles de théorie de I’esprit, troubles dépressifs et altération de la

qualité de vie

Chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale, Broicher et collaborateurs (2012)
n’ont pas retrouvé de corrélation significative entre, d’une part, les performances a la tache des faux
pas et, d’autre part, les scores au BDI, au QOLIE-31 et a la TAS-20 [188]. Au cours de cette étude,
I’utilisation d’une version réduite de la tache des faux pas (comprenant cinq scénarios), pourrait avoir
limité statistiquement les analyses. Néanmoins, ces résultats ont ensuite été partiellement confirmés
par Giovagnoli et collaborateurs (2013) chez des patients ELT et épileptiques du lobe frontal [551]. En
effet, au cours de cette derniére étude, il n’est pas mis en évidence de corrélation significative entre les
performances a la tdche des faux pas (version compléte) et les scores au BDI. De méme, aucune
corrélation significative n’était retrouvée entre les performances a tiche des faux pas et les scores au
STAIL évaluant la sévérit¢ de la symptomatologie anxieuse [142]. Toutefois, les auteurs révelent
qu’une altération des performances a la tiche des faux pas constitue un facteur prédictif d’une
altération de la qualité de vie des patients. La qualité de vie était évaluée au moyen de la World Health
Organization Quality of Life scale (WHOQoL-100), un questionnaire non spécifique aux patients
épileptiques, mais évaluant de fagon plus exhaustive que la QOLIE-31 les dimensions de qualité de vie
[554]. Cette étude comprenant a la fois des patients ELT et des patients épileptiques du lobe frontal,

aucune conclusion spécifique aux patients ELT ne peut étre établie.

En conclusion, compte tenu des résultats de ces précédentes études, I’absence de relation entre, d’une
part, les troubles de cognition sociale de haut niveau et, d’autre part, les troubles dépressifs et anxieux
chez les patients souffrant d’épilepsie partielle (et d’ELT plus spécifiquement) a été supposée
[188,551]. De nouveau, nous suggérons que les questionnaires d’évaluation globale des troubles
dépressifs (tels que le BDI) pourraient ne pas permettre la mise en évidence de ces liens. Ainsi, une
approche dimensionnelle de la symptomatologie dépressive pourrait étre encouragée. Ce type
d’approche semble d’ores et déja avoir été privilégié au cours de 1’étude de Broicher et collaborateurs
(2012) (qui comportait notamment une €valuation de la symptomatologie anxieuse et alexithymique).
Les conclusions concernant les liens entretenus entre la présence de troubles de TdE et d’une altération

de la qualité de vie des patients épileptiques apparaissent moins tranchées. En effet, comme suggéré
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précédemment, une évaluation plus exhaustive des dimensions de la qualité de vie semble permettre la

mise en évidence de ses liens avec les capacités de cognition sociale.

3.3. Etudes en neuroimagerie fonctionnelle des troubles de théorie de

Pesprit

Aucune étude a notre connaissance n’a exploré directement les bases cérébrales des capacités
de TdE chez des patients ELT en imagerie fonctionnelle. Néanmoins, Broicher et collaborateurs
(2012) ont étudié les corrélats cérébraux des troubles de TdE chez des patients ELT mésial avec 1ésion
temporo-mésiale a partir d’un paradigme consistant en la présentation de visages effrayés
(comparativement a des visages émotionnellement neutres) [533]. Pour rappel, a partir de ce
paradigme, Broicher et collaborateurs (2012) ont identifié une diminution de la connectivité
fonctionnelle entre I’amygdale et d’autres régions cérébrales temporo-mésiales et néocorticales chez
des patients ELT mésial comparativement a des participants controles sains. De plus, les auteurs
mettent en évidence que la connectivité fonctionnelle entre 1’amygdale et les structures temporo-
mésiales controlatérales au foyer épileptique est positivement corrélée aux performances a la tache des
faux pas chez les patients ELT mésial. Chez les patients ELT mésial droit, ce réseau de connectivité
inclut la formation hippocampique et ’amygdale controlatérale au foyer épileptique. Chez les patients
ELT mésial gauche, ce réseau de connectivité inclut 1’insula controlatérale au foyer épileptique (une
structure ayant des connections réciproques avec I’amygdale et la formation hippocampique). Les
auteurs ont ainsi suggéré que la diminution du réseau de connectivité amygdalienne pourrait sous-
tendre les déficits de TdE chez les patients ELT. Toutefois, 1’intégrité des structures temporo-mésiales
controlatérales au foyer épileptique pourrait sous-tendre des phénomenes de compensation.
Neéanmoins, cette derniére hypothése n’a pas pu étre vérifiée car 1’analyse du lien entre la connectivité
fonctionnelle de 1’amygdale et les performances a la tiche des faux pas n’a pas été possible chez les
participants controles sains du fait de 1’effet plafond relevé dans leurs performances a la tache des faux
pas. Notons que les performances des patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale apparaissent
¢galement déficitaires a la tache the animated shapes impliquant aussi la réalisation d’inférences sur
des états mentaux cognitifs et affectifs mais a partir d’un matériel non verbal. Or, des I€sions précoces
de I’amygdale sont associ¢es a des difficultés d’attribution de significations sociales a des formes

géométriques en mouvement [555].
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En conclusion, aucune étude n’a jusqu’a ce jour exploré directement les potentielles anomalies
cérébrales fonctionnelles sous-tendant les troubles de TdE chez les patients ELT. Dans 1’étude de
Broicher et collaborateurs (2012), le recrutement des structures cérébrales temporo-latérales ou
préfrontales n’était pas associé aux performances de TdE des patients ELT mésial avec lésion
temporo-mésiale. Ce résultat peut étre questionné. En effet, I’amygdale qui semble impliquée dans les
troubles de TdE a la tache des faux pas chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale
apparait fortement connectée anatomiquement et fonctionnellement au cortex préfrontal médian [441].
Or, les patients ELT présentent des anomalies cérébrales structurelles et fonctionnelles au sein de ces
structures dont la connectivité structurelle avec les structures temporo-mésiales apparait modifié¢e
[40,552]. Par ailleurs, des anomalies cérébrales structurelles et des 1ésions du cortex préfrontal médian,
et notamment de la partie ventro-médiane et/ou orbito-frontale, ont été impliquées dans la présence de
déficits de TdE a la tache des faux pas [423,439,440]. L’amygdale et le cortex ventro-médian et/ou
orbito-frontal apparaissent notamment impliqués dans la réalisation d’inférences sur les états mentaux
affectifs nécessaires a la réalisation de cette tache (cf. Chapitre 2, § 3.4 ; [433]). Au sein des régions
préfrontales, le cortex préfrontal dorso-médian et dorso-latéral pourraient étre davantage impliqués
dans D’inférence d’états mentaux cognitifs [433]. Outre ’implication des structures cérébrales
préfrontales, le déploiement des capacités de TdE nécessite également la contribution de structures
cérébrales temporo-latérales. Or, les patients ELT présentent des anomalies cérébrales structurelles et
fonctionnelles au sein du pdle temporal et des régions temporo-pariétales dont la connectivité
structurelle avec les structures temporo-mésiales apparait également anormale [40,41,552]. Toutefois,
la faible distribution des scores a la tiche des faux pas dans cette étude (du fait de 1’administration
d’une forme réduite), et I’exploration indirecte des bases cérébrales des troubles de TdE (a partir d’un
paradigme d’activations utilisant des visages exprimant la peur) pourrait sous-tendre ce constat. Par
ailleurs, les activations du cortex préfrontal, et orbito-frontal spécifiquement, sont fréquemment
artéfactées en IRM fonctionnelle. Compte tenu des données de la littérature actuelle, il peut étre
supposé que des anomalies cérébrales a distance du foyer épileptique, et notamment au sein des
régions temporo-latérales (la jonction temporo-pariétale, le pdle temporal) et préfrontales médianes
sont associées aux déficits de TdE relevés chez les patients ELT mésial avec lésion temporo-mésiale
au cours de taches de TdE cognitive et affective (telles que la tiche des faux pas). Par ailleurs, il est
suggéré que les structures temporo-mésiales controlatérales au foyer épileptique pourraient intervenir
dans des phénoménes de compensation. Etant donné qu’un dge de début précoce et une longue durée
d’épilepsie constituent également des facteurs de risque cliniques d’anomalies cérébrales structurelles
et fonctionnelles (au sein des structures temporales et extra-temporales) chez les patients ELT, il peut
¢galement étre supposé que ces facteurs modulent le recrutement du réseau cérébral de la TdE chez les

patients ELT.
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4. Troubles de cognition sociale et empathie

Une seule étude a notre connaissance a exploré les relations entre les troubles de cognition
sociale des patients ELT et leurs capacités d’empathie. Broicher et collaborateurs (2012), chez des
patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale, ne retrouvent pas de corrélation entre, d’une part,
les performances de reconnaissance émotionnelle (visuelle et auditive) et de TdE (évaluées avec la
tache des faux pas et la tache the animated shapes) et, d’autre part, les scores a I’IRI. Néanmoins, au
sein de cette ¢tude, les capacités d’empathie des patients ELT ne différaient pas des participants
controles sains. Ces résultats apparaissent surprenants dans la mesure ou des troubles de
reconnaissance émotionnelle et de TdE sont retrouvés chez les patients ELT au cours de cette étude.
Ainsi, on aurait pu s’attendre a une altération des capacités d’empathie chez les patients ELT (cf.
Chapitre 2, § 4.). Dans ce contexte, il peut &tre supposé que les patients ELT présentent une
conscience partielle de leurs difficultés de cognition sociale se traduisant par une incapacité a évaluer
« objectivement » leurs capacités d’empathie. Notons toutefois qu’il n’était pas mis en évidence de
difficulté d’inférence sur les états mentaux affectifs chez les patients ELT au cours de cette étude, ce

qui pourrait également expliquer I’absence de difficultés d’empathie cognitive.
5. Perspectives de recherche

L’étude des capacités de cognition sociale chez les patients ELT est un domaine de recherche
récent. Les études futures devront permettre de mieux caractériser ces troubles chez les patients ELT
et d’étayer certaines hypothéses. En effet, les études actuelles ont essenticllement argumenté la
présence de troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et de TdE chez les patients
ELT. En outre, la spécification de la nature de ces troubles ainsi que leur fréquence doit faire I’objet
d’investigations. Les facteurs de risque cliniques des troubles de cognition sociale associés a I’ELT
demeurent controversés et nécessitent également d’avantage d’explorations. Les données de la
littérature actuelle traitent essentiellement des capacités de cognition sociale chez les patients ELT
mésial avec 1ésion temporo-mésiale. Par ailleurs, il reste a préciser si les troubles de cognition sociale
relevés chez les patients ELT peuvent étre associés a la présence de troubles psychocomportementaux
(et notamment dépressifs) et & une altération de la qualité de vie, qui sont fréquemment relevés chez
ces patients. Enfin, les études futures en neuroimagerie fonctionnelle et structurelle permettront
¢galement d’identifier plus précisément les substrats cérébraux de ces troubles de cognition sociale

chez les patients ELT.
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Chapitre 4.
Objectifs et hypotheses

Les données de la littérature actuelle suggerent que les patients ELT présentent une altération
de leurs capacités de cognition sociale en lien avec un dysfonctionnement des réseaux cérébraux les
sous-tendant. Néanmoins, les capacités de cognition sociale des patients ELT demeurent largement
sous-explorées en recherche et non évaluées en pratique clinique. Pourtant, dans une perspective de
compréhension et de prise en charge globale des patients ELT, il convient de ne pas négliger 1’étude
de ce domaine. Par ailleurs, compte tenu de I’implication des capacités de cognition sociale dans
I’¢tablissement de relations sociales satisfaisantes et adaptées, ces troubles pourraient impacter
négativement le quotidien des patients. Par conséquent, d’autres ¢études comportementales et en
neuroimagerie visant a préciser la nature, la fréquence et le retentissement des troubles de cognition
sociale associés a I’ELT apparaissent nécessaires.

Dans ce contexte, notre travail de thése avait pour objectif général 1’étude des troubles de
cognition sociale, et plus spécifiquement de reconnaissance émotionnelle, d’expérience émotionnelle
et de TdE chez les patients ELT comparativement aux participants contrdles sains.

Plus spécifiquement, nous avons souhaité au cours de ce travail de theése : (i) caractériser
davantage les troubles de cognition sociale chez les patients ELT, (ii) identifier les facteurs de risque
cliniques de tels troubles, (iii) déterminer si ces troubles peuvent étre associés a des troubles
psychocomportementaux (et notamment dépressifs) et a une altération de la qualité de vie, (iv)
identifier le substrat cérébral des troubles de cognition sociale chez les patients ELT.

Pour cela, dans une premiére partie, trois études comportementales ont ét¢ menées visant a
explorer les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive (étude 1),
d’expérience émotionnelle (étude 2), et de TdE cognitive et affective (étude 3) chez des patients ELT
unilatéral comparativement a des participants contrdles sains. Dans une seconde partie, nous avons
souhaité compléter ces études comportementales par une étude en neuroimagerie fonctionnelle visant a
explorer les anomalies cérébrales pouvant étre associées a la présence de troubles de TdE chez des
patients ELT unilatéral comparativement a des participants contrdles sains (étude 4).

Au sein de ce quatriéme chapitre, les principales hypothéses attenantes a nos objectifs sont de
nouveau exposées. Aussi, les paradigmes expérimentaux et les précautions méthodologiques que nous

avons choisi d’adopter au sein des études que nous avons menées sont présentés et argumentés.
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1. Etudes comportementales des troubles de cognition sociale

associés a I’épilepsie du lobe temporal

1.1. Caractérisation des troubles de cognition sociale
1.1.1. Caractérisation des troubles de reconnaissance émotionnelle

L’hypotheése de troubles de reconnaissance émotionnelle chez les patients ELT quelle que soit
la modalité sensorielle des stimuli présentés demeure a étayer. Plus spécifiquement, d’autres
investigations apparaissent nécessaires afin d’établir la présence de troubles de reconnaissance
émotionnelle en modalité auditive chez les patients ELT. Par conséquent, dans une premicre étude
comportementale, nous avons choisi d’évaluer conjointement les capacités de reconnaissance
émotionnelle en modalité visuelle et en modalité auditive chez des patients ELT comparativement a
des participants contrdles sains. Les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle
¢taient évaluées a partir d’un paradigme classique de catégorisation des expressions faciales
émotionnelles issues de la batterie validée the NimStim Set of Facial Expressions [383]. Concernant
I’évaluation des capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive, il apparaissait
essentiel d’utiliser des stimuli émotionnels vocaux non verbaux afin d’écarter 1’influence potentielle
des processus linguistiques sur les processus de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive.
Belin et collaborateurs (2008) ont validé une batterie de cris émotionnels non verbaux, the Montreal
Affective Voices, que nous avons choisi d’utiliser a cet égard [363]. En effet, les cris émotionnels sont
de courtes expressions vocales émotionnelles non verbales qui, associés a une expression faciale
émotionnelle correspondante, accompagnent une expérience émotionnelle. Ainsi, cette batterie
présentait également un intérét écologique.

11 peut étre supposé que les troubles de reconnaissance émotionnelle chez les patients ELT ne
sont pas limités a des déficits de catégorisation de stimuli de valence négative, mais concernent
¢galement la catégorisation de stimuli émotionnellement neutres. Comme nous 1’avons suggéré, les
patients ELT pourraient présenter des modifications de leur expérience émotionnelle face a des stimuli
émotionnellement neutres et des difficultés a reconnaitre la neutralit¢ émotionnelle de ces stimuli. La
vérification de ces hypothéses constitue un préalable a I’interprétation des études en IRM fonctionnelle
actuelles portant sur I’étude des bases cérébrales sous-tendant les troubles du traitement émotionnel
chez les patients ELT. Par conséquent, au cours des paradigmes de catégorisation émotionnelle des
expressions faciales et vocales, nous avons inclus des stimuli émotionnellement neutres, en plus de
stimuli de valence négative et positive. L’hypothése de biais de négativité chez les patients ELT,

correspondant a I’interprétation émotionnelle erronée de stimuli neutres ou ambigus comme des
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expressions émotionnelles négatives, peut également é&tre formulée. Afin d’argumenter cette
hypothése, I’enregistrement du nombre d’erreurs de catégorisation émotionnelle par type d’erreur (en
plus du nombre de catégorisations correctes) était réalisé.

Certaines précautions méthodologiques étaient adoptées afin de limiter certains biais. Tout
d’abord, aucun stimuli émotionnel n’exprimait la surprise afin d’exclure une majoration des troubles
de reconnaissance ¢émotionnelle par confusion entre la peur et la surprise. Ensuite, le nombre et la
durée de présentation des stimuli émotionnels étaient contrdlés afin de limiter le recours potentiel a
des stratégies compensatrices des troubles de reconnaissance émotionnel et éventuellement identifier
des déficits plus subtils, tels que des troubles de reconnaissance émotionnelle de la joie. Enfin, les
capacités gnosiques visuelles et auditives des participants étaient contrélées, afin de s’assurer que des
troubles perceptifs plus élémentaires ne soient a I’origine des troubles de reconnaissance émotionnelle

identifiés chez les patients ELT.

1.1.2. Caractérisation des capacités d’expérience émotionnelle

Comme exposé précédemment, nous suggérons que le contréle partiel des dimensions
d’arousal et de valence des stimuli présentés au cours des études de Batut et collaborateurs (2006) et
de Labudda et collaborateurs (2014) pourrait ne pas avoir permis la mise en évidence de modifications
de I’expérience émotionnelle chez les patients ELT. Aussi, un effet test-retest et un effet d’habituation
modifiant les évaluations d’expérience émotionnelle ne peuvent étre exclus au cours de ces études,
puisque les évaluations de 1’expérience émotionnelle des participants étaient réalisées au décours
d’une seconde présentation des stimuli. Compte tenu des données de la littérature actuelle, nous
supposons la présence de modifications de 1’expérience émotionnelle chez les patients ELT,
notamment dans sa dimension d’arousal, et a minima pour des stimuli émotionnellement neutres.
Néanmoins, I’évaluation de I’expérience émotionnelle n’est pas chose aisée. Rappelons que le rapport
verbal ne refléte qu’une partie du sentiment subjectif (cf. Chapitre 2, § 2.5.1.). Aussi, I’'un des
prérequis a cette évaluation est 1’exposition a des stimuli inducteurs d’émotions dont les dimensions
émotionnelles peuvent étre contrdlées.

Par conséquent, au cours d’une seconde étude comportementale, nous avons choisi d’évaluer
I’expérience émotionnelle des patients ELT comparativement a des participants contrdles sains a partir
de I’exposition aux photographies de I'IAPS [293]. En effet, de nombreuses études
neurophysiologiques et en neuroimagerie ont démontré que 1’exposition aux photographies de I’APS
est inductrice d’émotions (cf. Chapitre 2, § 2.5.3). Un soin tout particulier était porté a la sélection des
stimuli émotionnels déplaisants, plaisants et émotionnellement neutres utilisés. Cette sélection était
effectuée sur la base des évaluations standardisées du contenu émotionnel des photographies : (i) de

leur dimension de valence, (ii) et de leur dimension d’arousal [390,391].
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1.1.3. Caractérisation des troubles de théorie de I’esprit

Comme exposé précédemment, d’autres investigations apparaissent nécessaires afin d’explorer
la nature et la fréquence des troubles de TdE chez les patients ELT. Les données de la littérature
actuelle laissent supposer la présence de troubles de TdE cognitive et affective chez les patients ELT.
Aussi, des troubles de TdE cognitive pourraient étre relevés indépendamment de la présence de
troubles de TdE affective chez les patients ELT. Par conséquent, au sein d’une troisiéme étude
comportementale, nous avons choisi d’explorer les capacités de TdE des patients ELT
comparativement a des participants controles sains. Les taches de TdE adminsitrées incluaient : (i) la
tache des faux pas, (ii) la tiche de compréhension de sarcasmes et, (iii) la tiche de compréhension
d’actions mentales (cf. Chapitre 2, § 3.6., [423,485,486]). Les taches de compréhension d’actions
mentales et de sarcasmes sont destinées a 1’évaluation des capacités de TdE cognitive. La tache des
faux pas nécessite quant a elle une inférence sur les états mentaux cognitifs et affectifs. Par ailleurs,
pour la tache des faux pas, différents sous-scores peuvent étre calculés afin d’évaluer spécifiquement
les capacités de TdE cognitive et affective des participants. Ainsi, 1’analyse des performances des
patients ELT comparativement aux participants controles sains au sein de ces différentes taches devrait
nous permettre d’éclaicir I’impact d’'une ELT sur les capacités de TdE cognitive et affective. Ces
taches présentent de nombreux intéréts d’un point de vue méthodologique. Elles ont notamment été
récemment validées par Delbeuck et collaborateurs (2010) auprés d’une population de langue
francaise [484]. Par ailleurs, elles comportent toutes les trois des situations controles et des questions

contrbles évaluant la compréhension générale des scénarios par les participants.

1.1.4. Caractérisation des capacités d’empathie

L’étude de Broicher et collaborateurs (2012) laisse suggérer que les patients ELT pourraient
présenter une conscience partielle de leurs difficultés de cognition sociale, se traduisant par des
mesures de leurs capacités et réponses empathiques non différenciables des participants contréles
sains. Dans ce contexte, d’autres évaluations précisant les capacités et réponses empathiques des
patients ELT comparativement aux participants contrles sains apparaissent nécessaires. Par
conséquent, parallelement a 1’évaluation des capacités de cognition sociale proposée lors des études
comportementales menées, une ¢valuation des niveaux d’empathie a partir de I’'IRI était proposée aux
patients ELT et aux participants controles sains (cf. Chapitre 2, § 4.). Aussi, 'IRI était administré
autant que possible aux proches des patients ELT (i.e. en hétéro-évaluation). En effet, la comparaison
des scores a I’IRI administré en auto-¢valuation et en hétéro-évaluation chez les patients ELT devrait

permettre d’établir une éventuelle anosognosie de leurs capacités et réponses empathiques
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1.2. Identification des facteurs de risque cliniques de troubles de cognition

sociale

La majorité des études actuelles ont essentiellement argumenté la présence de troubles de
cognition sociale chez les patients ELT mésial avec lésion temporo-mésiale. Comme exposé
précédemment, nous supposons que les troubles de cognition sociale peuvent étre relevés en dehors
d’une ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale. Il est notamment suggéré que les patients ELT latéral
peuvent également présenter des difficultés de cognition scociale du fait de I’implication des structures
temporo-latérales dans de telles capacités. Néanmoins, certains patients ELT pourraient étre plus a
risque de troubles de cognition sociale. Parmi les facteurs de risque cliniques les plus argumentés,
figure la présence d’une lésion temporo-mésiale telle que la SH, un age de début précoce et une longue
durée d’épilepsie. Notons que ces trois facteurs sont également corrélés. Aussi, ces derniers sont tous
les trois associés a davantage d’anomalies cérébrales structurelles et fonctionnelles (au sein des
structures temporales et extra-temporales) chez les patients ELT pouvant également sous-tendre les
déficits de cognition sociale relevés. L’influence d’autres caractéristiques cliniques demeure
¢galement a préciser (telle que la latéralité de I’ELT, la fréquence des crises, la présence de
convulsions fébriles). Compte tenu des données de la littérature actuelle, un effet de la latéralité de
I’épilepsie sur les performances de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle peut notamment
étre supposé. A I’inverse, les capacités de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive et de TdE
apparaissent davantage sous-tendues par une implication bilatérale des hémispheres cérébraux. Dans
ce contexte, les caractéristiques cliniques des patients ELT inclus au sein des études comportementales
menées €taient rigoureusement spécifiées, homogénéisées entre les groupes et controlées au sein des
analyses. Aucun des patients ELT inclus ne présentait de pathologie neurologique autre que 1’épilepsie
ou de pathologie psychiatrique autre que la présence de troubles dépressifs et/ou anxieux. Les patients
ELT et les participants controles sains étaient appariés un a un selon leurs caractéristiques
démographiques (I’4ge, le genre et le niveau d’étude), tandis que leur niveau cognitif global était
contrdlé. En effet, ces caractéristiques démographiques et cognitives pourraient également influencer

les capacités de cognition sociale des participants et ainsi biaiser les comparaisons de groupes.

1.3. Etude des relations entre les troubles de cognition sociale, les troubles

dépressifs, I’altération de la qualité de vie

Les études menées jusqu’a ce jour n’ont pas argumenté la présence d’une association entre,
d’une part, la sévérité des troubles de cognition sociale et, d’autre part, la sévérité des troubles
dépressifs et de 1’altération de la qualité de vie chez les patients ELT. Comme exposé précédemment,

nous suggérons qu’une approche dimensionnelle des troubles dépressifs associés a 1’épilepsie doit
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permettre une investigation plus fine de cette symptomatologie (cf. Chapitre 1, § 4.4.), et de ses liens
avec les troubles de cognition sociale. Dans cette optique, une évaluation de la sévérit¢ de la
symptomatologie dépressive a partir d’une approche dimensionnelle était réalisée chez les patients
ELT et les participants contrdles sains (en parall¢le de 1’évaluation des capacités de cognition sociale)
au cours des études comportementales menées. Ainsi, en plus d’une évaluation globale de la sévérité
des troubles dépressifs (avec le BDI), il était proposé : (i) une évaluation de la sévérité des troubles
anxieux (avec le STAI), une fréquente comorbidité aux troubles dépressifs chez les patients
épileptiques, (ii) une évaluation de 1’affectivité (avec la PANAS) dont les modifications pourraient
sous-tendre la fréquente comorbidité entre les troubles dépressifs et anxieux (notamment au travers de
I’affectivité négative), (iii) une évaluation de 1’anhédonie (avec la PAS et la SAS) qui est également
associée aux mesures d’affectivité (notamment positive) et qui constitue I’un des symptomes majeurs
des troubles dépressifs associés a 1’épilepsie, (iv) une évaluation de I’apathie (avec la LARS)
fréquemment associée aux troubles dépressifs et a I’anhédonie, et enfin (v) une évaluation de
I’alexithymie (avec la TAS-20) identifiée comme un facteur prédictif des troubles anxieux et
dépressifs associés a I’ELT.

Concernant la qualité de vie, un questionnaire de qualité de vie spécifique aux patients
épileptiques et relativement exhaustif, le QOLIE-89, ¢tait administré aux patients ELT. Ce
questionnaire permet notamment d’apprécier I’altération de la participation et du fonctionnement

social des patients (telle qu’ils la pergoivent).

2. Etude en neuroimagerie fonctionnelle des bases cérébrales des
troubles de théorie de I’esprit chez les patients épileptiques du

lobe temporal

La mise en évidence de troubles de TdE chez les patients ELT mésial avec lésion temporo-
mésiale est a ce jour relativement bien argumentée [553]. Néanmoins, aucune étude n’a exploré
jusqu’a ce jour les anomalies cérébrales fonctionnelles pouvant sous-tendre de tels troubles chez ces
patients. Compte tenu des données de la littérature actuelle, nous avons supposé que des anomalies
cérébrales a distance du foyer épileptique, et notamment au sein des régions temporo-latérales (telles
que la jonction temporo-pariétale, le pole temporal) et préfrontales médianes (le cortex ventro-médian
et/ou orbito frontal, le cortex dorso-médian) sont associées aux déficits de TdE relevés chez les
patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale au cours de taches de TdE cognitive et affective
(telles que la tache des faux pas). Par ailleurs, le recrutement de ce réseau pourrait également étre

modulé par 1’age de début et la durée d’épilepsie.
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Dans ce contexte, une quatri¢me étude en neuroimagerie fonctionnelle visant a explorer les
anomalies cérébrales fonctionnelles sous-tendant les déficits de TdE chez les patients ELT avec SH
comparativement a des participants contrdles sains a été menée. Il nous paraissait difficile d’utiliser un
paradigme évaluant les capacités de TdE a partir d’un matériel verbal et/ou nécessitant une réponse
verbale autre qu’une réponse a choix multiple. Ainsi, nous avons choisi d’administrer, durant
I’enregistrement en IRM fonctionnelle, la tdche de TdE cognitive et affective the animated shapes. En
effet, des déficits de TdE ont été documentés chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-
mésiale a partir de cette tache utilisant un matériel non verbal [188]. Pour rappel, au sein de cette
tache, les interactions de formes géométriques en mouvement peuvent étre catégorisées comme des
interactions TdE ou des interactions non-TdE (i.e. des interactions non spécifiques et des interactions
physiques, correspondant aux conditions controles) (cf. Chapitre 2, § 3.6., [487]). Cette tache a
récemment été utilisée pour explorer les bases cérébrales (i) des capacités de TdE chez des participants
contrdles sains et (ii) des troubles de TdE chez des patients atteints de pathologies neuropsychiatriques
(comme la schizophrénie, le trouble bipolaire euthymique, et I'autisme) [461-463,556-558]. Pour cela,
les activations et désactivations cérébrales relatives aux interactions TdE et non-TdE étaient
comparées [463]. Les participants étaient également invités a catégoriser I’animation présentée selon
I’interaction percue (TdE, dirigée vers un but ou, aléatoire) immédiatement aprés sa présentation.
Ainsi, cette épreuve nous a également permis de disposer d’une mesure de performance
comportementale. Dans ce contexte, cette tdche implique a la fois un raisonnement explicite sur les
¢tats mentaux (i.e. une composante explicite de TdE) mais également le décodage et la compréhénsion
de mouvements biologiques et d’actions (i.e. une composante implicite de TdE) (cf. Chapitre 2, §
33.1,34et3.6.).

Notons que de nouveau un soin particulier était porté a la spécification des caractéristiques
cliniques des patients ELT inclus, a ’appariement des patients ELT et des participants contrdles sains

selon leurs caractéristiques démographiques, et au contréle de leur niveau cognitif global.
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Partie expérimentale
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Chapitre 5.
Etudes comportementales des troubles de cognition

sociale chez les patients épileptiques du lobe temporal

Au sein de ce chapitre, les méthodologies des trois ¢tudes comportementales menées visant a
argumenter et préciser I’impact d’une ELT sur les performances de reconnaissance émotionnelle
(étude 1), d’expérience émotionnelle (étude 2) et de TdE (étude 3) sont exposées.

Ces études étaient réalisées en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki [559] et
approuvées par le comité local d’éthique indépendant (Comité de Protection des Personnes Nord
Ouest IV, Lille, France; références: 2012-A00339-34). Tous les participants ont donné leur

consentement libre et éclairé pour participer a cette étude.
1. Participants (communs aux études 1, 2 et 3)

Cinquante patients ELT, consultant 1’unité d’épileptologie du Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille (France), ont été consécutivement recrutés sur la base d’une évaluation clinique,
d’un enregistrement EEG, de données d’évaluation neuropsychologique et de neuroimagerie. Les
critéeres d’inclusion étaient les suivants : (i) une ELT unilatérale, (ii) une latéralit¢ manuelle droite
(d’apres le Edinburgh Handedness Inventory [560]). Les critéres d’exclusion étaient : (i) une altération
de D’efficience intellectuelle (un quotient intellectuel (QI) en dessous de 75, d’aprés la French
adaptation of the National Adult Reading Test {NART) [561] ou des capacités de raisonnement non-
verbal altérées (d’apres les Raven's Coloured Progressive Matrices (PM-47) [562]), (ii) une amnésie
significative ou un déficit marqué des capacités instrumentales (tel qu’une agnosie, une aphasie, une
apraxie, une alexie, ou une agraphie), (iii) un antécédent de pathologie neurologique autre que
I’épilepsie, (iv) un antécédent de pathologie psychiatrique (autre que la présence de troubles dépressifs
et/ou anxieux) et/ou la prise d’un traitement pharmacologique associé (autre que les traitements de la
classe des benzodiazépines), (v) une crise d’épilepsie dans les 24 heures précédant la session
expérimentale, (vi) un changement dans le traitement pharmacologique antiépileptique dans les six
semaines précédant la session expérimentale, (vii) un traitement pharmacologique antiépileptique
incluant la prise de phénobarbital, (viii) une chirurgie de 1’épilepsie.

Les variables démographiques et cliniques des patients ELT étaient également recueillies. Les
variables démographiques incluaient I’age, le genre et le niveau d’éducation. Les variables cliniques

incluaient la latéralité de I’épilepsie (ELT droit vs. ELT gauche), le type d’épilepsie (ELT mésial vs.
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ELT latéral), la présence d’une SH identifiée en IRM structurelle (avec SH vs. sans 1ésion cérébrale
vs. avec une autre Iésion cérébrale que la SH), I’age de la premiére crise, la présence de convulsions
fébriles durant ’enfance (avec vs. sans convulsions fébriles), 1’Age de début d’épilepsie, la durée
d’épilepsie, la fréquence des crises (par jour sur les trois derniers mois).

Le groupe controle incluait 50 participants droitiers (d’apreés le Edinburgh Handedness
Inventory). Chaque participant contrdle sain €tait apparié en age, en genre et en niveau d’éducation a
un patient ELT. Les critéres d’exclusion pour les participants contrdles sains ¢taient : (i) une altération
de I’efficience intellectuelle (QI en dessous de 75, fNART) ou des capacités de raisonnement non-
verbal (PM-47) ; (ii) un antécédent de pathologie neurologique ou psychiatrique et/ou la prise d’un
traitement pharmacologique associée a la présence de troubles neurologiques ou psychiatriques.

Notons qu’aucun des participants (patients ELT et contréles sains) ne présentait de troubles
des capacités perceptives visuelles ou auditives (d’aprés le Benton Facial Recognition Test [563] et le
Protocole d’Evaluation des Gnosies Auditives [564]). Aussi, tous les participants (patients ELT et
contrdles sains) étaient soumis a la Montreal Cognitive Assessment (MoCA) [565] afin de disposer
d’une mesure d’évaluation globale de différents domaines cognitifs tels que les capacités
attentionnelles, exécutives et de conceptualisation, mnésiques, phasiques, visuo-constructives, de

calcul et d’orientation (score de 0 a 30).
2. Procédures expérimentales

Tous les participants (patients ELT et contrdles sains) étaient soumis a une évaluation de leurs
capacités de cognition sociale et & une évaluation psychocomportementale. Chez les patients ELT, la

qualité de vie était également estimée.
2.1. Evaluation des capacités de cognition sociale

Tous les participants (patients ELT et contrdles sains) réalisaient: (i) des tdches de
reconnaissance émotionnelle, dont une en modalité visuelle et une en modalité auditive (étude 1), (ii)

une tiche d’expérience émotionnelle (étude 2) et, (iii) des tiches de TdE (étude 3).
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2.1.1. Taches de reconnaissance émotionnelle (étude 1)

2.1.1.1. Tdche de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles

Stimuli : 60 visages issues de la base de données the NimStim Set of Facial Expressions ont
été sélectionnées [383]. Chaque visage représentait 1’'une des cinq expressions faciales émotionnelles
primaires (i.e. la joie, la tristesse, la peur, le dégout, la colere) ou une expression faciale
émotionnellement neutre, exprimées bouche fermée (Figure 10). Cinq visages masculins et cing
visages féminins étaient présentés pour chaque catégorie émotionnelle (un visage d’une identité
donnée représentait chacune des catégories émotionnelles). Les expressions émotionnelles de surprise
n’étaient pas incluses afin d’éviter toute confusion avec les expressions de peur (confusion

fréquemment relevée méme chez des participants contrdles sains) [527].

Figure 10. Exemples de visages féminins représentant les six catégories d’expressions faciales

émotionnelles utilisées (de gauche a droite : la joie, la tristesse, la peur, le dégofit, la colére, neutre).

Procédure : a partir d’une interface informatique (implémentée sur Matrix Laboratory,
MATLAB, version R2012a, http://www.mathworks.com/products/matlab/), une croix de fixation
blanche était présentée au centre d’un écran noir pendant 1000 ms. La croix de fixation visait a
focaliser 1’attention des participants et elle informait de la présentation imminente d’un visage. Puis,
un visage était présenté pendant 500 ms (afin de prévenir 1’utilisation de stratégies compensatrices et
favoriser la détection de déficits subtils, [316]). Chaque visage n’était présenté qu’une seule fois. Les
visages étaient présentés dans un ordre pseudo-randomisé (i.e. pas plus de deux visages d’une méme
catégorie émotionnelle n’étaient présentés successivement). Immédiatement aprés la présentation d’un
visage, il était demandé au participant d’effectuer une catégorisation émotionnelle de 1’expression
faciale de ce visage aussi vite que possible. Six étiquettes verbales correspondantes aux six catégories
émotionnelles présentées étaient proposées (i.e. «Joie», « Tristesse », « Peur», « Dégott »,
« Colere », et « Neutre »). L’enregistrement de la réponse du participant était réalisé a partir de
I’interface informatique, par l’activation d’un dispositif de pointage au niveau de la catégorie
émotionnelle choisie. Le participant devait répondre aussi rapidement que possible et il ne recevait

aucun feedback sur ses performances. Apres que la réponse du participant ait été donnée, un écran noir
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¢tait présenté pendant 500 ms (Figure 11). Avant I’administration de la tiche, pour chacun des
participants, la compréhension des étiquettes verbales proposées était vérifiée (i.e. en demandant de
décrire une situation qui peut provoquer une telle émotion). Par ailleurs, une phase d’entrainement a la

procédure et a I'utilisation du dispositif de pointage était réalisée, avant le début du protocole.

Figure 11. Procédure de la tache de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles.

Un point était accordé pour chaque catégorisation émotionnelle correcte. Ainsi, un score de
reconnaissance global (de 0 a 60) était calculé. Pour chaque catégorie émotionnelle un sous-score était
¢galement calculé (de 0 a 10, six sous-scores au total). Pour chaque catégorie émotionnelle, les erreurs
¢taient enregistrées (i.e. lorsqu’une catégorie émotionnelle donnée ne correspondait pas a la catégorie
émotionnelle présentée). Ainsi, pour chaque catégorie émotionnelle, cinq sous-scores (de 0 a 10)

étaient calculés pour les cing types d’erreurs possibles.

2.1.1.2. Tdche de reconnaissance des expressions vocales émotionnelles

Stimuli: 60 cris issus de la base de données the Montreal Affective Voices [363] ont été
sélectionnés. Chaque cri représentait 'une des cinq expressions vocales émotionnelles non verbales
primaires (i.e. la joie, la tristesse, la peur, le dégot, la colére) ou une expression vocale non verbale
émotionnellement neutre. De nouveau, cinq cris masculins et cinq cris féminins étaient présentés pour

chaque catégorie émotionnelle et la surprise n’était pas considérée.
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Procédure : excepté la nature des stimuli, la procédure était identique a la tiche de
reconnaissance des expressions faciales émotionnelles (y compris pour le calcul des scores et sous-
scores, et la présence d’une phase d’entrainement). Le temps de présentation moyen d’un stimulus

auditif était de 1063 + 620 ms.

2.1.2. Tache d’évaluation de I’expérience émotionnelle (étude 2)

Stimuli: 60 photographies de paysages, d’objets et d’animaux (incluant la représentation de
personnes en contexte, de parties de corps humains ou de corps humains complets) issues de la base de
données the International Affective Picture System (IAPS; 20 photographies déplaisantes, 20
photographies neutres, et 20 photographies plaisantes ; [293]) ont été sélectionnées (Figure 12). Il est a
noter qu’aucune photographie représentant des scénes de violences physiques ou sexuelles n’a été
sélectionnée pour des raisons éthiques et pour éviter la présence d’effets plafonds dans les évaluations

de contenus émotionnels.

Figure 12. Exemples de photographies sélectionnées issues de la base de données IAPS (de gauche a

droite : une photographie déplaisante, une photographie neutre, une photographie plaisante).

La sélection des photographies a été menée sur la base des évaluations standardisées (issues de
I’TAPS) du contenu émotionnel de ces photographies, sur une échelle de valence (de 0, trés déplaisant,
a 9, trés plaisant) et sur une échelle d’arousal (de 0, trés calme, a 9, trés agité) (Tableau 1) [390,391].

Ces évaluations ont été comparées a partir d’analyses de contrastes.
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Type de photographies Valence Arousal

Photographies déplaisantes 3.16;3.16 £ 0.22 5.20;526+0.72
Photographies neutres 4.94 ;498 +0.15 2.80;2.79+0.37
Photographies plaisantes 6.99;6.92 £0.21 5.22;5.22+0.55

Tableau 1. Valence (moyenne ; médiane + €cart-type) et arousal (moyenne ; médiane = écart-type)

des photographies déplaisantes, neutres et plaisantes sélectionnées.

Les photographies déplaisantes et plaisantes différaient selon leur valence. Les photographies
déplaisantes étaient évaluées comme plus déplaisantes que les photographies plaisantes (p < .0001). Il
existait une gradation selon la valence entre les photographies présentées. Les photographies neutres
¢taient évaluées comme étant plus plaisantes que les photographies déplaisantes et comme plus
déplaisantes que les photographies plaisantes (tous les p < .0001). Les photographies déplaisantes et
plaisantes différaient des photographies neutres variées selon leur dimension d’arousal, les
photographies déplaisantes et plaisantes étaient évaluées comme étant plus agitantes que les
photographies neutres (p < .0001). Les photographies étaient présentées de fagon centrale sur un fond
d’écran noir, avec un angle visuel horizontal de 12° et un angle visuel vertical de 8°. Leurs
caractéristiques physiques principales (la luminance, la fréquence spatiale, et les niveaux de saturation

en couleur) étaient homogénéisées a partir du logiciel /mage J Software (http://imagej.nih.gov/ij/).

Procédure : a partir d’une interface informatique (implémentée sur MATLAB, version
R2012a), une croix de fixation blanche était présentée au centre d’un écran noir pendant 1000 ms. La
croix de fixation visait a focaliser 1’attention visuelle des participants au centre de I’écran et a informer
de la présentation imminente d’une photographie. Puis, une photographie était présentée pendant 500
ms. Chaque photographie n’était présentée qu’une seule fois. Les photographies étaient présentées
dans un ordre pseudo-randomisé (i.e. pas plus de deux photographies d’un type donné n’étaient
présentées successivement). Apreés la présentation d’une photographie, le participant avait pour
consigne d’évaluer son contenu émotionnel sur une échelle de valence (de 0, trés déplaisant, a 9, trés
plaisant) puis, sur une échelle d’arousal (de O, trés calme, a 9, trés agité). L’enregistrement de la
réponse du participant (sur 1’échelle de valence et sur I’échelle d’arousal) était réalisé a partir de
I’interface informatique, par I’activation d’un dispositif de pointage au niveau du degré de 1’échelle
choisi. Le participant devait répondre aussi rapidement que possible et il ne recevait aucun feedback
sur ses réponses. Apres les évaluations du contenu émotionnel, un écran noir était présenté pendant
500 ms (Figure 13). Une phase d’entrainement a la procédure et a l’utilisation du dispositif de

pointage était réalisée, avant le début du protocole.
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Figure 13. Protocole de la tache d’évaluation de 1’expérience émotionnelle.

Deux scores d’évaluation du contenu émotionnel étaient donc recueillis pour chaque
photographie (i.e. un score de «valence» et un score d’ «arousal »). Pour chaque type de
photographie (déplaisante, neutre, plaisante), un score moyen de « valence » et un score moyen

d’ « arousal » étaient calculés (de 0 a 9).

2.1.3. Taches de théorie de ’esprit (étude 3)

Les capacités de TdE des patients ELT et des participants controles sains étaient évaluées au
moyen de trois taches précédemment validées au sein de populations de langue maternelle francaise

par Delbeuck et al. 2010 : (i) la tache des faux pas [423] ; (ii) la tdche de compréhension de sarcasmes

[485,486] ; (iii) la tache de compréhension d’actions mentales [485,486].
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2.1.3.1. Tdche des faux pas

La tache des faux pas impliquait la détection et la compréhension de dix faux pas sociaux

parmi un total de vingt scénarios (i.e. dix avec un faux pas et dix sans faux pas) (Figure 14).

Sans faux pas:

Jean est a la bibliothéque ou il trouve le livre qu'il
cherchait au sujet des randonnées dans les Alpes.

Jean se dirige vers le comptoir d’accueil pour 'emprunter.
Mais lorsqu’il regarde dans son portefeuille, il découvre
qu’il a oublié sa carte de bibliotheque chez lui.

« Je suis désolé » dit-il a la bibliothécaire « j’ai laissé ma carte de bibliotheque chez moi ! »

« Ce n'est pas grave » répond-elle « Dites-moi votre nom, et si vous figurez dans I'ordinateur,
vous pourrez emprunter le livre juste en me montrant une piece d’identité ».

Avecun faux pas:

Valentine a offert a son amie Anne une coupe en cristal en cadeau de mariage.
Anne a recu beaucoup de cadeaux a son mariage si bien qu’elle ne se souvient
plus exactement ce que chacun des invités lui a offert.

Environ un an plus tard, Valentine est chez Anne un soir pour diner et Valentine fait tomber
une bouteille de vin par accident sur la coupe en cristal qui se brise.

«Je suis vraiment désolée. ]'ai cassé la coupe » dit Valentine.

« Ne t'inquietes pas » dit Anne « Je ne I'ai jamais aimée de toute fagon.
Quelqu’un me I'a offerte a mon mariage ».

Figureld. Exemples de scénarios sans faux pas et avec un faux pas.

Aprés la lecture de chaque scénario, le participant devait déterminer si un faux pas (i.e. une
maladresse verbale) était présent, en réponse a la question : « Est-ce que quelqu’un a dit quelque chose
qu’il n’aurait pas du dire ou quelque chose de maladroit ? ». Pour les scénarios sans faux pas, 2
points étaient attribués pour chaque scénario dans lequel 1’absence d’un faux pas était correctement
détectée (score d’« exclusion de non-faux pas » : de 0 a 20). Pour les scénarios avec faux pas, 1 point
¢tait attribué¢ pour chaque scénario dans lequel un faux pas était correctement détecté (score de
« détection de faux pas »: de 0 a 10). Si un faux pas était correctement détecté, la compréhension de la
situation était ensuite évaluée via cinq questions, testant la capacité des participants a inférer 1’état
mental de la personne réalisant le faux pas et celui de la personne victime du faux pas. Le participant
ne recevait aucun feedback sur ses réponses. Un point était attribué pour chaque réponse correcte et un
score (de 0 a 10) était calculé pour chaque question : (i) « Qui a dit quelque chose qu’il n’aurait pas
du dire ou quelque chose de maladroit ? » (« identification »), (i) « Pourquoi X n’aurait-il pas du le

dire ou pourquoi était-ce maladroit ? » (« explication-1 »), (iii) « Pourquoi pensez-vous que X ait dit
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cela ? » («explication-2 »), (iv) « Est-ce que X savait que Y... ? » («non intentionnalité »), et (V)
« Comment pensez-vous que Y se soit senti ?» («sentiment adéquat»). Par conséquent, un
score global (de 0 a 60) de détection et de compréhension de faux pas était calculé pour les scénarios
avec faux pas. De plus, les scores d’identification, d’explication-1, d’explication-2, de non
intentionnalité, de sentiment adéquat étaient exprimés comme des pourcentages du score de détection
de faux pas. A la fin de chaque scénario (avec ou sans faux pas), deux questions contrdles étaient

posées (afin de vérifier la compréhension générale de chacun des scénarios).

2.1.3.2. Tdche de compréhension de sarcasmes

La tache de compréhension de sarcasmes comprenait des scénarios décrivant un contexte
social et se terminant par une remarque d’un des protagonistes, sarcastique ou sincére. Les remarques
sarcastiques pouvaient étre directes (i.e. pouvant €tre comprises par inversion de la signification
directe) ou indirectes (i.e. indirectement reliées a la signification inverse mais ne pouvant pas étre
comprises par une inversion directe). Pour interpréter une remarque sarcastique, il était nécessaire de
prendre en compte les intentions et les croyances du protagoniste. Les remarques sincéres décrivaient
quant a elles un contexte social congruent avec la signification directe et servaient de situations

contrdles. Dix-huit scénarios (six pour chaque type de remarque) étaient présentés (Figure 15).
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Remarque sarcastique directe :

Chloé et sa sceur Anne vont en ville.
Elles veulent acheter de nouveaux vétements.
Elles y vont toujours ensemble et se conseillent mutuellement.
Dans un magasin, elles trouvent une robe hideuse.
Chloé décide de I'essayer juste pour s’amuser.
Quand Chloé sort de la cabine d’essayage, elles rigolent toutes les deux.
Anne dit : « C'est vraiment une belle robe ! »

Remarque sarcastique indirecte :

Karine et son petit ami Eric sont a une féte.
Ils se trouvent a des coins opposés de la piéce.
Eric parle a un vieil ami, quand Karine se mouche tres bruyamment.
Tout le monde se retourne pour voir d’ou le bruit vient.
Eric est géné et dit : « Karine n’était pas la lorsqu’ils ont appris
les bonnes manieres a I’école ! »

Remarque sincére :

Henri prépare un repas pour célébrer I'anniversaire de sa femme.
Il espére faire plaisir a toute sa famille avec un repas spécial.
Il prévient tout le monde que c’est prét.
Sa fille met son manteau.
Elle dit qu’elle a rendez-vous avec son petit ami.
Henri dit : « C'est trés égoiste de ta part de sortir ce soir ! »

Figure 15. Exemples de scénarios se terminant par une remarque sarcastique directe, indirecte, et

sincere.

Aprés la présentation de chacun des scénarios, le participant devait expliquer verbalement la
signification de la remarque pour le protagoniste. Le participant ne recevait aucun feedback sur ses
réponses. Deux points étaient attribués pour chaque remarque dont la signification expliquée était
correcte. Ainsi, pour chaque type de remarque, un score « question ouverte » (de 0 a 12) était calculé.
Quatre interprétations possibles étaient ensuite présentées et il était demandé au participant laquelle
était correcte. Un point €tait accordé pour chaque interprétation correcte. Ainsi, pour chaque type de
remarque, un score « question choix multiple » (de 0 a 6) était calculé. A la fin de chaque scénario,
une question controle de compréhension était posée (afin de vérifier la compréhension générale de

chacun des scénarios).
2.1.3.3. Tdche de compréhension d’actions mentales
Le protocole (d’administration et de cotation) de la tadche de compréhension d’actions

mentales était identique a celui de la tiche de compréhension de sarcasmes. Cette taiche comprenait de

courts scénarios décrivant un contexte social mais se terminant par une action mentale ou physique.
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Pour interpréter les actions mentales (et non les actions physiques), il était nécessaire de prendre en
compte I’état mental du protagoniste. Les actions physiques servaient de situations contrdles. Douze

scénarios (six pour chaque type d’actions) étaient présentés (Figure 16).

Action mentale :

Marjorie et Sophie sont toutes deux professeurs dans la méme école.
Elles ne sont pas trés épanouies dans leur travail.
Les enfants manquant I’école sont un souci pour elles.
Un aprés-midi, la classe de Marjorie est a moitié pleine.
Apres la lecon, elle décide d’aller au centre ville.

Elle jette un ceil dans la galerie de jeux du quartier.

Action physique :

Un matin, Paul va a I'école en vélo.
Lorsqu'il franchit la grille de I'école, il entend un bruit fracassant sous son vélo.
Du verre casse est éparpillé sur tout le chemin.
Il roule jusqu’au hangar a vélo et attache son vélo.
Lorsque I'école est terminée, il va récupérer son vélo.

Un des pneus est alors complétement a plat.

Figure 16. Exemples de scénarios se terminant par une action mentale et une action physique.

2.2. Evaluation psychocomportementale (commune aux études 1, 2 et 3)

Tous les participants (patients ELT et contréles sains) étaient soumis a une évaluation
psychocomportementale réalisée au moyen de questionnaires précédemment validés au sein de
populations de langue maternelle frangaise. Plus spécifiquement, il était estimé :

(1) la sévérité de la symptomatologie dépressive, d’apres le BDI, (score de 0 a 63) [133] ;

(i1) la sévérité de la symptomatologie anxieuse, fréquente comorbidité a la symptomatologie
dépressive, d’apres le STAL (scores d’anxiété-trait et d’anxiété-état de 20 a 80) [142] ;

(ii1) les niveaux d’affectivité positive et négative, dont les modifications pourraient sous-
tendre la fréquente comorbidité entre les troubles dépressifs et anxieux, d’aprés la PANAS, (scores
d’affectivité positive et négative de 10 a 50) [160] ;

(iv) les perturbations des mécanismes de régulation affective communément associées aux
troubles dépressifs telles que I’apathie, 1’alexithymie, et I’anhédonie. L’apathie était évaluée d’aprées la
LARS, (score de -36 a 36) [178]. L’alexithymie était évaluée d’aprés la TAS-20, (score de 20 a 100)
[179,180]. L’anhédonie physique et sociale était estimée d’aprés la PAS et la SAS (score d’anhédonie
physique de 0 a 61, score d’anhédonie sociale de 0 a 41) [164]);

(v) les capacités et réponses empathiques associées aux capacités de cognition sociale, d’apres

I’IRI, (score global de 0 a 120, scores d’empathie cognitive et affective de 0 a 60) [507]. Ce
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questionnaire était également administré autant que possible en hétéro-évaluation (& un proche des
patients ELT).
Pour tous ces questionnaires, plus le score est élevé, plus le facteur psychocomportemental est

présent.
2.3. Evaluation de la qualité de vie (commune aux études 1, 2 et 3)

Le QOLIE-89 [86] était administré aux patients ELT. Le score global (de 0 a 100) et les sous-
scores (de 0 a 100) « role des limitations émotionnelles », « bien-étre émotionnel », « support social »,
« isolement social », « travail/conduite/fonction sociale » étaient calculés. Plus le score est élevé,

meilleure est estimée la qualité de vie.
3. Analyses des données

Toutes les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel Statistical Analysis System

(version 9.3). Le seuil de significativité statistique était fixé a p <.05.
3.1. Analyses des données communes aux études 1,2 et 3

La distribution des paramétres numériques était testée avec le test de Shapiro-Wilk. Si le test
concluait a une distribution normale, alors des tests paramétriques étaient utilisés, tels que le test de
Student pour comparer les moyennes de deux groupes ou I’analyse de la variance a un facteur pour
comparer les moyennes de plus de deux groupes. Dans le cas contraire, des tests non paramétriques
¢taient effectués, tels que le test de Mann-Whitney pour comparer les médianes de deux groupes ou le
test de Kruskal-Wallis pour comparer les médianes de plus de deux groupes. Le test du Chi’ ou du
Fisher Exact étaient quant a eux utilisés pour comparer les proportions d’une variable catégorielle
entre deux groupes.

Tout d’abord, les patients ELT et les participants contrdles sains étaient comparés selon leurs
caractéristiques démographiques (I’age, le genre, le niveau d’éducation) et cognitives (le score a la
MoCA).

Ensuite, les patients ELT étaient classés en deux sous-groupes en fonction de la latéralité de
leur épilepsie (droite vs. gauche). Les deux sous-groupes étaient comparés selon leurs caractéristiques
démographiques, cognitives et cliniques (I’age de début et la durée d’épilepsie, la fréquence des crises,
la latéralité et le type d’épilepsie, la présence d’une SH identifiée en IRM structurelle, la présence de

convulsions fébriles durant I’enfance et I’age de la premiére crise).
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Puis, les patients ELT étaient classés en quatre sous-groupes en fonction de la latéralité et du
type de leur épilepsie (droite-latérale, droite-mésiale, gauche-latérale, gauche-mésiale). Les quatre
sous-groupes étaient comparés selon leurs caractéristiques démographiques, cognitives et cliniques.
Enfin, la méme approche était menée pour comparer les patients ELT classés en quatre sous-groupes
en fonction de la latéralité¢ de leur épilepsie et la présence d’une SH identifiée en IRM structurelle
(droite-avec SH, droite-sans lésion cérébrale, gauche-avec SH, gauche-sans lésion cérébrale) selon
leurs caractéristiques démographiques, cognitives et cliniques.

Les variables pour lesquelles les groupes différaient significativement étaient considérées

comme des variables d’ajustement pour les analyses ultérieures.

3.2. Analyses des données spécifiques a I’étude 1

Les scores de catégorisation émotionnelle des patients ELT et des contrdles sains dans
chacune des taches de reconnaissance émotionnelle (i.e. en modalité visuelle et auditive) étaient
comparés a ’aide d’un modele mixte en considérant le facteur sujer comme facteur aléatoire. Les
scores de catégorisation émotionnelle déficitaires chez les patients ELT (comparativement aux
participants contrdles sains) étaient de nouveau analysés en lien avec leurs caractéristiques cliniques
(’age de début et la durée d’épilepsie, la fréquence des crises) (a 1’aide de coefficients de corrélation
de Pearson pour les données de distribution normale et de Spearman pour les données de distribution
non normale). Les scores de catégorisation émotionnelle déficitaires étaient également comparés selon
I’age de début d’épilepsie (inférieur ou égal a cinq ans vs. supérieur a cinq ans) et la présence de
convulsions fébriles durant 1’enfance (avec vs. sans) (a 1’aide d’un test de Mann-Whitney). Les effets
(1) de la latéralité de 1’épilepsie, (ii) de la latéralité et du type d’épilepsie, (iii) de la latéralité de
1épilepsie et de la présence d’une SH identifiée en IRM structurelle, étaient aussi testés en utilisant un
modele mixte en considérant le facteur sujer comme facteur aléatoire. Pour chaque score de
catégorisation émotionnelle déficitaire, I’analyse des erreurs était réalisée en utilisant un modéle mixte
en considérant le facteur sujet comme facteur aléatoire. Pour chacune des comparaisons deux a deux
multiples, la méthode de correction de Bonferroni était appliquée.

La précision du modele était mesurée grace a ’aire sous la courbe Receiver Operating
Characteristic (ROC). La taille d’effet était également parfois calculée (avec un d de Cohen). Le
pourcentage de patients ELT avec un score de catégorisation émotionnelle déficitaire comparativement
aux participants controles sains était calculé avec le test de Crawford [566].

Les patients ELT et les participants controles sains étaient comparés selon leurs
caractéristiques psychocomportementales (2 I’aide d’un test de Student ou d’un test de Mann-
Whitney). Les scores de catégorisation émotionnelle déficitaires chez les patients ELT étaient de

nouveau analysés en lien avec leurs caractéristiques psychocomportementales et de qualité de vie (a
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I’aide de coefficients de corrélation de Pearson pour les données de distribution normale et de
Spearman pour les données de distribution non normale). Les variables avec une valeur de p < .20
dans les analyses univariées étaient sélectionnées pour étre incluses dans un modéle de régression

linéaire multivarié avec sélection pas a pas.

3.3. Analyses des données spécifiques a I’étude 2

Les scores d’évaluation du contenu émotionnel (de « valence» et d’ «arousal ») des
photographies des patients ELT et des participants contrdles sains étaient comparés en utilisant un
modéle mixte en considérant le facteur sujet comme facteur aléatoire. Les tailles des effets étaient
estimées. Les scores d’évaluation du contenu émotionnel qui différaient chez les patients ELT
(comparativement aux participants controles sains) étaient de nouveau analysés en lien avec leurs
caractéristiques cliniques (I’age de la premiere crise, 1’dge de début et la durée d’épilepsie, la
fréquence des crises) (a I’aide de coefficients de corrélation de Pearson ou de Spearman). Les scores
d’évaluation du contenu émotionnel qui différaient chez les patients ELT étaient également comparés
selon la présence de convulsions fébriles durant I’enfance (avec vs. sans) (a 1’aide d’un test de Mann-
Whitney). Les effets de la latéralit¢ de I’épilepsie, du type d’épilepsie, de la latéralité et du type
d’épilepsie d’une part, ou de la présence d’une SH identifiée en IRM structurelle d’autre part, étaient
aussi testés en utilisant un mod¢le mixte en considérant le facteur sujet comme facteur aléatoire. Pour
chacune des comparaisons deux a deux multiples, la méthode de correction de Bonferroni était
appliquée.

Les scores d’évaluation du contenu émotionnel qui différaient chez les patients ELT étaient de
nouveau analysés en lien avec leurs caractéristiques psychocomportementales et de qualité de vie (a
I’aide de coefficients de corrélation de Pearson ou de Spearman). Les variables avec une valeur de p <
.20 dans les analyses univariées étaient sélectionnées pour étre incluses dans un modéle de régression

linéaire multivarié avec sélection pas a pas.

3.4. Analyses des données spécifiques a I’étude 3

Les scores aux tiches de TdE étaient comparés entre les patients ELT et les participants
contrdles sains en utilisant une analyse de variance a un facteur. La précision du mod¢le était mesurée
grace a I’aire sous la courbe ROC. Pour chaque score de TdE discriminant les patients ELT et les
participants contrdles sains, le pourcentage de patients ELT déficitaires était calculé avec le test de
Crawford [566]. Les patients ELT et les participants contrdles sains étaient comparés selon leurs
caractéristiques psychocomportementales (2 I’aide d’un test de Student ou d’un test de Mann-

Whitney). Les scores de TdE discriminants étaient de nouveau analysés en lien avec les
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caractéristiques cliniques (I’age de début et la durée d’épilepsie, la fréquence des crises),
psychocomportementales et de qualité de vie des patients ELT (a 1’aide de coefficients de corrélation
de Pearson ou de Spearman). Les effets (i) de la latéralité de I’épilepsie, (ii) de la latéralité et du type
d’épilepsie, (iii) de la latéralité de 1’épilepsie et de la présence d’une SH identifiée en IRM structurelle,
(iv) de I’age de début d’épilepsie (inférieur ou égal a cinq ans vs. supérieur a cinq ans) et du type
d’épilepsie, (v) de I’age de début d’épilepsie inférieur ou égal a cinq ans vs. supérieur a cinq ans) et du
genre, étaient aussi testés (a 1’aide d’un test de Mann-Whitney, de Kruskal-Wallis ou d’une analyse de
variance a un facteur). Les variables avec une valeur de p < .20 dans les analyses univariées étaient

sélectionnées pour étre incluses dans un modele de régression linéaire multivarié avec sélection pas a

pas.
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4. Manuscrits études 1, 2 et 3
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4.1. Manuscrit étude 1

Sophie Hennion, William Szurhaj, Alain Duhamel, Renaud Lopes, Louise Tyvaert, Philippe

Derambure, Xavier Delbeuck.

Characterization and prediction of the recognition of emotional faces and emotional bursts in temporal

lobe epilepsy.

Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology. 37 (2015), pp. 931-945.
Doi : 10.1080/13803395.2015.1068280.
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Abstract

Introduction: The present study sought to characterize and predict the recognition of emotional
stimuli (presented in a visual or auditory modality) by patients with temporal lobe epilepsy (TLE).
Method: Fifty TLE patients and 50 matched controls performed two emotion recognition tasks
(emotional faces and emotional bursts). Neutral stimuli were also presented, and emotional biases
were monitored by analyzing errors. Demographic, cognitive, psychobehavioral and (in TLE patients
only) clinical and quality of life data were also recorded.

Results: Compared with controls, TLE patients were impaired in the recognition of fear expressions in
both visual and auditory modality tasks. However, impairments in the two channels were not always
concomitant on the individual level. In the visual modality, recognition of disgust and neutral
expressions was significantly worse in TLE patients. In the auditory modality, non-significant trends
toward poor recognition of disgust and neutral expressions were observed. Negative biases were noted
in TLE patients; expressions of fear (faces and bursts) were more frequently misinterpreted as disgust,
and neutral facial expressions were more frequently misinterpreted as sadness. Impairments in the
recognition of facial fear were less pronounced in left TLE patients who (according to structural MRI)
did not have any brain lesions. In TLE patients, low levels of social support (a quality of life
parameter) were associated with worse recognition of facial disgust, and higher levels of apathy were
associated with better recognition of neutral faces.

Conclusions: TLE patients are impaired in some aspects of emotion recognition with both visual and
auditory stimuli, although the differential impact of TLE on these modalities requires further research.

These emotional impairments are related to quality of life and psychobehavioral parameters.

Key words: temporal lobe epilepsy, emotion recognition, emotional face, emotional burst, negative

bias, quality of life, apathy
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Introduction

As a key factor in nonverbal communication, emotional processing subtends appropriate,
satisfactory social functioning. Consequently, emotional processing disorders may affect interpersonal
relationships (Adolphs, 2009). Over the last decade, a growing number of studies have described
emotional processing disorders (such as difficulty in decoding other people’s emotions) in patients
with temporal lobe epilepsy (TLE) (Bonora et al., 2011; Broicher et al., 2012; Meletti et al., 2003,
2009).

Most studies of emotional processing in this context have focused on the ability of mesial TLE
patients with mesial temporal damage (such as hippocampal sclerosis (HS)) to recognize basic facial
emotions displayed by other people. In most cases, mesial TLE patients were found to have difficulty
categorizing negative emotions (Bonora et al., 2011; Broicher et al., 2012; Meletti et al., 2003, 2009;
Reynders, Broks, Dickson, Lee, & Turpin, 2005). Moreover, it has been hypothesized that TLE
patients can suffer from negative biases (i.e. by misinterpreting neutral or vague emotional expressions
as negative emotions) (Shaw et al., 2007; Yamada et al., 2005). The mesial temporal structures (and
particularly the amygdala) are essential components of the brain's system for emotional processing
(Adolphs, 2002, 2010). Hence, the presence of impaired emotional processing in mesial TLE patients
with mesial temporal damage is thus not surprising. Nevertheless, the categorization of emotional
facial expressions may be impaired to the same extent in mesial TLE patients without brain damage
and in those with damage (Tanaka et al., 2013). Furthermore, it is clear that the brain network
involved in the recognition of emotional facial expressions is not limited to the mesial temporal
structures; several surrounding regions may also have a major role. Indeed, the occipitotemporal,
temporal, orbitofrontal and frontoparietal cortices contribute to the recognition of emotional facial
expressions (Adolphs, 2002). Consequently, patients with other forms of TLE might also suffer from
impaired ability to recognize emotional facial expressions. This hypothesis has not been extensively
explored but is supported by the results of Meletti et al.’s study (2009); that lateral TLE patients
showed impaired categorization of emotional facial expressions, albeit to a lesser extent than mesial

TLE patients (Meletti et al., 2009). Nevertheless, the laterality of TLE was not considered in the
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studies by Tanaka et al. (2013) and Meletti et al. (2009), both of which featured a mixture of
participants with right, left or bilateral TLE. In fact, laterality appears to be an important factor; since
several studies have reported that left mesial TLE patients displayed fewer impairments in the
recognition of emotional facial expressions than right mesial TLE patients (Meletti et al., 2003, 2009).
However, hemispheric dominance in emotional processing is subject to debate, since left and right
mesial TLE patients do not always differ significantly in their performance levels (Bonora et al., 2011;
Broicher et al., 2012).

Patients with TLE and mesial temporal damage also appear to be impaired in categorizing
negative emotional prosody in sentences, although this topic has been less extensively investigated
(Bonora et al., 2011; Broicher et al., 2012). Hence, emotional processing disorders may not be limited
to a single sensory channel. Nevertheless, emotional prosody in sentences cannot be considered as a
true counterpart of emotional facial expressions (Belin, Fillion-Bilodeau, & Gosselin, 2008). Indeed,
interactions between emotional prosody processing in sentences and linguistic processing cannot be
completely ruled out. Interestingly, Fowler et al. (2006) did not find a significant impairment in the
auditory emotion recognition of emotional nonverbal sounds by mesial TLE patients (relative to
controls) (Fowler et al., 2006). However, the latter study included a mixture of pre- and postsurgery
TLE patients, and it is possible that temporal lobe surgery had an impact on emotion recognition. The
recognition of emotional vocal expressions also involves a broad brain network: the primary and
secondary auditory cortices, mesial temporal structures, and the inferior frontal and superior temporal
cortices (Frithholz, Trost, & Grandjean, 2014; Schirmer & Kotz, 2006). Although right hemisphere
dominance in the emotional processing of vocal expressions has been suggested, bilateral involvement
of the above-mentioned brain network appears to be more likely (Frithholz & Grandjean, 2013a,
2013b). Consequently, TLE patients might also be at risk of developing emotional recognition
disorders in the auditory modality - regardless of the etiology and laterality of their epilepsy.

Lastly, young age at onset of epilepsy and a long duration of epilepsy might be associated with
greater emotional impairments - although these risk factors have yet to be fully characterized (Bonora
et al.,, 2011; Broicher et al., 2012; Meletti et al., 2003, 2009; Reynders et al., 2005; Tanaka et al.,

2013).
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An important issue concerns the impact of emotional disorders on a TLE patient's everyday
life. In fact, TLE patients frequently exhibit social and psychobehavioral difficulties, such as
depression (often with concomitant anxiety) and poor quality of life (Hermann, Seidenberg, & Jones,
2008; Kanner, 2009; Lin, Mula, & Hermann, 2012; Quintas et al., 2012). However, social and
psychobehavioral disturbances in epilepsy are often atypical and thus difficult to assess with
conventional nosological tools (Krishnamoorthy, Trimble, & Blumer, 2007). This might explain the
failure of two recent major studies to find associations between self-reported depression and poor
quality of life on one hand and performances in emotion recognition tasks on the other (Bonora et al.,
2011; Broicher et al., 2012). We have suggested that a more specific, comprehensive assessment of the
symptoms of affective disorders and poor quality of life might be able to detect this type of association
(Hennion et al., 2014).

Hence, the present study sought to evaluate emotion recognition by TLE patients and controls
in both visual and auditory modalities. Visual emotion recognition was tested with facial emotional
expressions, whereas auditory emotion recognition was studied using a validated set of non-verbal
"emotional bursts" (the Montreal Affective Voices (Belin et al., 2008)). Emotional bursts are short,
emotional, non-speech expressions that (along with the corresponding emotional facial expressions)
usually accompany an intense emotional experience. Participants were instructed to categorize the
emotion. Neutral stimuli were also presented, and emotional biases were monitored by analyzing
errors. Putative clinical risk factors for impaired emotional processing in TLE patients were also
investigated. Lastly, we probed relationships between emotional processing disorders on one hand and
psychobehavioral and quality of life factors on the other.

In view of (i) the results of previous studies in TLE patients and (ii) the brain networks
involved in processing emotional stimuli, several hypotheses can be formulated. Firstly, TLE patients
are likely to suffer from emotional recognition disorders (compared with controls) in both visual and
auditory modalities. Secondly, these emotional recognition disorders are likely to be associated with
emotional biases. Thirdly, given the contribution of both mesial temporal and cortical temporal
regions to emotional processing, emotional recognition disorders could potentially be encountered in

all patients with TLE, regardless of the latter’s etiology (i.e. impairments might also be observed in
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TLE patients lacking mesial temporal damage such as hippocampal sclerosis) — although the laterality
of TLE must be considered in this context. Fourthly and lastly, emotional impairments in TLE patients

are likely to be related to psychobehavioral and quality of life parameters.

Methods

Participants

The data presented here were collected as part of a larger study of social cognition disorders in
TLE patients (Hennion et al., 2014). The study protocol had been approved by the local investigational
review board (CPP Nord Ouest 1V, Lille, France; reference: 2012-A00339-34).

Fifty TLE patients consulting at Lille University Medical Center's Epilepsy Unit (Lille,
France) were consecutively recruited on the basis of clinical evaluation, electroencephalographic
monitoring, neuropsychological data and neuroimaging results. The inclusion criteria were (i)
unilateral TLE and (ii) right-handedness (according to the Edinburgh Handedness Inventory)
(Oldfield, 1971). The exclusion criteria were (i) impaired intellectual capacity (an intellectual quotient
below 75, according to a French adaptation of the National Adult Reading Test: fNART) (Mackinnon
& Mulligan, 2005) or non-verbal reasoning (according to Raven's Coloured Progressive Matrices: PM-
47) (Raven, 1965); (ii) significant amnesia or a marked impairment in instrumental capacities
(agnosia, aphasia, apraxia, alexia or agraphia); (iii) a history of neurological disease other than
epilepsy; (iv) a history of psychiatric disease (other than depression or anxiety disorders); and (v) a
seizure in the 24 hours preceding the experimental session. For TLE patients, the following clinical
characteristics were recorded: the presence of febrile seizures, age at first seizure, age at onset of
epilepsy, duration of epilepsy, seizure frequency, laterality of epilepsy (right vs. left), type of epilepsy
(mesial vs. lateral) and the presence of hippocampal sclerosis (HS, classified as "with HS", "with no
brain lesions" or "with lesions other than HS"). The lesions other than HS included focal gliosis, focal
atrophy and focal dysplasia. The presence of HS, the presence of brain lesions other than HS or the

absence of brain lesions were established on the basis of structural neuroimaging data (3 Tesla MRI).
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The diagnostic criteria for HS included a volume decrease on T1-weighted images and high signal
intensity in fluid-attenuated inversion recovery images (Bliimcke et al., 2013). Except for one new-
onset TLE patient, all patients included in the study were taking antiepileptic medication to control
seizures (8 were taking a single antiepileptic drug and 41 were taking more than one antiepileptic
drug; mean + standard deviation (SD) number of antiepileptic drugs: 2.14 + .81). The antiepileptic
regimen had not been modified in the six weeks immediately prior to the study, and none of the
included TLE patients were taking phenobarbital (which reportedly impairs the ability to recognize
emotions (Meletti et al., 2009)).

The control group included 50 right-handed participants (according to the Edinburgh
Handedness Inventory), each of whom was matched for demographic characteristics (age, gender and
educational level) with a TLE patient. The exclusion criteria for controls were: (i) impaired intellectual
capacity (an intellectual quotient below 75, according to the fNART) or non-verbal reasoning
(according to the PM-47), and (ii) a history of neurological or psychiatric disease.

It should be noted that all study participants (TLE patients and controls) had normal visual and
auditory perceptual capacities (according to the Benton Facial Recognition Test (Benton & Van Allen,
1968) and the Protocol of Auditory Gnosis Assessment (Agniel, Joanette, Doyon, & Duchein, 1992)).

All the participants underwent the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al.,
2005), which assesses attention, executive functions, memory, language, visuoconstruction skills,
conceptual thinking, calculation, and orientation. The study participants’ demographic and cognitive

characteristics and the TLE patients’ clinical characteristics are summarized in Table 1.
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Table 1. Characterization of TLE patients and the statistical significance of intergroup comparisons (p-values)

Controls TLE patients
0= 50 0= 50 p-values

Demographic characteristics
Age in years (mean+SD) 42.81£12.46 42.40+11.82 p=.8660
Gender (male %) 46.00 46.00 p=1.00
Educational level (> 12 years %) 42.00 42.00 p=1.00
Cognitive characteristics
MoCA score (from 0 to 30, mean=SD) 28.22+1.31 25.12+2.43 p<.-0001
Clinical factors
Presence of febrile seizures (with febrile seizures %) 26.00
Age at onset in years (mean+SD) 21.06£15.27
Onset < 5 years of age (%) 20.00
Duration of epilepsy in years (mean+SD) 21.34+14.59
Seizure frequency per day over 3 months (mean+SD) 0.44+2.12
Laterality (right/left, %) 46.00/54.00
Type (mesial/lateral, %) 62.00/38.00
Presence of HS (with HS/with no brain lesions/with lesions 46.00/34.00/20.00
other than HS, %)

Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; HS =
hippocampal sclerosis
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Assessment of emotional processing

The facial emotion recognition task

Stimuli: 60 faces were selected from the NimStim Set of Facial Expressions (Tottenham et al., 2009).
Each face (with the mouth closed) represented one of five basic emotional expressions (happiness,
sadness, fear, disgust, anger) or a neutral emotional expression. Five male faces and five female faces

were presented for each emotional category.

The test procedure: using a computer interface, faces were presented one by one and in
pseudorandom order. Each face was presented once for just 500 ms because it has been found that
long or repeated presentations can promote the use of compensatory strategies and thus prevent the
detection of subtle impairments (Graham, Devinsky, & Labar, 2007). After each face had been
presented, the participant was asked to categorize the emotional facial expression as quickly as
possible. In each trial, six verbal labels were explicitly suggested as words on a computer screen. They
corresponded to the five categories of emotional facial expression (i.e. happiness, sadness, fear,
disgust or anger) or a neutral facial expression. The participant's answer (corresponding to the
selection of a verbal label) was recorded. One point was given for each correct emotional
categorization. An overall 0-to-60 recognition score for visual stimuli was computed. Six 0-to-10
subscores (one for each emotional category) were also calculated. For each emotional category, the
number of errors (i.e. when the selected emotional category did not correspond to the presented
emotional expression) was recorded. Hence, five 0-to-10 subscores were obtained for the five possible
types of error. The participant did not receive any feedback on his/her performance. It should be noted
that before the emotional task was administered, the experimenter checked whether the participant
understood each of the emotional verbal labels (by asking him/her to each to describe a situation that
might elicit the emotion in question). Furthermore, a training session (with six trials) was provided

before the start of the experimental task, in order to familiarize the patient with the test procedure.
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The emotional burst recognition task

Stimuli: 60 bursts were selected from the Montreal Affective Voices (Belin et al., 2008). Each burst
represented one of five basic, non-verbal emotional expressions (happiness, sadness, fear, disgust or
anger) or a neutral expression. Again, five male bursts and five female bursts were presented for each

emotional category.

The test procedure: apart from the nature of the stimuli, the test procedure (including the score
calculation and the presence of a training session) was the same as in the facial emotion recognition

task. The mean + SD presentation time for an auditory stimulus was 1063£620 ms.

Assessments of psychobehavioral parameters and quality of life

On the basis of self-reports, we estimated: (i) depression (according to the Beck Depression
Inventory (BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961)) and anxiety (according to the
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger, Gorsuch, Lushene, Vagg, & Jacobs, 1983)); (ii)
disturbances of affective regulation commonly associated with mood disorders, such as apathy
(according to the Lille Apathy Rating Scale (LARS) (Sockeel et al., 2006)), alexithymia (according to
the Toronto Alexithymia Scale (TAS-20) (Bagby, Parker, & Taylor, 1994; Bagby, Taylor, & Parker,
1994)), and anhedonia (according to the Physical Anhedonia Scale (PAS) and the Social Anhedonia
Scale (SAS) (Chapman, Chapman, & Raulin, 1976)); for all the above-mentioned instruments, the
higher the score, the more intense the psychobehavioral factor; (iii) the frequency with which the
participant experienced positively or negatively valenced affective states (according to the Positive
and Negative Affectivity Scales (PANAS) (Watson, Clark, & Tellegen, 1988)); and (iv) empathy
abilities (according to the Interpersonal Reactivity Index (IRI) (Davis, 1983)); the higher the score, the
more intense the positive or negative affectivity or level of empathy. In TLE patients, quality of life
was also estimated (according to the Quality of Life Inventory in Epilepsy (QOLIE-89)) (Devinsky et

al., 1995). We calculated the overall score and the subscores for role limitations-emotional, emotional
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well-being, social support, social isolation, and work/driving/social function; the higher the score, the

better the quality of life.

Data analysis

All statistical analyses were performed with SAS software (version 9.3, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). The threshold for statistical significance was set to p<.05. Parametric tests were used
for normally distributed datasets; otherwise, non-parametric tests were applied. Scores are quoted as
the mean = SD.

Controls and TLE patients were compared in terms of their demographic characteristics (age,
gender, and education level) and cognitive characteristics (the MoCA score). Patients with TLE were
classified according to the laterality of epilepsy (right or left) and then compared in terms of their
demographic, cognitive and clinical parameters (the presence of febrile seizures, age at onset, duration
of epilepsy, seizure frequency, type of epilepsy, and the presence of HS). The same approach was
applied to the comparison of TLE patients as a function of both the laterality of epilepsy and the
presence of HS (right TLE with HS, right TLE with no brain lesions, left TLE with HS, and left TLE
with no brain lesions) and, lastly, as a function of both the laterality and the type of epilepsy (right-
lateral, right-mesial, left-lateral and left-mesial). All variables that differed significantly when
comparing groups were considered as adjustment variables for the subsequent analyses of emotional
scores. Bonferroni corrections for multiple comparisons were applied.

The TLE patients' and controls' respective categorization scores in each emotional task were
compared using a mixed model, with subject as a random effect. In TLE patients, emotional
performances that were considered to be impaired (relative to controls) were analyzed against clinical
characteristics (age at onset, duration of epilepsy, and seizure frequency) in correlation analyses. We
compared emotional categorization scores in early-onset TLE patients (onset at <5 years of age) vs.
late-onset TLE patients (onset at >5 years of age), and in TLE patients with or without febrile seizures.
Effects of the laterality of epilepsy, both the laterality of epilepsy and the presence of HS or the type of

epilepsy on categorization scores were also tested, using mixed models with subject as a random
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effect. For each impaired emotional categorization score, the effect size (Cohen’s d) was calculated
and error analyses were performed using mixed models with subject as a random effect.

The model's accuracy was measured as the area under the receiver operating characteristic
curve (AUC). The percentages of TLE patients with a score that differed significantly from the control
group were calculated with Crawford's test (Crawford, Garthwaite, & Porter, 2010).

Hence, TLE patients and controls were compared in terms of a set of psychobehavioral
symptoms. Emotional performances that were impaired in TLE patients were analyzed against
psychobehavioral and quality of life factors. Variables with a p-value below .20 in a univariate

analysis were selected for multivariate stepwise linear regression analysis.

Results

Characterization of TLE patients

The mean MoCA score was lower in the TLE patient group than in the control group (Table
1). The laterality and the type of epilepsy did not have group effects on demographic, cognitive or
clinical parameters (Supplementary data - Tables 5 and 6). There was a group effect of laterality and
the presence of HS on the educational level, the MoCA score, the presence of febrile seizures and the
duration of epilepsy (Supplementary data - Table 7). The variables that differed significantly when
comparing groups were considered as adjustment variables for subsequent analyses of emotional

SCOres.
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The TLE patients' performance in emotional recognition tasks

Facial emotion recognition

- Emotional categorization (Table 2 and Figure 1)

There was a group effect (TLE patients vs. controls) on the categorization scores (F(1,
587)=14.49, p=.0002). The mean + SD overall categorization score was lower in TLE patients than in
controls (44.24+6.31 and 50.36+3.71, respectively; d=1.18).

Furthermore, there was an interaction between group (TLE patients vs. controls) and condition
(emotional categories of faces: happiness, sadness, fear, disgust, anger and neutral); F(5, 587)=6.74,
p<.0001. A post hoc analysis indicated that relative to controls, TLE patients were impaired in the
categorization of fear, disgust and neutral expressions (d=.96, .40 and .68, respectively). In TLE
patients, the categorization scores for fear, disgust and neutral expressions were not significantly
correlated with age at onset, the duration of epilepsy or the seizure frequency. Moreover, there were no
significant differences in these scores as a function of age at onset (early vs. late) or the presence or
absence of febrile seizures.

In TLE patients, the group effects of the laterality of epilepsy, both the laterality of epilepsy
and the presence of HS and both the laterality and the type of epilepsy on the categorization scores
were tested using mixed models; there were no significant interactions in any of the three analyses
(F(5, 288)=1.00, p=.4150; F(15, 212)=70, p=.7878 and F(15, 276)=91, p=.5484, respectively).
However, there were significant effects of condition (emotional categories of faces: happiness,
sadness, fear, disgust, anger and neutral; F(5, 288)=23.16, p<.0001; F(5, 212)=19.16, p<.0001; F(5,
276)=21.48, p<.0001 in the three analyses, respectively). The laterality of epilepsy did not have a
significant group effect (F(1, 288)=1.08, p=.2997). Nevertheless, there was a group effect of both the
laterality of epilepsy and the presence of HS (F(3, 212)=4.08, p=.0076). A post hoc analysis indicated
that left TLE patients with HS were impaired in the recognition of fear expressions, relative to left
TLE patients with no brain lesions (4.91+2.74 and 7.88£1.46, respectively; #,=3.05, p=.0156;

d=1.37; Figure 2). There were no other significant intergroup differences in categorization scores for
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fear expressions (6.00£2.00 in right TLE patients with HS and 5.89+2.80 in right TLE patients with no
brain lesions). Furthermore, there was a group effect of both the laterality and type of epilepsy (F(3,

276)=3.79, p=.0108). However, a post hoc analysis did not detect a significant intergroup difference.
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Table 2. Scores for categorization of emotional tasks for controls and TLE patients,
significance of contrasts (p-values) and discriminative power (AUC) in intergroup comparisons

Categorization scores (from 0 to 10) ni(;?ltg]l)s) Tll;qfazzttslg;ts t and p-values and d
Emotional categories - faces
happiness 9.78 (0.55) 9.82 (0.44) ts57=-1.06, p=2918
sadness 7.14 (1.57) 6.30 (2.05) ts37=1.39, p=.1644
fear 8.10 (1.37) 5.82 (2.52) t57=5.40, p<.0001, AUC=.80
disgust 8.18 (1.51) 7.04 (2.37) ts57=2.23, p=.0264, AUC=.64
anger 8.06 (1.32) 7.82 (1.73) tsg7=-.28, p=.7823
neutral 9.10 (1.18) 7.44 (2.47) t557=3.67, p=.0003, AUC=.73
Emotional categories - bursts
happiness 9.96 (0.20) 9.98 (0.14) tss7=-1.36, p=.1746
sadness 9.90 (0.30) 9.82(0.39) t537=-.97p=.3307
fear 9.00 (1.03) 7.70 (1.82) t557=3.73, p=.0002, AUC=.73
disgust 9.46 (0.91) 8.64 (1.41) t537=1.88, p=.0605
anger 6.10 (1.58) 5.42 (2.20) tss7=1.34, p=.1804
neutral 9.96 (0.20) 9.16 (1.96) t537=1.80, p=.0718

Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; AUC = area under the receiver operating characteristic curve; SD = standard

deviation
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Figure 1. Mean percentages and standard deviations (bars) of the distribution of emotional categorization answers (correct answers and errors) for
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Figure 2. Mean percentages and standard deviations (bars) of the scores for categorization of
fear faces in TLE patients according to both the laterality of epilepsy and the presence of HS.
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- Error analysis (Table 3 and Figure 1)

We performed error analyses for the categorization scores that were impaired in TLE patients,
relative to controls (i.e. fear, disgust and neutral expressions). For facial expressions of fear, we
observed a group (TLE patients vs. controls) x condition (type of error) interaction that affected the
error distribution (F(4, 391)=4.30, p=.0020). A post hoc analysis indicated that relative to controls,
TLE patients were more likely to categorize fear as disgust (f9;=2.24, p=.0271; d=.58). For facial
expressions of disgust, there was no significant group (TLE patients vs. controls) x condition (type of
error) interaction (F(4, 391)=.99, p=.4140). However, there was a significant effect of condition (F(4,
391)=45.62, p<.0001) but not of group (F(1, 391)=1.87, p=.1723). For neutral facial expressions, there
was a group (TLE patients vs. controls) x condition (type of error) interaction (£(4, 391)=11.05,
p<.0001). A post hoc analysis showed that relative to controls, TLE patients were more likely to

categorize neutral expressions as sadness (ty;=-2.26, p=.0258; d=.58).
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Table 3. Distribution of emotional categorization errors for controls and TLE patients

Type of error

Type of categorization (emotional expression-stimuli)

(mean (SD)) Fear faces Disgust faces Neutral faces Fear bursts
Controls TLE patients Controls TLE patients Controls TLE patients Controls TLE patients

happiness 0(0) 0.04 (0) 0.16 (0.42) 0.26 (0.49) 0.06 (0.24) 0.18 (0.39) 0.02 (0.14) 0.02 (0.14)
sadness 0.62 (0.75) 1.08 (1.37) 0.26 (0.49) 0.52 (0.84) 0.62 (1.07) 1.96 (2.25) 0.02 (0.14) 0.10 (0.30)
fear 0.14 (0.35) 0.28 (0.61) 0.02 (0.14) 0.18 (0.39)

disgust 1.10 (1.04) 2.02 (1.62) 0.12 (0.39) 0.22 (0.55) 0.24 (0.52) 0.56 (0.93)
anger 0.04 (0.20) 0.20 (0.57) 1.22 (1.46) 1.72 (1.71) 0 (0) 0.02 (0.14) 0.48 (0.58) 0.76 (1.00)
neutral 0.12 (0.39) 0.84 (1.17) 0.04 (0.20) 0.16 (0.42) 0.22 (0.51) 0.86 (1.25)

Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation
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Burst emotion recognition

- Emotional categorization (Table 2 and Figure 1)

There was a group effect (TLE patients vs. controls) on the categorization scores (F(1,
587)=4.64, p=.0317). The mean overall categorization score was lower in TLE patients than in
controls (50.72+4.51 and 54.38+2.17, respectively; d=1.03).

There was also a group (TLE patients vs. controls) x condition (emotional categories of bursts:
happiness, sadness, fear, disgust, anger and neutral) interaction (£(5,587)=4.08, p=.0012). A post-hoc
analysis indicated that relative to controls, TLE patients were only impaired in the categorization of
fear expressions (d=.65). Furthermore, there was a non-significant trend towards a lower score for the
recognition of disgust and neutral expressions in TLE patients (relative to controls). In TLE patients,
there were no significant correlations between the categorization scores for fear expressions on one
hand and age at onset, the duration of epilepsy or the seizure frequency on the other. Moreover, there
were no significant differences in the fear categorization scores as a function of age at TLE onset
(early vs. late) or the presence or absence of febrile seizures.

Hence, the group effects of the laterality of epilepsy, both the laterality of epilepsy and the
presence of HS, and both the laterality and the type of epilepsy on all the categorization scores were
tested using mixed models. There were no significant group (TLE patients vs. controls) x condition
(emotional categories of bursts: happiness, sadness, fear, disgust, anger and neutral) interactions (F(5,
288)=1.23, p=.2962; F(15, 212)=.56, p=9059 and F(15, 276)=.71, p=.7780 for the three models,
respectively). There were effects of condition (F(5, 288)=62.03, p<.0001; F(5, 212)=64.80, p<.0001
F(5, 276)=57.75, p<.0001 for the three models, respectively) but not of group (F(1, 288)=1.36,

p=.2439; F(3, 212)=.11, p=.9546 and F(3, 276)=.49, p=.6910 for the three models, respectively).

- Error analysis (Table 3 and Figure 1)
We performed error analyses for the categorization scores that were impaired in TLE patients,
relative to controls (i.e. fear expressions). A group (TLE patients vs. controls) x condition (type of

error) interaction affected the error distribution (£(4, 391)=3.50, p=.0079). A post hoc analysis
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indicated that relative to controls, the TLE patients were more likely to categorize fear expressions as

disgust (f5;=-2.00, p=.0487; d=.51).

Ability of emotional performance levels to discriminate between TLE patients and controls

The emotional categorization scores for fear expressions best discriminated between TLE
patients and controls in each of the two modalities (visual and auditory) (Table 2). Thirty-six percent
of the TLE patients (n=18 out of 50) were impaired in categorizing faces expressing fear (cut-off value
according to Crawford's method: 5; p=.0296). Twenty percent of the TLE patients (n=10 out of 50)
were impaired in categorizing bursts expressing fear (cut-off: 6, p=.0058). However, the categorization
score for faces expressing fear was the only score with significant power for discriminating between
TLE patients and controls (AUC=.80). Eight percent of TLE patients (n=4 out of 50) were impaired in
both categorizing faces and bursts expressing fear and 52% did not display any impairments. Twenty-
eight percent of the TLE patients were impaired in categorizing faces expressing fear but not in
categorizing bursts expressing fear. Conversely, 12% of the TLE patients were impaired in
categorizing bursts expressing fear but not in categorizing faces expressing fear. The laterality of
epilepsy and the presence of HS were considered, as they had been identified as clinical factors that
jointly influenced the categorization of faces expressing fear (see section 2.1.). It was found that
16.67% of right TLE patients with HS, 44.44% of right TLE patients with no brain lesions, 63.63% of
left TLE patients with HS, and none of the left TLE patients with no brain lesions were impaired in
categorizing faces expressing fear.

Sixteen percent of the TLE patients (n=8 out of 50) were impaired in categorizing faces
expressing disgust (cut-off: 5; p=.0423). Twenty-six percent of TLE patients (n=13 out of 50) were

impaired in recognizing neutral faces (cut-off: 6; p=.0123).
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Emotional disorders, psychobehavioral disorders and quality of life disturbances in TLE

patients

Relative to controls, the TLE patients had higher scores for depression (according to the BDI),
anxiety (according to the STAI), apathy (according to the LARS), alexithymia (according to the TAS-
20), anhedonia (according to the PAS and SAS) and negative affectivity (according to the PANAS),
and had lower scores for positive affectivity (according to the PANAS) and cognitive empathic
capacities (according to the IRI) (Table 4).

In TLE patients, neither the overall categorization scores for faces and bursts nor the scores for
fear categorization for faces and bursts were correlated with any of the psychobehavioral or quality of
life factors.

However, the categorization score for facial expressions of disgust was negatively correlated
with depression (according to the BDI; r=-.41, p=.0034) and positively correlated with the positive
affectivity (according to the PANAS; r=.28, p=.0488). The categorization score for facial expressions
of disgust was also positively correlated with the overall score of quality of life (according to the
QOLIE-89; r=.35, p=.0123) and the latter’s role limitations-emotional (r=.37, p=.0082), social support
(r=.28, p=.0479) and social isolation (r=.30, p=.0316) subscores in particular. Regression analysis
identified the overall quality of life score as a predictor of the ability to categorize facial expressions of
disgust (r’=.12, p=.0123). Considering the quality of life factors individually, social support was the
only significant predictor identified (r*=.08, p=.0479).

The categorization score for neutral facial expressions was positively correlated with apathy
score (on the LARS; =34, p=.0159). Apathy was also identified as a predictor of the ability to
categorize neutral faces (r’=.12, p=.0159). In our TLE patient group, 58% were classified as apathetic
(based on a cut-off LARS score of 21). Compared with non-apathetic TLE patients, the apathetic TLE
patients performed better when categorizing neutral faces (6.38+2.75, and 8.21£1.95, respectively;
p=-0092). It is noteworthy that non-apathetic and apathetic TLE patients did not differ in terms of

demographic, cognitive or clinical characteristics.



Hennion et al. Emotion Recognition in Temporal Epilepsy- 23

Table 4. Psychobehavioral scores (mean (SD)) for controls and TLE patients, quality of life scores (mean (SD)) for
TLE patients and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Controls TLE patients
n=50 0= 50 p-values
Psychobehavioral scores
BDI score (from 0 to 63) 4.88 (6.31) 15.06 (10.18) p<.0001
STAI score (from 20 to 80)
state 29.62 (10.08) 40.00 (11.72) p=-0036
trait 34.32 (8.13) 47.32 (10.24) p<-0001
LARS score (from -36 to +36) -29.70 (4.56) -20.12 (7.84) p<.0001
TAS-20 score (from 20 to 100) 43.06 (11.93) 54.86 (11.79) p<.0001
PAS score (from 0 to 61) 14.44 (7.69) 21.54 (8.20) p=.0131
SAS score (from 0 to 41) 9.38 (5.49) 14.26 (6.38) p=.0002
PANAS score (from 10 to 50)
positive affectivity 36.76 (5.27) 29.70 (6.65) p<.0001
negative affectivity 20.36 (6.68) 25.32 (6.97) p=.0122
IRI (from 0 to 120) 69.16 (12.59) 63.54 (11.02) p=-1140
cognitive subscore (out of 60) 33.76 (8.14) 28.38 (6.48) p=-0088
affective subscore (out of 60) 35.40 (7.15) 35.16 (7.02) p=29108
Quality of life scores (QOLIE-89)
Overall score (from 0 to 100) 60.54 (13.41)
Social subscores (from 0 to 100)
role limitations-emotional 66.40 (34.86)
emotional well-being 57.20 (19.01)
social support 57.40 (14.99)
social isolation 70.00 (20.20)
work/driving/social function 55.95 (19.96)

Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation; BDI = Beck Depression Inventory; STAI = State-
Trait Anxiety Inventory; LARS = Lille Apathy Rating Scale; TAS-20 = Toronto Alexithymia Scale; PAS = Physical
Anhedonia Scale; SAS = Social Anhedonia Scales; PANAS = Positive and Negative Affect Schedule; IRI = Interpersonal
Reactivity Index; QOLIE-89 = Quality of Life Inventory in Epilepsy-89
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Discussion

Our present results suggest that emotional processing disorders in TLE patients are
independent of the sensory channel (i.e. visual or auditory). Consistently, the patients' recognition of
fear expressions was specifically affected in each of the two sensory channels tested. Furthermore, the
patients' recognition of disgust and neutral expressions was significantly impaired for the visual
channel and showed a non-significant trend towards impairment for the auditory channel.

This finding agrees with the conclusions of previous studies and extends them to a larger
population of TLE patients and other types of emotional stimulus. As mentioned above, the TLE
patients studied by Fowler el al. (2006) were not found to be impaired in recognizing auditory stimuli
(even though the stimuli were quite similar to those used in the present study); however, the latter
researchers studied a mixture of pre- and post-surgery TLE patients, which might have had an impact
on emotional processing (Fowler et al., 2006). Recent investigations suggest that TLE patients'
recognition disorders (for emotional faces) are similar before and after surgery - although a post-
surgery decline was observed in a few patients (Amlerova et al., 2014). It would be thus useful to
study changes over time in the recognition of emotion in faces and bursts in pre- and post-surgery TLE
patients.

A major strength of the present study relates to its investigation of error patterns for the
recognition of emotions. The error patterns for the recognition of fear in visual and auditory modalities
were similar - again suggesting that the two channels have analogous mechanisms. Indeed, we found
that relative to controls, TLE patients were more likely to categorize fear expressions as disgust.
Furthermore, TLE patients interpreted neutral facial expressions as sadness more frequently than
controls did. Thus, our findings support the hypothesis in which TLE patients are subject to negative
biases (Shaw et al., 2007; Yamada et al., 2005).

However, we cannot completely rule out the possibility that emotional impairments in TLE
patients are related in part to the epileptic condition in general and its associated factors (such as the
adverse effects of antiepileptic drugs), rather than to TLE specifically. This question has already been

addressed by other researchers, who found that extratemporal focal and idiopathic generalized
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epileptic patients were less severely affected by emotional recognition disorders than TLE patients
(Broicher et al., 2012; Meletti et al., 2003; Reynders et al., 2005). Furthermore, Meletti et al.’s (2009)
study of the effects of several antiepileptic drugs on ability to recognize emotions found that
phenobarbital was the only medication associated with a possible negative effect on performance
levels (Meletti et al., 2009). None of the TLE patients included in the present study were taking
phenobarbital but all were taking one or more other antiepileptic medications to control seizures
(except for a recently diagnosed new-onset TLE patient). Interestingly, the latter patient was impaired
in the recognition of facial expressions of fear (with a score of 5 out of 10 for correct categorizations).
Hence, one can reasonably assume that TLE is a major, specific factor in emotional disorders.
Moreover, one could conceivably attribute emotional disorders in TLE to other cognitive
impairments that interfere with the patients’ ability to perform emotional recognition tasks. Given that
all the study participants had normal visual and auditory perceptual capacities, the emotional disorders
observed here in TLE patients cannot be explained by perceptual impairments. The overall cognitive
impairment of TLE patients (relative to controls) were taken into account by selecting the MoCA
score as a covariate in our intergroup comparisons of emotional scores. Furthermore, the procedure for
administration of the emotional tasks was designed to limit the involvement of other non-emotional
processes (such as memory and language processes); as mentioned in the Methods section, the
experimenter checked whether the participant understood each of the emotional verbal labels prior to
the administration of each emotional task. After the presentation of each stimulus, the six possible
verbal labels were displayed and the participant had to select one. Additionally, each participant
completed a training session. It has recently been suggested that a lack of cognitive control (i.e.
inability to mobilize cognitive resources for processing relevant information and inhibiting irrelevant
information) leads to interference between relevant and irrelevant emotional stimuli and thus the
generation of emotional biases (Dondaine et al., 2014). The observation of correlations between
emotion recognition performances and executive functioning in patients with mesial TLE and
idiopathic generalized epilepsy supports this hypothesis (Gomez-Ibafiez, Urrestarazu, & Viteri, 2014).

However, the present study did not extensively investigate executive function. Consequently, further



Hennion et al. Emotion Recognition in Temporal Epilepsy- 26

studies are needed to explore the hypothetical association between the lack of cognitive control and
emotional processing disorders in TLE patients.

Although intergroup differences were observed for the recognition of fear expressions with
both visual and auditory modalities, only the recognition score for facial expressions of fear had
enough power to discriminate between TLE patients and controls. At first sight, this could be
interpreted as the result of differing task difficulties. However, we found that some patients were
impaired for fear recognition with either visual material alone or auditory material alone. Indeed, the
individual-level analyses showed that impairments in the recognition of fear expressions in the visual
and auditory modalities (in 36% and 20% of the TLE patients, respectively) were not always
combined, since only 8% of the TLE patients displayed impairments in both modalities. These results
suggest that even though the visual and auditory pathways do involve similar mechanisms, they have
different neural substrates and can be independently affected (Yovel & Belin, 2013).

Several clinical factors were found to modulate ability to recognize fear expressions in the
visual modality. Indeed, none of the left TLE patients with no brain lesions presented impaired facial
fear recognition. Previous studies have suggested that the laterality of epilepsy and the presence of
mesial temporal brain damage are selectively involved in emotional processing disorders in the visual
modality (Meletti et al., 2003, 2009; Tanaka et al., 2013). Our present results suggest that both factors
must be taken into account. The laterality of epilepsy and the presence of mesial temporal brain
damage were not identified as clinical factors that modulate emotional recognition disorders for fear
expressions in the auditory modality. Nevertheless, when considering the emotional processing of
vocal expressions of fear, hemispheric dominance and the involvement of mesial temporal structures
(especially in lesion studies) are subject to debate (Frithholz & Grandjean, 2013a, 2013b). Differences
in the brain networks involved in the processing of emotional facial expressions and vocal emotional
expressions might explain the observation dissociation in performance as a function of the sensory
channel. These network differences might also involve extratemporal regions (e.g. an alteration of the
modular effect of the amygdala on the visual sensory pathways can influence the representation of an
emotional event - especially visual stimuli related to threats (Vuilleumier, 2005)). It is now well

established that TLE can also be associated with structural and functional alterations in extratemporal
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regions (such as subcortical structures, frontal and occipitotemporal neocortices) that might be also
related to emotional disorders (Bernhardt, Hong, Bernasconi, & Bernasconi, 2013; Cohn, St-Laurent,
Barnett, & McAndrews, 2014; Labudda, Mertens, Steinkroeger, Bien, & Woermann, 2014; van
Diessen, Diederen, Braun, Jansen, & Stam, 2013). Thus, imaging data would be needed for a more
detailed investigation of the brain substrate(s) underlying specific emotional disorders in each sensory
modality. Furthermore, given that impairments other than those related to the recognition of facial
expressions of fear were not highly prevalent in TLE patients, our study might not have been sufficient
powered to detect additional clinical risk factors.

At first sight, there appear to be similarities between the emotional processing impairments in
TLE patients and those in non-epileptic patients with mood disorders. Indeed, patients with mood
disorders, major depressive disorders or bipolar disorders also display emotion recognition deficits
associated with negative biases (Bourke, Douglas, & Porter, 2010; Kohler, Hoffman, Eastman,
Healey, & Moberg, 2011). In these patients, the severity of the depressive symptoms (according to the
BDI score) is predictive of emotional processing impairments (Brotman, Guyer, et al., 2008; Brotman,
Skup, et al., 2008; Maniglio et al., 2013). In the present study, TLE patients had higher BDI scores
than controls. However, as in previous studies, we did not find any correlation between the overall
emotion recognition scores in the visual and auditory modalities on one hand and the BDI score or
other psychobehavioral and quality of life parameters on the other (Bonora et al., 2011; Broicher et al.,
2012).

When considering the more subtle impairments in the recognition of facial disgust, we found a
correlation between a lower categorization score on one hand and a higher BDI score and a lower
positive affectivity score on the other. However, these psychobehavioral parameters did not predict
performances for the recognition of facial disgust. In contrast, we found that the overall QOLIE-89
score predicted the facial disgust categorization score — suggesting that disgust recognition disorders
may have consequences on TLE patients' quality of life. When considering social quality of life
parameters in particular, we found that social support was the best predictor of the TLE patients'
failure to recognize disgust. Interestingly, social support has already been identified as a predictor of

mood disorders in epileptic patients (Gandy, Sharpe, & Perry, 2012; Lee, Lee, & No, 2010). Hence,
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the mood disorders in TLE patients may be indirectly related to emotional processing disorders for
disgust, via an alteration in social support. It is noteworthy that in previous research, we found that a
lack of social support can also be correlated with other social cognition disorders (e.g. impaired
attribution of mental states, i.e. theory of mind disorders) in TLE patients (Hennion et al., 2014).

Furthermore, the emotion recognition disorders for neutral faces appeared to be related to the
TLE patient's apathy score. In the present study, apathetic disorders were observed in 58% of the TLE
patients tested. Apathy is a complex motivational disorder that encompasses reductions in goal-
directed behavior, goal-directed cognitive activity and emotions (P. Robert et al., 2009). This
condition is often (but not always) strongly related to depressive symptoms. Impairments in
recognition of emotional neutrality have been observed in patients with mood disorders (Bourke et al.,
2010; Kohler et al., 2011). Furthermore, a high level of apathy was found to be predictive of poor
recognition of emotional facial expressions by patients with Parkinson’s disease, and this relationship
might be mediated by an overlap in the relevant brain networks (G. Robert et al., 2014). However, in
the present study, we found that a high level of apathy in TLE patients was predictive of better
recognition of neutral faces. Indeed, apathetic TLE patients were better than non-apathetic TLE
patients at categorizing neutral faces. Nevertheless, it should be noted that although the relationship
between performances in categorization of neutral faces and apathy levels was statistically
significance, it was relatively weak (accounting for 12% of the variance). Hence, it may be necessary
to characterize apathy in TLE patients in more detail.

To the best of our knowledge, only one study has specifically explored the recognition of
emotionally neutral stimuli in TLE patients. Banks et al. (2014) found that the recognition of neutral
facial expressions was impaired in a small group that comprised participants with right, left and
bilateral TLE (Banks, Bellerose, Douglas, & Jones-Gotman, 2014). Importantly, studies of emotional
and cognitive processes in TLE patients often use neutral stimuli as a baseline condition for
comparison with emotional conditions (for example Bonelli et al., 2009; Miiller et al., 2009). Future
studies should independently investigate how emotional and neutral stimuli are processed. For
example, Szaflarski et al. (2014) used an event-related neuroimaging paradigm to explore the emotion

processing of facial expressions by left TLE patients (Szaflarski et al., 2014).
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In conclusion, our present results show that TLE patients display impairments in recognizing
emotions expressed both by faces and bursts. However, the impact of TLE on the emotional
processing may vary according to the sensory channel. These emotional processing disorders can
result in specific error patterns that reflect negative biases. Some of the impairments in emotion
recognition differ according to the laterality of epilepsy and the presence of mesial temporal brain
damage. Lastly, impairments in emotion recognition by TLE patients are related to quality of life and

apathy levels.
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Supplementary data

Table 5. Demographic, cognitive, clinical parameters according to the laterality of epilepsy (right vs. left) for TLE patients, and the
statistical significance (p-values) of intergroup comparisons
Laterality of epilepsy

Right Left p-values

n=23 n=27
Demographic characteristics
Age in years (mean (SD)) 42.67 (13.72) 42.17 (10.20) p=0.8841
Gender (male, %) 47.83 44.44 p=1.00
Educational level (% lacking a high school leaving qualification) 69.57 48.15 p=0.1578
Cognitive characteristics
MoCA score (from 0 to 30, mean (SD)) 25.74 (2.34) 24.59 (2.42) p=0.1257
Clinical factors
Age at onset in years (mean (SD)) 24.00 (16.52) 18.56 (13.94) p=0.2232
Duration of epilepsy in years (mean (SD)) 18.67 (13.72) 23.61 (15.18) p=0.2977
Seizure frequency per day over 3 months (mean (SD)) 0.14 (0.14) 0.70 (2.86) p=0.5429
Type of epilepsy (mesial %) 65.22 59.26 p=0.7733
Presence of HS (with HS/no brain lesions %) 52.17/39.13 40.74/29.63 p=1.00
Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation; MoCA = the Montreal Cognitive Assessment; HS = hippocampal
sclerosis
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Table 6. Demographic, cognitive, clinical parameters according to the laterality of epilepsy (right vs. left) and type of epilepsy (mesial vs. lateral) for TLE patients,

and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Laterality of epilepsy*Type of Epilepsy

Right
Mesial Lateral Mesial Lateral p-values
n=15 n=8 n=16 n=11

Demographic characteristics
Age in years (mean (SD)) 43.80 (15.33) 40.54 (10.64) 4530 (11.17) 37.61 (6.70) p=0.3740
Gender (male, %) 46.67 50.00 37.50 54.55 p=0.8392
Educational level (% lacking a high school leaving qualification) 73.33 62.50 56.25 36.36 p=0.3020
Cognitive characteristics
MoCA score (from 0 to 30, mean (SD)) 25.93 (2.19) 25.38 (2.72) 24.50 (2.34) 24.72 (2.65) p=0.4588
Clinical factors (mean (SD))
Age at onset in years 21.47 (17.38) 28.75 (14.63) 20.19 (15.93) 16.18 (10.69) p=0.3079
Duration of epilepsy in years 22.33 (14.56) 11.79 (9.18) 25.12 (16.81) 21.43 (12.92) p=0.2355
Seizure frequency per day over 3 months 0.12 (.14) 0.17 (.14) 0.14 (.15) 1.52 (4.47) p=0.4188

Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation; MoCA = the Montreal Cognitive Assessment; HS = hippocampal sclerosis
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Table 7. Demographic, cognitive, clinical parameters according to the laterality of epilepsy (right vs. left) and presence of HS (with HS vs. no brain lesions) of TLE

patients, and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Laterality of epilepsy * presence/absence of HS

Right Left
With HS No brain lesions With HS No brain lesions p-values
n=12 n=9 n=11 n=8
Demographic characteristics
Age in years (mean (SD)) 45.40 (13.56) 42.76 (13.33) 49.10 (8.41) 38.15(5.95) p=0.2028
Gender (male, %) 50.00 44.44 45.45 37.50 p=0.9591
Educational level (% lacking a high school leaving
) . 75.00 77.78 63.64 14.29 p=0.0195
qualification)
Cognitive characteristics
26.25 (2.09) 24.67 (2.55) 23.55 (1.86) 25.50 (2.51) p=0.0523
MoCA score (from 0 to 30, mean (SD))
Clinical factors (mean (SD))
Age at onset in years 19.50 (14.50) 33.33 (16.45) 19.36 (17.93) 19.88 (11.69) p=0.1984
Duration of epilepsy in years 25.90 (13.76) 9.42 (9.04) 29.74 (17.86) 18.27 (13.23) p=0.0176
Seizure frequency per day over 3 months 0.10 (0.11) 0.20 (0.18) 0.15(0.16) 0.12 (0.13) p=0.4910

Abbreviations: TLE=temporal lobe epilepsy; HS=hippocampal sclerosis; SD=standard deviation; MoCA=the Montreal Cognitive Assessment
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Highlights
* Emotional experience was compared in patients with TLE and controls.
* Patients with TLE found neutral pictures to be more arousing.
* Arousal in response to neutral pictures was predicted by the level of apathy.
*  Apathy was diagnosed 1n 58% of patients with TLE.

* Methodological aspects of future studies in patients with TLE are considered.

Abstract

The objectives of the present study were to (1) better characterize visual emotional expenence m
patients with temporal lobe epilepsy (TLE) patients. (11) identify clinical risk factors that maght be
predictive of a change in emotional experience, and (111) study the relationships between emotional
expenience and psychobehavioral/quahty-of-life factors. Fifty patients with TLE and fifty matched
controls evaluated the emotional content of unpleasant, pleasant and neutral pictures with respect to
their valence (unpleasant-to-pleasant) and arousal (low-to-high) levels. Demographic, cognitive and
psychobehavioral data were recorded for all participants and clinical data and factors related to quality
of life were also collected for patients with TLE. There were no significant differences between the
group with TLE and the control group in terms of valence evaluations. However, arousal scores for
neutral pictures were sigmficantly higher in patients with TLE than in controls. There was also a non-
significant trend towards lower arousal scores for pleasant pictures in patients with TLE than m
controls. Although none of the recorded climical factors were found to be related to emotional
expenience, the level of apathy was predictive of greater arousal expenience for neutral pictures in
patients with TLE. In conclusion, emotional experience appears to be modified in TLE epilepsy and
mught be related to apathy. Changes in emotional experience should be taken into account in studies in
which neutral stimuli are used to establish a baseline level when assessing emotional and cognitive

processing.

Keywords: temporal lobe epilepsy. emotional experience, arousal, apathy, social cognition



1. Introduction

A growing number of studies have highlighted emotional processing disorders in patients with
temporal lobe epilepsy (TLE) patients, with a current focus on the patients’ ability to recognize
emotional stimuli (such as emotional faces and prosodic sentences) [1,2]. However, the emotional
experience of patients with TLE has been investigated much less extensively [3,4]. Nevertheless, it is
important to consider this aspect because it is likely to be related to the psychological well-being and
quality of life of patients with TLE. In fact, patients with TLE frequently exhibit social and
psychobehavioral difficulties (such as depression often with concomitant anxiety) and poor quality of
life [5-8]. Several researchers have hypothesized that social cognition disorders in patients with TLE
(emotional processing and the attribution of mental states, i.e., theory of mind) are related to
psychological well-being and quality of life [1,9,10]. However, social and psychobehavioral
disturbances in epilepsy are often atypical and, thus, difficult to assess with conventional nosological
tools [11]. This might explain the failure of two recent, large studies to find associations between self-
reported depression and quality of life on the one hand, and performances in emotion recognition tasks
on the other [1,9]. We have suggested that a more specific, comprehensive assessment of
psychobehavioral disturbances and quality of life might be able to detect this type of association [12].

One of the most widely used methods for assessing emotional experience in healthy controls
and patients with neuropsychiatric disorders involves the evaluation of emotional content (notably
emotional pictures taken from the International Affective Picture System (IAPS)) [13]. Indeed, many
neurophysiological and neuroimaging studies have shown that exposure to IAPS pictures induces
emotions. The TAPS is based on a model in which emotions are defined according to two main
dimensions: (i) valence, which is the level of pleasantness associated with an emotional experience
(ranging from unpleasant to pleasant) and (ii) arousal, which indexes the intensity of an emotional
experience (ranging from low to high). To the best of our knowledge, only one study (Batut et al.
(2006)) has investigated emotional experience in a sample of patients with mesial TLE using the IAPS
[3]. The results did not support a change in emotional experience in patients with mesial TLE (relative

to controls). However, Batut et al. (2006) only evaluated picture valence. Furthermore, the pictures’



arousal levels were not controlled for in the experiment and were not evaluated by the participants. In
a task requiring evaluation of fearful faces only, Labudda et al. (2014) did not find any change in
arousal experience in patients with mesial TLE [4].

The primary objective of the present study was to better characterize emotional experience in
patients with TLE (compared with controls), as judged by the valence and arousal in response to
pictures from the IAPS. The study also investigated clinical risk factors capable of modifying
emotional experience, and assessed the relationships between emotional experience and

psychobehavioral/quality-of-life factors.

2. Material and methods

2.1. Participants

The data presented here were collected as part of a larger study of social cognition disorders in
patients with TLE [12]. The study protocol had been approved by the local investigational review
board (CPP Nord Ouest IV, Lille, France; reference: 2012-A00339-34).

Fifty patients with TLE seen in consultation at Lille University Medical Center's Epilepsy Unit
(Lille, France) were consecutively recruited on the basis of clinical evaluation,
electroencephalographic monitoring (an interictal EEG record and an ictal video/EEG record),
neuropsychological data and neuroimaging results. The inclusion criteria were as follows: (i) unilateral
TLE, and (ii) right-handedness (according to the Edinburgh Handedness Inventory) [14]. The
exclusion criteria were as follows: (i) impaired intellectual capacity (an intellectual quotient below 75,
according to a French adaptation of the National Adult Reading Test: fNART) [15] or non-verbal
reasoning (according to Raven's Coloured Progressive Matrices: PM-47) [16]; (ii) significant amnesia
or a marked impairment of instrumental capacities (agnosia, aphasia, apraxia, alexia, or agraphia); (iii)
a history of neurological disease other than epilepsy; (iv) a history of psychiatric disease (other than
depression or anxiety disorders); and (v) a seizure in the 24 h preceding the experimental session.

The control group included 50 right-handed participants (according to the Edinburgh

Handedness Inventory), each of whom was matched for demographic characteristics (age, gender and



educational level) with a patient with TLE. The exclusion criteria for controls were as follows: (i)
impaired intellectual capacity (an intellectual quotient below 75, according to the fNART) or non-
verbal reasoning (according to the PM-47), and (ii) a history of neurological or psychiatric disease.

The patients with TLE and controls underwent the Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
[17], which assesses a number of cognitive domains (attention, executive function, memory, language,
visuoconstruction skills, conceptual thinking, calculation, and orientation).

The clinical characteristics of patients with TLE were recorded, as follows: the presence of
febrile seizures, age of the first seizure, age at onset of epilepsy, duration of epilepsy, seizure
frequency, laterality of epilepsy (right, left), type of epilepsy (mesial, lateral) and the presence of
hippocampal sclerosis (HS; classified as "with HS", "with no brain lesions" or "with other lesions").
The presence of HS was established from structural neuroimaging results (3 Tesla MRI datasets). The
diagnostic criteria for HS included a volume decrease on T1-weighted images and high signal intensity
in fluid-attenuated inversion recovery images.

In patients with TLE and controls, self-reporting was used to estimate psychobehavioral
disturbances such as: (i) depression (according to the Beck Depression Inventory (BDI)) [18] and
anxiety (according to the State-Trait Anxiety Inventory (STAI)) [19]; (ii) disturbances of affective
regulation commonly associated with mood disorders, such as apathy (according to the Lille Apathy
Rating Scale (LARS)) [20], alexithymia (according to the Toronto Alexithymia Scale (TAS)) [21,22],
and anhedonia (according to the Physical Anhedonia Scale (PAS) and Social Anhedonia Scale (SAS))
[23]; for all the above-mentioned instruments, the higher the score, the more intense the
psychobehavioral factor; (iii) positive and negative affective states experienced (according to the
Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)) [24]; and (iv) impaired empathy (according to the
Interpersonal Reactivity Index (IRI)) [25]; the higher the score, the more intense the positive or
negative affectivity and empathy. In patients with TLE, quality of life was also estimated (according to
the Quality of Life Inventory in Epilepsy (QOLIE-89)) [26]. We calculated the overall score and the
social sub-scores for role limitations-emotional, emotional well-being, social support, social isolation,

and work/driving/social function; the higher the score, the better the quality of life.



Demographic, cognitive and psychobehavioral characteristics of patients with TLE and

controls, and clinical characteristics of patients with TLE are presented in Table 1.



Table 1. Characterization of patients with TLE and the statistical significance of intergroup comparisons (p-values)

Controls Patients with TLE
0= 50 n=50 p-values
Demographic characteristics
Age in years (median; mean+SD) 41.37;42.81+12.46 42.10; 42.40+11.82 p=-8660
Gender (% male) 46.00 46.00 p=1.00
Educational level (> 12 years %) 42.00 42.00 p=1.00
Cognitive characteristics
MoCA score (from 0 to 30, median; mean+SD) 28.00; 28.22+1.31 25.00; 25.12+2.43 p<.0001
Clinical factors
Presence of febrile seizures (with febrile seizures %) 26.00
Age at the first seizure in years (median; mean+SD) 12.00; 16.17+15.54
Age of onset in years (median; mean+SD) 18.00; 21.06+15.27
Duration of epilepsy in years (median; mean+SD) 18.06; 21.34+14.59
Seizure frequency per day over 3 months (median; 0.10; 0.4442.12
mean+SD)
Laterality (right/left %) 46.00/54.00
Type (mesial/lateral %) 62.00/38.00
Prgsenc()e of HS (with HS/with no brain lesions/with other 46.00/34.00/20.00
lesions %)
Psychobehavioral scores
BDI score (from 0 to 63) 2.50; 4.88+6.31 13.50; 15.06+10.18 p<.0001
STAI score (from 20 to 80)
state 25.50; 29.62+10.08 40.00; 40.00+11.72 p=-0036
trait 34.00; 34.32+8.13 47.00; 47.32+10.24 p<.0001
LARS score (from -36 to +36) -31.00; -29.70+4.56 -20.00; -20.12+7.84 p<.0001
TAS-20 score (from 20 to 100) 40.00; 43.06£11.93 55.00; 54.86+11.79 p<.0001
PAS score (from 0 to 61) 13.50; 14.44+7.69 22.00; 21.54+8.20 p=.0131
SAS score (from 0 to 41) 9.00; 9.38+5.49 15.00; 14.26+6.38 p=-0002
PANAS score (from 10 to 50)
positive affectivity 37.00; 36.76+5.27 30.00; 29.70+6.65 p<.0001
negative affectivity 20.00; 20.36£6.68 24.50; 25.32+6.97 p=.0122
IRI (from 0 to 120) 71.00; 69.16+12.59 63.00; 63.54+11.02 p=.1140
cognitive sub-score (out of 60) 34.50; 33.76+8.14 28.50; 28.38+6.48 p=.0088
affective sub-score (out of 60) 37.00; 35.40+7.15 35.00; 35.16+7.02 p=.9108

Quality-of-life scores (QOLIE-89)

Overall score (from 0 to 100)

Social sub-scores (from 0 to 100)
role limitations-emotional
emotional well-being
social support
social isolation
work/driving/social function

61.59; 60.54+13.41

88.00; 66.40+34.86
60.00; 57.20+19.01
60.00; 57.40+14.99
80.00; 70.00£20.20
62.27; 55.95£19.96

Abbreviations: TLE = temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; HS =
hippocampal sclerosis; BDI = Beck Depression Inventory; STAI = State-Trait Anxiety Inventory; LARS = Lille Apathy
Rating Scale; TAS-20 = Toronto Alexithymia Scale; PAS = Physical Anhedonia Scale; SAS = Social Anhedonia Scales;
PANAS = Positive and Negative Affect Schedule; IRI = Interpersonal Reactivity Index; QOLIE-89 = Quality of Life

Inventory in Epilepsy-89




2.2. Assessment of emotional experience

Stimuli: 60 pictures of animals, landscapes and objects (including representations of people in
context, body parts and whole bodies) were selected from the IAPS [13] (20 unpleasant pictures, 20
pleasant pictures and 20 neutral pictures) (Supplementary data - Supplementary material). For ethical
reasons and in order to avoid possible ceiling effects in evaluations of emotional content, pictures
featuring physical violence or sexual scenes were not selected. As in previous studies of controls [27]
and patients with epilepsy [28], we controlled for the emotional parameters of the selected pictures.
Indeed, standardized IAPS ratings for valence and arousal were compared in a contrast analysis
(Supplementary data - Table 2). Unpleasant and pleasant pictures differed in terms of valence, and had
higher arousal ratings than neutral pictures (all p<.0001). Again in terms of valence, neutral pictures
were considered to be more pleasant than unpleasant pictures and more unpleasant that pleasant
pictures (all p<.0001). The pictures were presented centrally (with a horizontal visual angle of 12° and
a vertical visual angle of 8°) on a black background. Pictures were homogenized (using Image J
Software, http://imagej.nih.gov/ij/) in terms of their major physical characteristics (luminance, spatial

frequencies and color saturation levels).

The test procedure: using a computerized interface, each picture was presented (one at a time) for
500 ms in pseudorandom order (i.e. no more than two pictures of a particular valence were presented
successively). After the presentation of each picture, the participants were instructed to evaluate the
emotional content on a valence scale (ranging from 0, very unpleasant, to 9, very pleasant) and on an
arousal scale (ranging from 0, very calm, to 9, very arousing). The participants were told to respond as

quickly as possible and were not given any feedback on their performance levels.

2.3. Data analysis

All statistical analyses were performed with SAS software (version 9.3, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). The threshold for statistical significance was set to p<.05. Parametric tests were used
for normally distributed datasets; otherwise, non-parametric tests were applied. Scores are reported as

the median and mean + standard deviation.



Controls and patients with TLE were compared in terms of their demographic characteristics
(age, gender, and educational level) and cognitive characteristics (the MoCA score). Patients with TLE
were then classified according to the laterality of epilepsy (right, left) and compared in terms of their
demographic, cognitive and clinical parameters: the presence of febrile seizures, age of the first
seizure, age of onset, duration of epilepsy, seizure frequency, type of epilepsy and the presence of
hippocampal sclerosis (HS). The same approach was applied to compare patients with TLE as a
function of the type of epilepsy (mesial, lateral), both the laterality and the presence of HS (right-with
HS, right-with no brain lesions, left-with HS, left-with no brain lesions), and both the laterality and the
type of epilepsy (right-lateral, right-mesial, left-lateral, left-mesial). Variables that differed
significantly between groups were considered as adjustment variables in subsequent analyses and
Bonferroni corrections for multiple comparisons were applied.

The respective emotional experiences of controls and patients with TLE were compared using
a mixed model with subject as a random effect. Effect sizes were estimated. The modified emotional
experience scores in patients with TLE (relative to controls) were analyzed against the patients'
clinical characteristics (age of the first seizure, age of onset, duration of epilepsy, seizure frequency) in
correlation analyses. Patients with TLE with or without febrile seizures were compared in terms of the
modified emotional experiences scores. Effects of the laterality of epilepsy, the type of epilepsy, both
the laterality of epilepsy and the presence of HS, or the type of epilepsy on emotional experience
scores were also tested, using mixed models with subject as a random effect. The modified emotional
experience scores in patients with TLE were then analyzed against the psychobehavioral and quality-
of-life factors in bivariate correlation analyses. Variables with a p-value below .20 were selected for a

linear regression analysis.
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3. Results

3.1. Characteristics of the patients with TLE

The mean MoCA score in the patient group was lower than that in the control group (Table 1).
There was a group effect of laterality and the presence of HS on educational level, the MoCA score,
the presence of febrile seizures, the age at the first seizure, and the duration of epilepsy
(Supplementary data - Table 3). The laterality and the type of epilepsy (considered independently or in

combination) did not have a group effect on demographic, cognitive or clinical parameters.

3.2. Emotional experience and clinical correlates in patients with TLE (Figure 1)

For valence scores, there was a main effect of condition (£(2,293)=1769.22, p<.0001). In both
the patient group and the control group, the valence score was higher for pleasant pictures than for
neutral pictures (#293)=-24.24, p<.0001), and higher for neutral pictures than for unpleasant pictures
(1(293)=-34.92, p<.0001). However, no significant group X condition interaction emerged (F(2,
293)=.02, p=.9783) and there was no significant main effect of group (F(1, 293)=.11, p=.7446).

Thus, the valence scores in patients with TLE and controls did not differ significantly for unpleasant
pictures (1.53; 1.64+.56, and 1.50; 1.64+.60, respectively), neutral pictures (5.03; 5.09+.71, and 5.00;

5.06+.84, respectively) or pleasant pictures (7.73; 7.48+.70, and 7.40; 7.44+.72, respectively).
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Figure 1. Mean values and standard deviations (bars) in controls and patients with TLE for (A)

valence scores and (B) arousal scores as a function of the type of picture presented (unpleasant,

neutral, or pleasant)
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For arousal scores, there was a main effect of condition (F(2, 293)=305.49, p<.0001). In both
the patient group and the control group, the arousal score was higher for pleasant pictures than for
neutral pictures (#293)=-10.04, p<.0001), and higher for unpleasant pictures than for neutral pictures
(1(293)=24.58, p<.0001). A significant group x condition interaction also emerged (F(2, 293)=10.93,
p<.0001). Post-hoc analysis indicated that the arousal scores in patients with TLE and controls did not
differ significantly for unpleasant pictures (7.70; 7.43+1.16 and 7.63; 7.41+.96, respectively; #(293)=-
40, p=.6885). However, the arousal score was higher in patients with TLE than in controls for neutral
pictures (3.28; 3.43£1.25 and 1.90; 2.32+1.41, respectively; #293)=-4.16, p<.0001, 1n2=.1486).
Furthermore, the arousal score tended to be lower in patients with TLE than in controls for pleasant
pictures (4.43; 4.43+£1.47 and 4.98; 5.03+1.49, respectively; #293)=1.77, p=.0777, n2=.0406). The

arousal scores did not appear to correlate with clinical characteristics.

3.3. Emotional experience and psychobehavioral or quality-of-life disturbances in patients with
TLE

Relative to controls, patients with TLE had higher scores for depression (according to the
BDI), anxiety (STAI), apathy (LARS), alexithymia (TAS-20), physical anhedonia (PAS), social
anhedonia (SAS), and negative affectivity (PANAS), and lower scores for positive affectivity
(PANAS), and cognitive empathy abilities (the IRI cognitive sub-score) (Table 1). In patients with
TLE, only apathy was positively correlated with (and predictive of) the arousal score for neutral
pictures (r’=.0824, p=.0433). In patients with TLE, 58% were identified as apathetic (with a cut-off
score of the LARS to 21). When compared with non-apathetic patients with TLE, apathetic patients
with TLE had greater arousal scores for neutral pictures (2.85; 3.02+1.20 and 4.10; 3.73£1.22,
respectively; p=.0345). Apathetic and non-apathetic patients with TLE did not differ in terms of
demographic, cognitive, or clinical characteristics. None of the quality-of-life factors were correlated
with the arousal score for neutral pictures. Multivariable regression analyses were not performed, since
only apathy was associated with the arousal score for neutral pictures (p>.20 for all others
psychobehavioral and quality-of-life factors). Furthermore, the valence score in patients with TLE was

not found to be predictive of the arousal score for neutral pictures (r*=.0008, p=.8429).
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4. Discussion

The objectives of the present study were to (i) better characterize visual emotional experience
in patients with TLE (with respect to valence and arousal levels), (ii) identify clinical risk factors that
might be predictive of a change in emotional experience, and (iii) study the relationships between
emotional experience and psychobehavioral/quality-of-life factors.

We found that controls and patients with TLE did not differ significantly in terms of the
valence of emotional experience. Batut et al. (2006) reported very similar results in a study of a
smaller sample of patients with mesial TLE and using the same type of material [3]. Thus, the present
study confirms the findings of Batut et al. (2006) and extends them to a larger population of patients
with TLE. However, Batut et al. (2006) did not explore emotional arousal in patients with mesial TLE
[3]. By using fearful faces as stimuli, Labudda et al. (2014) suggested that emotional experience of
arousal was likely to be unchanged in patients with mesial TLE (relative to controls) [4]. The present
study partly confirms the latter finding with another type of material and in a larger population of
patients with TLE. Indeed, patients with TLE and controls did not differ significantly in terms of
arousal when exposed to unpleasant pictures. Nevertheless, arousal experience might be modified in
patients with TLE (compared with controls) for other categories of emotional stimuli. Indeed, our
findings suggest that the neutral pictures are significantly more arousing in patients with TLE than in
controls. We also observed a non-significant trend towards lower arousal scores for pleasant pictures
in patients with TLE than in controls.

It is noteworthy that none of the recorded clinical factors were significantly predictive of
changes in arousal experience in patients with TLE. Thus, all patients with TLE appear to be at risk of
changes in emotional experiences. Nevertheless, a lack of statistical power in the present study cannot
be completely ruled out. Furthermore, other clinical parameters (such as the frequency and location of
interictal abnormalities, and the length and severity of seizures) may be involved in the disruption of
the emotional processing network and, thus, merit further investigations (for a review, see [29]).
However, changes in arousal experience (such as a greater baseline level of arousal in response to

neutral pictures) appeared to be related to apathy levels in patients with TLE. Apathy is characterized
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by decreased motivation, which may translate into reduced goal-directed behavior, cognition or
emotion [30]. The present study is the first to find that apathy is present in a large proportion of
patients with TLE (since 58% met the diagnostic criteria for this condition) and that apathy might be
related to changes in emotional processing. This relationship suggests that patients with TLE
(especially those with high levels of apathy) have emotional biases, which result in changes in arousal
experience. Indeed, this emotional processing disorder might be more obvious when the stimuli are
more difficult to evaluate in terms of emotional content (as might be the case for neutral pictures).
Nevertheless, it should be noted that the relationship between arousal experience and apathy levels
was relatively weak (accounting for 8% of the variance), despite its statistically significance. Hence,
further investigations of this relationship (such as determination of its neurophysiological markers) are
required. Lastly, it may be necessary to characterize apathy in patients with TLE in more detail.

Changes in emotional experience (relative to controls) have been evidenced in patients with
TLE having undergone medial temporal lobe resection [31,32]. Indeed, these recent studies observed
that patients with TLE had a lower valence experience for neutral and negative emotional faces on the
one hand, and negative emotional bursts on the other. The patients with TLE also had a less intense
arousal experience for neutral and negative emotional faces. One can therefore hypothesize that
emotional experience (valence and arousal levels) varies after medial temporal lobe resection in
patients with TLE. Nevertheless, an effect of the type of test material on emotional experience cannot
be ruled out. A longitudinal study of emotional experience of several types of material (such as IAPS
pictures, faces and bursts) in pre- and postsurgery patients with TLE might be able to shed light on this
issue.

Another important implication of the present study concerns methodological aspects of future
studies of emotional and cognitive processing in patients with TLE. Indeed, neutral stimuli are
frequently used as a control for emotional conditions (e.g. to establish baseline levels). For example,
brain activation and behavioral performances in response to emotional stimuli (relative to neutral
stimuli) are explored in fearful face and emotional memory paradigms [33,34]. In particular, activation
of the amygdala is related to arousal experience and is frequently considered to be involved in

emotional effects [35]. Thus, the arousal level of neutral stimuli (in addition to the valence) should be
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controlled for in future research; this will ensure that the neutral stimuli are truly experienced as
neutral by patients with TLE. Another interesting perspective would be to study the changes in
autonomic activity associated with emotional experience (particularly the skin conductance response,

which is reportedly a reliable neurophysiological marker of the arousal experience) [27,35].

5. Conclusions

The emotional experience of arousal by neutral pictures appears to be modified in patients
with TLE and might be associated with apathy. In future research on emotional and cognitive
processing, this change in arousal experience should be taken into account when neutral stimuli are

used to establish a baseline level.
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Supplementary data

Supplementary material: IAPS identification numbers for selected pictures

Unpleasant pictures: 1052, 1220, 1275, 1525, 2692, 6241, 7359, 9120, 9180, 9280, 9330, 9342, 9417,
9470, 9471, 9495, 9621, 9622, 9630, 9912

Neutral pictures: 5534, 6150, 7000, 7002, 7004, 7006, 7009, 7020, 7034, 7035, 7036, 7041, 7050,
7090, 7100, 7170, 7233, 7038, 7040, 7235

Pleasant pictures: 1540, 1810, 1720, 1722, 1731, 5450, 5626, 5628, 5629, 5849, 5890, 7220, 7260,
7350, 7470, 7570, 8162, 8500, 8503, 8531

Table 2. Theoretical valence and arousal ratings (median; mean+SD) for selected pictures

Type of picture Valence | Arousal
Unpleasant 3.16; 3.16+.22 5.20; 5.26+.72
Neutral 4.94; 498+.15 2.80; 2.79+.37
Pleasant 6.99; 6.92+.21 5.22; 5.22+.55

Abbreviations: SD=standard deviation
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Table 3. Differences in demographic, cognitive and clinical parameters according to the laterality of epilepsy and the presence of HS in patients with TLE, and the
statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Laterality of epilepsy * presence of HS
Right Left
. . . . . . . . p-values
With HS With no brain lesions With HS With no brain lesions
n=12 n=9 n=11 n=8
. 5 - - -

Edu?atlogal level (% lacking a high school leaving 75.00 7778 63.64 14.29 p=0195
qualification)
MoCA score (from 0 to 30, median; mean+SD) 26.50; 26.25+2.09 24; 24.67+2.55 23;23.55+1.86 25.50; 25.50+2.51 p=.0523
Presence of febrile seizures (with febrile seizures %) 50.00 11.11 45.45 0 p=.0368
Age of the first seizure in years (median; mean+SD) 3.13; 8.55+10.69 33.00; 29.74+19.73 20.50; 19.88+11.69 3.00;12.64+16.65 p=.0271
Duration of epilepsy in years (median; mean+SD) 24.31;25.90+13.76 4.65; 9.42+£9.04 32.44; 29.74+17.86 17.12; 18.27+13.23 p=.0176

Abbreviations: TLE=temporal lobe epilepsy; HS=hippocampal sclerosis; SD=standard deviation; MoCA=the Montreal Cognitive Assessment
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Abstract

Objective: Patients with temporal lobe epilepsy (TLE) have impaired theory of mind (ToM).
However, ToM involves a variety of processes, such as understanding a person's intentions and beliefs
(“cognitive” ToM) and emotional states (“affective” ToM). The objectives of the present study were to
characterize ToM disorders in TLE patients, identify patients at risk of ToM disorders, and study the
relationships between psychobehavioral and quality of life factors and ToM disorders.

Method: Fifty TLE patients and 50 controls performed ToM tasks assessing their understanding of
verbal clumsiness (faux pas), sarcastic remarks and mentalistic actions. Demographic, cognitive,
psychobehavioral data and (for TLE patients) clinical and quality of life factors were recorded.
Results: Compared with controls, TLE patients showed impairments in all ToM tasks: 84%
misunderstood faux pas, around 50% misunderstood sarcasm. A long duration of epilepsy and young
age at onset were risk factors for ToM impairments. In TLE patients, ToM impairments were
associated with impaired empathy and anhedonia. Their affective states were less positively and more
negatively valenced than in controls. Low positive affectivity was predictive of greater cognitive and
affective ToM impairments for the faux pas task, high negative affectivity was predictive of greater
cognitive ToM abilities for the sarcasm task. The lack of social support was correlated with impaired
ToM but was not a predictive factor.

Conclusions: Both cognitive and affective ToM processes are impaired in TLE patients. Impaired

ToM has an impact on empathy abilities and is related to affective disturbances in TLE patients.

Keywords: temporal lobe epilepsy, theory of mind, empathy, anhedonia, affective states



Introduction

Theory of mind (ToM) refers to the ability to attribute mental states and thus explain and
predict another person's behavior (Adolphs, 2001). As part of the social cognition process, ToM is a
prerequisite for employing appropriate social skills. Theory of mind abilities involve several
multidimensional processes, including the ability to understand another person's intentions and beliefs
(“cognitive” ToM) and emotional states (“affective” ToM) (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011).
Whereas the recognition and understanding of verbal clumsiness (“faux pas”) involve both cognitive
and affective ToM processes, the ability to understand sarcasm or mentalistic actions depends mainly
on cognitive ToM processes (Stone, Baron-Cohen, & Knight, 1998; Channon, Pellijeff, & Rule, 2005;
Channon et al., 2007). It is known that ToM impairments are involved in the psychobehavioral
symptoms of several neuropsychiatric disorders (Kennedy & Adolphs, 2012).

Psychobehavioral and social difficulties are prevalent in patients with temporal lobe epilepsy
(TLE) (Lin, Mula, & Hermann, 2012; Quintas et al., 2012). Furthermore, psychobehavioral
disturbances in epileptic patients - particularly in terms of mood, depression and anxiety - contribute
significantly to poor quality of life and a poor response to pharmacological or surgical treatments
(Kanner, 2009; Kanner et al., 2012). A growing number of studies have highlighted the presence of
ToM impairments in TLE (Broicher et al., 2012; Giovagnoli et al., 2011; Giovagnoli, Parente, Villani,
Franceschetti, & Spreafico, 2013; Li et al., 2013; Schacher et al., 2006). Several demographic, clinical,
and cognitive characteristics may be associated with these ToM impairments: educational level,
laterality, gender, age at onset, disease duration, cognitive function and the presence of hippocampal
sclerosis (HS). However, the importance of these potential risk factors for ToM impairment is subject
to debate and requires further investigation. In a study of patients with frontal lobe epilepsy or TLE,
Giovagnoli et al. (2013) found a link between poor subjective perception of cognitive abilities,
strategies for coping with stressful events, quality of life perception and ToM impairments (as
evaluated with a task based on the recognition and understanding of faux pas situations) (Giovagnoli
et al., 2013). However, the researchers did not find any relationships between ToM impairments and
depression or anxiety, which was also the case in Broicher et al.’s study of TLE patients (Broicher et

al., 2012). According to Giovagnoli et al. (2013) and Broicher et al. (2012), high-order cognitive



abilities may be distinct from mood. However, these findings could also reflect the complexity of
mood disturbances in epilepsy, which are often atypical and difficult to assess with classical
nosological tools (Krishnamoorthy, Trimble, & Blumer, 2007). More specific assessment of the
symptoms of affective dysregulation (e.g. anhedonia, apathy, and alexithymia) and more
comprehensive assessment of the frequency of positive and negative affective states might make it
possible to detect associations more reliably.

Thus, the objectives of the present study were to (a) better define ToM impairments in TLE
patients (relative to controls), (b) identify patients at risk of ToM impairments and (c¢) study the
relationships between ToM impairments on one hand and psychobehavioral disturbances (with a focus

on affective disturbances) and quality of life factors on the other.

Methods

Participants

Fifty TLE patients consulting at Lille University Medical Center's Epilepsy Unit (Lille,
France) were consecutively recruited on the basis of clinical evaluation, electroencephalographic
monitoring, neuropsychological data and neuroimaging results. The inclusion criteria were unilateral
TLE and right-handedness (according to the Edinburgh Handedness Inventory) (Oldfield, 1971). The
exclusion criteria were: (a) impaired intellectual capacity (an intellectual quotient below 75, according
to a French adaptation of the National Adult Reading Test: fNART) (Mackinnon & Mulligan, 2005) or
non-verbal reasoning (according to Raven's Coloured Progressive Matrices: PM-47) (Raven, 1965);
(b) significant amnesia or a marked impairment of instrumental capacities (agnosia, aphasia, apraxia,
alexia, or agraphia); (c¢) a history of neurological disease other than epilepsy; (d) a history of
psychiatric disease (other than depression or anxiety disorders, considering that these are frequently
comorbidities in TLE); (e) a seizure in the 24 hours preceding the experimental session.

The control group included 50 right-handed participants (according to the Edinburgh
Handedness Inventory), each of whom was matched for age, gender and educational level with a TLE

patient. The exclusion criteria for controls were (a) impaired intellectual capacity (an intellectual



quotient below 75 in the fNART) or non-verbal reasoning (according to the PM-47) and (b) a history
of neurological or psychiatric disease.

The study was performed in accordance with the tenets of the Declaration of Helsinki (World
Medical Association, 2013), and the study protocol had been approved by the local investigational
review board (CPP Nord Ouest IV, Lille, France; reference: 2012-A00339-34). All participants gave

their written, informed consent to participation in the study.

Theory of mind assessment
We investigated the participants'’ ToM abilities by administering three tasks that had

previously been validated in French populations.

The faux pas task (Stone et al., 1998) involves detecting and understanding 10 social faux pas
within a series of 20 stories (i.e. 10 stories with a faux pas and 10 without). After each story, the
participant has to state whether a faux pas (verbal clumsiness) was present in the story, in response to
the question “Did anyone say something they shouldn't have said or something awkward?”. For the
stories without a faux pas, two points are awarded if the story was correctly classified (the “non-faux
pas rejection” score, from 0 to 20). For the stories with a faux pas, one point is awarded for each story
in which verbal clumsiness was correctly attributed (the “faux pas recognition” score, from 0 to 10). If
a faux pas is correctly recognized, understanding of this situation is then assessed via five questions,
which test the participant's capacity to infer the mental state of the person making the faux pas and that
of the victim of the faux pas. One point is attributed for each correct answer and a score (from 0 to 10)
is calculated for each question: (a) “Who said something they shouldn't have said or something
awkward?” (“identification”), (b) “Why shouldn't X have said it or why was it awkward?”
(“explanation-17), (c) “Why do you think X said it?” (“explanation-2”), (d) “Did X know that Y...?”
(“non-intentionality”), and (e) “How do you think Y felt?” (“appropriate feeling”). Consequently, an
overall faux pas score (from 0 to 60) was calculated for the stories with faux pas. Furthermore, the
identification, explanation-1, explanation-2, non-intentionality, and appropriate feeling scores are

expressed as percentages of the faux pas recognition score. Regardless of whether a story contains a



faux pas or not, two control questions are asked at the end of the questionnaire (to check

comprehension).

The comprehension of sarcasm task (Channon et al., 2007, 2005) consists in brief scenarios
describing a social context, each of which ends with a sarcastic remark or a sincere remark by one of
the characters. The sarcastic remarks can be direct (i.e. they can be understood by reversal of the direct
meaning) or indirect (i.e. they are indirectly related to the reversed meaning but cannot be understood
by direct reversal). To interpret sarcastic remarks, it is necessary to take into account the protagonist's
intentions and beliefs. The sincere remarks serve as controls and appear when the scenario's social
context is congruent with the direct meaning. Eighteen scenarios (six with each type of remark) are
presented. The participant is asked to explain verbally what the character meant by their remark
(“open question” scores ranging from 0 to 12 for each type of remark, with 2 points per scenario).
Lastly, the participant is presented with four interpretations and asked to state which is correct

(“multiple choice” scores ranging from 0 to 6 for each type of remark, with 1 point per scenario).

The comprehension of action task (Channon et al., 2007, 2005) has the same presentation and
scoring as the comprehension of sarcasm task. It consists of brief scenarios describing a social context
that end with a mentalistic or physical action. To interpret mentalistic actions (but not physical
actions), it is necessary to take account of the protagonist's mental state. The physical actions

correspond to control situations.

Cognitive assessment
All the participants underwent the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al.,
2005), which assesses a number of cognitive domains (attention, executive functions, memory,

language, visuoconstruction skills, conceptual thinking, calculation, and orientation).



Psychobehavioral assessment

On the basis of self-reports, we estimated: (a) depression (according to the Beck Depression
Inventory: BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961) and anxiety (according to the
State-Trait Anxiety Inventory: STAI) (Spielberger, Gorsuch, Lushene, Vagg, & Jacobs, 1983); (b)
disturbances of affective regulation commonly associated with mood disorders, such as apathy
(according to the Lille Apathy Rating Scale: LARS) (Sockeel et al., 2006), alexithymia (according to
the Toronto Alexithymia Scale: TAS-20) (Bagby, Parker, & Taylor, 1994; Bagby, Taylor, & Parker,
1994), anhedonia (according to the Physical Anhedonia Scale: PAS, and Social Anhedonia Scale:
SAS) (Chapman, Chapman, & Raulin, 1976); (c) the frequency with which the participant experienced
positively or negatively valenced affective states (according to the Positive and Negative Affect
Schedule: PANAS) (Watson, Clark, & Tellegen, 1988); and (d) empathy abilities, which are related to
ToM abilities (Interpersonal Reactivity Index: IRI) (Davis, 1983); the higher score, the more intense
the positive or negative affectivity and empathy. For (a) and (b) instruments, higher scores correspond
to more intense psychobehavioral factors. For (¢) and (d) instruments, the higher the score, the more

intense the positive or negative affectivity and empathy.

Quality of life assessment

The Quality of Life Inventory in Epilepsy-89 (QOLIE-89) (Devinsky et al., 1995) was also
administered. We calculated the overall score and the sub-scores for role limitations-emotional,
emotional well-being, social support, social isolation, and work/driving/social function were

calculated; the higher the score, the better the quality of life.

Data analysis
All statistical analyses were performed with SAS software (version 9.3, SAS Institute Inc.,
Cary, NC). The threshold for statistical significance was set to p<0.05. Parametric tests were used for

normally distributed datasets. If the latter condition was not met, non-parametric tests were applied.



Patients with TLE and controls were compared in terms of their demographic characteristics
(age, gender, and number of years of full-time education) and cognitive characteristics (the MoCA
score). Next, the data for TLE patients were analyzed as a function of the laterality of epilepsy (right
or left). The two laterality subgroups were compared in terms of demographic, cognitive and clinical
parameters (age at onset, duration of epilepsy, type of epilepsy, seizure frequency, and the presence of
HS).

Patients with TLE were then classified into four subgroups according to the laterality and type
of epilepsy (right-lateral, right-mesial, left-lateral, and left-mesial) and compared as a function of their
demographic, cognitive and clinical parameters. The same approach was applied to the analysis of
TLE patients as a function of the laterality of epilepsy and the presence of HS (right with HS, right
with no brain lesions, left with HS, and left with no brain lesions).

Variables that differed significantly between groups were considered as adjustment variables
in the analyses on ToM and psychobehavioral scores.

The TLE patients' and controls' respective performances in ToM tasks were compared using
logistic regression and adjusted in a univariate analysis. The model's accuracy was measured as the
area under the receiver operating characteristic curve (AUC).

For each discriminant ToM score, the percentages of patients with an impairment were
calculated with Crawford's test. The most discriminant ToM scores were analyzed against the TLE
patients' clinical characteristics, psychobehavioral scores and quality of life factors. Controls and TLE
patients were compared in terms of their psychobehavioral symptoms. Variables with a p-value below

0.20 in the univariate analysis were selected for multivariate stepwise linear regression analysis.



Results

Demographic, cognitive and clinical characteristics of the TLE patients

The TLE patients did not differ significantly from controls in terms of their demographic
characteristics. The mean MoCA score was lower in the patient group than in the control group. The
TLE was mesial in 31 patients (15 right side and 16 left side) and lateral in 19 patients (8 right side
and 11 left side) (Table 1). Magnetic resonance imaging (MRI) revealed unilateral lesions in 33
patients (14 right side and 19 left side). Hippocampal sclerosis was identified in 23 of these patients
(12 right side and 11 left side). Right and left TLE patients did not differ significantly in terms of
demographic, cognitive and clinical parameters (Supplementary data - Table 4). The laterality and the
type of epilepsy did not have a group effect on demographic, cognitive or clinical parameters
(Supplementary data - Table 5). However, there was group effect of laterality and presence of HS on

educational level, the MoCA score, and the duration of epilepsy (Supplementary data - Table 6).
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Table 1. Demographic and cognitive characteristics of controls and TLE patients, clinical factors for TLE patients and

the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Controls TLE patients p-values
n=50 n=50
Demographic characteristics
Age in years (median; mean (SD)) 41.37;42.81 (12.46) 42.10;42.40 (11.82) p=0.8660
Gender (male, %) 46.00 46.00 p=1.00
Educational level in years of full-time education (%)
<9 10.00 10.00 p=1.00
9-10 34.00 34.00 p=1.00
10-12 14.00 14.00 p=1.00
>12 42.00 42.00 p=1.00

Cognitive characteristics

28.00; 28.22 (1.31)  25.00; 25.12 (2.43)  p<0.0001
MoCA score (from 0 to 30, median; mean (SD))

Clinical factors

Age at onset in years (median; mean (SD)) 18.00; 21.06 (15.27)
Duration of epilepsy in years (median; mean (SD)) 18.06; 21.34 (14.59)
Seizure frequency per day over 3 months (median; mean (SD)) 0.10; 0.44 (2.12)
TLE laterality (right %) 46.00
Type (mesial %) 62.00
MRI scan (%)

With HS 46.00

No brain lesions 34.00

Other lesions 20.00

Abbreviations: TLE=temporal lobe epilepsy; SD=standard deviation, MRI=magnetic resonance imaging; HS=hippocampal

sclerosis
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ToM performances in TLE patients

Of the various ToM scores, only the faux pas identification score was normal in TLE patients
(relative to controls) (Table 2). The overall faux pas score (AUC: 0.93) and the open question scores
for direct and indirect sarcastic remarks (AUC: 0.81 and 0.85, respectively) discriminated between
TLE patients and controls: 84% of TLE patients were impaired for the overall faux pas score (cut-off
value according to Crawford's method=54; p=0.0322), 52% were impaired for the open question score
for direct sarcastic remarks (cut-off value: 10; p=0.0075), and 46% were impaired for the open
question score for indirect sarcastic remarks (cut-off value: 9; p=0.0046). Twenty-six percent of TLE
patients were impaired in three tasks and only 6% were not impaired in any of them. For TLE patients
with impairment for the overall faux pas score, 45.24% were not impaired for the open question score
for direct sarcastic remarks, 52.38% were not impaired for the open question score for indirect
sarcastic remarks, and 28.57% were not impaired for the open question on direct and indirect sarcastic
remarks. For TLE patients with no impairment for the overall faux pas score, 37.50% were not
impaired for the open question score for direct sarcastic remarks and 62.50% were not impaired for the

open question score for indirect sarcastic remarks.
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Table 2. Scores in ToM tasks for controls and TLE patients (median; mean (SD)),

and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Controls

median; mean (SD)

TLE patients

median; mean (SD)

p-values

Scores in the faux-pas task
Overall faux pas (out of 60)
Identification (%)
Explanation-1 (%)
Explanation-2 (%)
Non-intentionality (%)
Appropriate feeling (%)
Non-faux pas rejection (out of 20)
Scores in the sarcasm comprehension task
Open questions (out of 12)
Direct sarcastic remarks
Indirect sarcastic remarks
Multiple choice questions (out of 6)
Direct sarcastic remarks
Indirect sarcastic remarks
Scores in the action comprehension task
Open questions on mental actions (out of 12)

Multiple choice questions on mental actions (out of 6)

58.00; 58.12 (1.85)
100.00; 99.80 (1.41)
100.00; 99.80 (1.41)
90.00; 88.13 (9.76)
100.00; 95.78 (5.77)
100.00; 98.80 (3.28)
20.00; 19.96 (0.28)

12.00; 11.72 (0.61)

11.00; 11.28 (0.76)

6.00; 5.86 (0.35)
5.00; 4.74 (0.78)

12.00; 11.30 (0.93)
6.00; 5.98 (0.14)

50.00; 48.62 (6.50)
100.00; 99.78 (1.57)
100.00; 93.30 (10.06)
50.00; 52.59 (22.15)
90.00; 86.02 (14.60)
90.00; 86.71 (15.06)

20.00; 19.16 (1.28)

10.00; 10.00 (1.96)

10.00; 9.24 (2.05)

5.00; 5.16 (1.04)
4.00; 4.14 (1.07)

10.00; 9.80 (1.64)
6.00; 5.60 (0.73)

p<0.0001
p=0.9663
p<0.0001
p<0.0001
p=0.0003
p<0.001
p<0.0001

p<0.0001"

p<0.0001"

p<0.0001"
p=0.0014"

p<0.0001"
p=0.0023

" As the control situation scores (Sincere-Remarks or Physical actions) differed between TLE patients and controls, p-value

was calculated with the control situation scores as covariates

Abbreviations: ToM=theory of mind; TLE=temporal lobe epilepsy; SD=standard deviation
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Associations between ToM performances and clinical, psychobehavioral and quality of life

factors in TLE patients.

ToM performances and clinical factors

The overall faux pas score was significantly and positively correlated with age at onset
(r=0.4511, p=0.0011) and significantly and negatively correlated with the duration of epilepsy (r=-
0.4757, p=0.0004). TLE patients with an early age at onset (< 5 years of age) had a lower overall faux
pas score than TLE patients with a late age at onset (>5 years of age) (44.10+6.38 and 49.75+6.09,
respectively; p=0.0152). However, early-onset TLE patients also had a longer duration of epilepsy
than late-onset TLE patients (36.39+14.87 and 17.58+12.00 years, respectively; p=0.0006). For the
overall faux pas score, we did not find any interactions between the onset of epilepsy (early vs. late)
on one hand and the type of epilepsy (mesial vs. lateral) or gender (male vs. female) on the other.
There was no difference between the early- and late-onset groups in terms of the open question scores
for direct and indirect sarcastic remarks. No other relationships between ToM performances (including
the open question scores for sarcastic remarks) and clinical factors were identified. The overall faux
pas score and the open question scores for direct or indirect sarcastic remarks were not influenced by
the laterality of epilepsy, the type of epilepsy or the presence of HS (Supplementary data - Tables 4, 5

and 6).

ToM performances and psychobehavioral factors

Relative to controls, TLE patients had higher scores for depression (BDI), anxiety (STAI),
apathy (LARS), alexithymia (TAS-20), physical anhedonia (PAS), social anhedonia (SAS), and
negative affectivity (PANAS), and lower scores for positive affectivity (PANAS), and cognitive
empathy abilities (IRI cognitive sub-score) (Table 3). In TLE patients, the overall faux pas score was
positively correlated with positive affectivity (PANAS; r=0.3298, p=0.0194) and empathy abilities
(IRL; =0.4077, p=0.0033; cognitive sub-score: r=0.3005, p=0.0340; affective sub-score: r=0.3625,
p=0.0097) and negatively correlated with physical anhedonia (PAS; r=-0.2921, p=0.0396). The open

question score for indirect sarcastic remarks was positively correlated with depression (BDI; r=0.2947,
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p=0.0378) and negative affectivity (PANAS; r=0.3852, p=0.0057) and negatively correlated with
physical anhedonia (PAS; r=-0.3136, p=0.0266). None of the psychobehavioral factors was correlated

with the open question score for direct sarcastic remarks.
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Table 3. Psychobehavioral scores for controls and TLE patients (median; mean (SD)), quality of life

scores for TLE patients and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Controls

median; mean (SD)

TLE patients

median; mean (SD)

p-values

Psychobehavioural scores
BDI (from 0 to 63)
STAI (from 20 to 80)
State
Trait
LARS (from -36 to +36)
TAS-20 (from 20 to 100)
PAS (from 0 to 61)
SAS (from 0 to 41)
PANAS (from 10 to 50)
Positive affectivity
Negative affectivity
IRI (from O to 120)
Cognitive sub-score (out of 60)
Affective sub-score (out of 60)
Quality of life scores (QOLIE-89)
Overall score (from 0 to 100)
Social sub-scores (from 0 to 100)
Role limitations-emotional
Emotional well-being
Social support
Social isolation

Work/driving/social function

2.50; 4.88 (6.31)

25.50; 29.62 (10.08)
34.00; 34.32 (8.13)
-31.00; -29.70 (4.56)
40.00; 43.06 (11.93)
13.50; 14.44 (7.69)
9.00; 9.38 (5.49)

37.00; 36.76 (5.27)
20.00; 20.36 (6.68)
71.00; 69.16 (12.59)
34.50; 33.76 (8.14)
37.00; 35.40 (7.15)

13.50; 15.06 (10.18)

40.00; 40.00 (11.72)
47.00; 47.32 (10.24)
-20.00; -20.12 (7.84)
55.00; 54.86 (11.79)
22.00; 21.54 (8.20)
15.00; 14.26 (6.38)

30.00; 29.70 (6.65)
24.50; 25.32 (6.97)
63.00; 63.54 (11.02)
28.50; 28.38 (6.48)
35.00; 35.16 (7.02)

61.59; 60.54 (13.41)

88.00; 66.40 (34.86)
60.00; 57.20 (19.01)
60.00; 57.40 (14.99)
80.00; 70.00 (20.20)
62.27; 55.95 (19.96)

p<0.0001

p=0.0036
p<0.0001
p<0.0001
p<0.0001
p=0.0131
p=0.0002

p<0.0001
p=0.0122
p=0.1140
p=0.0088
p=0.9108

Abbreviations: ToM=theory of mind; TLE=temporal lobe epilepsy; SD=standard deviation; BDI=the Beck

Depression Inventory; STAI=the State-Trait Anxiety Inventory; LARS=the Lille Apathy Rating Scale; TAS-
20=the Toronto Alexithymia Scale; PAS=the Physical Anhedonia Scale; SAS=the Social Anhedonia Scale;
PANAS= the Positive and Negative Affect Schedule; IRI=the Interpersonal Reactivity Index; QOLIE-89=the

Quality of Life Inventory in Epilepsy
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ToM performances and quality of life

We observed a positive correlation between the social support sub-score on one hand and the
overall faux pas score (r=0.3258, p=0.0209) and open question score for indirect sarcastic remarks
(r=0.3468, p=0.0136) on the other. None of the quality of life factors were correlated with the open

question score for direct sarcastic remarks.

Predictors of ToM performances in TLE patients

The duration of epilepsy (sr’=0.1516, p=0.0018), positive affectivity (PANAS; sr’=0.0467,
p=0.0580) and empathy abilities (IRI; sr’=0.0526, p=0.0577) were identified as predictors of the
overall faux pas score (’=0.3618, p=0.0001). Physical anhedonia (PAS; sr’=0.1437, p=0.0034) and
negative affectivity (PANAS; sr’=0.1937, p=0.0008) were identified as predictors of the open question

score for indirect sarcastic remarks (r’=0.2921, p<0.0001).

Discussion

Patients with TLE exhibit impairments in the understanding of faux pas, as established in
previous studies (Broicher et al., 2012; Giovagnoli et al., 2011, 2013; Li et al., 2013; Schacher et al.,
2006). Our present results also showed that TLE patients present difficulties in understanding sarcasm
and mentalistic actions. This process mainly requires the ability to understand another person's
intentions and beliefs —again suggesting that cognitive ToM processes are impaired in TLE. However,
the differences in the various faux pas task sub-scores in TLE patients also suggest that the latter have
difficulty identifying another person's emotional state (subtended by affective ToM processes).

The social skills subtended by ToM abilities were not all affected to the same extent in TLE
patients. Only misunderstandings of faux pas and sarcasm were specific to TLE, as suggested by our
discriminant power analysis. Hence, the faux pas task and the comprehension of sarcasm task appear
to be appropriate for screening for ToM impairments in clinical practice. Furthermore, a higher
proportion of TLE patients were impaired in the faux pas task (84%) than in the comprehension of
sarcasm task (around 50%). This finding suggests that situations that only depend on cognitive ToM

processes are less affected in TLE than situations that also depend on affective ToM processes. The
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fact that these impairments were not necessarily combined (i.e. an impairment for faux pas but not for
sarcasm, or vice versa) suggests that cognitive and affective ToM processes are dissociable. It must be
noted that the ToM task scores differed in terms of their range (with the widest range in the faux pas
task), meaning that the presence of statistical bias cannot be completely ruled out. Moreover, we
cannot rule out the possibility that ToM impairments in TLE patients are related in part to the epileptic
condition in general and its associated factors (rather than to TLE specifically). This question has
already been addressed by other researchers; Broicher et al. (Broicher et al., 2012) found that
extratemporal epileptic patients (i.e. with neither temporal lobe epilepsy nor frontal lobe epilepsy) are
less severely affected by social cognition disorders than TLE patients (relative to controls). Hence, it
seems reasonable to assume that over and above the epileptic condition in general, TLE does
specifically alter the network underlying ToM processes.

Our conclusions on ToM impairments might be limited by the fact that ToM tasks also depend
on non-ToM processes. We found that in all the ToM tasks, TLE patients and controls differed in
terms of non-inferential aspects of performance (MoCA, non-faux pas rejection, sincere remarks, and
physical actions), which suggests that TLE patients have difficulties in general reasoning. Could the
observed ToM impairments be related to a more general cognitive weakness? A number of factors
argue against this hypothesis. Firstly, the MoCA scores were taken into account in our intergroup
comparisons of ToM scores. Secondly, the ToM tasks included control questions to check the
participant's comprehension of the social context. Thirdly, the ToM tasks' administration procedures
limited the involvement of other non-inferential aspects (the participants read the story on their own
sheet of paper, which could be reread if required for better understanding). Lastly, scores for control
situations in the sarcasm and action comprehension tasks (sincere remarks and physical actions) were
included as covariates in intergroup comparisons. These observations suggest that ToM abilities can
be distinguished from other cognitive functions, as recently indicated by a factorial analysis in patients
with temporal and frontal lobe epilepsy (Giovagnoli et al., 2011, 2013).

In the present study, several clinical factors were found to have an impact on ToM
performances. The duration of epilepsy and age at onset were correlated with the comprehension of

faux pas but not with the comprehension of sarcasm. Only the duration of epilepsy was identified as a
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predictor of the comprehension of faux pas. Other studies have identified young age at onset (rather
than a long duration of epilepsy) as a predictor of ToM impairments in the faux pas task (Giovagnoli
et al., 2011, 2013). In the present study, the duration of epilepsy and age at onset were correlated (r=-
0.7522, p<0.0001); a post-hoc analysis of residuals failed to find a supplementary contribution of age
at onset to the duration of epilepsy. Hence, both the duration of epilepsy and age at onset may be risk
factors for impaired affective ToM processes. Regardless of the laterality or type of TLE and the
presence of HS, all the patients appear to be at risk of cognitive and affective ToM disorders. In
accordance with previous studies, we did not find an effect of seizure frequency on ToM performances
(Giovagnoli et al., 2011, 2013; Li et al., 2013). Other parameters may explain ToM network
disruptions (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011). The frequency and location of interictal
abnormalities, and the length and severity of seizures may be involved (as reflected by their
associations with other cognitive disturbances) and merit further investigation (for a review, see
Badawy, Johnson, Cook, & Harvey, 2012).

One important issue concerning these ToM disorders is what they tell us about how the TLE
patients function in everyday life. Impaired empathy in TLE is related to ToM impairments in general
and impairments in faux pas tasks in particular. This relationship has been well characterized for a
number of neurological and neuropsychiatric diseases (Davis, 1983; Decety & Ickes, 2009). Empathy
is defined as a person's reaction to another person’s experiences. It is underpinned by the ability to
adopt the other person's perspective (“cognitive” empathy) and experience affective reactions to the
other person's experiences (“affective” empathy). Broicher et al. did not find a relationship between
empathy and ToM abilities (Broicher et al., 2012). However, Broicher et al.'s TLE patients and
controls had similar empathy scores. In an additional analysis, we found that self-assessment of
empathy by 24 TLE patients did not differ from assessment by family and close friends (p=0.4931)
and this was also related to ToM performances (sr*=0.1498, p=0.0617).

Furthermore, our TLE patients had higher depression and anxiety scores than controls and
were more likely to display impaired affective functions (apathy, alexithymia, anhedonia). In
agreement with previous studies, depression and anxiety were not related to ToM performances in the

faux pas task (Broicher et al., 2012; Giovagnoli et al., 2013). We found a weak positive correlation
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between depression and the comprehension of sarcasm (i.e. cognitive ToM processes). Furthermore,
physical anhedonia was positively correlated with poor cognitive and affective ToM performances.
More specifically, anhedonia predicted the impairment of cognitive ToM processes (comprehension of
sarcasm). Anhedonia is a key factor in atypical depressive syndromes or dysthymic-like disorders - a
frequent form of interictal depression in epilepsy (Kanner, 2003; Marsh & Rao, 2002).

We also observed that the affective states of TLE patients were less positively valenced and
more negatively valenced than controls. In the tripartite model, low positive affectivity and high
negative affectivity are closely related to depression and anxiety (Clark & Watson, 1991; Crawford &
Henry, 2004; Watson, Clark, & Carey, 1988). It is noteworthy that in epileptic patients, positive
affectivity, negative affectivity and self-assessment of coping efficacy are predictive of psychosocial
functioning, emotional adjustment and quality of life (Gramstad, Iversen, & Engelsen, 2001). In the
present study, we found that positive and negative affectivity were related to ToM disorders in
different ways. Low positive affectivity was predictive of greater cognitive and affective ToM
impairments in the faux pas task, whereas high negative affectivity was predictive of greater cognitive
ToM efficiency in the comprehension of sarcasm task.

In view of our results, the relationships between ToM processes and affective regulation
strategies in TLE appear to be complex. Impaired ToM may be related to high anhedonia and low
positive affectivity. However, impairment of ToM (and cognitive ToM in particular) may also be
related to lower negative affectivity. Accordingly, TLE disrupts the efficiency of ToM processes,
which are related to affective regulation strategies. One could hypothesize that a balance between ToM
processes and affective regulation strategies is required for appropriate behavior. When studying the
relationships between ToM and affective regulation, the atypical features of psychobehavioral
disturbances in epilepsy must be taken into account. If there is a causal relationship between ToM and
affective regulation, it may act in both directions. On one hand, one could hypothesize that affective
dysregulation limits psychosocial functioning and thus have an impact on the ToM development. On
the other hand, impaired ToM might limit the understanding of social relationships between the patient

and other people and thus worsen affective disorders.
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Although social support (a quality of life domain) was positively correlated with the
comprehension of faux pas and sarcasm, it did not predict ToM performances. Social support has
already been identified as a predictor of mood disorders in epileptic patients (Gandy, Sharpe, & Perry,
2012; Lee, Lee, & No, 2010). Hence, social support may be indirectly related to ToM performances
via their common relationships with psychobehavioral disturbances in epileptic patients. As reported
by Giovagnoli et al. (2013), the consideration of psychobehavioral aspects of quality of life enables

quality of life and ToM to be compared with a greater degree of precision (Giovagnoli et al., 2013).

Conclusion

Our present results suggest that TLE patients exhibit impairments in both cognitive and
affective ToM processes, although only one or the other was affected in some patients. The faux pas
and sarcasm comprehension tasks appear to be appropriate for detecting this type of impairment. All
TLE patients appear to be at risk of ToM disorders; this is especially the case for patients with a long
duration of epilepsy and/or younger age at onset. Impaired ToM was also related to psychobehavioral
factors - especially anhedonia and affective states - and had a real impact on the TLE patients'
empathy abilities. Our results highlight the need to assess ToM abilities and affective regulation in
TLE. Further studies are needed to characterize (a) the complex relationships between ToM abilities

and affective regulation and (b) the corresponding physiopathological mechanisms.
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Table 4. Demographic, cognitive, clinical parameters and discriminant ToM scores according to the laterality of epilepsy (right vs. left) for TLE patients, and the

statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Laterality of epilepsy
Right Left p-values
n=23 n=27

Demographic characteristics
Age in years (median; mean (SD)) 42.98; 42.67 (13.72) 41.59;42.17 (10.20) p=0.8841
Gender (male, %) 47.83 44.44 p=1.00
Educational level (% lacking a high school leaving qualification) 69.57 48.15 p=0.1578
Cognitive characteristics

26.00; 25.74 (2.34) 24.00; 24.59 (2.42) p=0.1257
MoCA score (from 0 to 30, median; mean (SD))
Clinical factors
Age at onset in years (median; mean (SD)) 23.00; 24.00 (16.52) 14.00; 18.56 (13.94) p=0.2232
Duration of epilepsy in years (median; mean (SD)) 17.21; 18.67 (13.72) 21.18; 23.61 (15.18) p=0.2977
Seizure frequency per day over 3 months (median; mean (SD)) 0.10; 0.14 (0.14) 0.10; 0.70 (2.86) p=0.5429
Type of epilepsy (mesial %) 65.22 59.26 p=0.7733
Presence of HS (with HS/no brain lesions %) 52.17/39.13 40.74/29.63 p=1.00
ToM scores (median; mean (SD))
Overall faux pas score (out of 60) 50.00; 49.43 (4.18) 50.00; 47.93 (7.99) p=0.6751
Open questions on direct sarcastic remarks (out of 12) 10.00; 10.17 (1.50) 10.00; 9.85 (2.30) p=0.9762
Open questions on indirect sarcastic remarks (out of 12) 9.00; 9.39 (1.53) 10.00;9.11 (2.42) p=0.9762

Abbreviations: ToM=theory of mind; TLE=temporal lobe epilepsy; SD=standard deviation, MoCA=the Montreal Cognitive Assessment; HS=hippocampal sclerosis
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Table S. Demographic, cognitive, clinical parameters and discriminant ToM scores according to the laterality of epilepsy (right vs. left)

and type of epilepsy (mesial vs. lateral) for TLE patients, and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Laterality of epilepsy*Type of Epilepsy

Right

Mesial
n=15

Lateral

n=8

Left

Mesial
n=16

Lateral
n=11

p-values

Demographic characteristics

Age in years (median; mean (SD))

Gender (male, %)

Educational level (% lacking a high school leaving qualification)
Cognitive characteristics

MoCA score (from 0 to 30, median; mean (SD))
Clinical factors (median; mean (SD))

Age at onset in years

Duration of epilepsy in years

Seizure frequency per day over 3 months

ToM scores (median; mean (SD))

Overall faux pas score (out of 60)

Open questions on direct sarcastic remarks (out of 12)

Open questions on indirect sarcastic remarks (out of 12)

43.14; 43.80 (15.33)
46.67
73.33

26.00; 25.93 (2.19)

21.00; 21.47 (17.38)
19.34; 22.33 (14.56)
0.10; 0.12 (.14)

48.00; 48.67 (4.01)
10.00; 9.73 (1.39)
9.00; 9.27 (1.39)

41.03; 40.54 (10.64)
50.00
62.50

25.50; 25.38 (2.72)

33.00; 28.75 (14.63)
11.84; 11.79 (9.18)
0.12;0.17 (.14)

52.00; 50.88 (4.36)
11.50; 11.00 (1.41)
10.50; 9.63 (1.85)

45.86; 45.30 (11.17)
37.50
56.25

24.00; 24.50 (2.34)

16.00; 20.19 (15.93)
22.79;25.12 (16.81)
0.10; 0.14 (.15)

49.50; 48.38 (7.11)
10.00; 9.69 (2.12)
10.00; 8.69 (2.85)

38.10; 37.61 (6.70)
54.55
36.36

25.00; 24.72 (2.65)

14.00; 16.18 (10.69)
18.59; 21.43 (12.92)
0.10; 1.52 (4.47)

50.00; 47.27 (9.45)
11.00; 10.09 (2.63)
10.00; 9.73 (1.56)

p=0.3740
p=0.8392
p=0.3020

p=0.4588

p=0.3079
p=0.2355
p=0.4188

p=0.7490
p=0.1722
p=0.7437

Abbreviations: ToM=theory of mind; TLE=temporal lobe epilepsy; SD=standard deviation; MoCA=the Montreal Cognitive Assessment
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Table 6. Demographic, cognitive, clinical parameters and discriminant ToM scores according to the laterality of epilepsy (right vs. left)

and presence of HS (with HS vs. No brain lesions) of TLE patients, and the statistical significance (p-values) of intergroup comparisons

Laterality of epilepsy * presence/absence of HS
Right Left

With HS
n=12

No brain lesions

n=9

With HS
n=11

No brain lesions

n=8

p-values

Demographic characteristics

Age in years (median; mean (SD))

Gender (male, %)

Educational level (% lacking a high school leaving
qualification)

Cognitive characteristics

MoCA score (from 0 to 30, median; mean (SD))
Clinical factors (median; mean (SD))

Age at onset in years

Duration of epilepsy in years

Seizure frequency per day over 3 months

ToM scores (median; mean (SD))

Overall faux pas score (out of 60)

Open questions on direct sarcastic remarks (out of 12)

Open questions on indirect sarcastic remarks (out of 12)

44.88; 45.40 (13.56)

50.00

75.00

26.5; 26.25 (2.09)

16.5; 19.50 (14.50)
24.31;25.90 (13.76)
0.08;0.10 (0.11)

47.00; 47.58 (3.65)
10.00; 9.67 (1.30)
9.00; 9.08 (1.31)

42.47; 42.76 (13.33)

44.44

77.78

24; 24.67 (2.55)

33;33.33 (16.45)
4.65; 9.42 (9.04)
0.14; 0.20 (0.18)

52.00; 50.89 (4.08)
11.00; 10.44 (1.59)
11.00; 9.78 (1.79)

49.46; 49.10 (8.41)
45.45

63.64

23;23.55 (1.86)

10.00; 19.36 (17.93)
32.44; 29.74 (17.86)
0.10; 0.15 (0.16)

49.00; 48.18 (8.20)
10.00; 9.64 (2.34)
8.00; 8.09 (3.27)

40.57; 38.15 (5.95)
37.50

14.29

25.50; 25.50 (2.51)

20.50; 19.88 (11.69)
17.12; 18.27 (13.23)
0.10; 0.12 (0.13)

49.00; 47.50 (8.88)
10.50; 10.50 (1.51)
10.00; 10.00 (1.07)

p=0.2028
p=0.9591

p=0.0195

p=0.0523

p=0.1984
p=0.0176
p=0.4910

p=0.7585
p=0.1470
p=0.2990

Abbreviations: ToM=theory of mind; TLE=temporal lobe epilepsy; HS=hippocampal sclerosis; SD=standard deviation; MoCA=the Montreal Cognitive Assessment




Chapitre 6.
Etude en neuroimagerie fonctionnelle des troubles de
théorie de ’esprit chez les patients épileptiques du

lobe temporal mésial avec sclérose hippocampique

La troisiéme étude comportementale menée au cours de cette thése a permis de mettre en
¢évidence la fréquence élevée de troubles de TdE chez des patients ELT comparativement a des
participants controles sains. En effet, plus de 80 % des patients ELT présentaient des troubles de TdE
cognitive et affective a la tdche des faux pas. Nous avions supposé que les anomalies cérébrales
temporales mais également extra-temporales pourraient sous-tendre ces difficultés de TdE. Aucune
¢tude jusqu’a ce jour n’a directement exploré les anomalies cérébrales fonctionnelles sous-tendant ce
type de difficultés chez les patients ELT. Par conséquent, I’objectif de cette quatriéme étude était de
mettre en évidence les modifications cérébrales fonctionnelles sous-tendant les troubles de TdE chez
les patients ELT comparativement & des participants contrdles sains (étude 4). Pour cela, des patients
ELT mésial avec SH et des participants controles sains ont ét¢ soumis a la tache the animated shapes
durant un enregistrement de données d’IRM fonctionnelle [487]. Cette tache permet une évaluation
des capacités de TdE cognitive et affective a partir d’un matériel non verbal. Rappelons que Broicher
et collaborateurs (2012) retrouvent une altération des performances a cette tiche chez des patients ELT
mésial avec 1ésion temporo-mésiale comparativement a des participants controles sains [ 188].

Cette étude était réalisée en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki [559] et
approuvée par le comité local d’éthique indépendant (Comité de Protection des Personnes Nord Ouest
IV, Lille, France; références: 2012-A01372-41). Tous les participants ont donné leur consentement

libre et éclairé pour participer a cette étude.
1. Participants

Vingt cinq patients ELT étaient consécutivement recrutés. Les critéres d’inclusion et
d’exclusion des patients ELT étaient identiques a ceux des patients ELT des études comportementales
précédemment menées (cf. Chapitre 5, § 1.). Toutefois, tous les patients ELT présentaient une ELT
mésial avec SH. Les critéres diagnostiques pour une ELT mésial incluaient la présence de crises
partielles complexes et un enregistrement EEG compatible avec ce diagnostic. Aussi, tous les patients
ELT mésial présentaient des anomalies hippocampiques unilatérales (de type SH) identifiées a partir

d’une IRM 3.0 tesla. Les anomalies hippocampiques incluaient une diminution de volume sur les
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images T1-pondérées et une augmentation de 1’intensité du signal sur les images FLAIR. Les variables
démographiques et cliniques des patients ELT mésial étaient également recueillies. Les variables
démographiques incluaient 1’age, le genre et le niveau d’éducation. Les variables cliniques incluaient
la latéralit¢ de ’ELT mésial (droite vs. gauche), I’age de début d’épilepsie, la durée d’épilepsie, la
fréquence des crises (par mois sur les trois derniers mois), le nombre de traitements antiépileptiques.

Le groupe controle incluait 25 participants controles sains. Les critéres d’inclusion et
d’exclusion pour les participants contrdles sains étaient identiques & ceux des participants contrdles
sains des ¢tudes précédemment menées (cf. Chapitre 5, § 1.). Chaque participant contrdle sain était
apparié en age, en genre et en niveau d’éducation a un patient ELT.

Aussi, tous les participants (patients ELT mésial et contrdles sains) étaient soumis a la MoCA

afin de disposer d’une mesure d’évaluation globale de différents domaines cognitifs.
2. Procédure expérimentale

Tous les participants (patients ELT mésial et controles sains) étaient soumis a une tache de

TdE administrée durant un enregistrement de données d’IRM fonctionnelle.
2.1. Tache de théorie de I’esprit

La tache de TdE administrée durant I’enregistrement de données d’IRM fonctionnelle était the

animated shapes [487].

Stimuli : cette tiche est constituée d’animations représentant des formes géométriques
simples, un petit triangle bleu et un grand triangle rouge, qui se déplacent sur un fond d’écran blanc
encadré. Les animations utilisées ont été validées pour une présentation durant un enregistrement en
IRM fonctionnelle par Pedersen et collaborateurs (2012) auprés de participants schizophrénes et
contrles sains [463]. Chaque animation dure 24 s (Figure 17, pour des exemples animés cf.

https://sites.google.com/site/utafrith/research).
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Figure 17. Exemple du déroulement temporel d’une animation présentée.

Au cours de ces animations, les interactions entre les triangles varient et elles peuvent étre
catégorisées comme des interactions TdE ou des interactions non-TdE. Les interactions TdE
impliquent une manipulation perceptible d'états mentaux, cognitifs et affectifs, d’un des triangles vers
I’autre triangle (ex. I’un séduit I’autre). Les interactions non-TdE incluent (i) des mouvements dirigés
vers un but, avec une interaction physique entre les deux triangles (ex. 1’un suit I’autre), et (ii) des
mouvements aléatoires sans interaction spécifique entre les triangles. Trois animations différentes pour
chaque type d'interaction (TdE, dirigée vers un but ou, aléatoire), soit neuf animations différentes au
total, étaient utilisées. Avant l'enregistrement en IRM, le participant était informé des différents types

d'interactions possibles.

Procédure : a partir d’une interface informatique (implémentée sur MATLAB, version
R2012a), une croix de fixation blanche était présentée au centre d’un écran noir pendant 2000 ms. La
croix de fixation visait a focaliser 1’attention visuelle des participants au centre de 1’écran et a informer
de la présentation imminente d’une animation. Puis, une animation était présentée pendant 24000 ms.
Le participant était invité a catégoriser 1’animation présentée selon I’interaction percue (TdE, dirigée
vers un but ou, aléatoire) immédiatement apres sa présentation, a l'aide d'un clavier réponse situé au
niveau de sa main droite. Chaque participant était entrainé a 1’utilisation du clavier réponse, dans
I’IRM, avant le début du protocole. La réponse était enregistrée a partir de I’interface informatique. Un
temps de réponse de 12000 ms maximum était accordé. Le participant ne recevait aucun feedback sur
ses réponses (Figure 18). Au total, chaque animation était présentée a deux reprises dans un ordre
pseudo-randomisé (i.e. pas plus de deux animations d'un type d’interaction donné n’étaient présentées
successivement lors d’une premicére présentation, et I’ordre de la premicre présentation des animations
était conservé pour la seconde présentation des animations). L’intégralité du protocole était projetée
sur un écran, visualisable a 1’aide de deux miroirs installés au niveau des yeux du participant dans

I’IRM.
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Figure 18. Procédure de la tiche the animated shapes.

Un point était attribué¢ pour chaque animation correctement catégorisée. Ainsi, pour chaque
type d’interaction (TdE, dirigée vers un but ou, aléatoire) un score de catégorisation (de 0 a 6) était

calculé.

2.2. Acquisition des données d’imagerie par résonance magnétique

fonctionnelle

L’acquisition en IRM était réalisée sur un scanner 3T (Achieva; Philips Medical Imaging,
Best, the Netherlands) avec une antenne de téte a huit canaux. Les images anatomiques pondérées en
T1 étaient acquises a partir d’une séquence écho de gradient avec préparation de I’aimantation (taille
de voxel : .83 x .83 x 1 mm ; temps de répétition : 9.83 ms ; temps d’écho : 4.60 ms ; taille de la
matrice : 288 x 288; nombre de coupes : 160). Les images fonctionnelles étaient acquises durant la
présentation des animations avec une séquence Echo Planar Imaging (EP]) en écho de gradient (taille
de voxel : 3 x 3 x 3 mm’® ; temps de répétition : 2400 ms ; temps d’écho : 30 ms ; taille de la matrice :
64 x 64; nombre de coupes : 40 ; angle de bascule : 90°). Les participants (patients ELT et contrdles
sains) avaient pour consigne de rester concentrés et de ne pas bouger pendant toute la durée du

protocole.
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3. Analyses des données

3.1. Analyse des données comportementales

Les analyses des données comportementales étaient réalisées a partir du logiciel Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, version 22). Le seuil de significativité statistique était fixé a p
< .05. Des tests non paramétriques étaient utilisés. Pour les variables continues, un test de Kruskal-
Wallis était utilisé, et si I’effet était statistiquement significatif, des comparaisons deux a deux étaient
réalisées a partir d’un test de Mann-Whitney. Pour les variables catégorielles, un test de Chi? était
utilisé. Pour tester les effets intra-groupes entre deux variables continues, une corrélation de Spearman
¢tait effectuée.

Les patients ELT mésial droit, les patients ELT mésial gauche et les participants controles
sains étaient comparés selon leurs caractéristiques démographiques (I’age, le genre, le niveau
d’éducation) et cognitives (le score a la MoCA). Les patients ELT mésial droit et les patients ELT
mésial gauche étaient comparés selon leurs caractéristiques cliniques (I’age de début et la durée
d’¢épilepsie, la fréquence des crises, le nombre de traitements pharmacologiques antiépileptiques). Les
scores a la tiche de TdE étaient comparés chez les patients ELT mésial droit, les patients ELT mésial
gauche et les contrdles sains. Les scores a la tdche de TdE significativement déficitaires chez les
patients ELT mésial (comparativement aux participants contrdles sains) étaient de nouveau analysés

en lien avec les caractéristiques cognitives et cliniques.

3.2. Analyse des données d’imagerie par résonance magnétique

fonctionnelle

Les analyses des données d’IRM étaient réalisées a partir du logiciel Statistical Parametric
Mapping (SPM, version 12, implémentée sur MATLAB) et le logiciel Freesurfer (version 5.0,
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

Le prétraitement des données d’IRM fonctionnelle comprenait le retrait des trois premiers
volumes d’acquisition (pour éviter les effets d'équilibrage T1), un recalage linéaire des dynamiques
pour corriger les artefacts de mouvement (réalignement effectué par trois translations et trois rotations)
et la correction temporelle inter-coupes (en utilisant la coupe médiane comme référence). Les données
d’IRM fonctionnelle étaient recalées aux données d’IRM structurelle a partir d’un algorithme de
recalage rigide [567]. Cette méthode est plus précise qu'un algorithme de recalage classique, tel que le
rapport de corrélation et l'information mutuelle normalisée. Une image moyenne était calculée a partir

des dynamiques des données d’IRM fonctionnelle et utilisée comme référence pour le recalage inter-

130



modalité T1-IRM fonctionnelle. Ce recalage était obtenu en réduisant le défaut d’alignement entre les
limites corticales de la substance blanche-grise des images anatomiques et 1'image fonctionnelle de
référence avec six degrés de liberté. Certains artefacts du signal « Blood-Oxygen-Level Dependent »
(BOLD) ° étaient éliminés en utilisant une régression linéaire a deux étapes. La premiére régression
retirait les tendances linéaires/quadratiques (pour tenir compte de la dérive du scanner) et six
parameétres de mouvement. La deuxiéme régression retirait cing signaux bruités recueillis a partir d'une
analyse en composantes principales des signaux de la substance blanche et des ventricules en utilisant
'approche « Component-Based Noise Correction » (CompCor ; [568,569]). Les données résiduelles
¢taient corrigées pour les hautes fréquences temporelles (avec un filtre passe-bas a 1 Hertz). Les
images ¢€taient spatialement normalisées dans 'espace du « Montreal Neurological Institute » (MNI) et
lissées a partir d’un noyau Gaussien (6 mm de largeur a mi-hauteur).

Les analyses statistiques étaient effectuées en modélisant les différentes conditions
expérimentales convoluées a la réponse hémodynamique standard (« Haemodynamic Response
Function », HRF) ("Glover HRF") comme des variables dans le contexte d'un modéle linéaire général
a effets fixes pour chaque participant. Les paramétres de réalignement (trois rotations et trois
translations) étaient inclus dans la matrice de design en tant que variables de non intérét afin de
controler les effets liés aux mouvements. Les cartographies d’activation cérébrale (i.e. les cartes
d'effet, B-cartes) étaient calculées pour chaque participant en fonction de l'interaction présentée (TdE,
orientée vers un but ou, aléatoire). Ensuite, les B-cartes des interactions TdE et non-TdE (i.e. dirigées
vers un but et aléatoires) étaient contrastées. Des tests t de Student pour échantillon unique étaient
réalisés afin de tester les patterns d’activation cérébrale intra-groupes (i.e. chez les patients ELT
mésial droit, les patients ELT mésial gauche et, les controles sains). Le seuil de significativité
statistique était fixé a p < .05 avec un cluster défini par au moins 10 voxels contigus et, une méthode
de correction « False Discovery Rate » (FDR) était appliquée. Des tests t de Student pour deux
échantillons étaient réalisés pour tester les patterns d’activation cérébrale inter-groupes (i.e chez les
patients ELT mésial droit ou gauche vs. chez les participants contréles sains). Le seuil de
significativité statistique était fixé a p < .001, sans méthode de correction appliquée, avec un cluster

défini par au moins 10 voxels contigus.

5 Le signal BOLD correspond a des variations des propriétés magnétiques du tissu reliées a
I’oxygénation du sang et aux débits sanguins cérébraux locaux. De fagon simplifiée, 1’hémoglobine
peut se retrouver sous deux formes, oxyhémoglobine ou désoxyhémoglobine, suivant la présence
d’oxygéne. Cependant, seule la désoxyhémoglobine est paramagnétique (induisant une perturbation
locale du champ magnétique). Au niveau des zones cérébrales activées par la tiche, la consommation
en oxygéne par les neurones augmente légérement ce qui provoque une augmentation de la
désoxyhémoglobine dans le sang. Cette augmentation est rapidement surcompensée par une large
augmentation du  débit sanguin. Il en résulte une diminution du rapport
désoxyhémoglobine/oxyhémoglobine et donc du paramagnétisme local. Une augmentation 1égere et
locale du signal est alors détectée par I’IRM (séquence T2*).
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Pour les patients ELT mésial droit et les patients ELT mésial gauche, des analyses de
régression ¢taient effectuées sur leurs [-cartes contrastant 1’activation cérébrale relative aux
interactions TdE et non-TdE et, en utilisant 1'age de début et la durée d’épilepsie comme variables
explicatives. Le seuil de significativité statistique était fixé a p < .05 avec un cluster défini par au

moins 10 voxels contigus et, une méthode de correction FDR était appliquée.

132



4. Manuscrit étude 4

Sophie Hennion, Xavier Delbeuck, Katja Koelkebeck, Louise Tyvaert, Lucie Plomhause, Philippe

Derambure, Renaud Lopes, William Szurha;.

A functional magnetic resonance imaging investigation of theory of mind impairments in patients with

temporal lobe epilepsy.
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Summary

Objective: Although patients with mesial temporal lobe epilepsy (mTLE) are known to have theory of
mind (ToM) impairments, the latter's neural functional bases have yet to be explored. We used
functional magnetic resonance imaging (fMRI) to gain insights into the neural dysfunction associated
with ToM impairments in mTLE.

Methods: Twenty-five patients (12 and 13 with right and left mTLE, respectively) and 25 healthy
controls performed the "animated shapes" task during fMRI. This complex ToM task requires both
explicit reasoning about mental states and implicit processing of information on biological motion and
action. The animated shapes evoke both ToM and non-ToM interaction perception, and the
corresponding neural activation patterns were compared. Behavioral performance (i.e. categorization
of the interactions) was also recorded.

Results: Relative to healthy controls, both right and left mTLE patients were impaired in categorizing
ToM interactions. The fMRI results showed that both right and left mTLE patients had less intense
neural activation (relative to controls) in regions involved in the implicit component of ToM processes
(i.e. the fusiform gyrus in right mTLE patients and the supplementary motor area in left mTLE
patients). In right mTLE patients, we also observed more intense activation (relative to controls) in
regions involved in the explicit component of ToM processes (i.e. the dorsal medial prefrontal cortex);
age at onset of epilepsy also mediated activation in regions involved in the explicit component (i.e. the
ventral medial prefrontal cortex and the temporoparietal junction). Left mTLE patients displayed
greater activation of the contralateral mesial regions (relative to controls); this may pose a
compensatory mechanism.

Significance: This study provides insights into the disturbances of the implicit/explicit ToM neural
network in mTLE patients. These perturbations in the ToM neural network depend on clinical

characteristics, such as the laterality (right or left mTLE) and the age at onset of epilepsy.

Keywords: theory of mind - mesial temporal epilepsy - functional imaging - animated shapes



3
Hennion S. et al.

Introduction

A growing number of studies have evidenced theory of mind (ToM) impairments in patients
with mesial temporal lobe epilepsy (mTLE) (Broicher, Kuchukhidze, et al., 2012; Giovagnoli, Parente,
Villani, Franceschetti, & Spreafico, 2013; A R Giovagnoli et al., 2011; Hennion et al., 2014; Schacher
et al., 2006). Theory of mind refers to the ability to attribute mental states and thus to explain and
predict another person's behavior - a prerequisite for appropriate social skills (Adolphs, 2001).

It is now well established that mTLE is associated with extensive structural and functional
alterations not only in mesial regions (such as the hippocampus, rhinal and parahippocampal cortices,
and amygdala) but also in extratemporal structures (such as the lateral temporal, temporoparietal,
frontal and occipitotemporal neocortices) (Bernhardt, Hong, Bernasconi, & Bernasconi, 2013; van
Diessen, Diederen, Braun, Jansen, & Stam, 2013). These changes encompass the network that is
engaged in ToM processing (Giovagnoli, 2014), and might thus account for the ToM impairments
observed in patients with mTLE (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Kennedy & Adolphs, 2012). In
fact, studies in healthy controls and patients with neuropsychiatric disorders have established that the
"social brain" includes both temporal regions (the superior temporal gyrus/sulcus (STS) and the
temporoparietal junction (TPJ) as well as the temporal pole), extratemporal cortical regions (the
medial prefrontal cortex (mPFC), dorsolateral prefrontal cortex, posterior cingulate cortex/precuneus)
and subcortical regions (such as the amygdala and striatum). Consistently, Broicher et al. (2012)
observed altered amygdala network activation in mTLE patients who were presented with fearful
faces, depending on the laterality of epilepsy (right vs. left) (Broicher, Frings, et al., 2012). In fact, this
network is activated on both sides of the brain in healthy controls but only on the side that is
contralateral to the epileptic focus in mTLE patients. Moreover, Broicher et al. found that lower
connectivity between the amygdala and other mesial regions (i.e. connectivity to the right insula in left
mTLE patients, and connectivity to the left hippocampal formation and the amygdala in right mTLE
patients) was positively correlated with performance in the faux pas task (a classic, well-established

ToM task) (Stone, Baron-Cohen, & Knight, 1998). The faux pas task assesses the detection and
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understanding of verbal clumsiness (i.e. faux pas) in stories read to the participant. In previous
research, we highlighted the high prevalence of ToM impairments in TLE patients by using several
ToM tasks to assess the detection and understanding of faux pas, sarcastic remarks and mentalistic
actions (Hennion et al., 2014). A long duration of epilepsy and young age at onset were found to be
risk factors for ToM impairments. A long duration of epilepsy and young age at onset induce more
severe cercbral alterations in neuroimaging studies (Bernhardt, Hong, Bernasconi, & Bernasconi,
2013; van Diessen, Diederen, Braun, Jansen, & Stam, 2013). Hence, we hypothesized that these
clinical characteristics are also likely to be associated with perturbations of the ToM neural network.

Most of ToM tasks used in behavioral studies in mTLE patients involve retrospective, explicit
reasoning about another person's mental state (i.e. evaluation of the explicit component of ToM
processes). Nevertheless, recent research supports the use of tasks that also probe the implicit
component of ToM processes, such as the understanding of biological motion and action (i.e. the
premises for the explicit attribution of mental states to other people) (Wolf, Dziobek, & Heekeren,
2010). Indeed, in everyday life, ToM processes consist of both implicit and explicit components.

In the "animated shapes" task, the interactions of moving geometric shapes evoke different
types of responses. Interactions are usually described as ToM interactions on one hand or non-ToM
interactions on the other (i.e. non-specific interactions and physical interactions, corresponding to the
control conditions) (Abell, Happé, & Frith, 2000). In addition to explicit reasoning about mental
states, this ToM task requires the participant to process information on biological motion and action
(i.e. the implicit component of ToM processes) (Das, Lagopoulos, Coulston, Henderson, & Malhi,
2012; Pedersen et al., 2012). In a behavioral study, Broicher et al. (2012) found that mTLE patients
have impaired performances in the animated shapes task (Broicher, Kuchukhidze, et al., 2012);
relative to healthy controls, the mTLE patients had difficulty in accurately interpreting ToM
interactions and attributed less intentionality to these interactions.

The animated shapes task has recently been used to explore (i) the neural basis of ToM
processes in healthy controls and (ii) potential impairments in patients with neuropsychiatric disorders

(such as schizophrenia, euthymic bipolar disorder, and autism) (Castelli, Happ¢, Frith, & Frith, 2000;
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Castelli, Frith, Happé, & Frith, 2002; Das et al., 2012; Malhi et al., 2008; Pedersen et al., 2012;
Schultz et al., 2003). In these functional magnetic resonance imaging (fMRI) studies, comparison of
the neural activation patterns elicited respectively by ToM and non-ToM interactions provides
information on the neural basis of ToM processes (Pedersen et al., 2012). The implicit, automatic
component of ToM processes is mediated by the fusiform gyrus, the STS, the inferior frontal gyrus
and the premotor areas (Allison, Puce, & McCarthy, 2000; Das et al., 2012; lacoboni & Dapretto,
2006; Malhi et al., 2008; Pedersen et al., 2012), whereas the more closely controlled, explicit
component of ToM processes recruits the mPFC and the TPJ (Amodio & Frith, 2006; Saxe &
Kanwisher, 2003). Considering these data as a whole and the task's properties, we considered that the
animated shapes task would be an adequate paradigm for investigating ToM impairments in an fMRI
study of patients with mTLE.

The present fMRI study sought to investigate the functional neural basis of implicit/explicit
ToM impairments in patients with mTLE (relative to healthy controls) by using the animated shapes
task. We hypothesized that right and left mTLE patients would differ from healthy controls in terms of
the neural activation patterns within ToM network components. We further hypothesized that age at
onset and the duration of epilepsy would modulate the recruitment of the ToM brain networks in

mTLE patients.

Material and methods

1. Participants

Twenty-five patients with mTLE were consecutively recruited at Lille University Medical
Center's Epilepsy Unit (Lille, France). All patients were candidate to surgery and entered the
presurgical program. The main inclusion criteria were unilateral mTLE and right-handedness
(according to the Edinburgh Handedness Inventory; Oldfield, 1971). The diagnostic criteria for mTLE
include a history of complex partial seizures and compatible interictal EEG and ictal video/EEG

recordings. All patients had to display unilateral hippocampal abnormalities in a 3.0-Tesla MRI



6
Hennion S. et al.

dataset (such as a volume decrease on Tl-weighted images and high signal intensity in fluid-
attenuated inversion recovery images). The main exclusion criteria were: (a) impaired intellectual
capacity (an intelligence quotient (IQ) below 75, according to a French adaptation of the National
Adult Reading Test (fNART); Mackinnon & Mulligan, 2005) or impaired non-verbal reasoning
(according to Raven's Coloured Progressive Matrices (PM-47); Raven, 1965); (b) significant amnesia
or a marked impairment of instrumental capacities (agnosia, aphasia, apraxia, alexia, or agraphia); (c)
a history of a neurological disease other than epilepsy; (d) a history of psychiatric disease (other than
depression or anxiety disorders, given that these are frequent comorbidities in epilepsy); and (e) a
seizure in the 24 hours immediately preceding the experimental session.

The control group included 25 right-handed participants. The exclusion criteria for controls
were: (a) impaired intellectual capacity (IQ below 75, fNART) or non-verbal reasoning (PM-47); and
(b) a history of neurological or psychiatric disease. Each healthy control was matched for demographic
characteristics (age, gender and educational level) with an mTLE patient. All participants underwent
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA; Nasreddine et al., 2005), which probes a number of
cognitive domains (attention, executive functions, memory, language, visuoconstructive skills,
conceptual thinking, calculation, and orientation). In mTLE patients, clinical characteristics (laterality,
age at onset and duration of epilepsy, seizure frequency and the number of antiepileptic drugs taken)
were also recorded.

The study protocol was approved by the local independent ethics committee (CPP Nord Ouest
1V, Lille, France; reference: 2012 A01372 41) and was performed in accordance with the tenets of the
Declaration of Helsinki (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/). All participants gave

their written, informed consent to participation in the study.

2. ToM assessment: the animated shapes task
This ToM task was performed during fMRI. We employed the validated fMRI version adapted
from Pedersen et al. (2012) (Pedersen et al., 2012) but based on the original version by Abell et al.

(2000) (Abell et al., 2000). Animations lasted 24 s each and depicted a small blue and a large red



7
Hennion S. et al.

triangle moving across a framed white background (for examples of animations, see
https://sites.google.com/site/utafrith/research). Each animation was preceded by a fixation cross
displayed for 3s. The animations were displayed on a projector-mirror system. The animations
represented three types of interactions (ToM, goal-directed, and random). The ToM interactions
involve perceivable manipulations of mental states by one triangle with regard to the other (e.g.
coaxing). The non-ToM interactions include (a) goal-directed movements with a physical interaction
between the triangles (e.g. chasing) and (b) random movements with no specific interaction between
the triangles (e.g. drifting). For each type of interaction, three different animations were presented
twice in pseudo-random order (i.e. no more than two animations of the same type were presented in
succession). Before the MRI scan, participants were told about the different types of interactions. They
were instructed to categorize each animation during the fMRI scan as a ToM, goal-directed or random
interaction immediately after presentation by using a keypad. One point was awarded for each
correctly classified animation. Consequently, a score (ranging from 0 to 6) was calculated for each of

the three types of interaction (ToM, goal-directed, and random).

3. Image acquisition

The MRI scan was performed on a 3.0-Tesla scanner (Achieva, Philips Medical Imaging, Best,
The Netherlands) with an eight-channel head coil. Structural, T1-weighted images were acquired with
a magnetization-prepared gradient echo sequence (voxel size: .83 x .83 x 1 mm; repetition time [TR]:
9.83 ms; echo-time [TE]: 4.60 ms; matrix size: 288 x 288; slices: 160). Functional images during the
animations were acquired with a T2* weighted echo planar imaging sequence (voxel size: 3 x 3 x 3
mm?; TR: 2400 ms; TE: 30 ms; matrix size: 64 x 64; slices: 40; flip angle: 90°). Participants were told

to stay focused and to remain immobile throughout the acquisition.
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4. Data analyses

The MRI data were analyzed using Statistical Parametric Mapping (SPM12, Wellcome
Department of Imaging Neuroscience, London, UK) and the Freesurfer software package (v5.0,
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Preprocessing of the fMRI data included removal of the first three
image volumes (to avoid T1 equilibration effects), realignment and slice-timing correction (using the
middle slice as the reference frame). The fMRI data were registered against the anatomical images
using a boundary-based technique (Greve & Fischl, 2009). This method is more accurate than
common registration algorithms (such as the correlation ratio and normalized mutual information).
The mid-frame of the preprocessed fMRI data was chosen as the template image. Cross-modality
registration was performed by minimizing the misalignment between the cortical grey-white
boundaries in the anatomical and fMRI template images with six degrees of freedom. Nuisance signals
were removed using a two-step linear regression. The first regression removed linear/quadratic trends
(to account for scanner drift) and six motion parameters. The second regression removed five
“nuisance” signals obtained by means of a principal component analysis of white matter and ventricle
signals using component-based noise correction (Behzadi, Restom, Liau, & Liu, 2007). Residual data
were corrected for high time-domain frequencies by low-pass filtering with a .1 Hz cut-off. The
images were spatially normalized against the standard Montreal Neurological Institute space and
smoothed using a Gaussian kernel (6 mm full width at half maximum).

Statistical analyses were performed by modeling the different experimental conditions as
variables within a fixed-effect, single-participant, general linear model convolved with a Glover
standard hemodynamic response function. We included the realignment parameters (six rigid body
transformations) in the design matrix as variables of no interest, in order to control for any movement-
related effects. The maps of neural activation data (i.e. the effect map, also referred to as the -map)
were calculated for each participant as a function of the interaction presented (ToM, goal-directed, and
random). Next, B-maps for ToM interactions were contrasted with B-maps for non-ToM interactions
(i.e. random and goal-directed interactions). One-sample t-tests were used for within-group

comparisons (for right mTLE patients, left mTLE patients and healthy controls) of neural activation
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patterns. A false-discovery-rate (FDR)-corrected significance level of p < .05 (with clusters defined by
at least 10 contiguous voxels) was chosen. Furthermore, two-sample t-tests were used to assess
between-group differences (in right and left mTLE patients vs. healthy controls) in neural activation
patterns.

For right and left mTLE patients, regression analyses were performed on contrast maps for
ToM interactions versus non-ToM interactions. Age at onset and the duration of epilepsy were
included as regressors. An FDR-corrected significance level of p < .05 (with clusters defined by at
least 10 contiguous voxels) was chosen.

The demographic, clinical, cognitive and ToM performance data were analyzed for between-
group differences using non-parametric tests (Kruskal-Wallis-tests for continuous variables, followed
by a pairwise Mann-Whitney U-test if the result was significant; chi*-tests were used for categorical
variables). Spearman’s correlation coefficient was calculated for within-group analyses of continuous
variables). All statistical analyses were performed with SPSS software (version 22, IBM, Armonk,

NY, USA). The threshold for statistical significance was set to p <.05.

Results

1. Demographic, cognitive and clinical characteristics of the mTLE patients

Patients with mTLE did not differ significantly from healthy controls in terms of their
demographic characteristics (see Table 1). The three groups had significantly different MoCA scores.
Pair-wise comparisons showed that the MoCA scores were lower in right and left mTLE patients than
in healthy controls (p = .0105 and p = .0017, respectively). Right and left mTLE patients did not differ

significantly in terms of their clinical characteristics.
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Table 1. Demographic and cognitive characteristics of healthy controls and mTLE patients, clinical characteristics of mTLE patients and the
statistical significance (p-values) of intergroup comparisons
Controls Right mTLE Left mTLE
105 patients patients p-value
n=12 n=13

Demographic characteristics
Age in years (median; mean + SD) 41.65;42.50+ 1230 42.54;42.09+12.62 42.12;42.54 +9.60 p=.9584
Gender (male, n) 14 8 6 p=.5870
Educational level in years of full-time education (> 12, n) 15 7 8 p =.9867
Cognitive characteristics
MoCA scores (from 0 to 30, median; mean + SD) 29.00;28.44+1.71  27.50;26.67+£2.10  26.00;26.08 £2.14 p=.0018
Clinical characteristics
Age at onset in years (median; mean + SD) 17.00; 17.25+11.24 10.00; 17.85+15.04 p=.8276
Duration of epilepsy in years (median; mean = SD) 22.50;24.33+13.96 21.00;24.23+14.57 p=.9783
Seizure frequency per day over 3 months (median; mean £+ SD) 1.17;3.14+4.34 2.00; 4.10+ 8.37 p=.7013
Antiepileptic drugs in number (median; mean + SD) 2.00; 2.00 + .74 2.00; 2.08 + .64 p=.7849
Scores in the animated shapes task
ToM interactions (out of 6, median; mean + SD) 4.00;3.92 +£1.38 2.50;2.42+1.00 2.50;292+1.73 p=.0056
Goal-directed interactions (out of 6, median; mean &+ SD) 4.00; 3.88+1.36 3.00; 3.00+ 1.54 4.00;3.50+1.38 p=.1457
Random interactions (out of 6, median; mean + SD) 5.00; 4.84 + 1.37 3.50;3.66 +1.83 4.00;4.25+1.36 p=.9434
Abbreviations: mTLE = mesial temporal lobe epilepsy; SD = standard deviation; ToM = theory of mind
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2. Behavioral performance in the ToM task in mTLE patients

A difference between right mTLE patients, left mTLE patients and healthy controls emerged
for the categorization scores for ToM interactions (see Table 1). Pair-wise comparisons revealed that
the categorization scores were lower in right and left mTLE patients compared with healthy controls (p
=.0016 and p = .0434, respectively) and that there was no significant difference between right and left
mTLE patients groups (p =.7571). The categorization scores for ToM interactions were not correlated
with the MoCA scores or the duration of epilepsy in mTLE patients. The categorization scores did not
differ according to early onset of epilepsy (at < 12 years of age) or late onset (> 12 years). There were

no intergroup differences in the categorization scores for goal-directed or random interactions.

3. The functional neural basis of ToM impairments in right and left mTLE patients

3.1. Within-group analyses of ToM versus non-ToM interactions

The within-group brain activation analyses for ToM versus non-ToM interactions (Figure 1)
revealed widespread bilateral occipitotemporoparietal activation (notably in the inferior and middle
occipital gyrus, the left TPJ, the fusiform gyri and the STS) in healthy controls. In right mTLE
patients, activation was limited to the inferior and middle occipital gyrus. No significant activation

was found in left mTLE patients.
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Figure 1. Activation patterns evidenced by the within-group brain activation analyses in healthy controls (C) and right mTLE patients (P)

Abbreviations: mTLE = mesial temporal lobe epilepsy. The MRI scans (axial slices) shows brain regions with increased neural activity during ToM
interactions when compared with non-ToM interactions, in healthy controls (C, top panel) and right mTLE patients (P, bottom panel).
The MRI scans of left mTLE patients are not shown, since no significant activation was found. The number above each photo indicates the plane's z

coordinates. The right hemisphere is represented on the left of each picture.




13
Hennion S. et al.

3.2. Between-group analyses of ToM versus non-ToM interactions

Given that the MoCA scores were lower in mTLE patients than in healthy controls; this score
was used as a covariable in subsequent analyses. Since no result reached the chosen significance
level, it was slightly increased to an uncorrected significance level of p <.001 (with clusters defined
by at least 10 contiguous voxels). The between-group brain-activation analyses for ToM versus non-
ToM interactions revealed activations in the right precuneus and fusiform gyrus in healthy controls
(relative to right mTLE patients) and activations in the dorsal part of the right mPFC and the posterior
part of the left cerebellum in right mTLE patients (relative to healthy controls) (see Table 2). When
compared with left mTLE patients, healthy controls showed activation in the right supplementary
motor area (SMA). Conversely, activations were found in the right entorhinal cortex in left mTLE

patients, when compared with healthy controls.

Table 2. Neural correlates of between-group analyses (healthy controls and mTLE patients)

for ToM versus non-ToM interactions

Coordinates
Region Hem zscores  Voxels
X y z

Controls > right mTLE patients

Precuneus R 10 -64 18 4.15 23

Fusiform gyrus R 34 -8 -34 3.69 14
Right mTLE patients > Controls

Superior frontal gyrus/Dorsal medial prefrontal cortex R 8 54 40 3.64 11

Cerebellum/Posterior lobe L -14  -64  -30 3.58 13
Controls > left mTLE patients

Superior frontal gyrus/Supplementary motor area R 28 4 62 3.93 13
Left mTLE patients > Controls

Parahippocampal gyrus/Entorhinal cortex R 16 0 -38 3.45 16

Abbreviations: mTLE = mesial temporal lobe epilepsy; Hem = hemisphere; R = right; L = left; Coordinates =

coordinates in Montreal Neurological Institute space
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3.3. Influence of age at onset and duration of epilepsy on ToM network activations in right
and left mTLE patients

Regression analyses on the ToM versus non-ToM activation contrasts revealed that age at
onset was a predictor of the activation pattern in the ventral part of the mPFC (1> = .6717, p = .0011)
and the supramarginal part of the TPJ (r* = .8217, p < .001) in right mTLE patients (see Table 3). No
other significant relationships between activation pattern and the duration of epilepsy were found for
right mTLE patients. For left mTLE patients, age at onset and the duration of epilepsy were not

correlated with the activation patterns.

Table 3. Significant regression analyses for the contrast in neural activation patterns in response to ToM

interactions versus non-ToM interactions, with age at onset of epilepsy in right mTLE patients

Coordinates
Region Hem Z scores Voxels
X y z

Middle frontal gyrus/Ventral medial prefrontal cortex L -8 30 -14 5.20 142
* 0 36 -18 4.37 _
L -14 48 -14 3.46 _

Supramarginal gyrus/ Temporoparietal junction L -64 -42 34 3.99 98
L -62 -50 34 3.60 _

Abbreviations: ToM = theory of mind; mTLE = mesial temporal lobe epilepsy; Hem = hemisphere; R = right; L = left;
Coordinates = coordinates in Montreal Neurological Institute space. Data for left mTLE patients are not shown because

there were no significant results.
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Discussion

By using an animated shapes task, our study sought to provide the first insights into the
functional neural basis of ToM disorders in mTLE patients. We evidenced different neural activation
patterns within the neural networks of the two ToM components in mTLE patients compared with
healthy controls (i.e. explicit reasoning about mental states and implicit processing of information on
biological motion and action). These activation patterns were influenced by the laterality of epilepsy
(right vs. left) and the age at onset of epilepsy.

On the behavioral level, mTLE patients showed impairments (relative to healthy controls) in
the categorization of ToM interactions. The mTLE patients were more likely to categorize ToM
interactions as non-ToM interactions than healthy controls. There was no influence of the laterality of
epilepsy. This supports Broicher et al.'s (2012) finding that mTLE patients ascribe less intentionality to
mental state interactions than healthy controls do (Broicher, Kuchukhidze, et al., 2012).

On the neural level, our within-group analyses showed that healthy controls activated a more
widespread network (including the inferior and middle occipital gyrus, the TPJ, the fusiform gyrus and
the STS) in response to the ToM interactions than they did in response to non-ToM interactions. This
confirms the results of previous studies using the same ToM task in healthy controls (Castelli et al.,
2000; Castelli et al., 2002; Das et al., 2012; Malhi et al., 2008; Pedersen et al., 2012; Schultz et al.,
2003). In contrast, the neural activation in response to ToM interactions (compared with non-ToM
interactions) was extremely limited in mTLE patients. No significant activation was found in left
mTLE patients and only the inferior and middle occipital gyrus was activated in right mTLE patients.
Previously, Castelli et al.'s (2002) positron emission tomography study found that this extrastriatal
region was the only part of the brain to be frequently activated in both autistic patients and healthy
controls in response to ToM interactions (compared with random interactions) (Castelli et al., 2002).
As suggested by Castelli et al., this neural activation pattern could reflect the greater visual complexity
of the ToM interactions, which results in a more complex activation pattern. More recently, it was also

found that neural activation of this occipital area might be more specific for the attribution of physical
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states (Mason & Just, 2011). This region of the brain could be of relevance for understanding
biological motion and action, which is considered to be an important component of elementary ToM
processes (i.e. the implicit component of ToM) (Wolf et al., 2010).

Our between-group analyses revealed that several regions of the brain were recruited in
healthy controls (relative to mTLE patients) for ToM interactions (relative to non-ToM interactions).
Compared with right mTLE patients, healthy controls activated the right precuneus and fusiform
gyrus. Compared with left mTLE patients, healthy controls activated the right SMA. Interestingly, the
fusiform gyrus and the SMA are both involved in the implicit component of ToM processes (Das et
al., 2012; Pedersen et al., 2012). Hypo-activation of the fusiform gyrus and the SMA has been
associated with difficulties in interpreting biological motion and action in autism (Marsh & Hamilton,
2011). Positron emission tomography and fMRI studies of the animated shapes task in autistic patients
have also highlighted a role of the fusiform gyrus in ToM impairments (Castelli et al., 2002; Schultz et
al., 2003). Moreover, the precuneus is currently thought to be an important area for high-level
cognitive functions (including visuospatial mental imagery and self-processing operations) and is
considered to be a nodal structure that forms and processes self-representations (Cavanna & Trimble,
20006).

Conversely, several regions of the brain were more activated in the mTLE patients (relative to
healthy controls) in response to ToM interactions (relative to non-ToM interactions). Compared with
healthy controls, right mTLE patients activated the left posterior cerebellum and the right dorsal
mPFC. The left posterior cerebellum is known to be a modulator of affect and cognition (Stoodley &
Schmahmann, 2010) and has been implicated in social interaction and visual ToM task processing
through reciprocal connectivity with the right STS (Sokolov et al., 2012). It is noteworthy that
impairments in the faux-pas task in a patient with cerebellar atrophy have also recently been described
(Parente et al., 2013). Thus, over-activation of the left posterior cerebellum in right mTLE patients
might reflect the use of a compensatory mechanism involved in ToM processes. In turn, the dorsal
mPFC is involved in the explicit component of ToM processes, and specifically in cognitive ToM

processes (such as social inferences of intentions and beliefs) (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011;
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Amodio & Frith, 2006). Interestingly, hyperactivation of the dorsal mPFC has been demonstrated in
patients with schizophrenia performing the animated shapes task (Pedersen et al., 2012). In contrast,
left mTLE patients activated the right entorhinal cortex (relative to healthy controls). The entorhinal
cortex receives the terminal afferent of the visual pathway and is strongly connected with the
hippocampus. Both structures are involved in binding processes (Diana, Yonelinas, & Ranganath,
2007). As described above, Broicher et al. (2012) found that the connectivity between amygdala and
the left hippocampal formation in right mTLE patients was positively correlated with ToM
performance in the faux pas task - suggesting the presence of a compensatory mechanism in
contralateral mesial regions (Bettus et al., 2009). Thus, our observation of hyper-activation of the right
mesial regions in left mTLE patients during a ToM task might suggest the presence of a mechanism
that compensates for left mesial dysfunction in the implicit component of ToM processes. A potential
effect of stimulus type (a verbal stimulus in the faux-pas task vs. a visuospatial stimulus in the
animated triangles task) on the differential recruitment of the left versus right hippocampal formation
also needs to be considered.

The patients' clinical characteristics appeared to have a direct association with the recruitment
of specific regions of the ToM network. When compared with healthy controls, right and left mTLE
patients differed in the nature of the impairments in the ToM network, suggesting an influence of
laterality. Age at onset of epilepsy was also found to have an impact on neural activation patterns
within the ToM neural network. In right mTLE patients, a young age at onset of epilepsy was
predictive of hypo-activation in the TPJ and the ventral mPFC, which form part of the network
involved in the explicit component of ToM processes (Amodio & Frith, 2006; Saxe & Kanwisher,
2003). Hypo-activation of the TPJ (a key region for the formation of mental states (Abu-Akel &
Shamay-Tsoory, 2011)) has been associated with ToM impairments in the animated triangles task in
patients with schizophrenia or autism (Castelli et al., 2002; Das et al., 2012). The ventral mPFC is also
thought to be involved in affective ToM processes, such as social inferences of emotional states (Abu-

Akel & Shamay-Tsoory, 2011).
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Taken as a whole, our data show that both right and left mTLE patients have similar levels of
behavioral impairments in a task that encompasses the implicit and explicit components of ToM
processes. However, these ToM impairments are mediated by distinct neural abnormalities. Both right
mTLE and left mTLE patients present less intense neural activation patterns in regions of the brain
involved in the implicit component of ToM processes. However, the impaired regions differ according
to the laterality of mTLE (i.e. posterior regions in right mTLE patients, and anterior regions in left
mTLE patients). Furthermore, we found an increased pattern of activation in regions involved in the
explicit component of ToM processes (including social inferences of intentions and beliefs) in right
mTLE patients. Age at onset also mediated these processes (including the formation of mental states
and social inferences of emotional states). In left mTLE patients, there were no differences in neural
activation patterns related to the explicit component of ToM processes. However, we hypothesize that
greater activation of contralateral mesial regions is a compensatory mechanism in left mTLE patients.
The neural abnormalities of the ToM network seen in mTLE patients have been also outlined in other
neuropsychiatric disorders, such as autism and schizophrenia. It would be interesting to perform a
transdiagnostic fTMRI study of ToM processes, with a view to understanding similarities in and
differences between the underlying mechanisms.

Our study had one main limitation; we chose a relatively undemanding significance threshold
for the between-group analyses (uncorrected p < .001, with 10 voxels). However, this threshold is
known to produce a balance between type I and Il errors (Lieberman & Cunningham, 2009).

In conclusion, the present study provides insights into disturbances of ToM processes in
mTLE patients and the neural basis for these disturbances. A better understanding of the
neurocognitive processes of ToM is particularly important in mTLE, considering that ToM
impairments are associated with psychobehavioral difficulties and poor quality of life (Giovagnoli et

al., 2013; Hennion et al., 2014).
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Chapitre 7.

Discussion générale

Notre travail de thése avait pour objectif général I’étude comportementale et en neuroimagerie
des troubles de cognition sociale chez les patients ELT comparativement a des participants contrdles
sains. L’ensemble des études menées au cours de ce travail de thése ont notamment permis de
caractériser davantage 1’impact d’une ELT unilatéral sur les capacités de cognition et sur le réseau
cérébral sous-tendant ces capacités.

Au sein de ce chapitre, les principaux résultats ainsi que les apports théoriques et
méthodologiques issus des ¢tudes menées au cours de notre travail de thése sont présentés et discutés
au regard des données de la littérature actuelle. Les limites méthodologiques de nos travaux sont

¢galement exposées.

1. Impact d’une épilepsie du lobe temporal sur les capacités de

cognition sociale

Les études précédemment réalisées avaient essentiellement identifié des troubles de
reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et de TdE chez les patients ELT mésial avec 1ésion
temporo-mésiale. Les études comportementales menées au cours de ce travail de thése ont répliqué les
principaux résultats de ces précédentes études auprés d’une population plus large de patients ELT,
bien caractérisée cliniquement. Certains choix et précautions méthodologiques nous ont également
permis de spécifier davantage la nature de ces troubles. Il était suggéré que d’autres troubles du
traitement émotionnel peuvent également étre identifiés chez les patients ELT, tels que des troubles de
reconnaissance émotionnelle en modalité auditive et des modifications de 1’expérience émotionnelle.
Les résultats des ¢tudes menées soutiennent ces hypotheses. Nous identifions également que certaines
caractéristiques cliniques modulent la sévérité¢ des troubles de cognition sociale identifiés chez les
patients ELT. Par ailleurs, une approche dimensionnelle de la symptomatologie dépressive associée a
I’ELT a permis une investigation plus fine de cette symptomatologie et d’éclaicir ses liens avec la
présence de troubles de cognition sociale. Finalement, une association entre la sévérité de certains

troubles de cognition sociale et ’altération de la qualité de vie des patients ELT est étayée.
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1.1. Troubles de reconnaissance émotionnelle

1.1.1. Troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive

Les résultats de notre premicre étude comportementale étayent 1’hypothése de troubles de
reconnaissance émotionnelle quelle que soit la modalité sensorielle de présentation des stimuli
émotionnels chez les patients ELT unilatéral. En effet, au cours de cette étude, les patients ELT
(comparativement aux participants contrdles sains) présentaient des difficultés de catégorisation des
expressions émotionnelles de peur quel que soit le canal sensoriel de présentation des stimuli (i.e.
visuel ou auditif). Néanmoins, en considérant isolément chacune des modalités sensorielles de
présentation des stimuli, les scores de catégorisation émotionnelle des visages exprimant la peur
¢taient les plus discriminants entre les patients ELT et les participants controles sains. Un déficit des
capacités de reconnaissance des expressions émotionnelles de peur était relevé chez 36 % des patients
ELT en modalité visuelle et chez 20 % des patients ELT en modalité auditive. Par ailleurs, les patterns
d’erreurs de catégorisation émotionnelle de visages exprimant la peur étaient similaires dans les deux
modalités. Comparativement aux participants contrdles sains, les patients ELT catégorisaient plus
souvent les visages exprimant la peur comme étant des visages exprimant le dégoiit. La catégorisation
émotionnelle de visages exprimant le dégoiit et de visages émotionnellement neutres était également
altérée, et elle tendait a I’étre pour les cris exprimant ces mémes émotions. Néanmoins,
comparativement aux déficits de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de peur, les
déficits de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de dégolit et émotionnellement
neutres étaient moins fréquemment relevés (affectant respectivement 16 % et 26 % des patients ELT).

Par conséquent, cette premicre étude comportementale a permis de répliquer, auprés d’un plus
large échantillon de patients, les résultats de précédentes études identifiant la présence de troubles de
reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de valence négative chez les patients ELT (cf.
Chapitre 3, § 1.1.). Nous avancions également 1’hypothése que les troubles de reconnaissance
émotionnelle chez les patients ELT ne sont pas circonscrits a des difficultés de reconnaissance des
expressions émotionnelles de valence négative. Banks et collaborateurs (2014) avait relevé un déficit
de reconnaissance de la neutralité émotionnelle des expressions faciales aupreés d’un petit groupe (n =
8) de patients ELT [540]. Néanmoins, la taille de leur échantillon limitait I’ interprétation des résultats,
le type et I’étiologie de I’épilepsie des patients ELT n’étaient pas spécifiés et un effet de la latéralité de
1’épilepsie ne pouvait étre exclu puisque les patients ELT inclus présentaient une ELT droit, gauche ou
bilatéral. Au final, notre étude a permis d’étayer la présence chez les patients ELT de troubles de
reconnaissance de la neutralité émotionnelle des expressions faciales. Par conséquent, nos résultats
sont en faveur d’un impact de I’ELT unilatéral sur les capacités de reconnaissance des expressions

faciales émotionnelles de valence négative et neutre.
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Peu d’études antérieures avaient exploré les capacités de reconnaissance émotionnelle en
modalité auditive des patients ELT (cf. Chapitre 3, § 1.2.). En effet, seules deux études avaient été
menées jusqu’a ce jour aupres de patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale [188,513]. Ces
¢tudes retrouvaient la présence de troubles de reconnaissance des expressions émotionnelles de
valence négative en modalité auditive chez les patients ELT. Néanmoins, certains biais
méthodologiques ne pouvaient étre exclus au cours de ces précédentes études, tels que la présence
d’un effet des processus linguistiques sur les capacités de reconnaissance €motionnelle du fait de
’utilisation de stimuli émotionnels verbaux (i.e. des phrases linguistiquement neutres dont la prosodie
émotionnelle variée). Par conséquent, en utilisant des stimuli vocaux non verbaux (i.e. des cris
émotionnels afin de controler I’implication de processus linguistiques), notre étude a permis
d’identifier I’'impact d’une ELT sur les capacités de reconnaissance des expressions vocales
émotionnelles de peur. L’utilisation de ces stimuli présente également un intérét écologique dans la
mesure ou l’expression émotionnelle bénéficie d’un caractére multimodal : les expressions faciales
émotionnelles sont en effet généralement associées a des expressions vocales émotionnelles non
verbales (des cris émotionnels).

Quelle que soit la modalité sensorielle de présentation des stimuli, il n’était pas retrouvé de
difficulté de catégorisation des expressions émotionnelles de valence positive chez les patients ELT,
confirmant ainsi les résultats des précédentes études (cf. Chapitre 3, § 1.1.). Toutefois, malgré les
précautions méthologiques adoptées (telles qu’une durée limitée de présentation des stimuli et une
présentation unique de chaque stimulus), un effet plafond dans les performances de reconnaissance
émotionnelle de la joie était relevé chez les participants controles sains mais également chez les
patients ELT. Notons que les expressions émotionnelles de joie présentées étaient prototypiques. Dans
ce contexte, la présence de troubles de reconnaissance pour des expressions émotionnelles de joie
véhiculées de fagon plus subtile ne peut pas étre exclue. Néanmoins, une étude récente de Sedda et
collaborateurs (2013) n’a pas retrouve, chez des patients ELT (comparativement a des participants
contréles sains), de trouble de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de joie, quelle
que soit I’intensité de la joie véhiculée par ces expressions (qui €tait modulée a partir d’un morphing
des visages présentés) [570]. Toutefois, au sein des tiches de reconnaissance émotionnelle, le
répertoire des émotions de valence négative, comparativement aux émotions de valence positive, est
généralement plus important. Classiquement, seule la reconnaissance des expressions émotionnelles de
joie est testée et ces expressions sont ainsi plus facilement différenciables des expressions
émotionnelles de valence négative. Par conséquent, il pourrait €tre intéressant d’explorer les capacités
de reconnaissance émotionnelle d’un panel plus large d’émotions complexes (et non primaires) de
valence positive. Des difficultés de reconnaissance émotionnelle pour ce type d’émotions ont
récemment été documentées dans d’autres pathologies neurologiques alors méme que les
performances de reconnaissance émotionnelle de la joie étaient préservées [571]. Dans notre étude, les

performances de reconnaissance émotionnelle de la colére en modalité visuelle et auditive et de la
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tristesse en modalité visuelle n’étaient pas sujettes a de tels effets plafonds. La reconnaissance de ces
expressions émotionnelles n’apparait pas déficitaire chez les patients ELT. Par ailleurs, contrairement
a de précédentes études, la fréquence des déficits de reconnaissance émotionnelle pour les expressions
émotionnelles de peur (plus importante que pour les autres catégories émotionnelles) ne peut étre
attribuée a une confusion entre les émotions de peur et de surprise, ces dernieres n’étant pas incluses
dans le paradigme. Ainsi, I’impact d’'une ELT sur les capacités de reconnaissance émotionnelle

apparait spécifique a certaines catégories émotionnelles.

1.1.2. Présence de biais émotionnels

Conformément a nos hypothéses, la présence de biais émotionnels, et plus spécifiquement de
biais de négativité, est identifiée chez les patients ELT [541,542]. Les patients ELT, comparativement
aux participants contrdles sains, étaient plus enclins a catégoriser les expressions faciales
émotionnellement neutres comme des expressions émotionnelles de tristesse. De méme, en modalité
visuelle et auditive, les expressions émotionnelles de peur étaient davantage catégorisées comme des
expressions émotionnelles de dégoit par les patients ELT comparativement aux participants contrdles
sains. Par conséquent, les expressions émotionnelles de peur et émotionnellement neutres sont source
d’ambiguité pour les patients ELT. Les biais émotionnels reflétent la similarité percue entre des
émotions distinctes, concernant notamment leur valence et leur arousal [357]. Les expressions
émotionnelles de tristesse présentent un caractére plus déplaisant (valence) et plus agitant (arousal)
comparativement aux expressions émotionnellement neutres. De méme, bien que les expressions
faciales émotionnelles de peur et de dégoiit sous-tendent toutes deux des comportements d’évitement
(cf. Chapitre 2, § 2.3.4., [338,348]), les expressions faciales émotionnelles de peur présentent un
caractere plus déplaisant (valence) comparativement aux expressions faciales émotionnelles de dégofit.
Les biais de négativité chez les patients ELT pourraient étre sous la dépendance de perturbations des
réseaux cérébraux amygdalo-préfrontaux. En effet, plusieurs auteurs suggerent que la réponse initiale
de ’amygdale a des stimuli ambigus génére une tendance a I’interprétation négative de ces stimuli
[328,329,572,573]. Néanmoins, une réponse secondaire du cortex préfrontal permet de réguler

I’activité de I’amygdale et module en conséquence la caractérisation émotionnelle des stimuli [572].

1.1.3. Dissociation entre les troubles de reconnaissance des expressions

émotionnelles de peur en modalité visuelle et auditive
Les analyses de groupes suggérent que les troubles de reconnaissance émotionnelle des

patients ELT sont spécifiques a certaines catégories émotionnelles mais indépendants de la modalité

sensorielle de présentation des expressions émotionnelles. Néanmoins, seuls les scores de
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catégorisation émotionnelle des expressions faciales de peur présentaient un pouvoir discriminant
significatif entre les patients ELT et les participants controles sains. Ce résultat pourrait étre interprété
comme une différence de complexité entre les tadches émotionnelles administrées. Toutefois, une
analyse des résultats & un niveau individuel a permis d’identifier que les troubles de reconnaissance
des expressions émotionnelles de peur chez les patients ELT sont rarement conjointement retrouvés
dans chacune des modalités sensorielles. Ainsi, 28 % des patients présentaient un déficit isolé en
modalité visuelle, 12 % un déficit isolé en modalité auditive et seulement 8 % un déficit dans les deux
modalités. Bonora et collaborateurs (2011) avaient retrouvé une forte corrélation entre les
performances de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive chez des patients ELT
mésial avec Iésion temporo-mésiale [513]. Un déficit de reconnaissance émotionnelle dans les deux
modalités sensorielles de présentation des expressions émotionnelles était retrouvé chez 36 % des
patients ELT. Néanmoins, au cours de cette étude, les performances de reconnaissance émotionnelle
n’étaient analysées qu’au regard de la modalité sensorielle de présentation des expressions
émotionnelles, sans vérifier s’il existait une différence de performances selon 1I’émotion considérée. A
I’inverse, notre étude montre que le traitement émotionnel de la peur en modalité visuelle et le
traitement émotionnel en modalité auditive, en dépit de mécanismes communs, présentent chacuns des
spécificités au niveau de leurs substrats cérébraux [574]. Cette spécificité est étayée par la mise en
¢vidence d’une modulation des performances de reconnaissance émotionnelle en fonction des
caractéristiques cliniques des patients ELT et de la modalité sensorielle de présentation des

expressions émotionnelles.

1.1.4. Effet de la latéralité et de la présence d’une sclérose hippocampique sur les

capacités de reconnaissance des expressions faciales de peur

Chez les patients ELT unilatéral, la sévérité des troubles de reconnaissance émotionnelle en
modalité visuelle et auditive ne semble pas étre influencée par le type d’épilepsie (latéral vs. mésial)
alors méme qu’un potentiel impact de la latéralité de 1’épilepsie (droite vs. gauche) est considéré. A
I’inverse, conformément a nos hypothéses, la présence d’une SH constitue un facteur de risque
clinique de troubles de reconnaissance émotionnelle, et plus spécifiquement de la peur en modalité
visuelle, chez les patients ELT. Toutefois, nous mettons également en évidence que I’impact d’une SH
sur les performances de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de peur varie selon la
latéralité¢ de 1’épilepsie. En effet, chez les patients ELT droit, les performances de reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles de peur ne variaient pas selon la présence ou non d’une SH
identifiée en IRM structurelle. Chez les patients ELT gauche, aucun patient ELT cryptogénique ne
présentait de difficulté de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de peur. A I’inverse,
la sévérité¢ des troubles de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de peur chez les

patients ELT gauche présentant une SH ne différait pas de celle des patients ELT droit. Ces résultats
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confirment I’implication cruciale des structures temporo-mésiales bilatérales dans les capacités de
reconnaissance émotionnelle des expressions faciales de peur; mais ils pointent également
I’implication plus globale de I’hémisphere cérébral droit dans les capacités de reconnaissance
émotionnelle en modalité visuelle. Plusieurs études ont révélé que la latéralité de 1’épilepsie et la
présence d’une lésion temporo-mésiale influencent sélectivement les performances de reconnaissance
émotionnelle en modalité visuelle [512,514,517]. Nos résultats suggérent que ces deux caractéristiques
cliniques doivent étre considérées conjointement pour rendre compte des troubles de reconnaissance
des expressions faciales émotionnelles de peur, le trouble du traitement émotionnel le plus
fréquemment relevé chez les patients ELT.

A T’inverse, les performances de reconnaissance émotionnelle de la peur en modalité auditive
chez les patients ELT ne semblent pas étre modulées par la présence d’une SH et la latéralité de
1I’épilepsie. L hypothése d’une puissance statistique trop faible pour pouvoir mettre en évidence un
impact de certaines caractéristiques cliniques sur les performances de reconnaissance émotionnelle ne
peut étre exclue. Néanmoins, comme exposé précédemment, une contribution bilatérale des
hémisphéres cérébraux dans le traitement émotionnel de stimuli vocaux est a ce jour davantage
argumentée, notamment pour les expressions émotionnelles vocales non verbales (cf. Chapitre 2, §
2.4.2.3. [361,362]). De nombreuses études ont retrouvé I’implication des structures cérébrales
temporo-mésiales, telles que 1’amygdale et la formation hippocampique, dans le traitement de stimuli
émotionnels vocaux [364]. Toutefois, le traitement explicite de ces stimuli au cours de notre étude
pourrait avoir entrainé une implication indirecte de ’amygdale. Dans ce sens, des lésions des
structures cérébrales temporo-mésiales ne sont pas systématiquement associées a des déficits de
reconnaissance émotionnelle en modalité auditive, notamment concernant la peur. Ces résultats
suggerent que les capacités de reconnaissance des expressions vocales émotionnelles non verbales
impliquent davantage la mobilisation d’un réseau cérébral distribué bilatéralement et au sein duquel la
contribution des structures cérébrales temporo-mésiales n’est pas prédominante comparativement aux
autres structures constituant ce réseau. La modulation des capacités de reconnaissance émotionnelle
des patients ELT en fonction de certaines caractéristiques cliniques pourrait également dépendre de
I’implication respective des structures cérébrales extra-temporales dans ces capacités. Par exemple, les
patients ELT avec SH pourraient étre davantage sujets a une modification de 1’effet modulatoire de
I’amygdale sur les voies de traitement visuel sensoriel qui impacte la représentation d’un stimulus
émotionnel notamment menagant [575]. La mise en évidence chez les patients ELT droit avec SH
d’anomalies de connectivité structurelle prédominantes au sein des régions occipito-temporales
inférieures ¢étaye cette hypothése [539]. Rappelons que Riley et collaborateurs (2015) avaient
également retrouvé chez les patients ELT une atteinte bilatérale de 1’intégrité du faisceau longitudinal
inférieur connectant les régions occipito-temporales [538]. Dans ce contexte, d’autres études visant a
préciser ’impact d’une ELT sur les réseaux cérébraux sous-tendant respectivement les capacités de

reconnaissance ¢émotionnelle en modalité visuelle et en modalité auditive apparaissent nécessaires. A
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notre connaissance, a ce jour, aucune étude en neuroimageric n’a exploré le substrat cérébral des
troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité auditive chez des patients ELT.

Au regard de ces données, nos résultats n’appuient que partiellement I’hypothése d’une
latéralisation hémisphérique du traitement émotionnel en fonction de la valence émotionnelle des
stimuli, ou du comportement d’approche ou d’évitement auquel les émotions sont associées (cf.
Chapitre 2, § 2.3.4.). L’hémisphere cérébral droit apparait jouer un role prédominant dans les capacités
de reconnaissance émotionnelle. Toutefois, seule une contribution différenticlle de chacun des
hémispheres cérébraux pour les processus de reconnaissance des expressions émotionnelles de valence
négative, et plus spécifiquement des expressions faciales de peur, était relevée. De tels effets de
latéralisation hémisphérique du traitement émotionnel n’étaient pas retrouvés pour les processus de
reconnaissance des expressions vocales émotionnelles. Certains auteurs suggerent que les effets de
latéralisation hémisphérique du traitement émotionnel pourraient varier en fonction du niveau
(automatique vs. controlé) ou de la composante (I’expérience et 1’expression vs. la perception) de ce
traitement [350,351]. Nos résultats suggerent qu’au sein méme de la composante perceptive, la

modalité sensorielle de présentation des stimuli (visuelle vs. auditive) doit également étre considérée.

1.1.5. Absence d’effet de I’age de début et de la durée d’épilepsie sur les capacités

de reconnaissance émotionnelle ?

Dans notre étude, il n’était pas retrouvé d’impact de 1’age de début ou de la durée d’épilepsie
sur les performances de reconnaissance émotionnelle des patients ELT. Néanmoins, ces résultats, et
notamment I’absence d’effet de 1’age de début d’épilepsie, semblent étre a pondérer. En effet, les
patients ELT présentaient des déficits de reconnaissance émotionnelle affectant plus spécifiquement
les émotions de peur, de dégot et neutres (en modalité visuelle). Or, le méme pattern de déficits a été
mis en évidence chez des enfants ELT mésial [519]. Par ailleurs, d’un point de vue développemental,
ces émotions sont reconnues plus tardivement que les autres émotions primaires [369,375]. Afin
d’évaluer si les déficits de reconnaissance émotionnelle des patients ELT sont d’origine
développementale, nous avons comparé les performances des patients ELT avec un age de début
d’épilepsie précoce (i.e. inférieur ou égal a 5 ans) et les performances des patients ELT avec un age de
début d’épilepsie plus tardif (i.e. supéricur a cinq ans). Néanmoins, le développement des
performances de reconnaissance émotionnelle s’étend bien au-deld des cinq premicres années de vie.
En effet, c’est seulement apres plus de dix années de vie que les capacités de reconnaissance
émotionnelle des enfants sont comparables a celles des adultes [370,379,380]. Par conséquent, la
limite d’age de début d’épilepsie fixée afin d’évoquer une origine développementale aux troubles de
reconnaissance émotionnelle des patients ELT pourrait ne pas étre assez élevée. Par ailleurs,
I’hypothése d’une puissance statistique insuffisante pour pouvoir mettre en évidence 1’influence de

certaines caractéristiques cliniques ne peut étre exclue.
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1.1.6. Interprétation des troubles de reconnaissance émotionnelle

Quelques hypothéses peuvent d’ores et déja étre écartées et quelques pistes évoquées
concernant ’origine des troubles de reconnaissance émotionnelle chez les patients ELT. Tout d’abord,
les déficits de reconnaissance émotionnelle des patients ELT pourraient étre sous-tendus par un déficit
perceptif plus global en modalité visuelle et en modalité¢ auditive. Néanmoins, les difficultés de
reconnaissance émotionnelle ne semblent pas étre attribuables a des déficits gnosiques (en modalité
visuelle ou auditive), puisqu’aucun des participants inclus dans notre étude ne présentait de tels
déficits. Par ailleurs, les patients ELT présentant réguliérement des troubles mnésiques et phasiques,
un déficit d’accés au lexique ou une perte des concepts sémantiques associés aux émotions pourraient
¢galement Etre supposés. Néanmoins, aucun des patients ELT ne présentait de déficit phasique ou
mnésique sévere. Pour ’ensemble des participants, les concepts sémantiques associés a chacune des
catégories émotionnelles présentées semblaient préservés puisque les participants parvenaient a relater
un événement associé a chacune de ces catégories. L’influence potentielle de difficultés d’acces au
lexique sur les performances de reconnaissance émotionnelle était également limitée par la
présentation des étiquettes verbales des différentes catégories émotionnelles possibles aprés chaque
essai. Concernant spécifiquement ’exploration des capacités de reconnaissance émotionnelle en
modalité¢ auditive, I’influence du traitement linguistique sur le traitement émotionnel était contrdolée
par l'utilisation de stimuli émotionnels non verbaux (i.e. des cris émotionnels). Plus globalement,
I’impact du niveau cognitif global des patients ELT sur leurs performances de reconnaissance
émotionnelle était pris en compte en considérant le score a la MoCA comme covariable au sein des
analyses statistiques. Néanmoins, il a récemment été suggéré qu’un manque de contrdle cognitif (i.e.
une incapacité a mobiliser des ressources cognitives pour le traitement d’informations pertinentes et
I’inhibition d’informations non pertinentes) pourrait engendrer une interférence entre les stimuli
émotionnels et ainsi sous-tendre des biais émotionnels [576]. Une étude récente de Gomez-Ibafiez et
collaborateurs (2014) appuie cette hypothése : leurs travaux ont montré une corrélation positive entre
les performances de reconnaissance émotionnelle et les performances exécutives chez les patients ELT
mésial et présentant une épilepsie généralisée idiopathique [577]. Par conséquent, d’autres études
apparaissent nécessaires afin de préciser les étapes du traitement émotionnel spécifiquement altérées
chez les patients ELT et sous-tendant leurs difficultés de reconnaissance émotionnelle en modalité
visuelle et en modalité auditive. Par ailleurs, un déficit des capacités de reconnaissance émotionnelle
dans une modalité sensorielle donnée n’implique pas forcément la présence d’un déficit des capacités
de reconnaissance émotionnelle dans des stituations plus écologiques, en modalit¢ multisensorielle
[578]. Dans ce contexte, d’autres ¢tudes devront préciser si des troubles de reconnaissance

émotionnelle en modalité auditivo-visuelle sont relevés chez les patients ELT.
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1.2. Troubles des capacités d’expérience émotionnelle

1.2.1. Présence d’un hyperarousal pour les stimuli émotionnellement neutres

Les résultats de notre seconde étude comportementale étayent 1’hypothése d’une modification
de ’expérience émotionnelle chez les patients ELT. Plus spécifiquement, les patients ELT présentent
un hyperarousal pour les stimuli émotionnellement neutres. En effet, une augmentation de 1’expérience
émotionnelle d’arousal lors du traitement de scénes émotionnellement neutres était retrouvée chez les
patients ELT comparativement aux participants contrdles sains. Par ailleurs, une tendance a la
diminution de I’expérience émotionnelle d’arousal lors du traitement de scénes plaisantes était
¢galement relevée.

Par conséquent, contrairement a ce qui était suggéré par les résultats comportementaux des
¢tudes de Batut et collaborateurs (2006) et de Labudda et collaborateurs (2014), les difficultés de
traitement émotionnel chez les patients ELT n’apparaissent pas limitées a des difficultés de
reconnaissance émotionnelle. Nos résultats ne contredisent toutefois pas totalement les résultats de ces
précédentes études, qui n’avaient pas exploré 1’expérience émotionnelle d’arousal de stimuli
émotionnellement neutres. Il convient cependant de rappeler que les dimensions d’arousal et de
valence des stimuli présentés n’étaient que partiellement controlées au sein de ces précédentes études.
De plus, un effet test-restest et un effet d’habituation modifiant les évaluations d’expérience
émotionnelle ne pouvaient étre exclus.

Les modifications d’expérience émotionnelle relevées au sein de notre étude chez les patients
ELT ne semblent pas attribuables a un contréle partiel des dimensions de valence ou d’arousal des
stimuli présentés (qui étaient rigoureusement spécifiées). Par ailleurs, les évaluations relatives a
I’expérience émotionnelle de valence et d’arousal des stimuli présentés par les participants controles
sains confirment la validité de notre sélection. Notons que chez les patients ELT et les participants
contrdles sains, il n’était pas mis en évidence d’effet plafond ou d’effet plancher dans I’évaluation de
I’expérience d’arousal et de valence des stimuli présentés, ce qui aurait également pu limiter

I’interprétation des résultats.

1.2.2. Congruence partielle entre les troubles de reconnaissance émotionnelle et

d’expérience émotionnelle

Il a été suggéré que I’expérience émotionnelle personnellement vécue pourrait constituer un
support a la reconnaissance émotionnelle chez autrui, qui serait alors davantage conceptualisée comme
un mécanisme d’empathie (cf. Chapitre 2, § 2.5.2 et 4.). Néanmoins, a partir de nos résultats, nous ne

pouvons que partiellement corroborer cette hypothése. En effet, une modification de 1’expérience
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émotionnelle et des troubles de reconnaissance des expressions faciales pour des stimuli
émotionnellement neutres étaient retrouvés chez les patients ELT. Néanmoins, pour des stimuli
émotionnels de valence négative, il n’était pas relevé de modification de I’expérience émotionnelle
chez les patients ELT alors méme que leurs performances de reconnaissance émotionnelle étaient
altérées. Toutefois, un effet du type de stimuli utilisés (des expressions émotionnelles dans I’étude 1,
des photographies de scénes émotionnelles dans I’étude 2) pourrait sous-tendre ce constat. Par ailleurs,
il convient de souligner que le rapport verbal ne refléte qu’une partie de 1I’expérience émotionnelle, ce
qui pourrait par conséquent limiter la mise en évidence de modifications de I’expérience émotionnelle
(cf. Chapitre 2, § 2.5.1.,[278,298,299)).

Dans ce contexte, 1’étude des changements d’activité du systéme nerveux autonome associés a
I’expérience émotionnelle consitue une perspective de recherche intéressante. En effet, la réponse de
conductance électrodermale est notamment considérée comme étant un marqueur neurophysiologique
de I’expérience émotionnelle d’arousal. Chez quelques patients ELT (n= 8), Banks et collaborateurs
(2014) ont récemment mis en évidence une corrélation négative entre I’amplitude de cette réponse lors
du traitement implicite des expressions faciales (de valence négative, positive et émotionnellement
neutres) et le volume de I’insula droite [540]. L’insula est une structure somatosensorielle dont
I’implication dans les capacités d’expérience émotionnelle est bien argumentée (cf. Chapitre 2, § 2.5.2.
[386-388]). Par ailleurs, I’insula est hautement connectée aux structures temporo-mésiales, elle est
fréquemment impliquée dans la génération de crises d’épilepsie [579,580] et son volume apparait

réduit chez les patients ELT [581].

1.3. Troubles des capacités de théorie de I’esprit

1.3.1. Troubles des capacités de théorie de I’esprit cognitive et affective

Les résultats de notre troisiéme étude comportementale ont permis d’argumenter et de
spécifier 'impact d’une ELT unilatéral sur les capacités de TdE. Au cours de cette étude, les patients
ELT (comparativement aux participants contrles sains) présentaient des performances déficitaires a
I’ensemble des tiches de TdE administrées. Conformément a nos hypothéses, nos résultats sont en
faveur d’une altération des capacités de TdE cognitive chez les patients ELT. En effet, les patients
ELT (comparativement aux participants contrdles sains) présentaient des performances altérées aux
taches de compréhension de sarcasmes et de compréhension d’actions mentales. De fagon intéressante,
Cohn et collaborateurs (2014) ont récemment confirmé la présence de difficultés de compréhension de
sarcasmes chez les patients ELT (de type et d’étiologie non spécifiés) [582].

Par ailleurs, nous répliquons les résultats de précédentes études identifiant la présence de

troubles de TdE chez les patients ELT a partir de la tache des faux pas (cf. Chapitre 2, § 3.1).
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L’analyse des différents sous-scores a la tiche des faux pas que nous avons effectuée corrobore
I’existence conjointe de difficultés de TdE cognitive et affective. Au sein des précédentes études, la
présence de difficultés de TdE affective a la tiche des faux pas demeurait controversée. En effet,
parmi les quelques études ayant analysé les différents sous-scores a la tdche des faux pas
[188,545,549,551], deux d’entre elles ne retrouvaient pas de difficult¢ d’inférence sur les états
mentaux affectifs chez les patients ELT [188,545]. Toutefois, I’administration d’une forme réduite de
la tache des faux pas dans ces études constituait une limite méthodologique a l’interprétation des
résultats.

Le niveau de performance des patients ELT semble néanmoins varier en fonction de la tache
de TdE considérée. En effet, seules les taches de compréhension de sarcasmes et des faux pas
présentaient un pouvoir discrimimant significatif entre les patients ELT et les participants contrdles
sains. Environ 50 % des patients ELT présentaient un score déficitaire a la tache de compréhension de
sarcasmes et 84 % des patients ELT présentaient un score déficitaire a la tiche des faux pas. Par
conséquent, ces tdches pourraient étre utilisées afin d’évaluer les capacités de TdE des patients ELT en
pratique clinique. Bien que la tiche de compréhension d’actions mentales et la tiche de
compréhension de sarcasmes puissent toutes deux étre considérées comme des épreuves évaluant les
capacités de TdE cognitive, leur niveau de complexité apparait différent. En effet, dans le cadre de la
tache de compréhension d’actions mentales, I’inférence sur les états mentaux cognitifs du protoganiste
peut étre directement réalisée sur la base des éléments décrivant le contexte social qui apparait
concordant avec les actions du protagoniste. En revanche, dans la tiche de compréhension de
sarcasmes, le participant est confronté a une situation contrefactuelle puisque les propos du
protagoniste nécessitent une interprétation non littérale (I’interprétation littérale des propos étant en
discordance avec le contexte social décrit). Une interprétation non littérale des propos du protagoniste
pourrait nécessiter une représentation de la prosodie émotionnelle de ces propos. Ainsi, au sein de la
tache des sarcasmes, |’intrication d’une composante affective a I’inférence d’états mentaux cognitifs
apparait plus prégnante que dans la tdche de compréhension d’actions mentales. Par ailleurs,
comparativement a la tache de compréhension de sarcasmes, davantage de patients ELT présentaient
des déficits a la tache des faux pas nécessitant une inférence sur les états mentaux cognitifs et affectifs.
Globalement, ces résultats suggerent que les patients ELT sont moins sujets a des difficultés de TdE
lorsque les inférences portent sur des états mentaux uniquement de nature cognitive, que lorsque les
inférences portent également sur des états mentaux de nature affective ou nécessitent une intégration

des dimensions cognitives et affectives de ces états mentaux.
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1.3.2. Absence d’effet du type, de I’étiologie et de la latéralité de I’épilepsie

Quelle que soit la tiche de TdE administrée, il n’est pas mis en évidence au cours de notre
¢tude de modulation des performances de TdE en fonction du type, de 1’étiologie et de la latéralité de
1’épilepsie. L’impact de ces caractéristiques cliniques demeurait a préciser. En effet, les troubles de
TdE ont essentiellement été documentés chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale (cf.
Chapitre 3, § 3.1.). Bien que controversés, les résultats de quelques études laissaient supposer que les
patients ELT cryptogénique ou ELT latéral pourraient également présenter des troubles de TdE [548—
551]. Les résultats de 1’étude de Giovagnoli et collaborateurs (2011) suggéraient cependant que les
patients ELT présentant une SH seraient les plus a risque de présenter des troubles de TdE a la tache
des faux pas [549]. Néanmoins, au cours de cette dernicre étude, la latéralité de 1’épilepsie n’était pas
considérée au sein des analyses. Par ailleurs, les patients ELT avec SH présentaient un début
d’¢épilepsie plus précoce et une durée d’épilepsie plus importante comparativement aux patients ELT
sans SH (de type et d’étiologie variés). Nos résultats soutiennent que les patients ELT droit présentent
des performances de TdE comparables a celles des patients ELT gauche. Notons que le réseau cérébral
sous-tendant les capacités de TdE apparait bilatéralement distribué [433—436]. Par ailleurs, nous
n’avons pas retrouvé de différence de performances de TdE entre les patients ELT avec SH et les
patients ELT cryptogénique, tout en considérant un effet potentiel de la latéralité de I’épilepsie. A
I’inverse, nos résultats suggérent que 1’age de début et la durée de 1’épilepsie constituent des facteurs

de risque cliniques aux troubles de TdE chez les patients ELT.

1.3.3. Effet de I’age et de la durée de I’épilepsie

Conformément a nos hypothéses, I’age de début et la durée de 1’épilepsie constituent des
caractéristiques cliniques prédictives des performances de TdE (notamment a la tache des faux pas).
Plus la durée d’épilepsie est importante ou plus 1’épilepsie a débuté précocément, plus les patients
ELT sont a risque de présenter des troubles de TdE. Rappelons qu’un dge de début précoce et une
longue durée d’épilepsie sont associés a davantage d’anomalies cérébrales structurelles et
fonctionnelles au sein des régions temporales et extra-temporales sous-tendant notamment les
capacités de TdE. Les précédentes études ayant testé les implications respectives de 1’dge de début et
de la durée d’épilepsie sur les performances de TdE chez des patients ELT présentaient des résultats
contradictoires (cf. Chapitre 3, § 3.1.1.4., [188,545,546]). Au sein de cette troisieme étude, nous
n’avons pas retrouvé de contribution plus importante de I’un de ces deux facteurs sur les performances
de TdE par rapport a I'autre. Par conséquent, les troubles de TdE relevés chez les patients ELT
pourraient tant étre de nature développementale que résulter d’anomalies cérébrales engendrées par

une pathologie épileptique chronique.
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1.3.4. Interprétation des troubles de théorie de I’esprit

Les résultats de cette troisieme étude comportementale ont permis de spécifier davantage la
nature des troubles de TdE chez les patients ELT ainsi que leur fréquence. Par ailleurs, différents
arguments laissent a penser que la faiblesse cognitive générale relevée chez les patients ELT, et
notamment des capacités de traitement périphérique nécessaires a la réalisation des taches de TdE, ne
peut rendre compte de ’ampleur de leurs déficits de TdE. En effet, afin d’analyser les performances de
TdE des patients ELT comparativement aux participants contréles sains, les performances des
participants aux situations controles (et notamment la compréhension d’actions physiques et de
remarques sincéres) €taient considérées comme covariables. Il en était de méme pour le score a la
MoCA. Par ailleurs, la procédure d’administration des tiches de TdE visait a limiter I’implication de
processus cognitifs mnésiques ou phasiques (les participants lisaient les scénarios présentés sur leur
propre support, et ils pouvaient les relire si nécessaire pour une meilleure compréhension). Rappelons
¢galement qu’aucun des patients inclus ne présentait de déficit mnésique ou phasique sévere, ni de
trouble instrumental. Enfin, au cours de chacune des taches de TdE administrées, la compréhension
générale du contexte par les participants était vérifiée par 1’intermédiaire de questions contrdles.
Comme suggéré précédemment, deux études récentes de Giovagnoli et collaborateurs (2011, 2013)
soutiennent qu’une altération des capacités de TdE chez les patients ELT et épileptiques du lobe
frontal peut étre considérée indépendamment de [’altération d’autres compétences cognitives
[549,551]. Néanmoins, au-dela de cette premiére caractérisation, les investigations futures devront
déterminer quelles sont les composantes du processus inférentiel qui sont affectées chez les patients
ELT (cf. Chapitre 2, § 3.3.3. [429]). Il a notamment été développé des paradigmes expérimentaux
permettant de différencier les implications respectives des différents processus d’utilisation des
connaissances liées a la TdE dans les déficits de TdE (tels que I’inhibition de sa propre perspective ou
I’orientation de 1’attention vers des indices pertinents de I’environnement) qui pourraient étre utilisés a

cet égard [429,432,449,450].

1.4. Troubles de cognition sociale et empathie

L’administration du questionnaire IRI au cours des ¢études comportementales menées nous a
permis de préciser le niveau d’empathie des patients ELT comparativement a des participants
contrdles sains. Plus spécifiquement, une altération des capacités et réponses empathiques des patients
ELT est argumentée, notamment dans leur dimension cognitive. A I’inverse, il n’est pas mis en
évidence de perturbation des capacités et réponses empathiques dans leur dimension affective chez les
patients ELT. Contrairement a ce qui avait été suggéré, 1’absence de modification des capacités et

réponses d’empathie affective des patients ELT ne semble pas attribuable a une conscience partielle de
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leurs difficultés de cognition sociale qui aurait pu se traduire par des scores a I’IRI non différenciables
des participants controles sains [188]. En effet, au cours des études comportementales menées, il n’est
pas mis en évidence de différence significative entre les niveaux d’empathie évalués par les patients
ELT eux-mémes ou par les proches des patients ELT (i.e. en hétéro-évaluation) a partir de I’IRI. Par
conséquent, les patients ELT semblent évaluer adéquatement leurs capacités et réponses empathiques.
Contrairement & ce qui avait été retrouvé au cours de précédentes études, il n’est pas retrouvé
d’association entre les performances de reconnaissance émotionnelle et le niveau d’empathie [493—
495]. Néanmoins, les capacités de reconnaissance émotionnelle ne constituent pas en tant que telles
une mesure du mécanisme de contagion émotionnelle, ni du ressenti émotionnel face a 1’état
émotionnel d’autrui. Par ailleurs, les niveaux d’empathie affective des patients ELT ne différaient pas
de ceux des participants contrdles sains. De méme, il n’est pas mis en évidence de relation entre les
modifications de I’expérience émotionnelle (personnellement vécue) et les niveaux d’empathie.
Néanmoins, seule 1’association entre les niveaux d’arousal pour les stimuli neutres et les niveaux
d’empathie était testée. Par ailleurs, comme exposé précédemment, le rapport verbal ne refléte qu’une
partie de I’expérience émotionnelle, qui est alors évaluée de facon sujective et consciente. C’est
davantage la composante automatique et somatosensorielle de [’expérience émotionnelle
personnellement vécue qui pourrait €tre associée au ressenti émotionnel face a I’état émotionnel
d’autrui. A I’inverse, nous avons montré que la sévérité des troubles de TdE est prédictive du niveau
d’empathie des patients ELT. Plus spécifiquement, une diminution des performances a la tache des
faux pas chez les patients ELT était associée a une diminution des capacités d’empathie (cognitive et
affective). Rappelons que chez les patients ELT, seuls les niveaux d’empathie cognitive étaient
inférieurs a ceux des participants controles sains et les performances de TdE a la tache des faux pas
étaient fréquemment altérées. Par conséquent, ce résultat confirme les résultats de précédentes études
suggérant que la TdE (notamment affective) est un concept proche de I’empathie cognitive et pourrait

moduler le ressenti émotionnel face a I’état émotionel d’autrui [494,506].
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1.5. Association entre les troubles de cognition sociale, les troubles
dépressifs et I’altération de la qualité de vie chez les patients épileptiques du

lobe temporal

1.5.1. Caractérisation des troubles dépressifs associés a D’épilepsie du lobe

temporal a partir d’une approche dimensionnelle

Conformément a nos hypothéses et aux données de la littérature, I’analyse des scores au BDI a
mis en évidence la présence d’une symptomatologie dépressive plus sévere chez les patients ELT
comparativement aux participants contrdles sains [132,134]. Par ailleurs, chez les patients ELT,
comparativement aux participants contrdles sains, il était relevé : des niveaux d’anxiété (évalués a
partir du STAI), d’affectivité négative (évalués a partir de la PANAS), d’anhédonie physique et
sociale (¢évalués a partir de la PAS et de la SAS), d’apathie (évalués a partir de la LARS) et
d’alexithymie (évalués a partir de la TAS-20) plus élevés ; ainsi qu’un niveau d’affectivité positive
(évalué a partir de la PANAS) moins ¢élevé. Certaines de ces perturbations psychocomportementales
avaient déja ¢té identifiées et associées a la présence de troubles dépressifs chez les patients ELT (cf.
Chapitre 1, § 4.4.). Ainsi, la présence de troubles anxieux constitue une fréquente comorbidité a la
présence de troubles dépressifs chez les patients épileptiques [105,110,135]. Bien que moins exploré,
un niveau élevé d’alexithymie a également été retrouvé et identifié comme un facteur prédictif des
troubles dépressifs et anxieux chez les patients ELT [181,188]. Il a récemment été suggéré que la
comorbidité relevée entre les troubles dépressifs et anxieux associés a I’épilepsie résulte de la
symptomatologie affective qu’ils partagent [137]. Dans le cadre du mod¢le tripartite, cette fréquente
comorbidité pourrait étre spécifiquement sous-tendue par un niveau d’affectivité négative élevé, c'est-
a-dire une détresse subjective importante et des engagements déplaisants fréquents avec
I’environnement [155]. Cette hypothése devrait néanmoins faire 1’objet d’un étayage au cours de
futures études chez les patients ELT. Le faible niveau d’affectivité positive retrouvé chez les patients
ELT fait quant a lui référence a des engagements agréables avec 1’environnement peu fréquents et il
renvoie a une anhédonie. De facon intéressante, des niveaux d’anhédonie physique et sociale élevés
ont également été retrouvés chez les patients ELT (a partir de SAS et de la PAS). Rappelons que parmi
les symptdmes caractérisant les troubles dépressifs inter-ictaux associés a 1’épilepsie, I’anhédonie a été
proposée comme son meilleur marqueur [162]. Par ailleurs, nous avons retrouvé la présence d’une
apathie chez 58 % des patients ELT inclus au cours des études comportementales menées. A notre
connaissance, aucune ¢tude n’avait encore documenté la présence d’une apathie fréquente chez les
patients ELT. Bien que 1’apathie puisse étre définie comme un syndrome (non attribuable a d’autres

pathologies, [171]), elle est fréquemment associée a la présence d’un trouble dépressif [175]. Pour
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certains auteurs, cette fréquente comorbidité pourrait étre expliquée par un recouvrement partiel de
leur symptomatologie [176,177]. De facon intéressante, I’anhédonie a été proposée comme le facteur
commun aux troubles dépressifs et a I’apathie. Dans ce contexte, les liens entretenus entre la présence
d’un trouble dépressif et d’une apathie chez les patients ELT, notamment au travers de 1’anhédonie,

devront étre précisés aux cours d’investigations futures.

1.5.2. Association entre les troubles de cognition sociale, la symptomatologie

dépressive, et ’altération de la qualité de vie

A premiére vue, il existe une similarité entre les troubles de cognition sociale qui peuvent étre
décrits chez les patients présentant un trouble dépressif (sans épilepsie associée) et les patients ELT.
En effet, chez les patients présentant un trouble dépressif, des troubles de reconnaissance émotionnelle
associés a la présence de biais de négativité, de TdE et d’empathie ont notamment ét¢ documentés (cf.
Chapitre 1, § 4.7., [268-270]). Les données de la littérature antérieure et les résultats de nos études
menées soutiennent également la présence de tels troubles de cognition sociale chez les patients ELT.
Chez les patients présentant un trouble dépressif, la sévérité des troubles de cognition sociale constitue
un facteur prédictif de la sévérité des troubles dépressifs (évaluée avec le BDI). Chez les patients ELT,
nous n’avons pas retrouvé cette association. Ainsi, nous répliquons les résultats des précédentes études
de Bonora et collaborateurs (2011) et Broicher et collaborateurs (2012) effectuées chez des patients
ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale [188,513]. Néanmoins, nous avions suggéré qu’une analyse
plus fine de la symptomatologie dépressive (souvent complexe et atypique chez les patients ELT),
selon une approche dimensionnelle, devrait permettre la mise en évidence de liens entre la sévérité de
certaines perturbations psychocomportementales et la sévérité des troubles de cognition sociale.

Conformément a nos hypothéses, nos résultats suggerent que la sévérité de certaines
perturbations psychocomportementales communément relevées en cas de troubles dépressifs est
prédictive de la sévérité de certains troubles de cognition sociale. Considérant les capacités de TdE,
nous avons retrouvé qu’une augmentation de la sévérité de I’anhédonie chez les patients ELT est
prédictive d’une diminution des capacités de TdE cognitive et affective. Plus spécifiquement, plus les
patients présentaient une diminution de leurs niveaux d’affectivité positive (évalués avec la PANAS)
et d’anhédonie (notamment physique évalués avec la PAS), plus ’altération de leurs performances a la
tiche des faux pas et a la tache de compréhension de sarcasmes était importante. Néanmoins,
contrairement a ce qui avait été supposé, nous avons €galement retrouvé qu’une diminution du niveau
d’affectivité négative (évalué avec la PANAS) est également prédictive d’une diminution des
performances de TdE (a la tache des sarcasmes), alors méme que le niveau d’affectivité négative des
patients ELT est supérieur a celui des participants contrdles sains. Par conséquent, les relations entre,

d’une part, les niveaux d’affectivité (d’anhedonie et d’affectivité négative) et, d’autre part, les
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capacités de TdE des patients ELT apparaissent complexes. Il peut étre suggéré qu’une balance entre
les stratégies de régulation affective et les capacités de TdE est requise pour permettre un
comportement adapté. Par ailleurs, nous avons retrouvé une corrélation positive entre 1’altération de la
qualité de vie (et notamment le support social) des patients ELT et I’altération de leurs performances a
la tache de faux pas et de compréhension de sarcasmes. Une étude de Wei-Han et collaborateurs
(2015) a récemment étayé la présence d’une association entre I’altération du fonctionnement social
chez des patients ELT et la sévérité de leurs troubles de TdE a la tache des faux pas [583]. D autres
¢tudes ont également mis en évidence que la sévérité des troubles dépressifs est prédictive de
’altération du support social chez les patients épileptiques [263,264]. 1l a également ¢été retrouvé
qu'une augmentation de I’affectivité négative et une diminution de ’affectivité positive chez les
patients épileptiques (évaluées avec la PANAS) sont prédictives d’un mauvais ajustement émotionnel
et psychosocial et d’une altération de la qualité de vie [262]. Dans I’ensemble, ces résultats
soutiennent 1’existence d’associations entre la présence de perturbations de 1’affectivité, la sévérité des
troubles de TdE et le fonctionnement social. Néanmoins, nos analyses ne permettent pas d’établir la
direction des associations relevées. Tout d’abord, il peut étre supposé que des troubles de TdE sont a
I’origine d’une altération du fonctionnement social et perturbent 1’affectivité des patients. Néanmoins,
des perturbations de I’affectivité pourraient également nuire au fonctionnement social et par
conséquent au développement des capacités de TdE. Enfin, une altération du fonctionnement social en
lien avec I’épilepsie (du fait de la stigmatisation, de la réduction de la participation) pourrait entraver
le développement des capacités de TdE et parallelement perturber 1’affectivité des patients ELT. Dans
ce contexte, d’autres études apparaissent nécessaires afin d’éclaicir les liens entre les troubles de TdE,
les perturbations de I’affectivité et du fonctionnement social.

Outre les relations relevées entre le niveau d’affectivité et les performances de TdE, une
relation entre le niveau d’apathie et les capacités de traitement émotionnel des patients ELT est
retrouvée. Plus spécifiquement, une augmentation des niveaux d’apathie (évalués avec la LARS) était
associée a une augmentation des modifications de I’expérience émotionnelle chez les patients ELT (de
I’hyperarousal pour les stimuli neutres). Inversement, une augmentation des niveaux d’apathie était
associée a une augmentation des performances de reconnaissance de la neutralité émotionnelle des
expressions faciales. Le niveau d’apathie avait déja été identifié comme un facteur prédictif de
difficultés de reconnaissance émotionnelle chez les patients parkinsoniens [584]. Dans ce contexte,
d’autres études visant a préciser les relations entre le niveau d’apathie et les capacités de traitement
émotionnel de stimuli émotionnellement neutres apparaissent nécessaires.

Considérant les autres difficultés de traitement émotionnel relevées, il n’était pas mis en
¢vidence de corrélation entre la sévérité des troubles de reconnaissance des expressions faciales de
peur et la sévérité des difficultés psychocomportementales ou de 1’altération de la qualité¢ de vie.
Néanmoins, nous avons retrouvé que des déficits de reconnaissance des expressions faciales de dégott

(i.e. une émotion sous-tendant des comportements d’évitement) sont associés a une altération de la
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qualité de vie et notamment du support social. Par conséquent, la présence d’une relation entre les
difficultés de cognition sociale et le fonctionnement social des patients ELT est de nouveau étayée.

11 est toutefois important de noter que les associations relevées, au cours de nos études, entre
les performances de cognition sociale, le niveau de sévérité de certaines perturbations
psychocomportementales et 1’altération de la qualité de vie (notamment dans sa dimension sociale)
¢taient relativement faible, n’expliquant qu’entre 8 et 19 % de la variance des performances. Dans ce

contexte, d’autres études apparaissent nécessaires afin de préciser ces relations.

2. Impact d’une épilepsie du lobe temporal sur le réseau cérébral

sous-tendant les capacités de cognition sociale

Au cours des études comportementales menées, les troubles de TdE sont apparus trés
fréquents, affectant plus de 80 % des patients ELT. Au-dela de cette premiere caractérisation, il nous
semblait essentiel de déterminer les mécanismes physiopathologiques a I’origine de ces troubles. La
mise en évidence de troubles de TdE chez les patients ELT mésial avec 1ésion temporo-mésiale telle
que la SH est a ce jour bien documentée. Par ailleurs, les patients ELT avec SH constituent un groupe
homogeéne du point de vue des mécanismes physiopathologiques a 1’origine de leur épilepsie. Nous
avions suggéré que I’ELT mésial avec SH impacte le réseau cérébral sous-tendant les capacités de
TdE. Plus spécifiquement, nous supposions que les troubles de TdE identifiés chez ces patients sont le
reflet d’anomalies cérébrales principalement situées a distance du foyer épileptique. Une quatriéme
¢tude en IRM fonctionnelle explorant les bases cérébrales des troubles de TdE chez des patients ELT
mésial avec SH comparativement a des participants contrdles sains étaye cette hypothése. Par ailleurs,
I’analyse de données de neuroimagerie structurelle préliminaires a permis de mettre en évidence que
I’¢épaisseur corticale de certaines régions cérébrales a distance du foyer épileptique est prédictive des

performances de TdE chez les patients ELT mésial avec SH.
2.1. Anomalies cérébrales fonctionnelles et troubles de théorie de I’esprit

Au cours d’une quatrieme étude, la tiche the animated shapes était administrée a des patients
ELT mésial avec SH et des participants controles sains durant un enregistrement en IRM fonctionnelle
[487]. Pour rappel, au sein de cette tiche, des animations mettant en scéne des triangles en mouvement
et évoquant différents types d’interactions entre ces triangles étaient présentées. Ces interactions
pouvaient étre catégorisées comme des « interactions TdE » ou des « interactions non-TdE ». Au cours
des interactions TdE, une manipulation perceptible d'états mentaux d'un triangle a 1'égard de l'autre
pouvait étre relevée (ex. I’'un se moque de 1’autre). Les interactions non-TdE, qui correspondent aux

situations contrdles, constituaient soit des interactions non spécifiques entre les triangles (i.e. des
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interactions aléatoires), soit des interactions physiques (i.e. des interactions dirigées vers un but, ex.
I’'un poursuit I'autre). Les participants étaient invités a catégoriser 1’animation présentée selon
I’interaction percue (TdE, dirigée vers un but ou aléatoire) immédiatement aprés sa présentation.
L’analyse des données d’IRM fonctionnelle consistait a comparer les activations et désactivations
cérébrales induites par la présentation des interactions TdE comparativement aux interactions non-TdE
chez les patients ELT mésial avec SH et les participants controles sains.

Les résultats comportementaux de cette ¢tude soutiennent que des difficultés de TdE peuvent
étre relevées chez les patients ELT mésial avec SH a partir de taches utilisant un matériel non verbal.
En effet, chez les patients ELT mésial avec SH (comparativement aux participants controles sains) des
difficultés de catégorisation des interactions TdE étaient retrouvées. Les patients ELT catégorisaient
davantage ces interactions TdE comme étant des interactions non-TdE. Nos resultats étayent ainsi les
résultats de Broicher et collaborateurs (2012) identifiant chez les patients ELT mésial avec lésion
temporo-mésiale des difficultés a interpréter correctement les interactions TdE pour lesquelles ils
accordent moins d'intentionnalité [188].

Les résultats de neuroimagerie sont en faveur d’un impact de ’ELT sur le recrutement du
réseau cérébral sous-tendant les capacités de TdE. En effet, chez les participants contrdles sains, les
analyses intra-groupes ont permis d’identifier le recrutement d’un large réseau cérébral occipito-
temporo-pariétal bilatéral lors de la présentation des interactions TdE (comparativement aux
interactions non TdE). De précédentes ¢tudes, utilisant le méme paradigme expérimental, avaient déja
mis en évidence le recrutement d’un tel réseau chez des participants controles sains [461-463,556—
558]. Chez les patients ELT mésial avec SH, ce réseau cérébral apparaissait beaucoup plus restreint.

Par ailleurs, a partir des analyses inter-groupes, des différentes de recrutement des structures
cérébrales classiquement impliquées dans les capacités de TdE ont été relevées entre les patients ELT
et les participants contrdles sains pour les interactions TdE (comparativement aux interactions non-
TdE). Plus spécifiquement, chez les patients ELT droit, une activation cérébrale plus importante lors
de la présentation des interactions TdE (comparativement aux interactions non-TdE) était identifiée au
sein du cortex préfrontal dorso-médian. Un recrutement plus important de cette région cérébrale avait
déja été associé a des déficits de TdE dans d’autres pathologies telles que la schizophrénie [463]. De
plus en plus d’études soutiennent I’implication de cette région dans les capacités de TdE, et
notamment dans les capacités de raisonnemment explicite sur des états mentaux cognitifs (cf. Chapitre
2, § 3.4. [433,441]). A I’inverse, un recrutement moindre du précuneus était relevé chez les patients
ELT droit comparativement aux participants controles sains pour les interactions TdE
(comparativement aux interactions non-TdE). Le précuneus serait notamment impliqué dans des
capacités cognitives de haut niveau, incluant ’imagerie mentale visuo-spatiale ainsi que la formation
et le traitement des représentations liées au soi [455]. Il n’était pas retrouvé de différence d’activation
au sein des régions cérébrales sous-tendant les capacités d’inférence explicite sur les états mentaux

chez les patients ELT gauche (comparativement aux participants controles sains). Néanmoins, un
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recrutement plus important des régions temporo-mésiales controlatérales au foyer épileptique, et
notamment du cortex entorhinal, était retrouvé. Le cortex entorhinal, qui regoit les connections
afférentes de la voie visuelle, est fortement connecté a I’hippocampe. Ces structures cérébrales
pourraient &tre impliquées dans des processus de binding [585]. Comme suggéré par Broicher et
collaborateurs (2012), cette activation pourrait étre le reflet de mécanismes de compensation [533].
Notons qu’il n’est pas mis en évidence de différence d’activation entre les patients ELT et les
participants controles sains au sein du pdle temporal. Chez les participants contrdles sains, cette
structure cérébrale n’était pas non plus recrutée lors des interactions TdE comparativement aux
interactions non-TdE (2 partir de ’analyse intra-groupe). Ces résultats sont en faveur d’une
implication moindre du pdle temporal dans les tiches de TdE utilisant un matériel non verbal [458],
qui pourrait davantage sous-tendre la compréhension des concepts verbaux associés a la TdE que
I’inférence des états mentaux [429].

Par ailleurs, nos résultats soutiennent que 1’dge de début module le recrutement du réseau
cérébral classiquement impliqué dans les capacités de TdE. Plus spécifiquement, chez les patients ELT
droit, I’age de début d’épilepsie était prédictive du recrutement du cortex ventro-médian et de la
jonction temporo-pariétale. Plus 1’épilepsie avait débuté précocément, au moins ces régions cérébrales
¢taient recrutées lors des interactions TdE (comparativement aux interactions non-TdE). De plus en
plus d’études comportementales Iésionnelles et en neuroimagerie soutiennent I’implication de ces
régions cérébrales dans les capacités d’inférence explicite sur des états mentaux. Le cortex préfrontal
ventro-médian  serait notamment impliqué dans D’inférence d’états mentaux affectifs
[420,421,423,433,438-440]. La jonction temporo-pariétale sous-tendrait plus spécifiquement les
processus d’orientation de 1’attention vers des stimuli pertinents de I’environnemment, permettant
ainsi la formation des états mentaux [429,449,450].

Les difficultés de TdE chez les patients ELT apparaissent également sous-tendues par la
présence d’anomalies cérébrales fonctionnelles au sein de régions impliquées dans le décodage et la
compréhension des mouvements biologiques et des actions (i.e. une composante implicite de TdE)
[462,463]. Plus particuliérement, une diminution des activations cérébrales était constatée au niveau
du gyrus fusiforme chez les patients ELT droit et de I’aire motrice supplémentaire chez les patients
ELT gauche. Des anomalies cérébrales au sein de ces régions ont été préalablement associées a des
troubles de TdE chez des patients présentant des troubles autistiques [556,558,586]. Enfin, chez les
patients ELT droit (comparativement aux participants contréles sains), un recrutement plus important
du cervelet était constaté pour les interactions TdE comparativement aux interactions non-TdE. Le
cervelet pourrait avoir une fonction modulatrice sur les processus émotionnels et cognitifs [587]. Son
implication au cours de taches d’interaction sociale et de TdE utilisant un materiel non verbal a été
retrouvée au cours de précédentes études [464]. Par ailleurs, des déficits de TdE a la tache des faux pas

ont été retrouvés chez les patients avec une atrophie cérébelleuse [588].
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Au total, bien que les patients ELT droit et gauche soient tous les deux sujets a une altération
de leurs performances de TdE (de sévérité comparable), cette altération semble résulter d’anomalies
cérébrales fonctionnelles distinctes. Ces anomalies cérébrales sont situées au sein de régions
impliquées dans le raisonnement explicite sur les états mentaux (i.e. une composante explicite de TdE)
mais également au sein de régions impliquées dans le décodage et la compréhension des états mentaux
(i.e. une composante implicite de TdE). Notons toutefois que le seuil statistique choisi pour les
analyses inter-groupes était relativement peu exigeant (non corrigé p < .001, avec 10 voxels) et il
limitait par conséquent la puissance statistique de nos analyses. Néanmoins, ce seuil est connu pour
permettre une balance entre les erreurs de type I et de type II [589]. Dans ce contexte, d’autres études
visant a préciser la nature des déficits de TdE chez les patients ELT et les anomalies cérébrales
fonctionnelles associées a ces déficits en fonction de la latéralité de 1’épilepsie apparaissent

nécessaires.

2.2. Anomalies cérébrales structurelles et troubles de théorie de I’esprit

Compte tenu de la fréquence et de la sévérité des troubles de TdE a la tache des faux pas chez
les patients ELT, nous avons entrepris d’essayer de caractériser les anomalies cérébrales structurelles
pouvant étre associées a de tels troubles. Dans d’autres pathologies, les troubles de TdE a la tache des
faux pas ont notamment été associés a des changements cérébraux structurels au niveau du cortex
ventro-médian et/ou orbito-frontal (a partir d’analyses morphométriques basées sur les voxels)
[439,440]. Chez les patients présentant des lésions du cortex ventro-médian ou orbito-frontal une
altération des performances a la tiche des faux pas ou au cours de tiches de TdE évaluant les capacités
d’inférence sur des états mentaux affectifs est relevée [421,423,438]. Par conséquent, il peut &tre
supposé que chez les patients ELT, les anomalies cérébrales structurelles au sein des régions
préfrontales (ventro-médianes et/ou orbito-frontales) pourraient survenir par le biais d’anomalies de
connectivité avec les structures temporo-mésiales, et affecter leurs capacités de TdE cognitive et
affective relevées a partir de la tache des faux pas [545,549].

Pour investiguer cette hypothése, les mesures d’épaisseur corticale ont été extraites chez 39
patients ELT mésial avec SH sur la base de leurs données d’IRM structurelle (en utilisant le logiciel
Freesurfer, version 5.0, http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Les analyses visaient a déterminer si des
modifications de 1’épaisseur corticale au sein du cortex sont prédictives des performances a la tache
des faux pas (et notamment du score global qui s’est révélé le plus discriminant entre les patients ELT
et les participants controles sains au cours de notre troisiéme étude comportementale). Les résultats
indiquaient que des augmentations de 1’épaisseur corticale au niveau du cortex ventro-médian et
orbito-frontal sont associées a une diminution des performances a la tiche des faux pas (i.e. du score

global) chez les patients ELT mésial avec SH. Le fait que cette association soit positive pourrait
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apparaitre surprenant. Néanmoins, une étude précédente avait déja retrouvé qu’une augmentation de
I’épaisseur corticale du cortex orbito-frontal est associée a davantage de troubles dépressifs chez les
patients ELT [201]. Rappelons que les processus de maturation cérébrale sont associés a une
augmentation puis une diminution de 1’épaisseur corticale au sein des régions cérébrales frontales
probablement en lien avec des phénomeénes de suppressions synaptiques qui pourraient débuter vers
I’age de douze ans [590,591]. C’est également vers cet age que la capacité de détection de faux pas est
considérée comme acquise (cf. Chapitre 2, § 3.5.). Ainsi, il peut étre supposé que les
dysfonctionnements temporo-mésiaux pertubent la maturation cérébrale des structures préfrontales,
engendrant ainsi les troubles de TdE relevés chez les patients ELT mésial avec SH. Néanmoins, il
reste a préciser si des perturbations de la connectivité structurelle entre les structures temporo-mésiales
et préfrontales sont associ¢es aux difficultés de TdE a la tiche des faux pas. Pour cela, il convient

d’augmenter notre groupe de patients afin de considérer la latéralité de 1’épilepsie au sein des analyses.
3. Limites expérimentales générales des études menées

Il ne peut étre totalement exclu que les troubles de cognition sociale relevés chez les patients
ELT au cours des études menées soient le reflet de la pathologie épileptique en tant que telle et de ses
facteurs associés (tels que les effets secondaires des traitements pharmacologiques antiépileptiques)
plutot que le reflet de la physiopathologie de I'ELT elle-méme. Afin de contrer cette limite
expériementale, ’ajout d’un groupe controle de patients épileptiques souffrant d’un autre type
d’épilepsie (extra-ELT) aurait ét€ nécessaire. Considérant spécifiquement 1’effet des traitements
pharmacologiques antiépileptiques, il est établi qu’en dépit de leur efficacité reconnue sur le controle
des crises, ils peuvent avoir des effets néfastes sur les plans cognitif et psychocomportemental [592—
599]. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre le nombre de traitements antiépileptiques
et les capacités de cognition sociale évaluées (ces données ne sont pas présentées au sein des articles).
Notons que d’autres études n’ont pas non plus retrouvé d’association entre le nombre de traitements
antiépileptiques et les capacités de reconnaissance émotionnelle et de TdE chez des patients ELT pré-
chirurgicaux [514,526,533,549,551]. Toutefois, une étude a mis en évidence chez des patients ELT
mésial avec SH (pré- et post-chirurgicaux) une corrélation négative entre le nombre de traitements
antiépileptiques pris au moment des passations et les performances de reconnaissance émotionnelle de
visages exprimant la peur [600]. Néanmoins, ce résultat ne refléte pas nécessairement que le nombre
de traitements antiépileptiques soit prédictif des troubles de reconnaissance émotionnelle chez les
patients ELT. Un nombre élevé de traitements antiépileptiques constitue également le reflet de la
gravité de 1’épilepsie. Par ailleurs, le nombre de traitements antiépileptiques ne peut étre assimilé a la
charge médicamenteuse. A ce jour, une seule équipe a notre connaissance s’est intéressée a 1’effet

spécifique de certaines molécules sur les capacités de cognition sociale. Meletti et collaborateurs
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(2009) ont identifi¢é le phénobarbital comme ayant un effet néfaste sur la reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles de tristesse, de joie et de dégott [514]. Au cours des études menées
durant notre travail de thése, nous retrouvons la présence fréquente de troubles de cognition sociale
séveres chez les patients ELT alors méme qu’aucun patient ELT inclus ne prenait de phenobarbital. De
facon intéressante, nous avons également retrouvé la présence de troubles de cognition sociale chez un
patient débutant une ELT alors méme que son traitement antiépileptique n’avait pas encore été
instauré (et notamment de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles de peur et de TdE).
Enfin, plusieurs études ont mis en évidence la présence de troubles de cognition sociale plus
importants chez les patients ELT comparativement a des patients souffrant d’épilepsie partielle non
temporale et d’épilepsie généralisée idiopathique (également sous traitements antiépileptiques mais
¢galement soumis a des facteurs associés relativement similaires a ceux des patients ELT)
[188,512,515,547]. Par conséquent, il apparait raisonnable de supposer que, au-dela de la condition
épileptique et de ses facteurs associés, ’ELT altére spécifiquement les réseaux cérébraux sous-tendant
les capacités de cognition sociale. Néanmoins, il ne peut pas étre totalement exclu que certaines
molécules (telles que le phénobarbital) présentent un effet néfaste sur les capacités de cognition
sociale des patients épileptiques. Dans ce contexte, de nouvelles études explorant directement ces
effets apparaissent nécessaires. Ce type d’étude s’avére complexe compte tenu du nombre de variables
a prendre en compte telles que la diversité des molécules, des combinaisons possibles entre ces
derniéres, de leurs dosages et de leurs durées de prescription, et nécessitent ainsi un recrutement
important de participants.

Une autre limite de notre étude concerne 1’évaluation de la chronicité et de la sévérité de
I’épilepsie a partir de I’enregistrement de variables telles que la fréquence des crises. Tout comme de
précédentes études, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la fréquence des crises et la sévérité
des troubles de cognition sociale [549—551]. Néanmoins, I’impact des crises ne peut se résumer a sa
fréquence, d’autant plus que cette derniére est généralement évaluée sur quelques mois. Par ailleurs, il
est difficile pour certains patients d’évaluer cette fréquence, en lien avec les manifestations de la crise
qui peuvent €tre subtiles ou avec ’amnésie de la crise en phase post-crise. Dans ce contexte, de plus
en plus d’auteurs suggérent de considérer d’autres variables relatives aux crises, telles que la fréquence
et la localisation des anomalies interictales, ainsi que la longueur et la sévérité des crises d’épilepsie.
Notons que ces parameétres ont été associés a d’autres perturbations cognitives classiquement décrites

chez les patients ELT [601].
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Chapitre 8.

Perspectives de recherche et conclusion

Notre travail de thése a permis un approfondissement des connaissances sur les troubles de
cognition sociale associés a ’ELT et notamment, une caractérisation plus précise de leur nature, de
leur fréquence, de leurs facteurs de risque cliniques et de leurs bases cérébrales.

L’étude des troubles de cognition sociale associés a ’ELT n’en est pourtant qu’a son
balbutiement. Comme exposé¢ au sein du dernier chapitre, les investigations futures devront
notamment permettre d’identifier plus précisément leur origine (en termes de processus de traitement),
leurs substrats cérébraux et les liens entretenus avec certaines comorbidités psychocomportementales,
chez les patients ELT. Parallelement aux points déja développés dans la discussion générale de nos
résultats, nous souhaitons dans ce dernier chapitre revenir sur des perspectives de recherche plus
globales qui semblent également importantes a considérer. Une conclusion générale portant sur
I’ensemble des apports théoriques et méthodologiques de notre travail de thése est finalement

effectuce.
1. Etude des liens entre les troubles dépressifs et I’apathie

Au cours de ce travail de thése, la présence d’une apathie fréquente chez les patients ELT a été
documentée. Néanmoins, comme suggéré au cours de la discussion générale, les liens entretenus entre
les troubles dépressifs et ’apathie, notamment au travers de I’anhédonie demeurent a préciser chez les
patients ELT (cf. Chapitre 7, § 1.6.).

En effet, bien que I’apathie puisse étre définie comme un syndrome non attribuable a d’autres
affections [171]), ’apathie est ¢galement fréquemment associée a la présence d’un trouble dépressif
[175]. Pour certains auteurs, cette comorbidité fréquente pourrait étre expliquée par un recouvrement
partiel de leur symptomatologie, notamment au travers de 1’anhédonie [176,177]. Des anomalies
fonctionnelles et structurelles au sein des réseaux striato-thalamo-corticaux impliquant notamment les
cortex orbito-frontal, préfrontal-latéral, cingulaire antérieur, ’amygdale, les noyaux gris centraux et
I’aire tegmentale ventrale sont relevés en cas d’apathie [602,603]. Ainsi, I’apathie est associée a des
anomalies cérébrales partiellement communes a celles identifiées en cas de troubles dépressifs et de
symptomatologie anhédonique chez les patients ELT, impliquant notamment les régions temporo-
mésiales telles que 1°amygdale et les régions préfrontales (cf. Chapitre 1, § 4.5.1.).

Au cours de ce travail de thése, le niveau d’apathie des patients ELT et des participants
contrdles sains €était estimé a partir de la LARS [178]. Comme exposé précédemment, la LARS permet

d’évaluer différentes dimensions de ’apathie : la curiosité intellectuelle, I’implication émotionnelle,
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I’activité et la prise d’initiative ainsi que la capacité d’autocritique (cf. Chapitre 2, § 4.4.3). Par
ailleurs, Sockeel et collaborateurs (2006) ont mis en évidence que la sévérité de la symptomatologie
dépressive est associée au niveau de curiosité intellectuelle et, dans une moindre mesure, a ’activité et
la prise d’initiative. Néanmoins, I’implication émotionnelle et la capacit¢ d’autocritique ont été
identifiées comme des dimensions spécifiques a 1’apathie et non associées a la sévérité de la
symptomatologie dépressive. Au cours de ce travail de these, seul le score global a la LARS était
considéré. Nous n’avons pas établi si les patients ELT présentaient des niveaux supérieurs dans
chacune des dimensions de l’apathie évaluées par la LARS comparativement aux participants
contrdles sains. Aussi, nous n’avons pas étudi¢ les liens entre 1’apathie et, d’une part, la présence d’un
trouble dépressif et, d’autre part, le niveau d’anhédonie.

Par conséquent, nous avons récemment entrepris de caractériser davantage les liens entre
I’apathie (évaluée avec la LARS et en considérant ses dimensions) et, d’une part, la présence d’un
trouble dépressif (évaluée avec le BDI) et, d’autre part, la présence d’une anhédonie (évaluée avec
I’échelle d’affectivité positive de la PANAS, ainsi que la PAS et la SAS) chez les patients ELT.
Comme attendu, nous avons retrouvé que la sévérité de I’apathie, notamment dans sa dimension de
curiosité intellectuelle, apparaissait associée a la sévérité de la symptomatologie dépressive et de
I’anhédonie chez les patients ELT. Néanmoins, les patients ELT présentaient également une capacité
d’autocritique inférieure aux participants contrdles sains. Par ailleurs, la capacité d’autocritique
n’apparaissait pas associée a la sévérit¢ de la symptomatologie dépressive et de I’anhédonie chez les
patients ELT. Enfin, chez certains patients ELT présentant une apathie sévere une symptomatologie
dépressive n’était pas identifiée (ou elle apparaissait 1égere). Ces résultats préliminaires laissent
supposer que 1’apathie chez les patients ELT peut également étre considérée comme un syndrome,
indépendant de la présence d’un trouble dépressif. Néanmoins, cette hypothése doit étre étayée. Pour
cela, nous avons récemment entrepris d’inclure de nouveaux patients ELT et participants controles
sains a notre cohorte afin d’augmenter le pouvoir statistique de nos analyses et tester I’implication de

facteurs de risque cliniques sur la sévérité de 1’apathie.

2. Etude des bases cérébrales des troubles du traitement

émotionnel

De plus en plus d’études en neuroimagerie fonctionnelle mais également quelques récentes
¢tudes en neuroimagerie structurelle argumentent I’impact d’une ELT notamment mésiale avec 1ésion
temporo-mésiale sur le réseau cérébral sous-tendant les capacités de traitement émotionnel (cf.
Chapitre 3, § 1.4. et 2.2.). Les résultats de ces études soutiennent notamment I’implication d’anomalies
cérébrales fonctionnelles au sein des structures cérébrales temporo-mésiales et de structures cérébrales

plus a distance du foyer épileptique dans les difficultés de traitement émotionnel des patients. Par
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ailleurs, des anomalies de connectivité fonctionnelle et structurelle au sein des régions temporo-
mésiales, mais également entre les régions temporales et extra-temporales pourraient également sous-
tendre les difficultés de traitement émotionnel. L’impact d’une ELT sur le réseau cérébral sous-tendant
les capacités de traitement émotionnel apparait indéniable. Néanmoins, au regard des difficultés de
traitement émotionnel identifiées chez les patients ELT au cours des études menées durant ce travail
de thése, la présence d’un biais méthodologique au sein de ces précédentes études en neuroimagerie
fonctionnelle ne peut étre exclue. En effet, les paradigmes des ¢tudes en neuroimagerie fonctionnelle
explorant les bases cérébrales des troubles du traitement émotionnel chez les patients ELT consistent
généralement a contraster les activations et désactivations cérébrales induites par la présentation de
stimuli émotionnels et de stimuli émotionnellement neutres (cf. Chapitre 3, § 1.4. et 2.2.). Or, au cours
de ce travail de thése, la présence de troubles du traitement de la neutralité émotionnelle des stimuli
chez patients ELT est argumentée. Dans ce contexte, I’utilisation de stimuli émotionnellement neutres
comme stimuli contréles non émotionnels n’apparait pas adaptée a I’exploration des bases cérébrales
du traitement émotionnel dans I’ELT, a moins de vérifier qu’ils soient traités comme tels par les
patients ELT. Aussi, outre le contréle de la dimension de valence, la dimension d’arousal des stimuli
présentés doit elle aussi étre rigoureusement contrdlée au sein des études en neuroimagerie
fonctionnelle du traitement émotionnel. Rappelons que 1’activation de ’amygdale, qui représente le
focus de bon nombre de ces études, est également associée a I’expérience d’arousal [604]. Par
conséquent, d’autres études précisant 1’impact d’une ELT sur le réseau cérébral sous-tendant les
capacités de traitement émotionnel apparaissent nécessaires. Aussi, |’utilisation au sein des études en
neuroimagerie fonctionnelle de paradigmes ¢événementiels semble consistuer une alternative
méthodologique intéressante pour 1’étude du traitement émotionnel de stimuli émotionnels et neutres

chez les patients ELT [605].
3. Caractérisation d’autres capacités de cognition sociale

Au cours de ce travail de these, nous nous sommes centrés sur les capacités des patients ELT a
attribuer des états mentaux transitoires et plus spécifiquement sur les capacités de reconnaissance
émotionnelle et de TdE. Néanmoins, différentes capacités de cognition sociale n’ont pas du tout été
abordées, telles que les capacités de cognition morale. Or, différents arguments laissent a penser que

les patients ELT pourraient également présenter des troubles de telles capacités.
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3.1. Définir la cognition morale

Les capacités de cognition morale ont un réle fondamental dans la régulation de nos
comportements lors de situations sociales, en permettant notamment d’étre sensible au bien-Etre
d’autrui. Des déficits de cognition morale ont été décrits en cas de lésion du cortex ventro-médian
et/ou orbito-frontal. Tel est le cas du patient EVR décrit par Damasio comme présentant une
« sociopathie acquise » du fait de troubles des conduites sociales importants (marqués par un défaut
d’inhibition, une irritabilité, une euphorie) et de la présence de comportements antisociaux, en dépit
d’une préservation de son efficience intellectuelle [280,333,606,607]. Notons que des déficits de
cognition morale relativement similaires peuvent également étre relevés chez les patients présentant
une démence fronto-temporale a variante comportementale [608]. Les déficits de cognition morale
entravent ainsi I’adaptation sociale, les relations interpersonnelles, 1’intégration sociale des patients et
présentent également des répercussions notables pour leur environnement social et notamment leurs
proches.

Les capacités de cognition morale intégrent deux aspects (pour revue [392]). Le premier fait
référence a 1’acquisition de connaissances des conventions sociales et morales en vigueur dans notre
société d’appartenance. Le second concerne les processus de prise de décision permettant d’appliquer
nos connaissances des conventions sociales et morales durant les situations sociales auxquelles nous
sommes confrontés et d’effectuer un jugement moral sur les comportements. Ces processus de prise de
décision impliquent de disposer de capacités de raisonnement logique. Néanmoins, ils nécessitent
¢galement de pouvoir manifester des ressentis émotionnels adéquats lors des situations sociales
vécues. Rappelons que pour Damasio, en présence d’une situation spécifique, les «zones de
convergence » telles que le cortex ventro-médian et/ou orbito-frontal en connexion avec I’amygdale
réactiveraient les « marqueurs somatiques » correspondants (cf. Chapitre 2, § 2.3.3., [280,333]). Elles
permettraient ainsi d’anticiper les conséquences positives ou négatives de nos choix, guidant ainsi nos
prises de décision [334]. Les processus de prise de décision nécessitent également des capacités
d’inférences des intentions associées aux comportements (comme par exemple celle de nuire a autrui)

pouvant moduler notre jugement moral.

3.2. Cognition morale et épilepsie du lobe temporal

Des altérations fonctionnelles et structurelles au sein des régions ventro-médianes et orbito-
frontales sont fréquemment relevées chez les patients ELT, notamment en cas d’atteinte des structures
temporo-mésiales telles que 1’amygdale. Par ailleurs, des anomalies fonctionnelles et structurelles au
sein de ces régions pourraient sous-tendre les difficultés de TdE chez les patients ELT (comme cela a

été étayé au cours de ce travail de thése). Dans ce contexte, il peut étre suspecté une altération des
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capacités de cognition morale chez les patients ELT. Cette hypothése est également argumentée par les
résultats de quelques études retrouvant des déficits de prise de décision sous ambiguité chez des
patients ELT mésial avec Iésion temporo-mésiale comparativement a des participants controles sains
[609-612]. Ces déficits étaient relevés a partir de la tache the lowa Gambling [306,334,613].
L’administration de cette tache a révelé que les patients ELT présentent des difficultés a prendre des
décisions nécessitant une évaluation des conséquences de leurs actions en termes de bénéfices et de
cotits financiers pour eux. Ils ne parviennent pas a intégrer les feedback relatifs a leurs gains et a leurs
pertes et a ajuster leurs choix afin d’optimiser leurs gains. Ainsi, une perturbation de leurs
« marqueurs somatiques » peut étre suspectée. Notons que les modifications relevées dans le ressenti
émotionnel des patients ELT mais également dans leurs réponses électrodermales lors de la perception
d’expressions faciales émotionnelles vont dans ce sens [540]. Il est par ailleurs suggéré que les
troubles de reconnaissance émotionnelle des expressions faciales de peur et de dégoit constituent des
facteurs prédictifs de biais utilitaristes lors de jugements moraux (i.e. une approbation d’actions
émotionnellement aversives en faveur d’un bien-étre global) [614]. Dans ce contexte, d’autres
investigations apparaissent nécessaires afin de caractériser davantage les capacités de cognition morale
des patients ELT, notamment au cours de taches d’intelligence sociale, de jugements moraux et

conventionnels [392].

4. Caractérisation de I’effet d’une chirurgie de I’épilepsie du lobe

temporal sur les capacités de cognition sociale

Une résistance aux traitements pharmacologiques antiépileptiques est fréquente chez les
patients ELT (cf. Chapitre 1, § 2.2.). Chez ces patients pharmaco-résistants, une chirurgie de
I’épilepsie peut constituer une alternative thérapeutique efficace au contrdle des crises chez environ
deux tiers des patients. Toutefois, cette chirurgie ne peut €tre proposée que lorsque la zone
épileptogéne est unilatérale, parfaitement localisée, et que sa résection est supposée sans
retentissement moteur, sensoriel, cognitif ou psychocomportemental notable. Ainsi, la décision
chirurgicale n’est envisagée qu’a I’issue d’une évaluation pré-chirurgicale comportant différentes
explorations dont une évaluation neuropsychologique.

Au cours de ce travail de thése, nous avons mis en évidence que les troubles de cognition
sociale chez les patients ELT pré-chirurgicaux sont fréquents et divers. Mais quelles sont les
conséquences d’une résection des structures cérébrales temporales sur les performances de cognition
sociale des patients ELT ? Au cours de cette quatriéme partie nous exposons les facteurs modulant les
capacités cognitives des patients épileptiques au décours d’une chirurgie. Puis, nous présentons les
¢tudes ayant exploré les capacités de cognition sociale des patients ELT post-chirurgicaux. Ensuite,

nous exposons les résultats de quelques études longitudinales se centrant sur I’évolution des
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performances de cognition sociale au décours d’une chirurgie de 1’épilepsie chez les patients ELT.
Enfin, les objectifs de recherches futures portant sur I’analyse de la caractérisation des effets de la

chirurgie du lobe temporal sur les capacités de cognition sociale sont présentés.

4.1. Facteurs associés aux modifications cognitives au décours d’une

chirurgie

La présence d’un déclin cognitif sévere au décours d’une chirurgie de I’épilepsie est a ce jour
relativement rare, en lien avec la systématisation et la structuration des explorations pré-chirurgicales.
Néanmoins, une majoration des troubles cognitifs classiquement décrits chez les patients ELT au
décours d’une chirurgie de I’épilepsie demeure fréquente [615]. Un déclin des capacités mnésiques
épisodiques verbales est ainsi relevé chez 48 % des patients ELT gauche et 20 % des patients ELT
droit. Toutefois, chez certains patients ELT, une amélioration des performances est constatée. Deux
principaux facteurs doivent €tre considérés afin d’estimer les potentielles conséquences cognitives
d’une chirurgie de 1’épilepsie [616]. Le premier de ces facteurs fait référence a I’intégrité fonctionnelle
des zones cérébrales affectées par 1’épilepsie qui seront réséquées. Le second de ces facteurs fait
référence a la réserve cognitive et concerne les zones cérébrales et capacités non affectées par
I’¢épilepsie ou la résection chirurgicale. Ces deux facteurs sont étroitement liés et renvoient aux
performances cognitives pré-chirurgicales des patients épileptiques. Ainsi, les patients ELT pré-
chirurgicaux présentant une atteinte cognitive légére sont plus a risque de troubles cognitifs aprés une
chirurgie de 1’épilepsie que les patients ELT pré-chirurgicaux présentant une atteinte cognitive sévere
(facteur d’intégrité fonctionnelle). Néanmoins, les patients ELT pré-chirurgicaux présentant une
atteinte cognitive légere dispose également d’une bonne réserve cognitive et seront plus a méme de
mettre en place des stratégies compensatrices apres une chirurgie de 1’épilepsie comparativement aux
patients ELT pré-chirurgicaux présentant une atteinte cognitive sévere et globale. L’age du patient au
moment de la chirurgie ainsi que 1’age de début et la durée d’épilepsie pourraient également constituer
des facteurs prédictifs de I’évolution des capacités cognitives au décours d’une chirurgie de
Iépilepsie. En effet, ces caractéristiques modulent la plasticité des zones cérébrales a distance du foyer
épileptique dont I’intégrité fonctionnelle et structurelle peut étre également altérée du fait de la
chronicité et de la sévérité de 1’épilepsie. Par ailleurs, il semble également important de considérer le
type de chirurgie de 1’épilepsie. En effet, une lobectomie temporale antérieure pourrait étre plus a
méme de permettre un controle des crises comparativement a une amygdalo-hippocampectomie
sélective [617], mais elle semble favoriser un déclin cognitif plus important [616,618,619]. Notons
qu’au décours d’une chirurgie de 1’épilepsie, I’émergence ou la majoration des troubles
psychocomportementaux peuvent également étre relevées chez les patients ELT [242]. Ainsi, ’enjeu

des études actuelles repose sur une caractérisation précise des facteurs de risque de majoration des
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déficits cognitifs (et psychocomportementaux) consécutifs a une chirurgie de 1’épilepsie. L’objectif
¢tant de fournir une vision plus précise, fiable et globale des bénéfices et des risques encourus par un

patient ELT au décours d’une chirurgie.

4.2. Troubles de cognition sociale chez les patients épileptiques du lobe

temporal post-chirurgicaux

De plus en plus d’études mettent en évidence la présence de troubles de cognition sociale chez
les patients ELT post-chirurgicaux (comparativement a des participants controles sains). Ainsi, une
altération des capacités de reconnaissance émotionnelle, en modalité visuelle et en modalité auditive,
notamment pour les émotions négatives telles que la peur, a été mise en évidence (pour revue [528]).
Quelques études ont également retrouvé la présence d’une modification de I’expérience émotionnelle
lors de taches d’évaluation du contenu émotionnel de stimuli variés (des visages, des cris, des
photographies issues de I’IAPS, des sons musicaux) [620-623]. Deux études récentes suggérent
¢galement la présence de déficits de TdE a la tache des faux pas et the strange stories [547,624]. La
tache de TdE the strange stories nécessite de détecter une erreur, une persuasion ou un mensonge
pieux durant de courts scénarios [625]. Cette épreuve implique, tout comme la tache des faux pas,

I’inférence d’états mentaux cognitifs et affectifs.

4.3. Etudes longitudinales des capacités de cognition sociale chez les patients

épileptiques du lobe temporal pré et post-chirurgicaux

Les ¢études longitudinales ayant exploré 1’effet d’une chirurgie de 1’épilepsie sur les capacités
de cognition sociale des patients ELT sont encore peu nombreuses (i.e. en comparant les performances
d’un méme groupe de patients ELT avant et aprés une chirurgie de 1’épilepsie). Une étude de cas de
Yamada et collaborateurs (2005) et une étude de groupe de Shaw et collaborateurs (2007) ont retrouvé
un effet positif de la chirurgie de 1’épilepsie sur les capacités de traitement émotionnel, notamment
chez les patients ELT gauche [541,542]. En effet, une diminution des incongruences dans 1’évaluation
des expressions faciales émotionnelles sur des échelles d’intensité des émotions primaires était relevée
au décours de la chirurgie dans ces études. Concernant les capacités de TdE, les deux études
longitudinales initialement publiées par Schacher et collaborateurs (2006) et Shaw et collaborateurs
(2007) n’ont pas retrouvé d’évolution des performances a la tache des faux pas et the strange stories
chez des patients ELT au décours d’une chirurgie de 1’épilepsie [541,547].

Toutefois, les résultats d’une étude longitudinale récente d’ Amlerova et collaborateurs (2014)
nuancent les résultats de ces précédentes études. Au cours de cette étude, une tiche de catégorisation

des expressions faciales émotionnelles et une tiche des faux pas étaient administrées chez 30 patients
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ELT mésial. Les analyses de groupes n’ont pas mis en évidence d’effet de la chirurgie de I’épilepsie
sur les performances de cognition sociale évaluées. Cependant, les analyses individuelles ont retrouvé
chez certains patients ELT une amélioration ou une diminution des performances de cognition sociale
(i.e. une modification du score supérieure ou €gale a 3 points) au décours de la chirurgie de I’épilepsie.
Notons toutefois que I’ensemble des patients n’était pas libre de crises au cours de cette étude. Par
conséquent, 1’existence d’un foyer épileptique en dehors de la zone cérébrale réséquée chez les
patients ELT inclus au cours de cette étude ne peut étre exclue. Aussi, I’évaluation des capacités de
cognition sociale était réalisée seulement six mois apres la chirurgie, limitant ainsi la mise en évidence
de mécanismes de plasticité cérébrale et de compensation fonctionnelle.

L’étude récente de Benuzzi et collaborateurs (2014) illustre une restructuration fonctionnelle
potentielle du réseau cérébral impliqué dans le traitement émotionnel qui pourrait sous-tendre
I’évolution des performances de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle au décours d’une
chirurgie chez les patients ELT [626]. Au cours d’un suivi longitudinal, les auteurs de cette étude ont
mis en évidence, chez deux patients ELT droit, un recrutement plus important du réseau cérébral sous-
tendant le traitement émotionnel des expressions faciales de peur (au niveau occipital et frontal) suite a
une chirurgie de ’épilepsie. Les performances de reconnaissance émotionnelle altérées chez ces
patients ELT droit en phase pré-chirurgicale étaient normalisées en phase post-chirurgicale. Ainsi, il
peut étre supposé que les anomalies cérébrales temporales perturbaient 1’intégrité fonctionnelle de
I’ensemble du réseau cérébral sous-tendant les capacités de reconnaissance émotionnelle. La résection
de ces structures cérébrales temporales pourrait alors favoriser une normalisation de la fonctionnalité
des zones cérébrales a distance du foyer épileptique et, par conséquent, une normalisation des
capacités de reconnaissance émotionnelle des patients. En effet, une augmentation du métabolisme des
régions cérébrales non réséquées (frontales, pariétales, temporales et sous-corticales) associée a une
augmentation des performances cognitives peut étre relevée chez des patients ELT suite a une
chirurgie de I’épilepsie [627-629]. A DI'inverse, un patient ELT droit a présenté au décours de la
chirurgie une altération des capacités de reconnaissance des expressions faciales de peur (alors que ses
performances ne différaient pas de celles des participants contréles sains en phase pré-chirurgicale).
Chez ce patient, une diminution du recrutement du réseau cérébral impliqué dans le traitement
émotionnel (notamment au niveau frontal) était relevée suite a la chirurgie. Ainsi, il peut étre supposé
que les structures temporales disposaient d’une fonctionnalité dans les capacités de reconnaissance
émotionnelle de ce patient. La résection de ces structures a perturbé 1’intégrité fonctionnelle du réseau
cérébral sous-tendant les capacités de reconnaissance émotionnelle qui n’a pas été fonctionnellement
compensée. Notons toutefois que cette étude était menée aupres d’un nombre limité de patients ELT (n
= 6) et I’évaluation post-chirurgicale était réalisée seulement six mois apres la chirurgie de 1’épilepsie.
Par ailleurs, le type de chirurgie de I’épilepsie n’était pas précisé. Or, quelques études suggérent une
influence potentielle de ce facteur (et notamment de 1’étendue de la résection chirurgicale) sur les

performances de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle chez des patients ELT post-
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chirurgicaux [620,630,631]. Enfin, le paradigme de traitement émotionnel consistait a contraster les
activations ou désactivations cérébrales induites par la présentation, d’une part, de visages exprimant
la peur et, d’autre part, de visages émotionnellement neutres. Comme étayé au cours de notre travail de
these, ce type de paradigme semble ne pas étre adapté a 1’étude des bases cérébrales du traitement
émotionnel chez les patients ELT. A notre connaissance, aucune étude n’a exploré les restructurations
fonctionnelles des réseaux cérébraux sous-tendant les capacités de reconnaissance émotionnelle en

modalité auditive et de TdE au décours d’une chirurgie de 1’épilepsie chez les patients ELT.

4.4. Objectifs des études futures

Les études actuelles soutiennent la présence de troubles de cognition sociale chez les patients
ELT post-chirurgicaux. Néanmoins, d’autres investigations précisant 1’évolution des capacités de
cognition sociale des patients ELT au décours d’une chirurgie de 1’épilepsie ainsi que la
restructuration des réseaux cérébraux sous-tendant ces capacités apparaissent nécessaires. En effet,
certains patients pourraient présenter une diminution ou une amélioration de leurs capacités de
cognition sociale. Néanmoins, les facteurs modulant cette évolution des performances de cognition
sociale devront faire 1’objet d’une caractérisation précise. Les caractéristiques cliniques des patients
ELT inclus au cours des études précédemment exposées ne sont pas systématiquement spécifiées ou
considérées [528,553]. Ainsi, la majorité des études n’a pas recensé 1’étendue des Iésions
chirurgicales. Le type et 1’étiologie de ’ELT ne sont généralement pas précisément indiqués,
homogénéisés au sein du groupe de patients ELT inclus et confirmés aprés la chirurgie par analyse
anatomo-pathologique. Nombreuses sont les études qui ne spécifient pas le contrdle des crises apres la
chirurgie ou incluant des patients non libres de crises. Par ailleurs, le décours temporel entre le
moment de la chirurgie de 'ELT et le moment de 1’administration des tiches émotionnelles est
classiquement court (de quelques mois) ou non spécifié. Enfin, la majorité des études sont des études
de cas ou incluant un nombre limité de patients (inférieur a n = 20 le plus souvent), excluant ainsi une
généralisation des résultats. Par conséquent, les études longitudinales comparant les performances de
cognition sociale de cohortes de patients ELT en phase pré et post-chirurgicale et considérant 1I’impact
de I’ensemble de ces caractéristiques cliniques doivent étre privilégiées. Dans ce contexte, le suivi des

patients ELT inclus au cours de ce travail de thése débutera en janvier 2016.
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5. Etude des possibilités de remédiation des troubles de cognition

sociale chez les patients épileptiques du lobe temporal

Divers protocoles de remédiation des troubles de cognition sociale ont été développés et
validés, notamment dans le cadre de pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie [632—-634].
Globalement, trois types d’interventions existent a ce jour. Tout d’abord, les interventions dites
« larges » visent a renforcer les compétences sociales et le fonctionnement social des patients sans
toutefois directement cibler une amélioration des capacités de cognition sociale. Ensuite, les
interventions ciblées visent a améliorer des capacités de cognition sociale spécifiques telles que les
capacités de reconnaissance émotionnelle ou de TdE. Enfin, les interventions globales visent a
améliorer un ensemble de capacités de cognition sociale. Depuis ces dix derniéres années, un nombre
croissant de publications attestent du bénéfice a la fois direct (i.e. sur les performances de cognition
sociale) et indirect (i.e. sur le bien-étre psychocomportemental, la qualité de vie, et le fonctionnement
social des patients) de ce type de prise en charge. Par ailleurs, des modifications structurelles et
fonctionnelles au sein des réseaux cérébraux sous-tendant les capacités de cognition sociale ont été
associées a 1’administration de divers protocoles de remédiation des troubles de cognition sociale
[632]. Ces modifications reflétent la plasticité cérébrale du cerveau « social » qui apparait modulée
dans une certaine mesure par des contingences environnementales. Par conséquent, les protocoles de
remédiation des troubles de cognition sociale constituent une cible thérapeutique d’intérét pour les
patients ELT. A notre connaissance, il n’existe pas encore a ce jour de validation scientifique d’une

telle prise en charge chez les patient ELT.
6. Conclusion

Les études menées durant ce travail de theése ont permis d’étayer la présence chez les patients
ELT de troubles de reconnaissance ¢motionnelle en modalité visuelle et auditive, d’expérience
émotionnelle et de TdE cognitive et affective. Ces troubles de cognition sociale ont notamment fait
I’objet d’une caractérisation plus précise tant du point de vue de leur fréquence que de leur nature. Les
facteurs de risque cliniques de tels troubles ainsi que leurs mécanismes physiopathologiques ont pu
étre davantage spécifiés. Par ailleurs, certaines implications relatives a la présence de ces troubles de
cognition sociale dans le quotidien des patients ELT (et notamment psychocomportementales et
sociales) ont été identifiées. Finalement, quelques perspectives de recherche et certaines précautions
méthodologiques pour de futures études ont pu étre proposées.

Plus généralement, ces résultats ont des implications a différents niveaux. D’un point de vue

clinique, I’évaluation des capacités de cognition sociale doit dorénavant faire partie intégrante de

167



1’évaluation neuropsychologique standard des patients ELT au méme titre que les autres capacités
cognitives classiquement évaluées. D’un point de vue expérimental, il apparait indispensable de
poursuivre les investigations afin de préciser 1’origine de ces troubles et leurs implications dans le
quotidien des patients. Cette meilleure compréhension des troubles de cognition sociale associés a

I’ELT pourrait permettre une optimisation de la prise en charge des patients.
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Annexes

Annexe 1. Extraits de la traduction d’Emile Littré (1861) « de

morbo sacro », « la maladie sacrée »

« Voici ce qu'il en est de la maladie dite sacrée : elle ne me parait avoir rien de plus divin ni
de plus sacré que les autres, mais la nature et la source en sont les mémes que pour les autres
maladies... »

« La vérité est que le cerveau est l'origine de cette affection comme de toutes les autres trés-
grandes maladies... »

« Il faut savoir que, d'une part, les plaisirs, les joies, les ris et les jeux, d'autre part, les
chagrins, les peines, les mécontentements et les plaintes ne nous proviennent que de la (le cerveau).
C'est par la surtout que nous pensons, comprenons, voyons, entendons, que nous connaissons le laid
et le beau, le mal et le bien, l'agréable et le désagréable, soit que nous distinguions ces choses par les
conventions d'usage, soit que nous les reconnaissions par l'utilité qu'elles nous procurent, ressentant,
dans cette utilité méme, le plaisir et le déplaisir, suivant les opportunités, les mémes objets ne nous
plaisant pas. C'est encore par la que nous sommes fous, que nous délirons, que des craintes et des
terreurs nous assiegent, soit la nuit, soit apres la venue du jour, des songes, des erreurs inopportunes,
des soucis sans motifs, l'ignorance du présent, l'inhabitude, l'inexpérience. Tout cela, nous l'éprouvons
par le cerveau quand il n'est pas sain, c'est-a-dire quand il est trop chaud, ou trop froid, ou trop
humide, ou trop sec, ou quand il a éprouvé quelque autre lésion contre nature a laquelle il n'est pas
habitué. La folie provient de son humidité ; en effet, devenu trop humide, il se meut nécessairement ;
se mouvant, ni la vue, ni l'ouie ne sont siires, le patient voit et entend une chose tantot une autre ; la
langue exprime ce qu'il voit et entend. Mais, tout le temps que le cerveau est dans le repos, I'homme a

sa connaissance... »
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Annexe 2. Curriculum Vitae

Formations universitaires

2012 - 2013 : Diplome Universitaire « Gestion du stress et de l’anxiété dans les pathologies
neurologiques et psychiatriques »

2009 - 2010: Master 2 Recherche Biologie-Santé spécialité Physiologie, Physiopathologie et
Pharmacologie des Systémes Intégrés et Neurosciences, Université Lille 2

2007 - 2008: Master 2 Professionnel de Psychologie spécialité Neuropsychologie Clinique,

Evaluation Péri-Chirurgicale et Réhabilitation Cognitive, Université Lille 3

Expériences professionnelles en neuropsychologie

Depuis Octobre 2014 : Foyer d’Accueil Médicalisé pour personnes cérébro-1ésées, la Vie Devant Soi,
Lomme

Depuis Octobre 2011 : Unité d’épileptologie, service de neurophysiologie clinique, CHRU de Lille
Septembre 2008 - Octobre 2011 : Réseau des Traumatisés Craniens du Nord-Pas de Calais
Septembre 2008 - Janvier 2009 : Réseau MEOTIS régional de la mémoire du Nord-Pas de Calais

Aoiit 2008 : Etablissement Public de Santé, La Bassée, service de rééducation et de réadaptation

fonctionnelle

Travaux d’études et de recherches principaux

Depuis octobre 2011 - dans le cadre de la thése :

Caractérisation des troubles de cognition sociale, psychocomportementaux et de 1’altération de la
qualité de vie chez les patients épileptiques du lobe temporal

Sous la direction du Pr Derambure et du Pr Szurhaj, neurologues, Unité d’Epileptologie du Service de
Neurophysiologie Clinique du CHRU de Lille, Universit¢é Lille 2, INSERM U-1171 Troubles
cognitifs dans les pathologies neurologiques et vasculaires, Lille

2010 - 2014 dans la cadre d’un monitorat :

Participation au projet européen Pharmacog, coordonné par le Pr Bordet, dont 1’objectif est de
développer de nouveaux candidats médicaments pouvant contribuer au diagnostic précoce de démence
Service de Neurophysiologie Clinique du CHRU de Lille, Université Lille 2, INSERM U-1171

Troubles cognitifs dans les pathologies neurologiques et vasculaires, Lille
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2009 - 2010 - au cours du Master 2 Recherche Biologie-Santé :
Etude en neuroimagerie fonctionnelle et comportementale des mécanismes d’empathie
Sous la direction du Dr Mouras, Maitres de Conférences en Neurosciences et du Pr Godefroy,

neurologue, CNRS FRE-3291 Laboratoire de Neurosciences Fonctionnelles et Pathologies, Amiens
Communications scientifiques

Ecrites

Characterization and prediction of the recognition of emotional faces and emotional bursts in
temporal lobe epilepsy. Hennion S., Szurhaj W., Duhamel A., Lopes R., Tyvaert L., Derambure P.,
Delbeuck X. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 37 (2015), pp. 931-945. Doi :
10.1080/13803395.2015.1068280.

Arousal in response to neutral pictures is modified in temporal lobe epilepsy. Hennion S.,
Sequeira, H., D’Hondt. F., Duhamel, A., Lopes, R., Tyvaert, L., Derambure, P., Szurhaj, W.,
Delbeuck, X. Epilepsy & Behavior, 45 (2015), pp. 15-20. Doi : 10.1016/j.yebeh.2015.02.005.
Characterization and prediction of theory of mind disorders in temporal lobe epilepsy. Hennion,
S., Delbeuck, X., Duhamel, A., Lopes, R., Semah, F., Tyvaert, L., Derambure, P., Szurhaj, W.
Neuropsychology, 29 (2015), pp. 485-492. Doi : 10.1037/neu0000126.

Les capacités de cognition sociale dans I’épilepsie du lobe temporal. Hennion, S., Brion, M. Les

cahiers d’épilepsies, (2014).

Orales

Journée des réseaux neurologiques, juin 2014, Lille, France - Les troubles de cognition sociale
dans 1’épilepsie du lobe temporal - Hennion, S.

30th International Epilepsy Congress, juin 2013, Montréal, Canada - Social cognition disorders in
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Society of Neuroscience, novembre 2011, Washington, USA - Neural correlates of empathy towards
other-familiar and unfamiliar people as studied through the working model of empathy for pain -
Mouras, H., Poirier, J., Hennion, S., Ravasio, H., Narme, P., Decety, J., Deramond, H., & Godefroy,
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La Douleur a travers ses Miroirs, mars 2011, Lille, France - Mécanismes et bases cérébrales de
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Symposium de Neuropsychologie, juin 2010, Amiens, France - Corrélats neuraux de I’empathie en
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Affichées
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Chez les patients souffrant d’épilepsie du lobe temporal (ELT), des troubles cognitifs sont
fréquemment décrits. Toutefois, certaines capacités cognitives restent a ce jour peu explorées dans le
domaine de la recherche en épileptologie et non évaluées en pratique clinique, telles que les capacités
de cognition sociale. Pourtant, des difficultés psychosociales et psychocomportementales ainsi qu’une
altération de la qualité de vie (notamment dans sa dimension sociale) sont relevées chez les patients
ELT et elles pourraient étre en relation avec des perturbations de la cognition sociale. Par ailleurs, les
anomalies cérébrales retrouvées chez ces patients, situées a proximité mais également plus a distance
du foyer épileptique, comprennent des structures sous-tendant les capacités de cognition sociale. Dans
ce contexte, I’objectif général de cette thése était la caractérisation des capacités de cognition sociale
des patients ELT d’un point de vue comportemental et en neuroimagerie.

Les ¢études comportementales menées ont permis de préciser I’'impact d’une ELT unilatéral sur
les capacités de cognition sociale. Il est notamment mis en évidence chez les patients ELT : (i) des
troubles de reconnaissance émotionnelle en modalité visuelle et auditive associés a la présence de biais
émotionnels, (ii) une modification de I’expérience émotionnelle, et (iii) des déficits de théorie de
I’esprit (TdE) plus particuliérement prononcés sur le versant affectif de cette capacité. Certaines
caractéristiques cliniques (age de début, durée, latéralité de 1’épilepsie, présence d’une sclérose
hippocampique) peuvent moduler la sévérité de ces troubles. Par ailleurs, ces troubles sont associés a
certaines perturbations psychocomportementales (anhédonie, apathie, modifications de 1’affectivité et
de I’empathie) et a une altération de la qualité de vie des patients.

Sur base de ces études comportementales, nous avons identifi¢ que les troubles de TdE
apparaissent fréquents, affectant plus de 80 % des patients ELT. Une étude en neuroimagerie
fonctionnelle et 1’analyse de données de neuroimagerie structurelle préliminaires ont permis de
préciser I’'impact d’une ELT sur le réseau cérébral sous-tendant les capacités de TdE. Nous relevons
notamment que chez les patients ELT mésial avec sclérose hippocampique, les troubles de TdE
semblent liés & des anomalies cérébrales situées principalement a distance du foyer épileptique,
dépendantes de la latéralité de ’ELT et modulées par I’age de début d’épilepsie.

En conclusion, dans une perspective de compréhension et de prise en charge globale des
patients ELT, il convient de ne pas négliger 1’étude des troubles de cognition sociale chez ces patients,

et leur évaluation en pratique clinique devrait étre plus systématique.

Discipline : neurosciences

Mots clefs : épilepsie du lobe temporal, cognition sociale, imagerie fonctionnelle, traitement

émotionnel, théorie de I’esprit, troubles psychocomportementaux, empathie, qualité de vie.
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