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« Il est plus important de savoir quel genre de personne a une maladie, que de savoir

quel genre de maladie a une personne » Hippocrate.

A ma sceur.
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1 Avant-propos

Avant-propos




2 Awvant-propos

Les schizophrénies ont encore deux Vvéritables challenges pour le corps médical : 1.
Comprendre ses causes et sa pathogéneése et 2. Développer des traitements nouveaux efficaces
et acceptables pour les patients [1]. La stimulation magnétique cérébrale est justement une
technique enchevétrée entre ces deux défis. C’est pourquoi le but de cette dissertation, en
cherchant a fournir un apport a la connaissance de I’'impact de la stimulation magnétique
transcranienne (TMS) sur le cerveau, espére par ses résultats guider et développer 1’utilisation

de la TMS dans les schizophrénies.

Le premier chapitre sert d’introduction a la schizophrénie, a ses possibilités de
traitement ainsi qu’a étayer 1’état de I’art de I’ensemble des recherches étudiant I’impact de la
TMS sur le cerveau des patients atteints de schizophrénie (SZ), ce chapitre est une
introduction générale a la schizophrénie et une vue générale des études couplant TMS et
neuroimagerie dans ce trouble. Le but des chapitres suivants est d’augmenter le savoir sur
I’effet produit de la TMS impactant le cerveau des SZ. Pour ce faire, nous avons cherché a
accroitre la connaissance de la TMS en étudiant son effet sur les deux grands principes de
I’organisation cérébrale : la ségrégation (régions cérébrales spécialisées dans un traitement
specifique) et I’intégration fonctionnelle (ensemble de régions ségréguées et communicant a

la fois structurellement et fonctionnellement).

Afin d’étudier les corrélats cérébraux de 1’action des traitements, une condition
méthodologique est préalable aux études longitudinales en Imagerie par Résonance
Magnétique fonctionnelle (IRMf), c’est la fiabilité de reproduction du signal lors du test-retest
chez des sujets sains. C’est pourquoi dans le chapitre 2, nous avons évalué la reproductibilité
d’une séquence de spectroscopie et d’une séquence en IRMf avec un paradigme de cognition

sociale nouvellement développé dans 1I’équipe.

A partir de la séquence de spectroscopie et du paradigme de cognition sociale
développés, nous reporterons dans le chapitre 3, aprés avoir dressé une revue de la littérature
des principaux résultats de spectroscopie dans la schizophrénie, les résultats du protocole
thérapeutique de type Théta-Burst intermittent (TBSi), sur le taux de N-AcétylAspartate
(NAA) et de glutamate dans la schizophrénie, sur la variation du signal hémodynamique

(Blood Oxygen Level Dependent : BOLD) et sur la symptomatologie des patients.

Les hallucinations auditivo-verbales (AVH de Auditory Verbal Hallucinations) sont

un symptdome clé dans la définition des schizophrénies. Leur survenue est connue pour activer
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le réeseau du langage comme notamment la partie postérieure du cortex temporal gauche [2].
La stimulation de cette région améliore la sévérité des AVH [2], mais son impact neuronal
sous-jacent est encore mal connu. Nous avons ainsi dans le chapitre 4 rapporté une étude
visant a regarder I’impact de la TMS sur les aires cérébrales liées aux langages a travers la

modalité de la connectivité fonctionnelle (FC).

Enfin, dans le chapitre 5, les principaux résultats sont résumeés et discutés dans un
contexte plus large. En outre, en fonction de la littérature déja existante et de notre

contribution, nous proposerons de possibles études futures liant TMS et SZ.
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1. QU'EST-CE QUE LA SCHIZOPHRENIE ?

PREAMBULE

Usuellement, sous le terme schizophrénie est défini un complexe et sévere trouble

cerébral se manifestant au début de 1’adolescence et perturbant un large éventail des fonctions
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cérébrales humaines. Avant d’étendre ce trouble, ou plutdt cet ensemble de syndromes! dans
le champ médical, depuis les princeps du psychiatre Bleuler en 1911 [3], il est intéressant de
constater quelle est sa représentation au travers de 1’objet culturel. Deux versants de sa

définition traversent la littérature et le cinéma.

D’abord sa version réaliste. F. S. Fiztgerald a décrit dans Tendre est la nuit la lourdeur

d’étre constant support a la schizophrénie de sa femme Zelda, témoignage littéraire de
I’épreuve que peuvent expérimenter les familles de patients souffrant de schizophrénies.
Artaud a quant a lui fixé ses tourments et persécutions dans son ceuvre, et finira par
personnifier pour Deleuze «1’accomplissement de la littérature, précisément parce qu’il est
schizophréne », on rappellera que selon Deleuze, « le but de I'écriture, c'est de porter la vie &
I'état d'une puissance non personnelle », I’hyper mentalisation d’Artaud débordant donc de sa
propre subjectivité. Dans le Horla, Maupassant nous livre 1’expérience réaliste de
I’hallucination. La schizophrénie traverse aussi les écrits de Walzer au travers de ses balades

solipsistes et ses difficultés a distinguer ce qui est réel de ce qui ne l'est pas. Du cété du

cinématographe, le film Angels of the Universe nous décrit le portrait fidéle de ce désordre au
travers de I’existence de Paul, patient schizophréne oscillant entre hallucination, détresse et
sourire entre amis. De la triade symptomatologique (c’est-a-dire les manifestations visibles du
trouble) de la schizophrénie, rares sont les films illustrant les symptdémes négatifs
caractéristiques de ce trouble, cependant ceux soulignant les hallucinations sont pléthores,
symptémes plus cinématographiques que les autres poles, de Spider de Cronenberg a A

travers le miroir de Bergman. Dans Spider, la démonstration clinique de ce trouble passe par

Ialtération du langage (pauvreté et alogie), tandis que dans A travers le miroir, il est plutdt

question de délires de grandeur, a travers une hallucination d'ordre religieuse. Ses principaux

traits (hébéphrénie et catatonie dans Spider, et démence paranoide dans A travers le miroir)

dessine déja I’entité pathologique unique popularisée par Emil Kraepelin en 1896 sous le nom

de « Dementia praecox ».

! Jutilise parfois au long de cette thése le terme de maladie, mais seulement pour
simplifier I’'usage du terme plus adéquat « d’ensemble de symptomes/syndromes ». Pour fixer
cet ensemble comme une maladie il faudrait lui attribuer une étiologie certaine. De plus,
J utilise le terme de schizophrénie au singulier par abus de langage, I’ensemble de cette thése
traite des schizophrénies.
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Puis sa version imaginée, reportée sur la pensée du grand public au travers d’une
mauvaise connaissance de la schizophrénie. Ainsi, le film Rashomon de Kurosawa a été
considéré comme film schizophrénique car la structure du film consiste en la multiplication
des visions d’une méme scéne selon une multiplication de regards. Selon le rdle, les places,
les intéréts, les émotions, les passions des uns ou des autres, les versions different, cela
s’apparente donc plutot a un trouble dissociatif de I’identité (TDI), Black Swann d’Aronofski
ou encore Fight Club de Fincher ont été nommés de méme élan illustrations de la
schizophrénie alors qu’ils sont d’autres exemples des TDI au cinéma. Cette vision de la
schizophrénie comme un dédoublement de la personnalité, pourrait étre due a une erreur de
compréhension de 1I’étymologie du terme, ou « schizo » (schizein) signifie fendre, scission,

fractionnement, et «phrénie » (phren) qui désigne ’esprit.

Cette fausse croyance a aussi été banalisée par les médias. L’utilisation galvaudée ou
figurée du terme schizophrénique a été montrée dans une étude de 1’Obsoco (observatoire de
la société et de la consommation) portant sur la représentation de la schizophrénie dans les
médias francais [4]. L’analyse lexicographique et sémantique a porté sur les termes
« schizophrénie » et « schizophréne » entre 2011 et 2015 sur huit quotidiens et hebdomadaires
principaux de la presse francaise. Ce travail a montré la stigmatisation de la schizophrénie
dans la presse en associant ce désordre a la violence et a la dangerosité, éclipsant sa
dimension pathologique. En outre elle a montré que le mot «schizophrénie» était plus souvent
utilisé dans un sens figuré (six articles sur dix) pour désigner une contradiction, une
ambivalence, un double discours. Souvent employé sans étre défini, cela construit le préjugé
du grand public autour de I’amalgame entre le syndrome et une rare dangerosité inhérente a ce

trouble.

La schizophrénie est donc encore percue de maniére péjorative par la société,
notamment car elle s’inscrit dans I’histoire de la folie ou il était selon Foucault surtout
question de la mettre & «1’écart dans les asiles du XIXe siécle, éloignés de la vie
quotidienne » [5]. L’étude de 1’Obsoco nous rappelle I’importance de la sensibilisation au
grand public au trouble schizophrénique, notamment en proposant 1’utilisation de la médiation
culturelle afin d’impliquer les différents acteurs du systeme (scientifiques, artistes,
journalistes, psychiatres). Le terme de schizophrénie est aussi susceptible d’induire par son
étymologie une stigmatisation car il se réfere de maniere trompeuse a un désordre caractérise
par un «esprit divisé » auquel la population ne peut pas s’identifier et ne peut pas faire

I’expression, ceci étant différent de la dépression par exemple [6]. Changer le terme de
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schizophrénie, comme 1’a déja fait le Japon (pour Togo Shitcho Sho: syndrome d’intégration
et de dysrégulation), pour un terme moins stigmatisant et plus proche de la réalité
symptomatologique serait aussi moins stigmatisant (i.e. « syndrome de saillance » [6]).

La diversité actuelle de la représentation de la schizophrénie retrouvée dans la culture
éclaire au moins une réalité, le caractére protéiforme de cette affection. La schizophrénie
recouvre en réalité un ensemble de symptdmes communs mais dont les causes peuvent étre
tres différentes. Il est difficile de dénombrer le nombre exact de formes cliniques de la
schizophrenie, mais plusieurs grands types de présentations avaient déja été identifiés depuis
plus d'un siécle par les psychiatres. En raison de son hétérogénéité clinique, évolutive et
probablement physiopathologique, Kraepelin distinguait déja la démence précoce en plusieurs
formes, paranoide, catatonique, hébéphrénique. Plutét qu’une maladie unique avec des sous-
types, la schizophrénie est aujourd’hui davantage appréhendée comme un syndrome et non
comme une seule et unique maladie et ce en conformité avec les travaux de Bleuler. Aussi
parle-t-on de syndromes schizophréniques ou des schizophrénies (au pluriel). A ’opposé, les
sous-types de la schizophrénie ont été éliminés du DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders V) et les dimensions psychopathologiques ont été lissées réduisant la

capacité a décrire I'hétérogénéité des schizophrénies [7].

Historiquement, c’est a travers 1’exposé « le pronostic de la Dementia praecox »,
auquel siégeait en tant que président de congrés Kraepelin, que I’aliéniste Bleuler en
contestant ce précédent terme 1’a remplacé en 1908 par celui de «schizophrénie» pour illustrer
I’idée d’une véritable « scission » (schizein) des fonctions psychiques [8]. Deux difficultés
majeures séparaient selon lui la schizophrénie de la démence précoce : Tout d’abord, le
pronostic de schizophrénie ne se confondait pas avec celui des démences (ce dernier étant
annexeé a la neurologie et a sa dimension anatomo-pathologique), la détérioration n’étant pas
pour Bleuler inexorable. Ensuite, le trouble en question ne connaissait pas toujours un début
précoce, mais il s’observait aussi tardivement. Selon la description princeps de Bleuler [3], la
schizophrénie est caractérisée par la dissociation, processus psychique responsable d’une
perte de la cohésion interne, de I’harmonie et de la continuité de 1’activité mentale. La
dissociation affecte 1’ensemble des fonctions psychiques (affectives, intellectuelles et
psychomotrices), perturbant de fagon globale la personnalité qui perd son unité (atteinte du
sentiment d’identité). Elle crée une altération du sens de la réalité avec laquelle elle peut
entrainer une rupture du contact. Enfin, elle génere une tendance a se replier sur son monde

intérieur.
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Depuis la définition de la schizophrénie a évolué, notamment a travers différentes
éditions du DSM [7]. Trois concepts restent racines a toutes les définitions: 1) l'idée
Kraepelinienne sur I'avolition, la chronicité et le devenir fonctionnel négatif (poor outcome);
2) l'incorporation de I’'idée de Bleuler selon laquelle la pathologie est primitivement et
fondamentalement dissociative et tarit avec les symptdomes négatifs [3]; et enfin 3) que la
pathologie revéte aussi les symptomes de premier rang de Schneider sur la distorsion de la

réalité, c’est-a-dire les symptdomes positifs [9].

CRITERES DIAGNOSTIQUES

A ce jour seule la clinique permet de poser le diagnostic de schizophrénie, il n’existe
pas encore de tests diagnostiques ou de biomarqueurs disponibles [1]. Un des enjeux de la
mise en place de critéres diagnostiques est de permettre un diagnostic fiable, c¢’est-a-dire
consensuel entre cliniciens. Nous décrirons ceux cartographiés dans le DSM-V [10], proches
de I’ICD-11 (WHO International Classification Diseases 11) malgré quelques différences : la
durée minimum de maladie, 1 mois pour I’ICD-11 contre 6 mois pour le DSM-V et le critére

de deficience présente dans le DSM a contrario de I’ICD [7].

A Symptdmes caractéristiques : Deux (ou plus) des manifestations suivantes ont
été présentes pendant une partie significative du temps pendant une période d'un mois (ou

moins si traités avec succes).

1. Des idees délirantes

2. Des hallucinations

3. Un discours désorganisé (i.e. fréquent déraillement ou incohérence)

4. Un comportement excessivement désorganisé ou catatonique

5. Des symptomes négatifs (e.g. émoussement affectif, alogie ou encore
avolition).

Parmi les deux symptdmes du groupe A, un au moins doit étre du registre positif

(idées délirantes, hallucinations, désorganisation du discours).
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B. Dysfonctionnement social : Pour une partie significative du temps depuis le
début de la perturbation, le niveau de fonctionnement dans un ou plusieurs domaines
importants, tels que le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins personnels, est
nettement en dessous du niveau atteint avant le début du trouble (ou en cas de survenue dans
I'enfance ou I'adolescence, il y a un échec a atteindre le niveau attendu dans le fonctionnement

interpersonnel, scolaire ou occupationnel).

C. Durée : Des signes continus de la perturbation persistent pendant au moins 6
mois. Cette période de 6 mois doit inclure au moins un mois de symptémes (ou moins si
traités avec succes) qui remplissent le critére A et peuvent inclure des périodes de symptomes
prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la
perturbation peuvent se manifester par des symptémes négatifs seulement ou par deux ou plus
des symptdmes énumérés dans le critere A présents sous une forme atténuée (e.g. des

croyances bizarres, des perceptions inhabituelles).

D. Exclusion de trouble de [’humeur . Le trouble schizo-affectif et le trouble
dépressif ou bipolaire avec caractéristiques psychotiques (idées délirantes, hallucinations ou
trouble de la pensée formelle) ont été écartés parce que soit 1) aucun épisode dépressif majeur
ou maniaque n'a eu lieu en méme temps que les symptdmes de la phase active, ou 2) si des
épisodes de trouble de I'numeur ont eu lieu pendant les symptémes d'une phase active, ils ont
été présents pour une minorité de la durée totale des périodes actives et résiduelles de la

maladie.

E. Exclusion d’une affection médicale générale | due & une substance : La
perturbation n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance (par exemple, une

drogue, un médicament) ou a une autre condition médicale.

F. Relation a un trouble envahissant du développement : S'il y a des antécédents
de trouble du spectre de I'autisme ou d'un trouble de la communication apparu dans I'enfance,
le diagnostic supplémentaire de schizophrénie est posé uniquement si des idées délirantes ou
des hallucinations prononceées, en plus des autres symptémes requis de la schizophrénie, sont

également présentes pendant au moins 1 mois (ou moins si traitées avec succes).
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DIMENSIONS SYMPTOMATIQUES

La nosographie contemporaine s’est efforcée de regrouper les nombreux symptomes
observés chez les patients schizophrenes selon différentes dimensions symptomatiques. Ces
dimensions correspondent a des regroupements de symptdmes qui, le plus souvent,
s’observent ensemble, mais peuvent aussi s’observer a des degrés divers chez les patients.
Selon les auteurs et les échelles symptomatiques utilisées, un plus ou moins grand nombre de
dimensions est rapporté: la principale dimension est la triade de symptémes : positifs, négatifs
et de désorganisation cognitive [11].

Dimension positive ou psychotique (« excés » dii a la maladie)

Cette dimension regroupe des symptdmes se manifestant par une rupture avec la
réalité, c’est la période floride de la maladie. Il s’agit des idées délirantes, qui correspondent a
une déformation subjective de la réalité emportant la conviction du sujet et dont les themes
peuvent étre tres variés, des hallucinations, qui correspondent a une perception sans objet et
dont la modalité la plus fréquente est auditive méme si d’autres modalités sensorielles peuvent

étre concernées.

Les symptdmes positifs de la schizophrénie sont certainement les caractéristiques les
plus impressionnantes de cette maladie, néanmoins ces symptoémes tendent vers la rémission,
alors que les symptomes négatifs et cognitifs sont les plus fortement associés avec le devenir

fonctionnel a long terme des patients et tendent quant a eux a devenir chroniques [1,12,13].
Dimension négative (« déficit » due a la maladie)

Cette dimension regroupe des symptomes se caractérisant par une diminution ou
une perte de fonctions des registres affectifs ou motivationnels [14]. Classiquement, on
retrouve une diminution voire une absence d’expression affective (émoussement affectif), une
perte de motivation et d’initiative (avolition, une diminution de la capacité a éprouver du
plaisir (anhédonie), une pauvreté du discours (alogie) et un retrait social. Les symptdmes
négatifs persistants et non secondaires a d’autres causes (dépression, effets secondaires des

antipsychotiques, privation de stimulation etc..) sont appelés déficitaires.
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Dimension cognitive

Il s’agit notamment du désordre du cours de la pensée qui se manifeste par un
discours ayant perdu sa cohérence logique (diffluence), sautant du coq a I’ane, errant sans but
défini. Selon Bleuler, cette désorganisation du discours témoigne d’un reldchement des
associations entre les concepts [3]. Le comportement des patients souffrant de schizophrénies
peut apparaitre inadapté a la situation avec des bizarreries et des manifestations affectives
incongrues au vu du contexte. Ce domaine regroupe aussi le déficit des fonctions exécutives
ainsi que de ’attention, des défauts de la mémoire épisodique verbale et visuelle, ainsi que
des altérations des capacités de résolution de problémes, de la vitesse de traitement de
I’information, et de la mémoire de travail. [15]. Ces déficits cognitifs serait selon certains
auteurs la composante centrale conditionnant le pronostic fonctionnel de la schizophrénie
[16]. Un déficit de la cognition sociale, est aussi fréqguemment retrouvé. Nos travaux se

focalisant sur ce déficit, nous allons 1’étendre plus en détails.
Le déficit de cognition sociale dans Ia schizophrénie

La cognition sociale est définie comme 1’ensemble des opérations mentales qui sous-
tendent les interactions sociales et comprend donc I’ensemble des processus qui permettent de
comprendre et d’agir avec autrui. Une littérature conséquente atteste du dysfonctionnement de

la cognition sociale dans la schizophrénie [17-22].

La cognition sociale est méme devenue un domaine prioritaire dans I'étude de la
schizophrénie [23]. On retrouve cette dimension, méme si légérement travestie comme une
caractéristique fondamentale de la schizophrénie dans le DSM-V [10]. Ainsi, autrui et donc
son éventuelle interaction avec lui est présent tout au long des symptémes du spectre de la
schizophrénie, tel est le cas pour les idées délirantes de persécution (i.e. la croyance que 1’on
peut étre agressé, harcelé, etc. par un individu, une organisation ou d’autres groupes) ou
encore les idées délirantes érotomaniaques (i.e. quand une personne croit a tort qu’une autre
personne croit a tort qu’une autre personne I’aime). Plus directement encore, au sein méme du
chapitre sur la schizophrénie, il est directement stipulé que « certaines personnes souffrant de
schizophrénie ont des déficits de cognition sociale, parmi lesquelles des déficits dans la
capacité a comprendre les intentions des autres personnes [i.e. la Théorie de 1’esprit: TOM] ».
Toujours dans le DSM-V, au niveau du titre secondaire, « retentissement fonctionnel de la

schizophrénie », la cognition sociale est de nouveau présente, via des « dysfonctionnements
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significatifs sur les plans social et professionnel » entravant « les progres scolaires et le
maintien de I’emploi » et qui « en particulier pour les hommes » empéche mariage et contacts
sociaux en dehors de leur famille. Cette difficulté a s’inscrire dans des relations de couple est

chiffrée a 17%, 17% des patients seulement vivent en couple [24].

La cognition sociale est multidimensionnelle [17]. De maniere générale, cing
composantes de la cognition sociale seraient impactées dans la schizophrénie [17,22,25,26].
1) La perception des émotions, c’est-a-dire la capacité a inférer les informations
émotionnelles a partir des expressions faciales ou vocales ; 2) la ToM, définie comme la
capacité a détecter/attribuer les états mentaux d’une autre personne et de soi-méme ; 3) Le
style attributionnel, ¢’est-a-dire la maniere dont on explique les causes des événements
positifs et négatifs de la vie; 4) La perception sociale, permettant d’identifier les roles
sociaux, leurs regles et de tenir compte du contexte ; 5) Les connaissance sociales, le support

des processus de la composante 4.

Ces troubles cognitifs sont fortement corrélés aux symptdmes négatifs et a la
désorganisation [27]. Aussi, Lin et ses collégues [28] ont mis en évidence que les symptomes
négatifs jouent un role de médiation entre la neurocognition et la cognition sociale, et qu’ils

contribuent plus fortement au retentissement fonctionnel de la pathologie.

De maniere générale, la cognition sociale pourrait contribuer a la fois a la genése et au
maintien de certains symptomes de la schizophrénie. Les altérations de la cognition sociale
pourraient en effet d’une part favoriser un sentiment d’insécurité, pouvant concourir a la
construction d’idées délirantes et de persécution (plutot les symptomes positifs) et d’autre part
a un appauvrissement des relations, soit par désintérét (anhédonie, émoussent affectif) ou d’un
retrait social plus actif (fuir des persécuteurs imaginaires). Par ailleurs, une étude a démontré
que les symptdmes négatifs sont significativement associés aux déficits touchant les
dimensions de la ToM [29]. Bora et ses collegues [30] ont quant a eux, démontré que le
déficit de ToM est un indicateur majeur, avec la durée de 1’évolution du trouble, des
difficultés sociales des patients, faisant de la ToM le principal prédicteur concernant ces
capacités. En outre, cette dimension est associée a une qualité de vie et une rémission des
patients moins bonnes [31,32]. La ToM est donc un facteur pertinent a cibler afin d’améliorer
les compétences et le fonctionnement social des personnes souffrant de schizophrénie [33],

c¢’est ce pourquoi une de nos études se concentrera sur cette dimension (chapitre 3, cf. p77).
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EPIDEMIOLOGIE DE LA SCHIZOPHRENIE ET
PRONOSTIC

Tordons ici quelques mythes de la schizophrénie. En désordre, que cette affection
touche autant les hommes que les femmes, que sa prévalence vie-entiere est de 1% ou bien
encore la croyance dogmatique que I’incidence de la schizophrénie varie peu selon les sites

géographiques.
Epidémiologie descriptive
Incidence

La schizophrénie est une pathologie fréquente. Dans le monde, son incidence annuelle
est estimée a la valeur médiane de 15.2/100 000, mais cette valeur n’est bien que la médiane
de rang allant de 7.7 a 43 [34]. Cette variation importante est due a la différence d’incidence
entre les différents sites étudiés, ainsi méme si ubiquitaire ce trouble est plus élevé dans les

milieux urbains que dans les zones rurales.

En ce qui concerne le sexe, il est montré que les hommes sont plus touchés que les

femmes, avec un ratio médian de 1.4 [34].
Prévalence

La schizophrénie touche plus de 21 millions de personnes dans le monde, environ 12
millions d’hommes et 9 millions de femmes [34,35]. Toujours a 1’échelle mondiale et en
terme de médiane, sa prévalence instantanée est de 4.6 pour 1000, sa prévalence sur une
période de 12 mois de 3.3 pour 1000, sa prévalence vie-entiere de 4 pour 1000 et son risque
moyen sur la vie entiere est de 7.2 pour 1000 [34].

Mortalité

Le risque de mourir prématurément est 2.6 fois plus élevé pour les sujets atteints de
schizophrénie que dans 1’ensemble de la population [34], risque expliqué par les comorbidités
physiques, cardiovasculaires, métaboliques ou infectieuses inhérentes au trouble [34].

L’espérance de vie des patients schizophrénes est ainsi réduite de 10 & 20 ans [1].
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A notre connaissance, il n’y a pas de publication épidémiologique récente en France.
Les résultats d’une étude sur les psychoses retrouvent une incidence variant entre 17.2/100
000 sur un site rural et 36.02/100 000 dans une région fortement urbanisee [36] (avec une
prévalence de 4.60/1000 pour cette derniére région [37]), reproduisant 1’observation classique
d’une incidence plus importante en milieu urbain [34]. Selon un entretien avec le Pr Andrei
Szoke, auteur principal des études épidémiologiques en France, la plupart des patients
prévalant son étude de 2015 correspondent a un diagnostic de schizophrénie (il met en garde
cependant des diagnostics encore incertains entre troubles schizophréniques et schizo-
affectifs), donc en extrapolant ses données et celles des données internationales, on peut
estimer qu’en France environ 307 326 (selon [37]) a 481 032 (selon [34]) personnes souffrent
de schizophrénie.

Epidémiologie analytique

Seront réesumés ici les principaux facteurs de risques environnementaux susceptibles
dans la schizophrénie depuis I’article d’Owen et ses collegues [1]. Les risques génétiques ne
seront pas déployés (on renverra les lecteurs a I’appendice de ’article d’Owen pour une revue
détaillée). D’abord durant la grossesse : ces facteurs incluent un stress maternel, une infection
maternelle, une déficience nutritionnelle, un retard de croissance intra-utérin et des
complications lors de la grossesse et/ou de la naissance. Des facteurs socio-économiques, des
traumatismes durant I’enfance et I’immigration sont aussi corrélés a la schizophrénie. En
outre, un taux élevé de schizophrénie a été reporté chez des personnes nées a la fin de I'hiver
ou au début du printemps, chez les personnes nées ou élevées dans les milieux urbains ainsi
que chez les personnes ayant des péres relativement agés (de 40 ans ou plus) ou au contraire
chez les jeunes parents (<20 ans). La prise de cannabis a I’adolescence, en particulier
I'utilisation abusive de composés a haute teneur en tétrahydrocannabinol, des blessures a la
téte, 1’épilepsie, les maladies auto-immunes et des infections graves ont aussi été associes a un

risque accru de développer une schizophrénie.
Histoire naturelle de la schizophrénie

Schématiquement (cf. Figure 1), I’évolution de la schizophrénie se compose tout
d’abord d’une phase premorbide au cours de laquelle peuvent s’observer des troubles
cognitifs moteurs et sociaux. Puis survient une phase prodromique qui peut durer plusieurs

années au cours de laquelle des symptomes d’abord peu spécifiques émergent
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progressivement : troubles de la concentration, perte de motivation, humeur dépressive,
troubles du sommeil, anxiété, irritabilité, détérioration du fonctionnement social ; ainsi que
des symptébmes psychotiques de faible intensité (idées de référence, anomalies perceptives,
croyances étranges, ...). Ensuite, survient le premier épisode qui correspond aux criteres
diagnostiques marquant ’entrée dans la schizophrénie. Les premiéres années de la maladie
sont souvent marquées par la répétition d’épisodes psychotiques avec une récupération
fonctionnelle de moins en moins bonne et une détérioration progressive des facultés
cognitives [38]. Par la suite, au bout de plusieurs années d’évolution survient une phase de

plateau caractérisée par la predominance de symptdmes négatifs.

Entre chaque phase, il peut y avoir des degrés variables de récupération/rémission
chez un grand nombre de patients atteints, en fonction des moyens mis en ceuvre pour leur
santé [38,39]. Ainsi, il a été montré une bonne issue (outcome) de la maladie dans prés de 20 a
50% des cas, malgré le besoin de soutien continu pour les patients prodigués par les services
médicaux et/ou leurs proches [40]. Soutiens nécessaires dus a la persistance des symptémes
négatifs, les empéchant souvent de pouvoir travailler (80 a 90 % des patients schizophrenes
dans le monde ne travaillent pas [1] ; de méme écho, seulement 11.5% des SZ en France

surviennent a leurs besoins uniquement par le travail [41]).

Bonne santé
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Figure 1 | Evolution possible de la schizophrénie, d’aprés [20].



17 Introduction générale

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Trois grands courants pathogéniques cherchent a expliquer la schizophrénie : la
premicre, d’inspiration psychanalytique, soutient la thése d’une causalit¢ psychique de la
maladie (tournée vers le sujet et son entourage). La seconde, du mouvement antipsychiatrique
ne voit pas la schizophrénie comme un trouble en soi, mais une forme individuelle de réponse
a une pression sociale. La troisiéme opte pour une causalité organique (tournée vers le
comportemental et les déréglements biologiques). C’est cette derniére qui fait 1’objet d’un

large consensus international et rayonnera tout au long de cette thése.

La schizophrénie est un trouble ubiquitaire issu d’une complexe interaction entre des
facteurs de risques génétiques et environnementaux, mais on peut dés lors se demander quels
sont les processus responsables de la survenue de ce trouble. Ce trouble serait la résultante
d’une cascade d’événements au cours du développement jusqu’au début de 1’adolescence [16]
qui influence le développement précoce du cerveau et sa trajectoire d'adaptation biologique

aux expériences de la vie.

Le trouble s’installe sur un terrain génétique prédisposé impliquant de nombreux
genes en lien avec le développement feetal, suggérant que la génétique de la schizophrénie est
au moins en partie la génétiqgue du développement du cerveau [42]. Une complication
obstétricale (facteurs viraux, immunitaires, carentiels, stress maternel chronique, ...)
provoquerait une perturbation précoce troublant la maturation cérébrale, cette derniere se
poursuivant ensuite normalement pendant I’enfance, jusqu’au nouveau désordre cognitif
arrivant au debut de la puberté trés certainement par un stress de 1’environnement [16]. Une
des premiéres hypotheses physiopathologiques sous-tendant cette étiopathologie a
historiquement été expliquée par I’hypothése dopaminergique (au niveau des récepteurs
dopaminergiques D2, lieu notamment cible des antipsychotiques [43,44]). Ce modele est
d’abord support¢ par [’observation de [’action de molécules psychotomimétiques
(amphétamines) mimant les symptémes psychotiques courant de la schizophrénie. Cette
hypothese est peu a peu complétée de I’hypothése de I’hypofonction des récepteurs N-méthyl-
D-aspartate (NMDAr), les NMDAr étant les récepteurs principaux des synapses excitatrices et
accueillant comme ligand le glutamate (Glu). La schizophrénie est cependant plus complexe
qu’une simple hypofonction des NMDAr, et & ce titre Schwartz et ses collégues proposent une

élégante théorie reliant les voies dopaminergiques et glutamatergiques expliquant la triade
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symptomatologique de la schizophrénie [45]. Plus spécifiqguement, le dysfonctionnement des
NMDAr provoquerait une réduction de 1’excitation des interneurones inhibiteurs
GABAergiques (GABA : acide y-aminobutyrique) provoquant a leur tour une désinhibition
des neurones pyramidaux glutamatergiques aboutissant a la fois, a I'hyperfonction du systeme
dopaminergique meésolimbique provoquant les symptdmes positifs, et également a
I'nypofonction du systeme dopaminergique mesocortical se traduisant par des symptémes
négatifs et des difficultés cognitives. Ainsi I’hypothése de I’hypofonction des NMDAr serait
le point de départ des voies neuronales qui modifient les voies dopaminergiques impliquées
dans la genération de symptdémes positifs et négatifs de la schizophrénie postulée par
I’hypothése dopaminergique. Ce modele expliquerait en plus par la quantité excessive de
glutamate, devenant alors excitotoxique, les dommages qu’il causerait a son tour sur le

cerveau des patients et donc sur leur volume cérébral [46].
Déficits neurométaboliques dans la schizophrénie

Les hypotheses physiopathologiques de la schizophrénie [45] ont été enrichies par les
études spectroscopiques dressant un portrait de ces modifications métaboliques. Au cours des
derniéres décennies, il y a eu de nombreuses études de spectroscopie par résonance
magnétique du proton (*H-MRS) comparant les groupes de SZ et HC. Nous les résumerons au
travers de cing méta-analyses [47-50] et de la plus grande étude de *H-MRSI (I pour Imaging,
soit une *H-MRS poly voxels) dans la schizophrénie réalisée a ce jour [51]. Les résultats sont
regroupeés dans le tableau en Annexe 5, selon quatre régions cérébrales pertinentes. Ces études
se sont focalisées sur I'némisphére gauche, hémisphere plus largement examiné que son

homologue dans les études *H-MRS.

Les travaux de notre équipe [52,53] vont dans le sens des résultats de méta-analyses
[48,49] sur I’existence d’une réduction du NAA dans l'hippocampe, le thalamus, les lobes
frontaux et les ganglions de la base, sans différence de concentrations entre les substances

grise et blanche, et indépendamment du stade de la maladie.

Les meta-analyses portant sur le glutamate et apparentés présentent des résultats assez
hétérogenes. Les niveaux de ces métabolites variant en fonction de 1’age des patients, de la
phase de la maladie ainsi que de la médication. Il semblerait cependant qu’il y ait une
augmentation de la glutamine ainsi qu’une réduction du taux de glutamate au niveau des

régions frontales médianes chez les patients chroniques [49]. Ce desordre glutamatergique
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serait plus évident en début de maladie ou chez des patients non médicamentés [47,54,55],
puis il serait abrasé par les antipsychotiques, excepté au niveau du cortex frontal dorso-
médian [51]. Le glutamate, lorsqu’il est retrouvé élevé au niveau du cortex cingulaire
antérieur, pourrait étre un biomarqueur potentiel de la résistance aux antipsychotiques (hors
clozapine) [56]. Plus réecemment, Merritt et ses collegues [47] ont montré qu’il existe chez les
SZ une élévation importante du glutamate au niveau de la WM du lobe frontal gauche et des
ganglions de la base ainsi que de la glutamine dans le thalamus. Les individus a haut risque de
développer une schizophrénie montreraient quant a eux une élévation du glutamate total (GIx)
au niveau du cortex frontal médian. De maniére intéressante, il a aussi été montré au niveau
du cortex occipital, un taux de glutamate réduit chez les SZ et chez leurs apparentés de
premier degré par rapport a des HC, suggérant que cette altération glutamatergique serait
associee a une susceptibilité génétique de développer une schizophrénie [57]. D’autres études
devront donc chercher a confirmer le role de marqueur potentiel du glutamate dans la

schizophrénie.

La méta-analyse [48] qui a examiné la créatine totale au niveau frontal,
hippocampique, du thalamus et des ganglions de la base n’a pas trouvé de différence de
concentration entre les SZ et HC. Ce travail est conforté par la plus grande étude réalisée a ce
jour en 'H-MRSI [51], comportant 104 SZ et 97 HC.

Peu d’études ont examiné le GABA dans la schizophrénie, les résultats étant
hétérogenes ; aucune différence n’est retrouvée entre SZ et HC [50]. Cependant, Thakkar et
ses collegues [57] ont montré au niveau occipital que les SZ présentaient une diminution du
GABA par rapport a leurs apparentés du premier degré et a des sujets non-apparentés
contrdles, suggérant une altération du systeme GABAergique dans la schizophrénie.

Plusieurs théories récentes tentent de combler I'écart entre ces altérations biologiques
et les expériences réelles rapportées par les patients. Une d’entre elles est basée sur le fait que
les neurones du systeme dopaminergique déclenchent une réponse anormale lors d’une
nouvelle situation dans un environnement. La dopamine ainsi libérée conduit a un
changement d'attention et de comportement vers cette situation nouvelle, qui devient alors et
par exces, «trop » pertinente et «trop » saillante (dans le sens qu’elle se démarque des

autres). Cette activation du systeme dopaminergique menant a une attribution aberrante de la
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saillance portee aux objets, aux personnes et aux actions, le patient fait alors un effort pour
interpréter ces expériences aberrantes et construit une explication vraisemblablement

plausible de la situation, mais conduisant & la construction du symptéme psychotique [6,40].

Il est ainsi concevable que la schizophrénie ne soit pas une maladie en soi, mais un état
de maturation du cerveau avec un pattern particulier, qui développe alors des réponses
aberrantes aux expériences émergentes de la vie et qui pour diverses raisons génétiques et
environnementales se manifeste pour prés de 7.2 pour 1000 personnes. Nous allons

maintenant présenter les principaux traitements possibles de ce trouble.

2. TRAITEMENTS POSSIBLE DE LLA SCHIZOPHRENIE

A ce jour, il existe trois grands types de thérapeutiques de la schizophrénie: les
traitements pharmacologiques, la réhabilitation psychosociale et les techniques de stimulation
cérébrale.

LES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

La premiére molécule fixant la naissance de la pharmacothérapie de la schizophrénie
est due a une découverte fortuite, c’est celle de la chlorpromazine et de ses effets soulageant
les hallucinations des patients psychotiques [58]. Depuis de nombreuses molécules dites
neuroleptiques (de I’invention de Delay et Deniker) puis antipsychotiques ont été¢ développées
avec pour point commun d’étre impliquées dans la neurotransmission dopaminergique, plus
spécifiquement d’étre antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2 (cf. Tableau 1).
Drailleurs, c’est en constatant cette action sur le circuit dopaminergique conjugué a la
constatation que les médicaments libérant de la dopamine provoquent des hallucinations que

Van Rossum a été le premier a proposer explicitement «une hypothése dopaminergique de la
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schizophrenie» qui incriminait les voies dopaminergiques hyperactivées [43], depuis plusieurs

fois démontrée [44].

La chlorpromazine a été le point de départ du développement de nombreux autres
médicaments congus pour traiter la schizophrénie et imitant son mécanisme d’action sur les
récepteurs D2. L’halopéridol en est un exemple des plus importants parmi les
antipsychotiques [59]. Une date clé dans les traitements pharmaceutiques de la schizophrénie
a été la synthése de 1'agent «atypique» qu’est la Clozapine [60]. Médicament lancé en 1971 en
Europe puis enlevé du marché pour agranulocytose et enfin rétabli en 1989, il se lie a la fois
avec les récepteurs dopaminergiques (moins prononcé sur le D2 que les autres agents
antipsychotiques), sérotoninergiques, histaminique ou encore muscarinique [61]. Il serait
efficace sur prés de 60 % des traitements résistants [1], mais possede de lourds effets
secondaires et un risque élevé de complication [62]. Dans la lignée des antipsychotiques,

I’ Amisulpride est aussi un des plus employes [63].

D’autres molécules ont ensuite été créées a la suite de ’invention de la Clozapine,
cherchant a mimer son mécanisme d’action sur la clinique mais en empéchant ses effets
secondaires sur le métabolisme (e.g. prise de poids). C’est I’émergence des Antipsychotiques
de Seconde Génération (ASG) agissant sur une palette de sites reconnue par le complexe
récepteur-ligand de la Clozapine (cf. Tableau 1), mais jamais de maniére aussi importante. Le
premier d’entre eux étant le Rispéridone [64] et agissant principalement sur les récepteurs
dopaminergiques (D1 a D4) et sérotoninergiques (5-HT2A/2C, 5-HT7). Ont ensuite été
inventés dans la lignée, I’Olanzapine et la Quetiapine avec des mécanismes mimant la
Rispéridone. Le Ziprasidone en est un autre écho, avec des propriétés agonistes pour le
récepteur 5-HT1A plus prononcées [61].

Dans le courant de ’année 2002 a été commercialisé 1’ Aripiprazole, son profil (partiel
agoniste de D2) lui permettant de stabiliser la transmission dopaminergique. Sa posologie est
délicate (activation trop conséquente de D2), mais il posséde moins d’effets secondaires sur la

motricité et le risque de prise de poids que la Clozapine [65].

Le ASG sur le marché est la Lurasidone, un antipsychotique multi-sites (récepteurs
dopaminergiques et sérotoninergiques) permettant une amélioration cognitive et la diminution

des effets secondaires moteurs [65].
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Ces molécules par rapport a des placebos ont montré leur efficacité sur les symptémes
positifs, et restent la base du traitement thérapeutique de la schizophrénie. Pour les patients a
traitement résistant, les preuves tendent a I’utilisation de la Clozapine avec des doses au-
dessus de 400 mg/jour [42], et pour ceux réfractaires a la Clozapine, d’utiliser des stratégies
d’augmentation (Pour tableau résumant les drogues avec preuves d'efficacit¢ dans
I'amélioration des symptémes de la schizophrénie : tableau 2 de [42]). Chez certains patients
cependant, les symptomes positifs, notamment les idées délirantes et les hallucinations, sont
encore insuffisamment contr6lées par le traitement medicamenteux et des approches en terme
de thérapie cognitivo-comportementale ont été développées. Elles partent du principe que des
biais cognitifs participent a I’émergence des symptomes psychotiques et qu’il est possible
d’apprendre aux patients a appréhender les symptdmes de la maladie de maniere rationnelle et

ainsi a mieux y faire face (pour revue : [66]).
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.- . . . . . ; Annee
Agent authorisé Mécanisme d'action majeur dintroduction
: 24 S HT2AC ki '
Chlorpromazine Antagoniste de D1 a D—1 S-HT2AS2C, %11I5tam1ne Hl. o 1952
1-AF et des réceptenrs muscariniques.

Antagoniste de D1 a D4, 5 HT2A (faiblement) et des

Hal operidol receptenrs o 1-AR . Ligand des sites sigmal du 1957
reticulum endoplasmique

Antagoniste de D1 aD4, S-HT2A/2C, 5-HT6/7, o 1-

AR, o 2-AF. (modérément), les récepteurs histamine 1971
Clozapine H1 et muscarinique M 1/M2. Partiel agoniste du |’1£i;89)
réceptenr 5-HT 1A et M4 Modulateur des :
transmissions glutamatergiques et Gabaergiques.
. 5 .
Amisulpride Antagoniste dE,D‘: D3 et potentiellement des 1992
receptenrs 5-HT7.
Riseridone Antagoniste de D1 a D4, 5-HT2A/2C, 5-HT7, o 1-AR, 1994
P o 2-AR et des récepteurs histaminiques H1.
Ol anzanine Antagoniste de D1 a D4, 5-HT2A/2C, 5-HT6/7, 1996
P histamine H1, o 1-AR et des récepteurs muscariniques.
. Antagoniste de D1 3 D4 (faiblement), S-HT2A/2C, o 1; -
Quetiapine AR _H1 et des récepteurs muscarini ques. 1997
Antagoniste de D1 a D4, 5-HT2ZA/2C, 5-HT6/7
Ziprasidone (modestement) et des réceptenrs histamine H1. partiel |2001
agoniste des récepteurs S-HT 1A

. Partiel agoniste de D2, D3 et S-HT1A . Antagoniste de Sy
Aripiprazole S HTIA/CIT 2002
. Antagoniste des récepteurs D2, D3, 5-HT2A, 5-HT7 et| .
Lurasidone o 2-AR. Partiel antagoniste de S-HT1A. 2013

Noms génériques des médicaments. Seuls sont présentés_ les médicaments ici sont cenx
autorises aux etats-unis et dans 'ensemble de l'union européenne. D, récepteur
dopaminergique; AR, récepteur adrénergique; 5-HT, récepteur 5-hydrox vtryptamine
(sérotoninergi que); H: récepteur histaminique. D'aprés (Millan, Goodwin, Meyer-
Lindenberg, & Ove Ogren, 2015).

Tableau 1 | Mécanisme d’action des principaux antipsychotiques utilisés dans la schizophrénie

L’efficacité des antipsychotiques sur les symptdmes négatifs et les troubles cognitifs



24 Introduction générale

est modérée [1,67]. Or on rappelle que se sont ces symptdémes qui handicapent le plus la vie
sociale des patients [68]. Aussi, un certain nombre de molécules sont actuellement en cours de
développement afin d’avoir une meilleure action sur la dimension négative et sur la cognition
(pour revue : [69]). Ainsi, bien que la pharmacothérapie reste le principal traitement de la
schizophrénie, 1’intégration de soutiens cognitifs et psycho-sociaux a ces antipsychotiques est

une maniere efficace de remédier aux symptdmes cognitifs et négatifs de la schizophrénie [1].

LA REHABILITATION PSYCHOSOCIALE

La réhabilitation psychosociale regroupe les stratégies qui ont pour objectif de
promouvoir un fonctionnement individuel et autonome dans la société des personnes atteintes
de troubles psychiques [70]. On peut citer comme exemple les approches centrées sur
I’acquisition et I’entrainement d’habiletés (skills training), ces approches ciblent le
développement des habiletés de fonctionnement autonome dans la vie quotidienne et
permettent d’améliorer ’insight et la récupération fonctionnelle des patients souffrant de
schizophreénie [71]. Ces résultats sont corrélés a des modulations du fonctionnement du réseau
cérébral au repos et de ’amygdale [72]. Les approches centrées sur I’intégration dans le
milieu de vie et de reprise d’activité, comme par exemple le travail (vocational
rehabilitation), permettent également d’observer une amélioration de I’insight et du
fonctionnement social des patients souffrant de schizophrénie[73-75]. On peut également
citer les stratégies psycho-éducatives dispensées a une famille ou a un groupe de familles,
avec ou sans la présence de la personne atteinte de troubles mentaux comme le programme
PROFAMILLE [76].

La remédiation cognitive est un traitement ciblant les dysfonctionnements cognitifs
chez les personnes atteintes de schizophrénie [77]. Elles cherchent a restaurer les fonctions
cognitives altérées ou a proposer des stratégies compensatoires pour pallier a ces déficits.
Plusieurs programmes de remédiation ont été développés (pour revue : [78]) qui permettent de
ré-entrainer de maniére efficace le traitement de 1’information, la mémoire, 1’attention ou
encore la planification, avec des effets collatéraux aussi bien sur les symptdmes positifs
[27,79] que négatifs [77]. Les résultats actuels suggerent que la remédiation cognitive
améliorerait la cognition des patients souffrant de schizophrénie via la modulation de

I’activation des lobes frontaux et pariétaux [80].
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Les thérapies cognitive et comportementale (TCC) permettent de modifier les
croyances ou pensées d’une part en enseignant le lien entre les perceptions, les croyances et
les réactions émotionnelles et comportementales qui en résultent [81]. D’autre part, elles
visent a ce que 1’individu développe ses propres stratégies d’adaptation afin de faire face aux
symptdmes et aux stresseurs de la vie quotidienne. Les TCC sont les psychothérapies qui ont
obtenu le plus haut niveau de preuve dans la prise en charge des patients atteints de
schizophrénie et les seules psychothérapies faisant I’objet de recommandations internationales

pour le traitement de ses patients [82].

LES TECHNIQUES DE STIMULATION CEREBRALE

Enfin, les techniques de stimulation cérébrale et en particulier la stimulation
magnétique transcranienne répétitive (Pour revue sur I’ensemble des techniques de
stimulation utilisées dans la schizophrénie : [83]). La stimulation magnétique transcranienne
(ou TMS de langlais Transcranial Magnetic Stimulation) est une technique
électrophysiologique qui stimule de maniere non invasive et sans douleur les propriétés
dynamiques du cortex cérébral chez ’homme, elle a été introduite en 1985 par Barker [84].
Cette technique d’exploration de la dynamique cérébrale repose sur le principe de Faraday,
elle consiste en 1’application de variations rapides de champ magnétique par le biais d'une
bobine de cuivre électrisée. Posée au contact du crane, il se crée un champ électrique
permettant une stimulation synchrone des populations de neurones corticaux. Le courant
induit au niveau trans-synaptique dépolarise les membranes cellulaires provoquant 1’ouverture
des canaux voltage-dépendants et donc la libération d’un potentiel d’action et la libération de
neuromédiateurs [85]. Il est ainsi possible en stimulant une région corticale d’interférer avec
son fonctionnement cérébral sous-jacent, cela permettant d’établir un lien causal entre

’activité régionale visée et des modifications fonctionnelles ou comportementales.

Les premiers travaux utilisant un paradigme de stimulations répétées (rTMS) ont été
publiés en 1991 [86]. Plusieurs protocoles de rTMS existent [87], avec pour base d’avoir plus
de deux impulsions délivrées avec un intervalle de deux secondes ou moins. Entre les
differents protocoles, la fréquence (trains continus ou intermittents d’impulsions
magnétiques), la durée, le nombre d’impulsions, le nombre et la durée des intervalles entre les

trains d’impulsions peuvent étre modifiés pour produire des changements de I'excitabilité
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corticale, persistant au-dela de la durée du stimulus. Ses effets thérapeutiques sont encore mal
connus et protocoles dépendant, mais son mécanisme d’action semble influencer le débit
sanguin cérébral, 1’activité de certaines enzymes, I’expression de génes et ’interaction entre
structures corticales et sous corticales [88]. Son mécanisme d’action au niveau du cortex
cérébral est encore peu clair, mais il est admis que la rTMS haute fréquence (>5 Hertz : Hz)
conduit a une augmentation a long terme de 1’efficacité de la transmission inter-synaptique
(Potentialisation a Long Terme; LTP), tandis que la rTMS basse fréquence (<1 Hertz) conduit
a une baisse de ’efficacité de la transmission inter-synaptique (Dépression a Long Terme;
LTD). La rTMS serait donc excitatrice (menant a une LTP) ou inhibitrice (menant a une
LTD) :

1. La rTMS excitatrice provoquerait la LTP. Cette derniére augmente le gain
synaptique et peut persister pendant plusieurs jours, semaines ou mois. Son mécanisme
moléculaire associé aux changements induits par TMS implique des récepteurs cx-amino-3-
hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate (AMPAr) et NMDA, situés sur la membrane
postsynaptique, et notamment le glutamate. A I'état de repos, les récepteurs AMPA et NMDA
sont couplés a un canal ionique. Au cours d’une stimulation haute fréquence, le glutamate se
fixe sur le récepteur NMDA et provoque par dépolarisation de la membrane cellulaire (entrée
d’ions sodium) le décrochage des ions magnésium ce qui permet une entrée plus massive
d’ions calcium dans le neurone postsynaptique et I’activation de kinases [89], ceci induisant
une LTP.

2. La rTMS inhibitrice provoquerait la LTD. La LTD se traduit par la réduction a
long terme de ce gain synaptique. L'activation des récepteurs AMPA et NMDA est également
impliquée dans la LTD mais d'une maniere différente, c’est un flux lent d'ions calcium qui

induit une LTD par I’activation en cascade de phosphatases [87].

Nous proposons ici de synthétiser 1’intérét thérapeutique de la rTMS en reprenant la
triade symptomatique de la schizophrénie [11] (cf. chapitre: DIMENSIONS
SYMPTOMATIQUES).

Dimension positive

La rTMS suscite un grand intérét pour le traitement des hallucinations auditives
résistantes aux traitements pharmacologiques depuis la publication par Hoffman et al. [90]

d’une importante amélioration de la symptomatologie hallucinatoire grace a cette technique.
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Depuis, de nombreuses études cliniques ont fait 1’objet d’articles, les premiéres méta-analyses
les synthétisant trouvaient des tailles d’effet (d de Cohen) compris entre 0.76 et 1.04 [91,92].
Dans la méta-analyse la plus récente portant sur 1’utilisation de la rTMS pour le traitement des
AVH [93], la taille d’effet de I’efficacité de la rTMS contre traitement placebo est de 0.44.
Elle augmente de seulement 0.01 point pour les patients atteints d’hallucinations auditives
résistantes et de 0.19 (soit 0.63) si la rTMS est appliquée sur le cortex temporo-pariétal
gauche a une fréquence de 1 Hz. Ainsi, la supériorité de la rTMS par rapport au placebo n’est
pas encore clairement établie [94], I’importance du placebo étant méme une importante source

de biais d’efficacité thérapeutique [95].

Par ailleurs, toutes ces études concernent 1‘utilisation de la rTMS a basse fréquence (1
Hz). La rTMS a haute fréquence (20 Hz) a pourtant des résultats prometteurs : une premiére
étude montre une réduction significative de la sévérité globale et de la fréquence des
hallucinations auditives mais souffre de ne pas avoir de comparaison a un groupe avec
traitement placebo [2]. Une autre étude montre une diminution des AVH dans le groupe de
patients ayant recu la rTMS active, contre un groupe placebo [96]. De méme, les paradigmes
de stimulation de type Théta Burst [97] ont donné des résultats encourageants [98] méme si

contrastés dans d’autre études [99].
Dimension négative

La revue de la littérature retrouve actuellement quatre méta-analyses évaluant
I’efficacité de la rTMS dans le traitement de la symptomatologie négative chez les patients
schizophrénes [92,100-102] et deux revues [103,104]. La taille d’effet de traitement variant
de 0.27 & 0.53, la conclusion de I’ensemble de ces méta-analyses est de méme écho, malgré
les différences méthodologiques entre les études cliniques (durée de I'étude, fréquence de
stimulation, mesure de résultat, durée de la maladie), la rTMS est bénéfique, méme si

modérément, comme traitement des symptdmes négatifs de la schizophrénie.

Un essai contr6lé randomisé récent a montré une réponse bénéfique de prés de 24
semaines pour le groupe actif par rapport au groupe contréle [105], cependant une autre étude
randomisée avec le plus large nombre de patients actuellement (n=175) n’a pas montré d’effet
positif pour les patients déficitaires par rapport aux patients ayant une rTMS placebo [106].
Compte tenu des nombreux facteurs de variation inhérents a la rTMS, il est difficile de

concilier les résultats de cette derniere méta-étude avec les méta-analyses et autres études
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cliniques aujourd’hui publiées, mais il semblerait dés lors qu’il y ait une différence
d’amélioration entre les études ouvertes et les études contr6lées avec une amélioration plus

importante pour les études ouvertes [101].
Dimension cognitive

Peu d'études ont examiné les avantages de la rTMS sur la dimension cognitive de la
schizophrénie. Ainsi, Curie et Nelson [107] reportent que seules 9 études ont montré une
amélioration cognitive résultant d’un traitement de la rTMS. Cependant, la plus grande étude
randomisée a ce jour realisee sur la dimension cognitive (analysant la mémoire, 1’exploration
visuelle, la flexibilité cognitive, les réflexions abstraites et les fonctions exécutives) et ayant
inclus 156 patients atteints de schizophrénie n’a pas montré de différences probantes entre le
groupe actif et placebo de la rTMS haute fréquence (10Hz) appliqué au niveau du cortex
préfrontal dorso-latéral (CPDL) gauche pendant 3 semaines [108]. Aucune conclusion quant a
I'efficacité du traitement ne peut donc encore étre tirée en raison des résultats mitigés de la
rTMS pour la cognition dans la schizophrénie.

Sur la base de cette synthése des principaux résultats de la rTMS sur les dimensions
symptomatologiques de la schizophrénie, nous concluons que l'utilisation de la rTMS a sa
plus grande efficacité prouvée dans le traitement des hallucinations auditives. La fréquence et
la gravité des hallucinations auditives, en particulier, peuvent étre diminuées par stimulation
du cortex temporo-pariétal gauche avec la rTMS a basse fréquence. Les résultats récents sur la
rTMS a haute fréquence ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques [109]. La réduction
des symptdmes négatifs est encourageante étant donné le manque actuel d'options de
traitement pour ces symptdmes invalidants, mais cette efficacité reste encore a certifier en
multipliant les €tudes cliniques ainsi qu’en rigidifiant un protocole type. La réduction des
symptdmes cognitifs semble plus mitigée et justifie des études plus approfondies de
I'efficacité de la rTMS sur cette dimension [110], ou bien encore d’augmenter son effet en

I’utilisant en synergie avec d’autres types de traitements [107].

L’origine du changement clinique, qu’il soit dii a un traitement actif ou par placebo
trouve son épicentre organique dans le cerveau, nous cherchons ci-dessous au travers d’une
revue de la littérature a montrer quels sont les changements cérébraux provoqueés par 1I’impact

de la TMS sur le cerveau de patients atteints de schizophrénie.
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3. TMS ET NEUROIMAGERIE DANS LA SCHIZOPHRENIE

MODIFICATIONS METABOLIQUES ET FONCTIONNELLES

Un aspect particulierement attrayant de combiner la TMS avec des techniques
d'imagerie est qu'il devient possible d'obtenir des mesures physiologiques et objectives des
effets de la TMS, plutdt que des performances comportementales plus subjectives sur des
taches cognitives ou motrices. Cela minimise l'impact de facteurs tels que la motivation,

I'attention, 1I’anxiété, ou la capacité cognitive connus pour étre altérés dans la schizophrénie.
Les modifications métaboliques

La 'H-MRS permet de mesurer les concentrations de neurotransmetteurs dans une
région d'intérét du cerveau. Alors qu’il a été montré que la rTMS modulait, en fonction de son
protocole (inhibition, excitation), la concentration métabolique de certains neurotransmetteurs
(GABA et Glutamate : [111,112] ; Glutamate/glutamine : [113]), rares sont les études dans la
schizophrénie utilisant la combinaison de rTMS et de *H-MRS. A notre connaissance, il n’en

existe a ce jour que deux.

La premiére, est un cas clinique, sur un patient atteint de schizophrénie avec
symptdémes négatifs prédominants [114]. Le traitement a consisté en vingt sessions de
stimulation TBSi (990 stimuli/session, 33 trains de 2 secondes (s), avec 8s d’intervalles entre
chaque train) au niveau du CPDL gauche. Bien que le traitement n’ait pas amélioré la
symptomatologie du patient, deux semaines de traitement ont suffi pour augmenter le rapport
Glutamate total/créatine au niveau du CPDL gauche (+73%), niveau maintenu trois mois
aprés la stimulation. Un résultat semblable est retrouvé au niveau de 1’hippocampe gauche,

bien que ’effet persiste moins longtemps.

La seconde étude concerne aussi la schizophrénie déficitaire, mais est plus
conséquente (n=24 SZ) [115]. Cette étude randomisée, avec stimulation de rTMS au niveau
du CPDL de maniere bilatérale (10Hz, train de 10s intervalle de 50s) ne trouve pas non plus

d’effet sur les symptdmes négatifs, mais a observé une augmentation du glutamate total dans
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le groupe actif (n=11) tandis qu’une diminution est observee dans le groupe avec traitement

placebo (n=13).

Dans cet élan, nous avons proposé un traitement par rTMS, sous forme d’un
paradigme de stimulation en TBSi, dans une population de patients schizophrénes présentant
des symptomes négatifs et/ou des troubles de la cognition sociale, les resultats seront

présentés dans le chapitre 3 (cf. p77).
Les modifications fonctionnelles

La TMS connait un essor nouveau via sa combinaison avec la neuroimagerie. En
reprenant les définitions de Sack et Linden [116], sont utilisés les termes de combinaison
synchronisée lorsque la TMS est produite avec des mesures de neuroimagerie simultanée
(PET : [117], SPECT, fMRI : [118], EEG : [119]) et de combinaison expérimentale lorsque la
TMS est utilisée dans une expérience nécessitant des séances de TMS et d'imagerie distinctes
avec le méme paradigme. A notre connaissance, dans I’étude de la schizophrénie I’ensemble
des recherches utilisant cette combinaison est expérimentale, et ce afin de regarder ’efficacité
de la TMS comme traitement. Les études étant encore peu fréquentes et méthodologiquement
trop éparses, nous ferons plutét qu’une méta-analyse une revue des principaux résultats de la
littérature en complétant celle déja initiée par Kani et ses collegues [120]. Cette revue de
I’effet de la TMS sur Dactivité cérébrale des SZ tiendra compte des dimensions

symptomatologiques de la schizophrénie [11].
Les effets de Ia TMS sur Pactivité cérébrale et les symptomes positifs

Fitzgerald et ses collegues [121] ont examiné les effets de la rTMS sur l'activité
cérébrale dans les régions liées au traitement du langage (cortex temporo-pariétal) chez trois
patients présentant des AVH résistantes. Les patients ont été scannés a deux reprises, tout
d’abord deux jours avant le traitement magnétique puis un jour aprés ce dernier fini, au cours
d'une tache de génération de mots permettant d'activer les régions auditives primaires et
secondaires. Le jour de la derniere stimulation, les chercheurs ont constaté une réduction de la
gravité de I'hallucination pour I’ensemble des patients et ont constaté une activation accrue
dans le cortex temporo-pariétal gauche (gyrus angulaire gauche), le gyrus pariétal supérieur
gauche, le gyrus pariétal inférieur gauche et le cortex frontal précentral gauche. Notre équipe
a aussi conduit une étude qui visait a étudier au moyen de I’IRMf la modulation par rTMS des

activations de la partie postérieure du gyrus temporal supérieur (STG) gauche, région
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impliquée dans 1’émergence des AVH [122]. Cependant aucune modulation imputable a la
stimulation n’a été trouvée sur 1’activation de cette région apres 15 jours de traitement. Giesel
et ses collégues [123] ont fait une étude «état» de I’AVH résistante (s’opposant a une étude
« trait » comme celle par exemple de [121]), visant a comprendre ce qui se passe dans le
cerveau lorsque qu’un sujet fait I’expérience directe d’une AVH, soit afin de connaitre
I’activité fonctionnelle perhallucinatoire (pour article synthétisant les procédures de capture
hallucinatoire en IRMf, voir [124]). lls ont montré une amélioration du symptdme
hallucinatoire (via AHRS- Auditory Hallucinations Rating Scale) apres quatre semaines de

traitement rTMS (1 Hz), ainsi qu’une diminution de I’activité des aires auditives primaires.

Récemment, Kindler et ses collaborateurs [125] ont mesuré les effets de la rTMS sur
I'activité cérébrale via une technique de perfusion cérébrale (pseudocontinuous magnetic
resonance-arterial spin labeling : PCASL). Trente patients atteints d’AVH résistantes ont été
assignés de maniere randomisée a soit recevoir la rTMS au niveau du cortex temporo-pariétal
gauche, soit a recevoir une thérapie pharmaceutique classique. Deux IRMf (un jour avant et
apres stimulation) avec tache de traitement du langage ont été réalisées afin d’observer 1’effet
du traitement rTMS. Les chercheurs ont constaté une diminution du flux sanguin cérébral
dans le cortex auditif primaire gauche, la région de Broca et dans le gyrus cingulaire.
L’activation au niveau du cortex auditif primaire étant corrélée avec l'amélioration des

symptdmes cliniques.

En ®FDG PET (18 fluorodésoxyglucose Positron Emission Tomography), un
traitement de dix semaines a raison de 20 min par jour de rTMS (0.9 Hz) focalisé sur le cortex
temporo-pariétal gauche chez douze SZ souffrant d’AVH résistantes a montré qu’une
diminution du métabolisme cérébral dans la région temporale ipsilatérale a la position de la
bobine TMS (tel que le cortex temporo-pariétal gauche, les gyri temporaux supérieurs et
inférieurs gauches et 1’insula) accompagnait I’amélioration de symptomes positifs (via la
PANSS- Positive And Negative Syndrome Scale [126] et AHRS [127]) [128]. Un résultat
proche dans I’étude de cas, aussi sous PET, de Langguth et ses collegues [129], a été
retrouve : ils ont montré aprés deux et cing semaines, une diminution de I’activité du cortex

auditif gauche apres stimulation du cortex temporal gauche guidée par neuronavigation.

Autre zone de stimulation, le CPDL droit, stimulé pendant une période vingt jours par
rTMS a 20 Hz sur un sujet SZ ayant des AVH résistantes. Une SPECT (single photon

emission computed tomography) a été realisée avant et six semaines apres traitement. Cette
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derniére a permis une amélioration clinique (coopération, humeur, ...) du patient mais rien de
mélioratif concernant les hallucinations. Une amélioration de la perfusion cerébrale a
également été montrée aux niveaux des régions droites frontales, inféro-frontales et du
thalamus gauche, régions qu’ils soupconneraient responsables du meilleur état du patient

[130].

Sur I’étude d’un cas de schizophrénie précoce (11 ans), un traitement de rTMS (1 Hz)
sur la jonction temporo-pariétale (TPJ) gauche a aussi montré une réduction significative de la
fréquence et la force des épisodes hallucinatoires (selon I'AHRS) [131] avec une
resynchronisation (normalisation) du décours temporel de Blood oxygen level dependent

(BOLD) sur cette derniére zone par rapport a douze adultes sains.
Connectivité fonctionnelle (FC) et AVH

Vercammen et ses collegues [132] ont étudié les effets de la rTMS basse fréquence (1
Hz durant 6 jours) sur la FC dans les régions cérébrales liees aux AVH. Dix-huit patients
atteints d'AVH résistantes ont passé des IRMf de repos et neuf ont recu le traitement au
niveau de la TPJ gauche. Deux jours aprés la rTMS, aucune différence significative n'a été
observée au niveau de la connectivité du réseau putatif des AVH et des TPJ bilatéraux
(analysée en régions graines), cependant une augmentation de la connectivité entre la TPJ et
Iinsula droite a été retrouvée, sans pour autant étre corrélée a I’amélioration des AVH

retrouvées.

Une équipe de recherche a elle stimulé, avec branche placebo, la TPJ gauche ou
bilatérale, durant 10 jours par rTMS a 1 Hz pour chercher a améliorer les AVH résistantes
chez vingt-quatre sujets SZ [133]. Ils ont cherché a montrer les changements neuronaux
induits par la rTMS durant une tache de discours intérieur réalisée en IRMf. lls ont démontré
par analyse ICA (analyse en composante indépendante) que la stimulation au niveau de la TPJ
gauche et bilatérale baissait la contribution du gyrus supramarginal dans le réseau fronto-
temporal. La stimulation de la TPJ gauche augmentait la contribution du STG dans le réseau
audito-sensorimoteur, du gyrus frontal inférieur droit dans le réseau fronto-pariétal gauche et
du gyrus frontal moyen gauche dans le réseau par défaut. La TMS sham montrant un autre
pattern de changement, ils conclurent que la rTMS lorsqu’elle stimule la TPJ gauche

permettrait de réduire la probabilité d’intrusion de paroles (« speech ») dans les AVH par son
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action sur le gyrus supramarginal et augmenterait le contrdle cognitif et les processus de

référence a soi en augmentant 1’activité des régions qui y sont connectées.
Les effets de Ia TMS sur Pactivité cérébrale et les symptéomes négatifs

Dlabac-de Lange et ses collegues [134] ont cherché a savoir si trois semaines de rTMS
a 10 Hz appliquées au niveau du CPDL bilatéral permettaient 1’amélioration de 1’hypo-
frontalité du cortex frontal des SZ avec symptdmes négatifs prédominants. Ils ont montré une
activité cérébrale (BOLD) accrue au niveau du CPDL et du gyrus frontal médian droits en
plus d’une diminution de l'activité dans le cortex cingulaire postérieur gauche. Bien gu'il y ait
eu une amélioration significative de la SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms
[135]) aucune corrélation n’est trouvée avec les résultats d'imagerie. Hajak et ses
collaborateurs [136] ont aussi montré une amélioration des symptomes négatifs (PANSS
négatif) pour une étude randomisée dans la schizophrénie par rTMS 10 Hz localisée cette fois
uniquement sur le CPDL gauche (n=10 sham vs n=10 traitement actif). Ils n’ont également
pas trouvé de changements neuronaux sous-tendant cette amélioration. Leur angle d’analyse
étant la perfusion cérébrale via SPECT, ils ont jugé que cette absence de résultats serait due a
un biais méthodologique, la SPECT n’ayant pas la résolution spatiale pour isoler les
changements dopaminergiques qui devaient étre sous-corticaux (striatum). Hypothése
vraisemblable puisque lors d’une observation clinique, Brunelin et son équipe [137], ont
montré par PET, que la TBSi induisait une baisse controlatérale de [11C]raclopride au niveau
du striatum ventral, signe d’une large libération dopaminergique. Ce résultat étant sous-tendu
par une amélioration significative des symptdomes négatifs (PANSS négative) du sujet SZ,

apreés stimulation par TBSi 50 Hz durant vingt sessions sur le CPDL gauche.

Dans une étude pilote, Cohen et son équipe [138] ont traité six patients durant cing
jours par rTMS 5 Hz au niveau du cortex préfrontal afin de rechercher une amélioration des
symptomes négatifs et cognitifs et voir si cela améliorerait I’hypo-frontalité établie dans la
schizophrénie a travers une tache de Wisconsin card sorting test en SPECT. Malgré une
amélioration de la PANSS négative, ils n’ont pas trouvé de normalisation de 1’hypo-frontalité

trouvée lors de la session de SPECT pré-rTMS.
Les effets de Ia TMS sur Pactivité cérébrale et les symptomes cognitifs

Guse et ses collegues [139] ont mené une étude cherchant a évaluer I’impact de la

rTMS (10Hz) sur la mémoire de travail. Pour ce faire, vingt-cing SZ avec symptémes négatifs
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prédominants et 22 témoins sains (HC) ont recu la rTMS sur le CPDL gauche, de maniere
active ou en placebo. Aucun changement significatif d'activation cérébrale n’a été trouvé lors

de la tAiche d’IRM sous paradigme n-back au niveau du réseau de la mémoire de travail.

Dans une étude précédemment citée dans la section AVH et neuroimagerie [131],
visant un cas de schizophrénie précoce, un traitement de rTMS (1Hz) sur la TPJ droite a
montré une amélioration de I’agentivité du patient avec une normalisation du décours

temporel BOLD au niveau de la TPJ droite par rapport a douze adultes sains.

A notre connaissance, aucune ¢étude n’a regardé I’effet de la TMS sur Dlactivité

cérébrale en lien avec le trouble de cognition sociale.

FACTEURS PREDICTIFS NEUROBIOLOGIQUES DE
L’EFFICIENCE DE LA TMS

L’étude précédemment citée de Kindler et ses collaborateurs [125] a aussi permis de
suggerer a ces auteurs que la perfusion cérébrale reflétant 1’activité neuronale était un
marqueur approprié¢ de 1’efficacité de la rTMS. Ainsi dans une autre étude, ils ont montré que
les SZ ayant un traitement effectif sur les AVH présentaient une hyper-perfusion du STG

gauche au repos [140].

Second facteur putatif proposé, la neuroplasticité. En effet, I’altération de la
neuroplasticité est un processus physiopathologique clé sous-tendant la symptomatologie de
la schizophrénie. Hasan et ses collaborateurs [141] ont cherché a savoir si I’amélioration des
symptdmes négatifs chez des SZ recevant un traitement rTMS 10 Hz durant quinze jours au
niveau du CPDL gauche était reliée a un changement de volume cérébral chez les sujets
traités. Pour ce faire, 73 SZ avec symptémes négatifs prédominants ont été randomisés dans
une branche active (n = 34) et une branche sham (n = 39). lls ont trouvé lors de la session
IRM post rTMS, via defomation-based morphometry, que des changements locaux (gain
volumique de I’hippocampe et para-hippocampe gauche, en plus du précunéus) corrélaient
avec les changements de la sévérité des symptbmes négatifs. Ils ont alors conclu que
I’hétérogénéité de la réponse clinique du traitement rTMS sur les patients serait expliquée par

la variabilité de la neuroplasticité des régions sus nommées.
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Notre équipe a aussi mise en exergue que la distance entre le scalp (et a fortiori
I’antenne de stimulation) et la cible de traitement serait un facteur prédictif majeur de la

réponse clinique a un protocole de rTMS a 20 Hz utilisé contre les AVH chez les SZ [142].

EXPLORATION FONCTIONNELLE DE D’ACTIVITE
CEREBRALE DES PATIENTS ATTEINTS DE SZ

Guller et son équipe ont utilisé la stimulation magnétique transcranienne, non comme
traitement mais comme outil d’exploration cérébrale [143]. Pour ce faire ils ont stimulé le
gyrus precentral de quatorze SZ avec un pulse de TMS et ont enregistré la réponse
hémodynamique par IMRf des régions qui y sont connectées synaptiquement. Ils ont montré,
par rapport a des volontaires sains, que les SZ ont une réponse évoquée a la TMS réduite dans
le thalamus, cette derniére provoquant une connectivité effective anormale entre le thalamus

et I'insula et le thalamus et le gyrus frontal supérieur [144].

En utilisant également la TMS comme outil d’exploration fonctionnelle, il est possible
par impulsion double choc sur le cortex primaire moteur d’étudier 1’inhibition intracorticale
courte (en anglais : Short-latency intracortical inhibition SICI) , mécanisme montré réduit
dans la schizophrénie [145] et qui serait lié a ’activation du systeme inhibiteur GABAergique
[146]. En couplant cette mesure électrophysiologique et une tache de signal de Go-No Go en
IRMf, Lindberg et ses collaborateurs ont montré une réduction de 1’inhibition GABAergique
au niveau du cortex moteur primaire chez les SZ [147]. Cette déficience du processus
intracortical GABAergique serait ensuite palliée par une plus grande activation du réseau

d’inhibition (cortex prémoteur et préfrontal médian) par rapport aux volontaires sains.

Résumons, comme amorcé par Kani et son équipe [120], cette revue de la littérature
montrant les changements cérébraux associés a la rTMS. Vingt-deux études aujourd’hui
relient TMS, neuroimagerie et schizophrénie. Trois sont des études d’explorations
fonctionnelles de la schizophrénie et toutes les autres ont trait a des traitements. Parmi ces
¢tudes de traitement, seize d’entre elles regardent les activites cérébrales fonctionnelles chez
les SZ aprés la rTMS. La comparaison entre ces différentes études est rendue complexe par la

diversit¢ méthodologique (parametre de stimulation, zone ciblée) et 1’hétérogénéité des



36 Introduction générale

patients, néanmoins, nous notons que treize des seize études ont signalé des changements
d'activité fonctionnelle aprés la rTMS. Les études ont ainsi rapporté des changements
d'activité fonctionnelle allant dans le sens d’une normalisation de 1’activité cérébrale dans les
régions frontales : le gyrus frontal inférieur [121,125] et le CPDL [114,115,130,134,137],
ainsi que dans les régions reliées aux processus auditifs et d’hallucinations : la TPJ [131-133],
les aires auditives et le cortex temporo-pariétal [121,123,125,128,129]. Les changements
fonctionnels correspondant a I’épicentre de la stimulation et se diffusant aux autres régions
cérébrales connectées. Ces résultats peuvent étre interprétés comme témoignant de la
correction par la rTMS d’une activité excessive des aires liée aux fonctions exécutives, du
langage et de I’audition. Les travaux de cette thése s’inscrivent dans la continuité de ces
travaux, et cherche a comprendre plus encore I’effet de la TMS sur le cerveau des patients

souffrant de schizophreénie.

4. RATIONNEL DE CETTE THESE

Nous avons vu que la rTMS a été essayée avec un certain succeés chez des patients
schizophrénes dans certaines indications et que fréqguemment elle trouvait une origine
biologique a ce succes: la stimulation du cortex temporal dans les hallucinations acoustico-
verbales et plus rarement la stimulation du CPDL pour diminuer les symptémes cognitifs et
négatifs. Jusqu’a présent, le Cortex Préfrontal Médian (CPM) n’était pas une cible de
stimulation du fait de sa distance par rapport a la peau qui la rendait inaccessible aux bobines
de stimulation classique. Récemment de nouvelles bobines sont apparues permettant
d’envisager la stimulation de régions corticales ¢loignées de la peau. Notre équipe, au cours
d’une tache d’écoute d’histoire impliquant des interactions sociales entre les personnages, a
suggeré un lien entre un déficit de cognition sociale et un hypofonctionnement du CPM dans
la schizophrénie [148] (cf. Figure 2). Cette région impliquée correspondait & des clusters
d’activation retrouvés dans de nombreuses études d’imagerie sur la ToM [149]. Parallélement,
d’autres travaux ont rapporté un déficit fonctionnel de la région du CPM lors de I'exécution de

taches de cognition sociale dans la schizophrénie [18,150,151].



37 Introduction générale

Fractional signal variations
03

0
-02 Patients Controls
(N=23) (N=23)

Figure 2 | Différence de variations du signal BOLD au cours d’une tache de ToM. Variations
montrées sur une coupe sagittale d'un sujet selon le template MNI. Pic d’activation au niveau
du CPM, P<0.001 non corrigé [148].

C’est pourquoi, NOUs avons proposé un essai clinique ayant pour but de remédier au
déficit de cognition sociale dans la schizophrénie via un traitement par stimulation
magnétique, sous forme d’un paradigme de stimulation en Théta-Burst intermittent (TBSi),

traitement qui se veut avoir des effets plus prolongés que la rTMS classique [97].

Nous faisons ainsi 1’hypothése que I’augmentation de 1’excitabilité du CPM induite
par la stimulation magnétique améliore les capacités de cognition sociale des patients
schizophrénes. D’autre part, grdce a une imagerie multimodale des modifications

fonctionnelles et métaboliques de ’effet de la TMS seront recherchées aprés stimulation.

Avant de pouvoir étudier I’impact de la TMS sur le cerveau des patients souffrants de
schizophrénie, nous avons d’abord d0 réaliser deux études préalables. En effet, afin d’étudier
les corrélats cérébraux de I’action de la stimulation, une condition aux études longitudinales
en IRM est la fiabilité de reproduction du signal lors d’un test-retest. C’est pourquoi nous
avons d’une part évalué la reproductibilité des évaluations métaboliques et d’autre part des
activations générées par notre paradigme de cognition sociale en IRMf.
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Les résultats d’une des études ont été soumis dans une revue internationale de
langue anglaise (cf. Annexe 1):

Briend F., Marzloff V., Brazo P., Lecardeur L., Leroux E.,
Razafimandimby A., Dollfus S. Social cognition in schizophrenia: Validation
of an ecological fMRI task. Neurolmage : Clinical. 2017.
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1. ETUDE 1: MISE EN PLACE DU PROTOCOLE
D’ACQUISITION SPECTROSCOPIQUE

Nous avons d’abord développé la séquence de spectroscopie par résonnance
magnétique du proton au centre Cyceron (Plateforme d‘imagerie de Caen), puis nous avons
cherché a caractériser la répétabilité et la reproductibilité des évaluations des métaboliques

issues de la séquence *H-MRS utilisée. Détaillons tout d’abord cette technique d’imagerie.
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INTRODUCTION

La spectroscopie par tésonance magnétique du proton (‘H-MRS)

La spectroscopie par résonance magnétique est une technique qui permet d’identifier
et de quantifier des composés chimiques ou organiques (métabolites) in vivo et ex vivo. Non-
invasive et considérée de biopsie virtuelle, c’est un outil de recherche et d’analyse
complémentaire permettant une aide caractéristique au champ médical qu’il soit de
diagnostic, de pronostic ou de recherche. Les domaines d'application de cette technique sont
vastes allant du muscle aux organes (rein, foie,...), nous centrerons nos explications sur la

spectroscopie par résonance magnétique (MRS) du cerveau.

La spectroscopie par résonance magnétique repose sur les propriétés de résonance de
différents noyaux notamment celui de 1’hydrogéne, principe physique partagé avec I'IRM. Ce
phénoméne de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) fut initialement décrit en 1946 par
Bloch et Purcell et a été poursuivi par I’'invention de la spectrométriec par résonance

magnétique par Richard Ernst et Kurt Wuthrich.

Introduction a la spectroscopie

Le signal RMIN

Partons depuis les bases de la physique. Le noyau de I'atome est constitué de nucléons
autour duquel gravitent des électrons. Ces nucléons peuvent étre de charge neutre : les
neutrons, ou de charges positives : les protons. La charge électrique des nucléons dépend de la
répartition de leurs quarks et permet aux protons de se comporter comme des dip6les
magnétiques. Un champ magnétique résulte de ces deux poles électriques et est caractérisé par
un moment magnétique pouvant étre représenté par un vecteur en rotation sur lui-méme. Ce
moment magnétique fait en plus appel a la notion quantique de spin ou moment angulaire (ou
cinétique) intrinseque ayant comme propriété de ne prendre que des valeurs entieres ou demi-
entieres. Dans les noyaux ou ils se trouvent autant de neutrons que de protons, les nucléons
s’apparient entre eux et annulent leurs moments magnétiques, donc seuls les atomes de masse
impaire, disposant alors de moments magnétiques, sont utilisés en spectroscopie. L’hydrogene
ne possédant qu’un seul proton et rentrant largement dans la composition des atomes de

I’organisme, il est une utilisation de choix dans la spectroscopie du cerveau. Le noyau
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d’hydrogéne est associé a deux états : 1’état (+%) pour les spins paralléles et 1’état (-%2) relatif
aux spins antiparalléles. Dans un systéme stable, les spins ont une distribution et une
orientation aléatoire, leur somme est donc nulle et leurs états sont dits dégenéerés (non en
phase). Soumis a un champ magnétique extérieur comme 1’aimant d’une IRM, il s’additionne
un phénomeéne de transfert d’énergic entre systémes oscillants a la méme fréquence (i.e. la

résonance).

L’IRM est un aimant supraconducteur, qui permet donc la création de champ
magnétique extérieur statique. Ainsi, un objet soumis & un champ statique Bo connaitra une
aimantation représentée par un vecteur de magnétisation Mo. Les spins des molécules de cet
objet s’orienteront dans I’axe du champ Bo, de maniére paralléle ou antiparalléle : ce
phénomene qu’est 1’alignement, favorise en fait I’orientation paralléle des protons selon la
statistique de Boltzmann et est en lien direct avec I’amplitude du champ Bo de 'IRM. Cette
orientation conjuguée au mouvement angulaire des spins donne un mouvement de rotation
caractéristique dit de précession (i.e. mouvement de la toupie en bascule): Elle est
caractérisée par la fréquence de précession w0 (nombre de rotations par seconde) : wo =y Bo
ou la constante gyromagnétique y pour les protons est de 42.58 MHz/Tesla. Dans un repere X,
y et z, ce moment magnétique peut se décomposer en deux vecteurs, un longitudinal dans
I’axe z (1\7 z : aimantation longitudinale), et 1’autre transversal dans l’axe xy (1\71) Xy:
aimantation transversale). Sous I’effet du champ statique Bo, les spins sont donc orientés
selon I’axe du champ (en z) et n’étant pas en phase, ils s’annulent dans le plan xy

(transversal).

Une séquence de base en IRM est composée de la répétition d’une impulsion

magnétique dite de radiofréquence B1 (appelée phase d’excitation) et du recueil du signal en

découlant lors de la phase de relaxation.

Récapitulons et affinons, un objet organique placé dans un champ magnétique et
d’aimantation Mo soumis a une radiofréquence B, aura une bascule de son aimantation Mo

dans ses plans Mz et Mxy: En Mz, par phénoméne de résonance, il y a modification des
niveaux d’énergies, de 1’état bas a haut, quantiquement les spins des protons passent de

parallele a antiparallele et provoquent ainsi une diminution de I'aimantation longitudinale. En

ﬁxy, les spins se mettent en phase et provoquent l'apparition d'une aimantation transversale.
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Sous une excitation de radiofréquence de 90°, le vecteur longitudinal sera nul et le vecteur

transversal maximum.

La phase de relaxation correspond au retour a 1’état d’équilibre initial des spins des
protons. Ce mouvement de relaxation induit 1’apparition d’une radiofréquence dans 1’antenne
placée perpendiculairement a Bo. Ce signal mesuré est de la forme d’une sinusoide amortie
par le temps : L’enveloppe de cette courbe étant appelée signal d'induction libre (Free
Induction Decay : FID en anglais : Figure 3). Ce signal correspond a la mesure de la valeur de
la composante transversale (Mxy). Cette relaxation transversale (spin-spin ou T2 ou en tenant
compte des inhomogénéités de champ T2* induit par 1’échantillon) correspond au déphasage
des spins et une décroissance de la composante transversale. Elle est caractérisée par un temps
T2, correspondant au temps nécessaire pour effectuer 63 % de sa relaxation. La relaxation T2

est tissulaire dépendant.

Figure 3 | FID en vert, d’apreés Kreis [152] et son équation S(t), ou I’amplitude de la FID (A) est
proportionnelle au moment magnétique transverse - donc au nombre de protons du composé -,

@0 est la phase a I’origine, @ est la phase du signal, w0 est la fréquence de précession qui pour

3T= 127MHz, w est la fréquence de précession de Mxy et T2 le temps de relation transverse. S :

Signal
et oll S(t) = A e i0+00) e—i(w—wO)te—t/TZ

Cet FID, une fois transformé du domaine temporel au domaine fréquentiel par la
transformée de Fourier, constitue le spectre spectroscopique. Le FID dans le domaine
temporel représente alors un temps d’enregistrement et dans le domaine fréquentiel, une
fréquence de résonance. Ce spectre témoigne tout d’abord du profil d’un métabolite : I’atome
d’hydrogene inclus dans un métabolite aura une fréquence de précession différente selon la
composition et donc le nuage ¢électrique du métabolite. Cette propriété permet d’associer une
empreinte spectroscopique (un spectre particulier) a un métabolite. Puis, le spectre est aussi la

somme de I’ensemble des empreintes spectroscopiques des métabolites.
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La spectroscopie simple volume ou spectroscopie localisée

Quelques notions de caractérisation de la séquence sont maintenant a développer : Le

temps entre I’impulsion d’une radiofréquence et le recueil du signal sur I’axe M Xy est appelé
temps d’écho (TE) et le temps de répétition du motif élémentaire de la séquence

(radiofréquence + recueil du signal) est logiquement appelé temps de répétition (TR).

En MRS, les méthodes d’acquisition permettant d’acquérir le signal provenant d’un
volume précisément déterminé par I’expérimentateur sont qualifiées de spectroscopie simple
ou localisée. Les deux principales méthodes de localisation sont les méthodes STEAM
(STimulated Echo Acquisition Mode) et PRESS (Point RESolved Spectroscopy). Elles sont

constituées de trois impulsions qui générent la formation de trois FID.

Les angles des impulsions utilisés pour ces deux séquences sont différents, induisant
une différence au niveau du signal recueilli. Pour la séquence STEAM c’est I’écho stimulé qui
est recueilli, alors que dans le cas de la PRESS, c¢’est le signal du double écho de spin. Cela se
traduit par une amplitude du signal théorique récupéré et un meilleur rapport signal sur bruit
(Signal Noise Ratio: SNR) pour la séquence PRESS par rapport a la méthode STEAM.

Puisque c’est la séquence PRESS que nous utilisons nous allons la présenter.

La méthode PRESS est une séquence qui consiste en 3 impulsions sélectives de type
sinus cardinal accompagnées de gradients de sélection de coupe selon les 3 directions x, y et
z. L’intersection de ces trois plans va définir le volume d’intérét (cf. Figure 4). Dans un
premier temps, une impulsion de 90° est appliquée selon I’axe z, elle permet de stimuler les
protons présents sur le plan z. Puis une impulsion de 180° va permettre de rephaser les spins
présents sur le plan x, un premier signal sera ainsi émis du croisement de ces deux coupes.
Puis une dernieére impulsion de 180° va générer 1’émission d’un autre signal provenant du

voxel d’intérét. L’addition de ces deux signaux donne un spectre observable (sous forme de
FID).
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Figure 4 | Représentation schématique d’une séquence PRESS utilisée pour acquérir un spectre
et ou TE1 (12.6ms pour nous) et TE2 sont asymétriques. La séquence PRESS comporte trois
impulsions de 90°, 180°et 180°. Le volume d’ou provient I’écho est défini grace aux gradients
z, x et y. Les gradients ombragés sont des gradients de déphasage-rephasage utilisés pour
obtenir la meilleure homogénéité possible au niveau du signal recueilli. D’aprés Denis Hiaos
(site internet IMAOS ©).

La quantification du signal

Au préalable de la quantification, une séquence de suppression du signal de 1’eau est
utilisée. En effet, la quantité de noyaux d'hydrogéne dans les molécules d'eau est telle qu’elle
masque le signal spectroscopique des métabolites d’intéréts. En terme numérique, la
concentration de I’eau dans la substance blanche (WM) est estimé & 35.8 Molaire (M) et 43.3
M dans la substance grise (GM) [153] alors que celle des métabolites recherchés est de I’ordre
de 20 mM. Les deux méthodes les plus fréquemment employées sont la méthode CHESS
(CHEmical Shift Selective [154]) et la méthode VAPOR (VAriable pulse Power and
Optimized Relaxation delays [155]). Nous ne détaillerons pas ces techniques puisque nous
utilisons avec notre IRM, une Intera Achieva 3T une méthode d’excitation et de déphasage

sélective de 1’eau (méthode « EXC » ressemblant a la CHESS).
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En spectroscopie, les deux principales données caracteéristiques pour la quantification
sont le déplacement chimique (8) et I’amplitude (ou aire) du signal (A). Soumis au champ
extérieur Bo, NoUS avons vu que les protons d’un atome précessent or les é€lectrons de cet
atome sont également polarisés, créant de petits champs magnétiques supplémentaires de
courte portée (blindage électronique). Ce phénomeéne va induire une diminution du champ

magnétique local régnant au niveau du noyau :
§i=§o(l- o)

Ou o est la constante d’écran représentative du blindage électronique. Un métabolite

aura alors une fréquence de résonance de: wi = y Bi. Ainsi, chaque noyau chimiquement

distinct aura une fréquence de résonance différente. Afin de s’affranchir du champ

magnétique BO, le déplacement chimique (8) est de formule suivante :

wi—wre
o= 106 (—f)
wref
Le wref est relatif a la référence prise initialement, en pratique cette valeur correspond
au diethylsilapentane sulfonate (DSS), de 6 égal a 0.00 ppm. Le déplacement chimique est

représenté sur un graphique par I’axe des abscisses, se lit de droite a gauche et a pour unité le

partie par millions (ppm).

On comprend des lors qu’un métabolite posséde un déplacement chimique propre
permettant d’identifier sa position sous forme de raies sur un spectre MRS. Une difficulté lors
de la quantification provient du couplage spin-spin (J coupling) du fait de I’interaction entre
noyaux voisins, ces interactions sous formes de liaisons chimiques sont omniprésentes et
modifient le champ magnétique. Cela provoque 1’apparition sur le spectre de raies complexes

(doublets, triplets, multiplets) et complexifie I’identification des métabolites [156].

Aprés une correction de phase, pour s’émanciper de la partie imaginaire du signal et
stabiliser la ligne de base du spectre, il est possible de mesurer A de chacune de ses raies pour
quantifier les métabolites en faisant 1’intégrale des raies via la méthode des moindres carrés
(non linéaire). En effet, la surface de chague raie est proportionnelle au nombre de noyaux

contribuant au signal (cf. Figure 5). L’amplitude des pics se lit sur I’axe des ordonnées [156].



46 Etudes préalables
? ] NAAc
3 M baseline
W B Model
S0 M Signal
2o 7]
=
Cr BCr h
Cho
< Cr; PCr
S ﬁ
Aire sous
1 la courbe
N 7
o
bruit
QA
o = .
N
o

| | | | |

4 3 2 1 0
Deplacement chimique (ppm)

Figure 5 | Spectre de MRS du proton du cortex préfrontal médian mesuré a 3T dans le cerveau
d’un sujet contréle de 26 ans. Les principaux pics sont la créatine (Cr + PhosphoCreatinine :
PCr), le myo-inositol (Ins), la choline (Cho), le glutamate (Glu) et le N-AcétylAspartate (NAAc,
composé). Modélisé depuis TARQUIN [157] et coloré sous R. En noir le signal brut, en vert le

model d’estimation et en rouge la ligne de base.

Plusieurs maniéres de quantifier coexistent en MRS du proton [158]. Elles sont
catégorisables en deux pans : les méthodes avec référence interne ou endogéne comme le
signal de I’eau [84,159] ou la totale créatine (Créatine+ phosphocréatine) [160]. Cette
méthode consiste a calculer un rapport d’aire entre 1’amplitude du signal des métabolites
d’intéréts et ’amplitude du signal de 1’eau ou bien entre le signal des métabolites et celui de la
totale créatine. Une correction, selon la méthode de Gasparovic [161] tenant compte de la
composition du voxel (WM, GM ou le liquide céphalo-rachidien (LCR)), est alors exigée dans
le cas ou la référence endogene est 1’eau. Une référence externe ou exogene peut également
étre utilisée comme celle usant d’une impulsion non sélective [162] ou un étalon extérieur
(objet test avec concentrations connues place prés de la téte du sujet : [163] ou encore un

phantom placé a la place de la téte du sujet en seconde session MRS [164]).
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Les principaux métabolites mesurés

Les principales fréquences de résonance (ou ici singulets) des métabolites
(partiellement identifiés sur la Figure 5 et dans 1’ Annexe 2. Pour une revue exhaustive, voir :
[165]) mesurés en *H-MRS [166] sont :

— La Créatine (Cr) et la PhosphoCréatine (PCr) sont deux métabolites d’une méme
voie métabolique. De formules chimiques quasiment semblables, les deux résonnances
principales sont trés proches (3,027 et 3.028 ppm), rendant difficile leur distinction. Pour
s’affranchir des difficultés de distinction, il est plus commun d’analyser la Créatine totale
(tCr). Dans les mitochondries, ce couple de métabolites jouerait un rdle sur le métabolisme

énergétique via la créatine kinase en régulant le taux d’ATP [165].

— Le N-AcétylAspartate (NAA) est le deuxieme acide aminé le plus présent dans le
cerveau (apres le glutamate). Sa principale fréquence de résonance est de 2.08 ppm. Il a été
montré comme réduit dans les maladies neurodégénératives et absent dans les tissus cérébraux
atteints de tumeur cérébrale [167]. Par conséquent, le NAA est considéré comme un marqueur

de viabilité et d’intégrité neuronale.

— L’Acide Gamma Amino Butyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur
inhibiteur du systeme nerveux central. Il est difficilement mesurable par spectroscopie di au
chevauchement de ses raies avec celles de la glutamine et du glutamate (3.01 ppm). Le
systeme GABAergique est impliqué dans de nombreux processus physiologiques du sommeil,
de la douleur jusqu’a des processus cognitifs de haut niveau, via sa probable relation avec la

bande gamma [168].

— Le myo-Inositol est I’isomére principal de I’inositol (Ins, 3,51 ppm). Par défaut
lorsque 1°on parle d’inositol on désigne le myo-inositol et son second isomere majoritaire, le
scyllo-inositol. L’inositol jouerait un réle important au niveau des lipides membranaires, du
systeme de second messager intracellulaire et dans la maintenance du volume des cellules

[165]. En outre il serait assimilable a un marqueur d’intégrité des cellules gliales [169].

— La Choline (Cho) résonne a 3.18 ppm. Sa signature spectrale résulte de la
PhosphoCholine (PCho) et de la GlycéroChosphoCholine (GPC), ces deux derniers faisant

partie du cycle de la phosphatidylcholine, molécules participant a la viscoélasticité des
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membranes. La choline est donc considérée comme un marqueur du métabolisme

membranaire et possiblement de la dé-/myélinisation [170].

— Le Glutamate (Glu), de fréquences de résonance principales a 2.08, 2,34 et 3.74 ppm
est le principal neurotransmetteur excitateur du systeme nerveux central [171]. Il est produit
majoritairement a travers le cycle de Krebs dans les neurones puis est relargué dans le milieu
extracellulaire pour étre ensuite capté par les astrocytes ou les synapses d’autres neurones
voisins. 1l serait impliqué dans I’apprentissage et la mémoire. Le Glu a quatre sous-types
majeurs de récepteurs dont le nom est directement relié aux substances les activant : le
récepteur NMDA, le récepteur AMPA, le récepteur Kainate et le récepteur métabotrope
mGIuR. A contrario des récepteurs AMPA, les NMDA seraient davantage impliqués dans la
potentialisation & long terme (résultat contrasté par [172]).

— La Glutamine (GIn, seconde téte du Janus-glutamatergique et de signal se
chevauchant justement a 2.11, 2.43 et 3.74 ppm) est issue de la transformation du glutamate
par la glutamine synthétase qui agit dans les astrocytes. La glutamine est ensuite transportée
vers les neurones pour étre transformeée en glutamate. In vitro, il a été montré que les taux de

glutamate et de glutamine corticaux sont fortement corrélés aux tissus sains [165].

ETAT DE I’ART

Nous avons fait un état de 1’art des séquences et de leurs paramétres utilisés pour

analyser le NAA et le Glu, les deux principaux métabolites étudiés dans la schizophrénie.
Choix du temps d’écho utilisé

Une difficulté en MRS est la différenciation de métabolites couplés au niveau de leurs
spins (J-coupled metabolites). Ainsi la mesure du glutamate est rendue compliquée a cause de
son chevauchement spectral avec la glutamine, le GABA voir du N-Acétyl AspartylGlutamate
(NAAG). Plusieurs méthodes d'acquisition *H-MRS ont été proposées pour surmonter cette
limite, allant de la spectroscopie a 2 dimensions (CT-COSY : [173]) a des séquences ciblant
spécifiqguement le glutamate (la CPRESS [174], la JPRESS [175], la MEGA-PRESS [176]; la
SPECIAL [177] et la PR-STEAM [178]) en passant par des séquences spectroscopiques
standards (PRESS et STEAM) avec des parameétres optimisés [179].
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Pour ces derniéres séquences, la detection du Glu a été améliorée en utilisant le TE le
plus approprié et donc celui pour lequel il présente un pic d’intensité optimal, c’est a dire
chevauchant le moins possible celui de la glutamine et du GABA. Ainsi des spectres stimulés
ont montré un TE optimal de 80 ms (In silico : [180], cf. Figure 6 et in vivo au niveau du
Cortex Cingulaire Antéricur (ACC) et de I’hippocampe : [181]). Cependant, Mullins et
collégues ont aussi montré que par rapport a un TE de 80 ms, la rétention d’informations (en
termes d’intensité de pic) était meilleure pour un TE de 40 ms (pour le Glu, le Gln, le GABA),
TE respectant en outre une bonne différentiation des neurométabolites j-couplés. Sur une
séquence PRESS, cherchant in vivo a déterminer le meilleur TE pour la détection du
glutamate, ils n’ont pas montré de différence de coefficient de variation pour le NAA, la
Choline et la créatine pour un TE de 40 ms mais une amélioration pour le glutamate ayant une
variation de 2.6% contre 7.6% avec un TE de 80 ms [182].

450 ~O-6lu —O—ain —% GABA

Intensity

30 40 50 60 FO 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

TEms

Figure 6 | Intensité relative de spectre stimulé pour le glutamate, la glutamine et le GABA au

pic confondant a 2.35 ppm [180].

La séquence PRESS offrant un meilleur signal sur bruit et une meilleure précision que
la séquence STEAM, lui est préférée [179,183]. En outre toujours par rapport a une STEAM a
un TE de 40 ms, elle permet une meilleure reproductibilité et fiabilité de quantification pour
le NAA [183], métabolite qui, rappelons-le, serait aussi impliqué dans la schizophrénie [48].
Cette séquence permet aussi de réduire la contamination de macromolécules, tout cela avec un

signal décent sans besoin de modifier la séquence de base PRESS.
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Les volumes d’intéréts (VOIs)

Le protocole thérapeutique cible la région du CPM et du CPDL. Le CPM a le plus
largement été mis en évidence comme étant une des régions clés lors de paradigmes
d’activation nécessitant 1’emploi de la ToM [149,184]. Bien que nous cherchons a trouver la
cible de traitement la plus pertinente pour atténuer le déficit de cognition sociale dans la
schizophrénie et que ces deux régions sont impliquées dans la ToM, nous pensons, au vue de
notre étude, qu’avec notre paradigme, la stimulation par TBSi sur le CPM sera plus efficace
sur la cognition sociale et que la stimulation sur le CDLP sera plus efficace sur les symptomes
négatifs. En effet, plusieurs études en IRMf ont montré que les SZ présentant des symptomes
négatifs ont des anomalies d’activation du CPM [185] ou du CPDL [186]. Les études en ‘H-
MRS ont montré que ces anomalies pourraient avoir un substrat biochimique. En effet, la
réduction des taux de N-AcétylAspartate [187], qui est un marqueur de l'intégrité neuronale,

serait corrélée avec la sévérité des symptémes négatifs.

Enfin, la scissure CALcarine (CAL), région suffisamment éloignée des sites de
stimulations et qui n’est pas reconnue pour étre impactée dans la schizophrénie (pas de
variation du glutamate : [188]) ou dans la cognition sociale, sera analysée par H-MRS et

servira de région témoin spécifique de I’impact de la TMS sur les régions cibles.

Ainsi pour nos trois volumes d’intéréts (VOI), nous avons créé un protocole
anatomique strict pour étre le plus reproductible possible entre deux sessions IRM (avant et
apres traitement, cf. Annexe 3) : Les coordonnées moyennes sur le template MNI sur
I’ensemble de nos sujets (n=21 passations) sont alors de x=-12 y=53, z=12 pour le CPM, x= -
32, y= 35, z=22 pour le DPLFC et x= 2, y= -83, z= 6 pour la CAL. En compromis entre
précision et obtenir le plus de signal possible, nous avons décidé que la taille de nos VOI

seraient de 20x20x20 mm (cf. Figure 7).
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Figure 7 | Représentation d’un sujet selon le template MNI sous cerveau cristal des volumes
d’intéréts spectroscopiques de 20x20x20 mm. En rouge : CPM x= -12 y= 53, z= 12, en vert :

CPDL x= -32, y= 35, z= 22 en bleu : la scissure calcarine x= 2, y= -83, z= 6.

M¢éthode de quantification utilisée
Logiciel et algorithme utilisés

Une des méthodes pour I’acquisition de signatures spectrales les plus utilisées est celle
de Provencher (LCModel : [189]). Ce dernier propose de construire une base de connaissance
a priori afin de I’intégrer au logiciel d’estimation et quantification des métabolites. Tarquin,
qui nous a permis d’analyser l‘ensemble de nos spectres, est une méthode d’analyse
automatique pour un temps d’écho court reposant sur cet a priori [157]. En quelques lignes,
I’analyse est réalisée dans le domaine fréquentiel (apres transformée de Fourier) en utilisant
comme modele d’estimation une méthode des moindres carrés généralisée avec ajustement
sous contrainte du signal. Avant la quantification des concentrations de métabolites, le signal
résiduel de 1’eau est supprimé a I’aide de 1’algorithme de Hankel (Hankel Singular Value
Decomposition : HSVD [190]). La base de métabolites utilisée dans Tarquin repose sur les
valeurs de déplacement chimique et de couplage-J décrit en 2000 par Govindaraju [166] et est
enrichie des macromolécules et des lipides montrés présents dans le cerveau. Des corrections

de I’article de Govindaraju ont été proposées par le groupe de discussion de Tarquin et sont

depuis utilisées par défaut dans ce logiciel. Ainsi, le logiciel Tarquin permet d’identifier
I’ensemble des métabolites & ce jour connus (ainsi que des macromolécules et des lipides)
[166].


https://groups.google.com/forum/#!searchin/tarquin_users_group/govindaraju/tarquin_users_group/0dRxdQYhimc/LkD6xQuTSCEJ
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Tarquin utilise le signal de I’eau non supprimé comme référence pour quantifier en
termes de concentration absolue, cependant il ne procede pas a une correction de volume
partiel [161]. Ses résultats sont donc délivrés en unités institutionnelles arbitraires (u.a) plutot

qu’en millimolaire (MM).
Corrections des concentrations absolues

Afin de comparer la quantification entres différentes études (méme de
reproductibilité¢), nous avons dit que les métabolites sont quantifiés en fonction d’une
référence, communément 1’eau ou la Cr. La Cr présente cependant le défaut de varier selon les
stades de la schizophrénie [191]. Nous utiliserons donc comme deénominateur relatif la
référence interne de I’eau non-supprimée. Sachant que la concentration de 1’eau dans la
substance grise est estimée a 43.3M et de 35.8M pour la WM [153] et que 1°‘on peut connaitre
la composition tissulaire cérébrale (GM, WM et de LCR) de notre VOI (via le BIU software),
il est possible de calculer la concentration absolue des métabolites en procédant a une

correction de volume de la concentration.

Les aires mesurées sous les pics des spectres sont directement proportionnelles aux
concentrations des métabolites d’un volume spectroscopique. L’ensemble des logiciels de
quantification MRS s’affranchissent du paramétre de relaxation transversale (T2) en
considérant un TE court (proche de 0) et s’affranchissent du T1 en considérant un TR
suffisamment long, ce qui simplifie 1’équation du signal donné en Figure 3 ou ici let = TE

par :
S(t) = A e™i@+90) p-i(w-wO)t

Or pour mesurer une amplitude correcte, il faut tenir compte des effets de relaxation et
de saturation (TR et TE dépendant) du signal de chaque métabolite, amplitude dépendante de
sa composition chimique et du tissu cérébral dans lequel la spectroscopie est réalisée. Ainsi,
Gasparovic et collegues [161] proposent une correction affinée du signal, avec un TR et TE
précis et des indices de relaxation des molécules fournis par la littérature selon chaque
métabolite de formule suivante :

o S(t) mesuré
S(t) corrigé = —— =

NE e



https://www.bangor.ac.uk/psychology/biu/Wiki.php.en
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L’utilisation d’un long TR permet donc de réduire 1’erreur systématique de mesure de
S(t) causée par la relaxation T1, en permettant ainsi a I'aimantation longitudinale de retourner

a sa valeur initiale avant la prochaine excitation.

La plupart des papiers de *H-MRS provenant de la littérature clinique ne corrigent pas
les effets de T1 ou T2 [156], I’évolution entre spectres étant étudié de maniere longitudinale
ou par comparaison entre groupes (volontaires sains versus patients). Par conséquent, la
correction étant constante (entre un temps a et b, ou entre un groupe a et b) elle ne modifiera
pas les résultats quantitatifs. Toutefois, si les niveaux de métabolites sont modifiés dans un
état malade ou au fil du temps, on ne peut jamais exclure que ces changements soient dus a
des changements de relaxation T1 ou T2 des métabolites plutdt que des changements réels

dans les niveaux de métabolites.

Test de fiabilité in vivo des signaux de 'H-MRS
Les sources de variabilités

Afin de mettre en place la 'H-MRS a Cyceron, nous avons cherché a étudier la
faisabilité du protocole spectroscopique en détectant le niveau de métabolites d’intéréts dans
nos trois régions cibles (cf. Les volumes d’intéréts (VOIs)). Nos sources de variabilités sont

représentées par le graphique de variabilité ci-dessous (cf. Figure 8).

Inter-individuelles
(biologique, ctat)
Intra-individuelles

Inter-groupes (heures, activités)

(patients vs TVS)
Variabilités B _
totales Philips Achieva 3T
(acquisition, shim)
Systéme de Logiciel de détermination
mesures et quantification

Opé¢rateurs (placement
sujets & ROI)
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Figure 8 | Ensemble des facteurs de variabilités pouvant influer sur la qualité d’un
spectre de 'H-MRS. En rouge, les facteurs que I’on a cherché a affiner pour faire diminuer la

variabilité totale.
Premiére source de variabilité : La machine de mesure

Une antenne 32 canaux a été montée sur notre IRM Philips Intera Achieva 3T. La
résolution spectrale est déterminée par le temps de relaxation des métabolites (largeur des
pics), le champ magnétique BO (séparation des meétabolites) et les (in)homogénéités de
champs magnétiques locaux (modulant le rapport signal-sur-bruit). Ce dernier critére peut étre
corrigé en ajustant les courants continus des bobines de gradients et les températures des

bobines via le « shimming » en générant des champs magnétiques lissant les inhomogénéités

du champ magnétique afin que le champ magnétique global ne soit que BO. Notre Philips
Achieva 3T utilise un shimming automatique [192] d’ordre second [193], la correction de
courants continus et de température est donc directement réalisée intra-machine en y

sélectionnant 1’option « second-order shimming ».
Seconde source de variabilité : le modéle d’estimation pour la quantification

Plusieurs bases de métabolites simulées pour des TE courts et servant pour la création
du mod¢le d’estimation sont disponibles dans Tarquin : ses bases sont toujours composées des
métabolites du cerveau et parfois additionnées de métabolites plus difficilement détectables
et/ou rares comme la glutathionne (fréquence de résonance : 3.76 ppm), la glycine (fréquence
de résonance : 3.54 ppm), le citrate (fréquence de résonance : 2.39 ppm) et le phosphoryl
ethanolamine (fréquence de résonance : 3.21 et 3.97 ppm). Pour affiner au mieux notre
modele, nous utilisons la base la plus compléte disponible (« Full Brain »). En effet, des
métabolites avec un fort chevauchement avec d’autres métabolites de la base influent

fortement sur les concentrations résultantes [194].

La limite maximum des déplacements chimiques de chaque métabolite pour
I’estimation du modele est de 0.003 ppm (pour une température fixe). Dans la mouvance de la
littérature [194], afin d’avoir une estimation plus fiable des métabolites d’intéréts (cf. Figure
9) nous les avons quantifiés en sommant la valeur des métabolites liés (i.e. de formules
chimiques proches) : NAA tot = NAA + NAAG, Cr tot = Cr + PCr, Ch tot = Ch + PC + GPC,
ml tot = ml + Gly, GIx = Glu + GlIn.
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Figure 9 | Exemple de modéle d’estimation par le logiciel TARQUIN. En vert, le modéle
d’estimation du spectre par combinaison linéaire. Chaque couleur correspond a ’ajustement a
un métabolite. Le pic du Cr total est montré agrandi, on observe bien que I’estimation est

correcte en sommant la quantité de Cr (bleu clair) et de PCr (bleu foncé).
Troisieme source de variabilité : Placement du sujet et placement du VOI

Pour mesurer les différences interindividuelles, nous avons tout d’abord travaillé au

repositionnement entre deux sessions de *H-MRS.

Apres positionnement de la téte dans I’antenne IRM gréce a un repére physique pour
respecter entre deux sessions une méme charge d’antenne, NOUS avons acquis une image
pondérée en T1. L’image T1 ayant pour référence la droite passant par la Commissure
Antérieure (CA) et la Commissure Postérieure (CP). Puis nous avons placé nos volumes
spectroscopiques en suivant des reperes anatomiques precis (cf. Annexe 3). Pour juger de la
fiabilité du protocole anatomique nous avons construit plusieurs moyens de contrdle par

rapport au premier scan :
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- Pendant la seconde
acquisition : au moyen de I’impression du
systeme  écran réalisee apres le

positionnement du scan 1. L’image du

premier scan sert alors de référence

visuelle lors du scan 2. Image scan ! (référence) Image scan?

- En post-traitement : en récupérant I’image
T1 et les coordonnées des VOIs entre deux sessions, nous
avons calculé leurs distances relatives (d) par rapport a
leurs centres respectifs dans un méme espace MNI et le

recouvrement commun entre les VOIs de la session 1 et 2.
Critéres de rejection d’un spectre et de son modéle d’estimation

Les manieres de juger la qualité d’un spectre et son modele d’estimation se recoupent.
Bien que relativement arbitraire, le principal critere est la qualité visuelle du spectre. Si des
caractéristiques anormales (signal fantdme, effet des courants de Foucault, artefact, bavure
lipidique, inhomogénéité de Bo, mauvais phasage du spectre, mauvaise suppression de 1’eau)
polluent le spectre, cette erreur sera étendue a son modéle, faussant la qualité¢ de 1’estimation

des autres résidus métaboliques.

A posteriori de I’enregistrement du spectre, plusieurs valeurs déterminées a partir du

modele d’estimation du spectre servent de critéres de rejection [152] :
Les estimateurs de la qualité du spectre :

o Le rapport signal sur bruit (SNR) est un indicateur de la qualité de la
transmission et réception du signal. Dans le domaine temporel, il correspond au rapport entre
I’amplitude du signal maximal (souvent le NAA) et le bruit de fond du spectre (sa partie sans
information significative). Un spectre est considéré de bonne qualité s’il a une SNR proche de
20.

o La largeur & mi-hauteur (Full Width at Half Maximum: FWHM) détermine la
résolution spectrale, elle peut qualifier le spectre de 1’eau ou celui des métabolites (entre 0.07

a 0.1 ppm).
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Le principal estimateur de la qualité du modéle :

o Depuis JMRUI, la plupart des logiciels de spectroscopie utilisent, pour juger
I’adéquation du signal brut et de son modéle, la borne de Cramér-Rao (Cramer-Rao Lower
variance Bound, CRLB). Elle exprime une borne inférieure sur la variance qui refléte la
norme théorique de précision de I’estimation des parametres du modele. Généralement, la
littérature considere que si un métabolite a un CRLB > 50%, la valeur du métabolite estimée
ne doit pas étre prise en compte [152], mais elle tend a étre de plus en plus contraint dans la
littérature actuelle (20-30% excepté pour des métabolites plus difficilement quantifiables,
comme le Glu et le Gin : [195]).

L’ensemble de ces critéres nous a par ailleurs permis de dessiner un arbre de décision

quant a la validation d’un spectre durant et aprés 1’acquisition (cf. Annexe 4).

METHODOLOGIES

Participants

Trois HC ont pris part a cette étude interne de répétabilité (Une femme, trois droitiers,
30.33+3.78 ans).

Parameétres d’acquisition

L'acquisition des images a été réalisée sur un imageur Philips Achieva 3 Tesla avec
une antenne 32 canaux. Dans un premier temps nous avons réalisé I'acquisition des données
structurales composées d'une séquence haute résolution 3D pondérée en T1 (TR = 20ms ; TE
= 4.6ms ; angle de bascule = 10°; temps d'inversion = 800ms ; facteur turbo d’écho de
gradient = 65 ; facteur SENSE = 2 ; champ de vue = 256x256x180mm ; voxels = 1x1x1mm).
Puis pour réaliser la *H-MRS nous avons utilisé une séquence de localisation PRESS avec les
paramétres d’acquisition standard de la détection du glutamate [179] : TE = 40 ms, TR =2000
ms, le nombre d’acquisitions de signal moyenné a 16 pour I’eau non supprimé et 96 pour le
signal avec suppression d’eau. Pour ce dernier cas, nous avons réduit a 96 le nombre de
répétitions pour ecourter le temps d’acquisition. Pour homogénéiser au mieux la qualité de
notre champ magnétique nous avons procédé a un shim de second ordre. Pour obtenir la

meilleure qualité possible du spectre, ce dernier a été enregistré sous condition optimale a une
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fréquence d’échantillonnage de 5000 Hz sur un échantillon de 4096 points acquis. Le volume

d’acquisition spectroscopique est de 20 x 20 x 20 mm.
Analyse de répétabilité et reproductibilité de notre séquence de 'TH-MRS

La répétabilité et la reproductibilite peuvent servir d’indicateur de fiabilité et de
faisabilité des protocoles de recherche. En suivant I’exemple de Kreis [152], nous
distinguerons trois indices de variabilité : 1) la variabilité due a la répétition immediate d'un
scan MRS : La répétabilité orep 2) la variabilité due a la ré-examination d’un méme sujet entre
deux sessions MRS : La reproductibilité inter-session cinter 3) la variabilité due a la variabilité

interindividuelle pour un méme volume d’intérét : la reproductibilité interindividuelle cing.

Notre protocole ayant pour but de démontrer I'impact de la TMS sur les taux
métaboliques au niveau de nos zones de stimulation entre une premiére et une seconde
session, nous nous sommes concentrés sur la répétabilité intra-examen orp et la

reproductibilité intersession Ginter.

RESULTATS

Sur I’ensemble des 61 spectres acquis, 90% nous permettaient d’estimer avec
confiance le glutamate selon les criteres de qualité [152] (cf. Tableau 2 et Figure 10). Le
dépassement de la CRLB des spectres exclus étant expliqué via des artefacts de déformation
du spectre dans son domaine temporel (phasage d’ordre zéro mal produit) et/ou fréquentiel
(mauvaise estimation puis suppression de 1’eau). Les SNR était de 19+2.10, et le FWHM de +
0.09+0.002.

n=61 spectres (3 HC) | Nombre de spectre ou CRLB>30% | Nombre de spectre ou CRLB>50%
Métabolites Ratio (en %) Ratio (en %)
Glu 24.59 9.83
Glx 8.19 3.27
Tcho 0 0
TCr 0 0
TNAA 0 0

Tableau 2 | Ratio des spectres valides en fonction de la base de métabolites utilisée selon leur

estimateur de modeéle CRLB et ce indifféremment de leurs locations spectroscopiques. En noir
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avec la base de métabolite de Tarquin ‘brain’ et en orange avec la base de métabolite

‘full_brain’.

Metabolite

Glx
TCho
TCr

count
count

0

1T I 1, | A

0 25 50 100 0 25 ‘
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Figure 10 | Histogramme empilé des estimateurs du modeéle (CRLB) des 61 spectres tests sur
trois sujets indifféremment de leurs locations spectroscopiques. A gauche : avec la base de
métabolites ‘brain’, a droite avec celle du ‘full_brain’. La borne théorique de CRLB est fixée
comme inférieure a 50% [152]. On observe que la moyenne de la distribution de nos
métabolites se situe entre 5 et 30 % de CRLB, passant la qualité requise pour considérer le

modeéle comme adéquat. Les spectres résiduels dépassant la borne sont exclus de l’analyse.

Le tableau ci-dessous (cf. Tableau 3), nous permet un regard plus affiné sur cette
distribution puisqu’il découpe la variation en fonction de la variation intra-examen (la
répétabilité) et la variation inter-examen (la reproductibilité intersession) selon les trois
régions analysees pour un sujet. Cette variation est représentée par le coefficient de variation
(CV : écart-type/moyenne x 100), et la soustraction des CV (appelée ici delta : CV répétabilité
— CV reproductibilité intersession) utilisée comme estimateur de la faisabilité d’un test-retest.
Indistinctement des métabolites, la variation entre deux sessions (le delta) est en moyenne de
3.80%, 4.32% et 3.55%, respectivement pour le CPM, le CPDL et la CAL.

Quant au replacement des VOIs, on retrouve des pourcentages de recouvrements
moyens entre les sessions d’IRM pour un sujet type de 79.5%, 73.4% et 82.2%, et des
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distances relatives moyennes de 4 millimétres (mm), 5 mm et de 4 mm, respectivement pour
le CPM, le CPDL et la CAL.

Métabolites
Localisation Glu Glx Tcho
CPM (n=0) 12 10,64 1132 0.68 14 9.04 10,05 1.01 14 4.01 7.73 3,72
DLPFC (n=3) 7 17 21,62 3.99 7 12,42 13,33 0.91 9 4 7.34 3.34
CAL (n=3) 8 10,42 13,25 2.83 10 6.17 9.08 291 0 3.83 8.02 4.19
TNAA ICr

CPM 14 4.47 10,35 5.88 14 233 9.08 6.75

DLPFC 9 3.53 3,74 0.21 9 1,49 3.18 1.69

CAL 10 231 5.14 2.83 10 214 6.6 446

Tableau 3 | Coefficients de variations de la répétabilité inter-examen et de la reproductibilité
intersession pour un sujet en fonction de nos régions d’intéréts pour les principaux
métabolites. En noir le nombre de spectres total réalisé pour un sujet, en bleu la répétabilité
inter-examen, en rouge la reproductibilité intersession et en vert le delta, la différence entre

ces deux coefficients de variations.

DISCUSSION

Malgré I’impossibilité de déterminer précisément les causes de variations des rapports
de concentration, nous pouvons calculer la différence minimum qu’il faudrait apres
stimulation magnétique pour obtenir une variation non due au hasard (seuil de 95%) de nos
concentrations métaboliques. Nous 1’avons ainsi déterminé pour le glutamate (le NAA ayant
un CV plus faible) dont les coefficients de reproductibilité intersession sont importants
(CPM : 11.32%, CPDL : 21.62%) et en excluant la CAL qui est une zone contréle qui n’a pas
d’intérét direct pour la thérapie par TMS. En considérant que notre étude inclut 6 patients
dans la branche de stimulation du CPM et 6 autres dans la branche du CPDL (cf. 78), on
calcule que I’on doit voir un effet de la TMS supérieur ou égal & 1.47 u.a pour le CPM et 2.68
u.a pour le CPDL, soit aprés correction et approximation des volumes partiels, respectivement
de 2.79 mM et 4.80 mM.

Compte tenu du fait de la reproductibilité, que ce soit au niveau du placement des
VOlIs que de la concentration métabolique, nous arrivons a la conclusion d’une validation du
protocole avec notre outillage (protocole anatomique de positionnement des VOIs, cf. Annexe

3 et de la sequence spectroscopique utilisée).
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2. ETUDE 2: VALIDATION INTERNE ET EXTERNE D’UNE
TACHE IRM DE COGNITION SOCIALE

Avant de pouvoir explorer 1’effet de la TMS sur la variation du signal BOLD, nous
avons cherché a caractériser la reproductibilité d’activation de notre tiche de cognition sociale
en IRMf. Ce sous-chapitre a été inspiré par la thése d’Olivier Maiza (2010), ancien membre
de notre équipe. Cette recherche a été financée par un APRI (appel d’offre interne du CHU de

Caen) et un prix délivré par la fondation Pierre Deniker.

INTRODUCTION

L’IRM fonctionnelle offre la possibilité d’étudier I’impact des thérapeutiques utilisées
dans la schizophrénie sur le fonctionnement cérébral. Déja en 2007, Fitzgerald et ses
collegues utilisaient I’'IRMf pour étudier les corrélats neurobiologiques du traitement par la
rTMS, cependant ils avaient pour limitation que ces modifications d’activation pourraient
¢galement s’expliquer par un éventuel effet de répétition de la tache, qui n’avait pas été
controlé [121]. En effet, pour les études thérapeutiques, 1’objectif est de pouvoir imputer les
différences observées avant et aprés traitement au seul traitement. Pour cela, il convient de
s’assurer qu’il n’y ait pas eu de modifications autres que celle du traitement qui puisse rendre
compte des différences. A cet égard, il est nécessaire de contrdler un éventuel effet de
répétition du paradigme expérimental en incluant un groupe contrdle qui ne regoit pas le
traitement et qui effectue les différentes sessions du paradigme. En outre, et plus
généralement, il s’agit de s’assurer de la possibilité d’obtenir des résultats similaires lors des
différentes sessions expérimentales, autrement dit d’évaluer la reproductibilité des activations

cérebrales obtenues au moyen de I’ IRMT.
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ETAT DE I’ART

Le consortium, CNTRICS (Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia), cherche comme son nom 1’indique, a développer des traitements
dédiés a I’amélioration des troubles cognitifs dans la schizophrénie. Un de leur but est donc
de trouver des biomarqueurs des fonctions cognitives altérées chez les SZ afin de pouvoir
évaluer de nouvelles thérapeutiques. Auprés de 121 experts, ils ont alors cherché a savoir les
criteres d’importance auxquels devaient répondre ces biomarqueurs [196]. Celui de la
reproductibilité du test-retest arrivait en premier chez les experts issus de 1’industrie (n=14) et
en seconde position chez les universitaires (n=107). De plus, toujours dans cette étude, les
experts s’accordaient a ce que I'IRMf soit la technique d’imagerie la plus adaptée pour

déterminer ces biomarqueurs.

Pourtant, de nombreux facteurs de variabilit¢é émanent de I’'IRMf, d’abord ceux
inhérents a l'instrument, comme le bruit thermique en lien avec le principe physique de I’IRM
ou le bruit du systeme qui correspond a des imperfections dans le fonctionnement de
I’imageur et donnant lieu a des inhomogénéités du champ magnétique ; ceux dus aux
mouvements du sujet dans 1’imageur et au bruit physiologique, comme la respiration, le
rythme cardiaque ou encore les processus cognitifs non liés a la tadche ainsi que, dans le
contexte des études longitudinales, & des modifications de stratégie cognitive d’une session a

une autre. D’ou I’importance d’étudier la faisabilité du test-retest en IRMf.

Dans 1’élan des suggestions de Cho et collaborateurs [197] et du consortium
CNTRICS [196], notre équipe a déja travaillé sur la fiabilité du signal IRM dans des études
longitudinales [198,199]. Aussi, en reprenant notre méthodologie, nous avons entrepris de
mesurer la reproductibilité des activations obtenues chez des HC et chez des SZ avec le
paradigme de cognition sociale nouvellement créé par notre équipe, qui contraste 1’écoute de

dialogues en frangais avec I’écoute de ces mémes dialogues en hindi.

METHODOLOGIES

Notre tiche en IRMf a été validée de deux maniéres: via une validation interne

correspondant a un test-retest du paradigme chez des témoins sains (HC) pour étudier la
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reproductibilité du signal BOLD généré par notre paradigme, et une validation externe chez
des HC et des patients souffrant de schizophrénie (SZ), en montrant des différences
d’activation entre les deux populations en conformité avec ce qui est retrouvé dans la

littérature.

Pour la validation interne, nous avons utilisé le pourcentage de superposition de cartes
d’activation [200], appelé reproductibilité globale, indice de reproductibilité des données
d’IRMf. Nous avons également utilisé pour étudier la reproductibilité locale, 1’écart-type
relatif (RSD), c’est-a-dire la valeur absolue du coefficient de variation afin d’étudier la

variation du signal de voxel a voxel.
Participants

Vingt-huit HC ont été inclus dans cette étude (cf. Tableau 4). Parmi ces 28 HC,
quatorze (cinq femmes, treize droitiers, 37.19+7.23 ans) ont eu deux sessions d’IRM pour

I’étude de validité interne (reproductibilité globale et locale).

Vingt SZ avec des diagnostics fondés sur les criteres du DSM-1V-TR [201], appariés
aux HC selon I’age, la latéralité [202], le niveau d’éducation et le genre (cf. Tableau 4) ont été

inclus.

Chaque participant a donné son consentement éclairé par écrit aprés avoir regu une
information claire et détaillée, conformément aux dispositions relatives a la protection des
personnes se prétant a des recherches biomédicales. Le protocole a obtenu 1’approbation du
Comité de Consultation pour la Protection des Personnes se prétant a la Recherche
Biomédicale de Basse-Normandie et a été enregistré sur www.clinicaltrials.gov
NCT02110017.

Retest-HC HC SZ p-value
n=14 n=28 n=20
Age (années) 37.19(7.23) 37.62 (847) 39.68 (8.08) tg‘fg:
Genre (% hommes) 64.28 64,28 65 Chiz: 1
Latéralité (% droitier) 92.85 89.28 90 Chiz: 1
Niveau d’éducation ® 1271 (272) 1342 (2.26) 12.35 (2.75) tgelsf
LIS-V 12.83 (257) 12.89 (2.55) 18.32 (5.64) t'(t)egtf

Durée de la maladie (années) / / 16.38 (7.59) /


http://www.clinicaltrials.gov/
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PANSS score positif / / 12.50 (5.31) /
PANSS score négatif / / 11.80 (2.52) /
PANSS score genéral / / 26.10 (5.46) /
PANSS score total / / 50.40 (10.18) /
Equiyalent Chlorpromazine / / 296.91 (167.63) /
(mg/jour)

a Années d’étude apres le CP.

Tableau 4 | Caractéristiques démographiques, cliniques et cognitives de notre échantillon (HC :

témoins sains, SZ : Patients).

Niveau de cognition sociale

Nous avons étudié, hors IRM, le niveau de cognition sociale de nos sujets par la LIS-V
(Lecture Intentionnelle en Situation [203]). La LIS-V est un test de ToM qui étudie
I’attribution d’intention a autrui. Elle est composée de six extraits de films frangais mettant en

jeu des interactions sociales complexes avec discours implicite.

Aprés chacun des extraits vidéo, une question portant sur l’intention d’un des
personnages est présentée au sujet ainsi que cing propositions de réponses non mutuellement
exclusives. La tiche suppose d’évaluer chaque proposition de réponse en fonction de sa

probabilité. Cet outil permet de recueillir un score d’attribution des intentions.
Tache de cognition sociale en IRMf

Les sujets ont effectué notre paradigme expérimental contrastant 1’écoute de séquences
d’un film en francais avec le méme en hindi pour une durée de cing minutes. Durant 1’écoute
en francais, cing sessions du film avec des personnages en situation d’interaction sociale
étaient proposées (condition INT), chacun des blocs durant 50s. Les sujets ont alors été invités
a écouter attentivement ces échanges sociaux, en gardant leurs yeux fermés et en se
concentrant sur les conversations des personnages afin de cerner leurs états mentaux, comme
leurs intentions, leurs pensees et leurs sentiments. La tache de référence consistait en 1’écoute
du méme film en hindi (condition HIN), une langue inconnue des Francais ; tout en gardant

les yeux fermés et de laisser libre cours a leurs pensées.
Acquisition des images

L'acquisition des images a été réalisée sur un imageur Philips Achieva 3 Tesla. Dans

un premier temps nous avons réalisé l'acquisition des données structurales composées d'une
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séquence haute résolution 3D pondérée en T1 (TR=20ms ; TE=4.6ms ; angle de bascule=10°;
temps d'inversion=800ms ; facteur turbo d’écho de gradient=65 ; facteur SENSE=2 ; champ
de vue=256x256x180mm ; voxels de 1x1x1mm) et d'une sequence ponderée en T2* EPI-
BOLD (Echo Planar Spin-Blood Oxygen Level Dependent) (matrice de 64x64; FOV=
240mm ; TR=2000ms ; TE=35ms ; angle de bascule=80°; 31 coupes axiales, FA=80] ; voxels
de 2x2x2mm).

Lors de la session 2 chez les sujets contrbles, les mémes séquences étaient utilisées.

L’intervalle intersession était de 34.71+2.09 jours.

Données fonctionnelles

Les données ont été prétraitées en utilisant le logiciel SPM12 (Statistical Parametrical
Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) comme décrit
précédemment [204], nous permettant d'obtenir des images anatomiques et fonctionnelles
dans I'espace  MNI (Montreal Neurological Institute, Canada). Les paramétres de
normalisation ont été choisis par défaut (Gausse de 8 mm et filtre passe-haut de 0.0102 Hz) et
chaque séquence fonctionnelle a béneficié d'un recalage temporel et d'une correction du

mouvement (translation et rotation).

Analyses statistiques

Réseau fonctionnel impliqué durant la tiche chez les HC

Pour identifier le réseau fonctionnel impliqué lors de la tache de cognition sociale,
nous avons entré les cartes de contraste de chaque HC de la session 1 (n=28), dans un modele
simple (One sample t-test- SPM12) afin de produire une carte fonctionnelle moyenne chez
tous nos HC. Le seuil de significativité a été défini comme P<0.05, corrigé par Family Wise-
Error (FWE) et avec une taille de cluster minimale de 20 voxels. Les coordonnées ont été

rapportées dans un atlas automatisé, 1I’Automated Anatomical Labeling (AAL) [205].
Reproductibilité des activations chez les HC (validation interne)

Les analyses suivantes ont suivi les travaux originels de nos précédents travaux [198].
Nous avons saisi les données d’IRMf ayant subi un prétraitement pour chaque participant des
deux sessions dans un modele de régression de SPM12 pour le calcul des cartes de contraste
individuelles (film en langue Frangaise soustrait au film en langue Hindi : INT>HIN) et les
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cartes de significativité (t-maps) correspondantes. Nous avons ensuite utilisé ces deux types

de cartes pour évaluer la reproductibilité locale et globale.

Nous avons évalué la reproductibilité globale (répartition spatiale de I'activation) en
calculant le pourcentage de chevauchement spatial des activations cérébrales pour chaque
participant. Cette valeur correspond au rapport, exprime en pourcentage, du nombre de voxels
activés conjointement aux deux sessions (VOvlp : Volume d’Overlap soit de superposition)
sur le nombre de voxels activés a la session 1 (V1) ou a la session 2 (V2) [200]. Il a été
calculé comme suit : pourcentage de superposition spatiale = [(2 x VOvlp) / (V1 + V2)] x
100. Le pourcentage de chevauchement spatial a été calculé en seuillant les t-maps a un
volume d'activation constant (V1 = V2) afin d’atténuer le biais du seuil statistique arbitraire.
Le volume constant a été fixé a 5000 voxels afin de maximiser le pourcentage moyen de
chevauchement spatial et représenter le meilleur compromis entre l'inclusion des voxels
activés non pertinents (faux positifs) et I'exclusion des voxels pertinents non activés (faux
négatifs). Nous avons ensuite calculé les valeurs de t moyennes des 5000 voxels les plus
activés de chaque t-map individuelle. Pour évaluer la stabilité a travers les sessions de ces
valeurs de t-maps nous avons utilisé un graphique de Bland Altman (cf. Figure 12), outil

évaluant la fiabilité de notre méthode de mesures [206].

Pour afficher la reproductibilité globale, les t-maps individuelles des 5000 voxels les
plus activés ont été binarisées, puis nous avons calculé la carte de probabilité d'activation a

chaque session pour I’ensemble des sujets.

Afin d’évaluer l'influence possible de I'age, du niveau d'éducation scolaire et de la
durée de l'intersession sur la reproductibilité, nous avons également analysé si le pourcentage

de reproductibilité globale était corrélé avec ces variables.

Pour évaluer la reproductibilité locale (voxel-wise basis), nous avons calculé les cartes
d'écart-type relatif individuelles (RSD) dans les sessions a partir des deux cartes de contraste
(con maps) de chaque participant (session 1 et session 2). L'écart-type relatif est la valeur
absolue du Coefficient de Variation (CV), exprimé en pourcentage. Nous avons defini CV
comme le rapport de la déviation standard (sd) a la moyenne. Pour chaque participant, et a
chaque voxel, nous avons ainsi calculé la sd entre les deux sessions, puis elle a été divisée par

la valeur absolue de la moyenne des deux sessions et multipliée par 100.
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Pour éviter les valeurs de RSD extrémes, attribuables a une tres faible moyenne des
deux sessions [207], les cartes ont été seuillées a une valeur de RSD de 500%. Les cartes ont
ensuite été lissées avec un filtre gaussien de 8 mm. Pour restreindre cette analyse aux régions
appartenant au réseau impliqué dans cette tache, nous avons masqué les images RSD
individuelles avec une image binarisée représentant le réseau de zones activees pendant la
session 1 et 2 [208,209]. Ce masque a éte calculé en effectuant une analyse de groupe (test de
t sur les cartes de contraste des quatorze participants pour les sessions 1 et 2) avec un seuil de

P<0.05, corrigé pour les comparaisons multiples (FWE).

Toutes les analyses statistiques concernant les voxels ont été effectuées avec SPM12.
Le seuil de significativité a été fixé a P<0.001, non corrigé pour les comparaisons multiples,

sauf indication contraire. Les autres analyses ont été réalisées avec R (http://cran.r-
project.org).

Réseau de Ia cognition sociale chez les SZ comparé aux HC (validation

externe)
Score de cognition sociale

Les différences de groupe pour le score de cognition sociale ont été analysées en
utilisant un test t de Student apparié.

Données fonctionnelles

Les différences de groupes pour l'activation cérébrale au cours de la cognition sociale
ont été analysées via une analyse de second niveau dans SPM12. Plus précisément, un test t
de Student a été utilisé pour étudier les différences entre HC et SZ, y compris les contrastes

INT>HIN individuels modélisés au premier niveau dans SPM12.

Le seuil de significativité a été défini comme P<0.05, corrigé par FWE, pour l'effet de

tache principale et de P<0.001 non corrigé pour les différences de groupes.


http://cran.r-project.org/
http://cran.r-project.org/
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RESULTATS

Réseau fonctionnel impliqué durant la tache chez les HC

Comme présenté sur la Figure 11 et le Tableau 5, nous observons les principales

activations de notre tache pour le contraste condition intentionnelle (film en Frangais) versus

condition contréle (film en Hindi) (INT>HIN). Les activations concernent de maniere

bilatérale les gyri temporaux supérieurs et moyens, y compris leurs p6les, ainsi que le gyrus

fusiforme gauche, la TPJ, le gyrus précentral, la zone préfrontale médiane gauche,

I'nippocampe droit et le cervelet.

L R
T-score

Figure 11 | Carte statistique des scores de T de l'effet de la tache (INT> HIN) pour les HC (n =

28). La carte de contraste a été fixée a P<0.05, FWE, pour le cerveau entier. Les variations

BOLD sont projetées sur le modéle de cerveau MNI. La barre de couleurs représente le score de

T. L = Gauche; R = Droite.

Etiquette des régions (AAL Atlas)  Voxels t-value Coordonnées MNI (X, y, 2)
Nom du contraste: film Francais> film

Hindi X y z
R Hippocampe 251 12.8143 32 -14 -18
L Gyrus Fusiforme 2388 11.3271 -32 -10 -24
L Gyrus Temporal Moyen 10.7299 -54 -14 -12
L Gyrus Temporal Moyen 10.1335 -62 -46 8
L Pble Temporal Médian 9.8856 -50 6 -30
L Gyrus Temporal Moyen 9.0427 -54 -58 24
L Gyrus Temporal

Moyen/Supérieur 8.8313 -48 -34 -4
R P6le Temporal Médian 1753 11.3017 48 2 -28
R Gyrus Temporal Moyen 11.031 54 -24 -8
R Gyrus Temporal Moyen 9.5438 60 -42 8
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R Gyrus Temporal Moyen 7.5356 54 -62 24
L Frontal Médian/ Frontal

Postérieur 56 8.8762 -6 12 60
L Gyrus Precentral 62 8.6475 -48 4 50
R IFG (Triangularis) 25 8.0278 50 30 6

Vermis du cervelet(6) 34 7.9349 -2 -74 -18
L MCC 47 7.8989 -10 -46 40
L Putamen 39 7.6242 -22 -6 16
R Cervelet (VI) 27 7.5618 28 -56 -28
R Cervelet Vermis 1.2 33 7.3247 8 -46 -26
L IFG (p. Triangularis) 54 7.055 -54 24 12

HC: témoins sains; R: Droite; L: Gauche; IFG: Gyrus frontal Inférieur; MCC: Cortex Cingulaire
Moyen

Tableau 5 | Analyse sur cerveau entier de |’effet de tache pour n=28 HC. P< 0.05

corrigée par FWE.

Reproductibilité des activations chez les HC (validation interne)
Reproductibilité Globale

Au niveau du graphique de Bland Altman (cf. Figure 12), les limites d'agrément
étaient de -4,25 a 6,03, or nos données sont contenues dans une moyenne de 1,02 + 2,69

[étendue: -4,21; 5.28], montrant notre mesure des significativiteés (t) reproductible.

d+ 2sdd

W —

diffs

-2
|

S ¥ o I

Figure 12 | Graphique de Bland Altman avec ses limites d’agrément,
testant la concordance entre nos maniéres de calculer notre significativité
(t) entre les deux temps des sessions 1 et 2. d=moyenne des différences,
d+ 2sdd (sdd= écart des différences), d-2sdd.
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Les 14 HC ont un pourcentage de chevauchement spatial de 63,51 + 8,60%. Les cartes
d'activation étaient similaires pour les deux sessions. Les voxels les plus constamment activés
ont été localisés bilatéralement dans les gyri temporaux supérieurs et moyens, y compris leurs
poles et la TPJ, le gyrus précentral gauche et le CPM gauche (cf. Figure 13). Une plus grande
reproductibilité était située le long du sillon temporal supérieur gauche (STS), du STS droit

antérieur, de la pars triangularis du gyrus frontal inférieur gauche (IFG) et du CPM gauche.

10 30 50 70 90

SESSION 1 % OF PARTICIPANTS SESSION 2

Figure 13 | Reproductibilité globale: cartes de probabilité d'activation des 14 HC pour chaque
session. Pour chaque voxel, I'échelle de couleurs indique le pourcentage de participants pour
lesquels ce voxel a été activé, et ce parmi les 5000 voxels les plus activés. Les cartes ont été

superposées a un template MNI. L = Gauche; R = Droite.

Aucun facteur n'a influencé de maniére significative la reproductibilité (age, t(12)=-
1,31, P=0,21, niveau d'éducation ; t(12)=1,76, P=0,10 et durée de l'intersession ; t(12)= 0,50,
P=0,62).

Reproductibilité locale

La Figure 14 illustre la reproductibilité du signal BOLD voxel par voxel. Les 14 HC
présentent une reproductibilité élevée dans les zones temporales, en particulier le long des
sulci temporaux moyens, supeérieurs et du gyrus angulaire. En outre, une bonne
reproductibilité est aussi retrouvée au niveau de I'lFG, du cortex frontal médian et dans le

gyrus temporal antérieur moyen droit.
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Figure 14 | Reproductibilité locale pour les 14 HC. Ces cartes des écarts-types relatifs (RSD)
moyens montrent la reproductibilité du signal BOLD de maniére locale pour chaque voxel. Les

valeurs de RSD faibles correspondent a une reproductibilité élevée. L = Gauche; R = Droite.

Réseau de la cognition sociale chez les SZ comparé aux sujets HC

(validation externe)

Score de cognition sociale

Chez les 28 HC, le score de cognition sociale (LIS-V) était de 12,89 + 2,55 [intervalle
: 8,73 ; 17,66] et pour les 20 patients de 18,32 + 5,64 [étendue : 10,73 ; 36.66]. Des
différences significatives ont ainsi été identifiées (t (24,59)=- 4,01, P<0.01).

Données fonctionnelles

Comme montré sur la Figure 15 et le Tableau 6, les comparaisons de groupes ont
démontré que les HC présentaient des réponses BOLD plus élevées au niveau du gyrus
temporal moyen droit que les patients atteints de schizophrénie.

Le contraste opposé (SZ> HC) n'a montré aucune différence significative.
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B

HC S7.

Figure 15 | A) Variations du signal BOLD aux coordonnées MNI : 56, -58, 18 correspondant a la
jonction temporo-pariétale droite (TPJ). B) Signal BOLD moyen au niveau de TPJ droite pour les
témoins sains (HC, n=28) et les patients atteints de schizophrénie (SZ, n=20) pour le contraste
d’écoute du film en Francais (intention) contre ['écoute passive de la méme histoire en Hindi (+

erreur standard en unités moyennes et arbitraires, SPM12).

Etiquette des régions

(AAL Atlas) Voxels t-value Coordonnées MNI (X, y, 2)
Contraste: film Francais> film Hindi HC>SZ X y v
R Gyrus Temporal Moyen 38 42212 56 -58 18
Contraste: film Francais> film Hindi SZ>HC X y z

Pas de différence significative

HC: témoins sains; SZ ; Patients souffrant de schizophrénie ; R: Droite

Tableau 6 | Analyse sur cerveau entier de |’effet groupe pour n=28 HC et n=20 SZ. P<

0.001 non corrigé.

DISCUSSION

Cette étude présente une tache écologique d'IRMf avec un paradigme de cognition
sociale. Nous montrons ici que les activations générées sont hautement reproductibles, a la
fois de maniére globale et locale chez les sujets sains, soutenant sa bonne validité interne. En

outre, la comparaison des activations neuronales entre SZ et HC a révélé une diminution des
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activations chez les SZ par rapport aux HC et ce au niveau du gyrus temporal moyen droit,

notamment de la jonction temporo-pariétale, soutenant sa bonne validité externe.
Réseau fonctionnel impliqué durant la tiche IRM

Les zones les plus activées sont situées bilatéralement au niveau de la partie antérieure
et moyenne des gyri temporaux supérieurs et moyens, soutenant 1’activation des processus
auditifs, phonologiques et lexico-sémantiques [210]. De plus, les régions pariétales et
temporales inférieures ont été activées bilatéralement, y compris le gyrus temporal moyen et
le STS. Ces activations correspondent aux bases neuronales des processus de mentalisation
tels que I'empathie [211,212] ou encore la théorie de I'esprit [213]. Parmi les autres régions
activées, le STG et I'lFG appartiennent a des régions cérébrales associées aux processus de la
cognition sociale, comme la perception de signaux auditifs et sociaux [214]. Ainsi, dans cette
étude, notre tache recrute principalement des zones cérébrales impliquées dans les interactions
linguistiques et sociales qui impliquent des processus inférentiels de haut ordre cognitif [18].
Enfin, les activations en IRMf se sont révélées bilatéralement dans les zones temporales,
pariétales et frontales qui chevauchent les domaines cérébraux de l'audition, du langage et du

cerveau social décrits déja dans la littérature [215,216].
Reproductibilité des activations chez les HC

Les activations induites par notre tache écologique sont reproductibles. Nous avons
trouvé un pourcentage moyen de chevauchement spatial de 63,51%. Cela correspond a la
littérature avec des données allant de 31% a 94% pour les taches sensorielles [199,217] et de
35% a 50% pour des taches avec paradigme linguistique [198,217,218] chez les HC. De telles
comparaisons doivent étre prises avec précaution di a des méthodologies différentes entre les
études. A notre connaissance, une seule étude a évalué la reproductibilité globale dans une
tdche d’IRM de cognition sociale [219]. Leurs résultats ont révélé une bonne reproductibilité
des activations cérébrales générées par une tache de cognition sociale, mais la méthodologie
utilisant des coefficients de corrélation intraclasse était différente de la nétre.

En ce qui concerne la reproductibilité locale, les activations concernant les domaines
impliqués dans les processus auditifs et linguistiques ont été conformes a notre étude

précédente [199]. Pour I’ensemble de nos cartes de RSD, nous retrouvons des valeurs entre
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15% et 40% observées bilatéralement dans le STG. A notre connaissance, la reproductibilité

locale pour une tiche de cognition sociale n'a pas été évaluée dans d’autres études.

Dans cette étude, nous n'avons détecté aucun facteur comme I'dge, le niveau de

scolarité et la durée de I'intersession influencant la reproductibilité des activations.

Réseau de la cognition sociale chez les SZ comparé aux HC
Score de cognition sociale

De maniere comportementale, des différences significatives entre les groupes ont été
trouvées en termes de score de cognition sociale (par la LIS-V). Ce résultat suggére que les
SZ ont bien un trouble de cognition sociale, en particulier dans I'attribution de l'intention a
autrui [203].

Données fonctionnelles

Une baisse d’activation dans le gyrus temporal moyen droit avec pour cluster
maximum les cordonnées 56, -58, 18 (X, Y, z), a €té trouvée chez les SZ par rapport aux HC.
La localisation de ce cluster correspond a la TPJ droite selon la plateforme Neurosynth [220],
une base de données d’IRMf regroupant prés de 114000 études, et dont l'activation est

fréquemment reportée dans des études portant sur la cognition sociale.

La diminution significative de I'activation neuronale au niveau de la TPJ droite chez
les SZ par rapport aux HC peut refléter une altération fonctionnelle du cerveau social dans la
schizophrénie. En effet, la TPJ droite est connue pour étre une zone fortement connectée et
impliquée dans des processus sociaux de haut niveau tels que la prise de perspective,
I'empathie [221-223], la théorie de ’esprit [215,224-227] ; processus mentaux, impliqués
pendant notre tache, et montrés comme altérés dans la schizophrénie [18,151,228]. Cette
hypoactivation fonctionnelle de la TPJ droite dans la schizophrénie et pendant les taches de
ToM est également bien documentée [228-230] et souligne le réle clé de la TPJ droite lors

des interactions sociales complexes.

Le signal dans la TPJ gauche ne différait pas entre les groupes. Cette zone étant moins
spécifique a l'attribution mentale que sa contrepartie droite et de plus, elle serait plutét liée a

des indices sociaux plus généraux, impliquant des résonances motrices et non la ToM [231].
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Aucune différence significative entre les groupes n'a été trouvée dans d'autres régions
du cerveau social comme le cortex préfrontal ou le cortex cingulaire antérieur [226,232].
Cette région frontale est connue pour jouer un réle clé dans la cognition sociale [233,234],
mais les resultats sont encore incohérents dans la schizophrénie [18,235]. Une seconde
explication pourrait étre I'activation du cortex préfrontal pendant la tache contréle (Hindi), ce
dernier étant composé de phase de silence et d'errance mentale, assimilé comme des taches de
repos dont les processus sont connus pour susciter le réseau du mode par défaut [236,237].

Cette étude propose une tache intégrative nouvelle et reproductible, impliquant la
cognition sociale et le langage, deux caractéristiques fondamentales des étres humains et
connues pour étre altérées dans la schizophrénie. Elle cible I’implication des régions
temporales et pariétales des réseaux de la cognition sociale. Par rapport aux HC, les SZ ont
montré une hypoactivation de la TPJ droite, en accord avec la littérature. Ainsi, de par sa
fiabilité lors du test-retest, notre paradigme pourrait étre utiliseé pour évaluer les effets des

thérapies portant sur la cognition sociale dans la schizophrénie lors d’études longitudinales.

LIMITATIONS ET PERSPECTIVES

Plusieurs limites sont a envisager. Tout d'abord, nous n’avons pas étudié la
reproductibilité d’activation chez les SZ, or les rares études longitudinales réalisees chez les
SZ décrivent une moindre reproductibilité chez cette population et concluaient a une
variabilité intrinséque a la schizophrénie [198,238]. Maiza et ses collegues expliquent cela par
une moins bonne performance a la tache obtenue par les patients [198]. Alors que le score de
performance ne semble pas nécessaire pour les taches de bas niveau (i.e. sensori-motrices),
cela semble I’étre pour des tdches cognitives complexes [198].Vu nos bons taux de
reproductibilité, nous pouvons alors nous demander si notre tdche n’impliquerait pas des
processus de bas niveaux (tiche d’écoute) en plus d’un processus de haut niveau (cognition
sociale). A cet égard I’implication de la TPJ droite est aussi bien illustrée dans la cognition

sociale [18], que dans les processus de compréhension [239].

En outre, notre tache contréle (écoute passive du film en Hindi) ne serait probablement
pas optimale pour révéler I’ensemble du réseau de cognition sociale. En effet, lors de 1’écoute
passive, notre cerveau se met en stade d’errance, activant le réseau par défaut [236], connu

pour également activer le réseau de la cognition sociale [227]. Il serait donc intéressant de
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tester d’autres taches contréles, portant le méme niveau d’attention mais sans activation du

réseau de la cognition sociale.

La méthodologie étant établie, nous allons dans les parties suivantes chercher a

connaitre 1’effet de la TMS sur le cerveau des patients souffrant de schizophrénie.
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Impact de la TMS chez des
patients atteints de
schizophrénie présentant des
symptoémes négatifs et/ou un

déficit de la cognition sociale

Les résultats de cette étude ont été soumis dans une revue internationale de

langue anglaise (cf. Annexe 6 & Annexe 7):

Briend F., Nathou C., Kauffmann F., Delcroix N., Lecardeur L., Etard
O., Dollfus S. Medial prefrontal cortex theta burst stimulation in
schizophrenic patients with impaired social cognition and predominant
negative symptoms. The World Journal Of Biological Psychiatry. 2017.

Ces résultats ont également fait 1’objet d’un chapitre de livre et d’une

communication orale :

Briend F., Dollfus S. Apport de la spectroscopie par résonance
magnétique dans la schizophrénie. In : Lavoisier. (Ed.).Les Schizophrénies.
(En cours).

Briend F., Nathou C., Kauffmann F., Delcroix N., Lecardeur L., Etard
O., Dollfus S. Theta burst stimulation on medial prefrontal cortex in
schizophrenia patients with impaired social cognition: a pilot 1H-MRS study
(2017). 30th ECNP Congress Paris 2017, Sep. 02-05.
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1. INTRODUCTION

La rTMS module les processus de cognition sociale [240-243]. Récemment cet effet
de la stimulation sur la cognition sociale a été proposée comme thérapie dans les maladies
mentales, et ce afin d’améliorer la plasticité sociale [244]. Aussi, notre équipe, a montré un
lien entre un déficit de cognition sociale et un hypofonctionnement du CPM [148]. Les zones

impliquées correspondaient a des régions clés de la ToM [149].

Dans cette étude, en cours et devant porté sur 20 patients, nous envisageons d’évaluer
le deficit de cognition sociale avant et aprés séances de rTMS dirigée a 1’aide d’un systéme de
neuronavigation sur le cortex préfrontal. Afin d’évaluer la faisabilité et la spécificité de la

stimulation du CPM, les effets de ce traitement seront comparés aux effets du méme
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traitement dirigé cette fois sur le cortex préfrontal dorsolatéral, impliquée également dans les
symptomes négatifs de la schizophrénie, et aux effets placebo induits par une stimulation

fictive (bobine sham).

Dans ce chapitre, nous allons donc étudier I’impact de la TBSi sur le cerveau des SZ
présentant des symptémes négatifs et/ou un déficit de cognition sociale en ciblant deux
régions, 1’une étant le CPM, région clé des processus de cognition sociale [148,149], I’autre
étant le CPDL, région clé impliquée dans la symptomatologie négative et & moindre mesure

dans la cognition sociale chez les HC [241,245].

2. ETAT DE I’ART

TMS ET COGNITION SOCIALE

La stimulation non invasive du cerveau a déja été utilisée dans le domaine de la
cognition sociale, dans les domaines allant de I’empathie, a la résonance (motrice, sensorielle
et affective), la discrimination soi-autre et la mentalisation, avec le potentiel de moduler ces
différentes composantes [240]. A titre d’exemple, il est possible d’influer sur les jugements
moraux (qui demandent la capacité a inférer des états mentaux a autrui) en perturbant la TPJ
droite [246,247], ou encore de perturber la ToM cognitive (et non affective) en stimulant le
CPDL [241]. En outre, deux études chez les HC ont montré un effet de la stimulation & basse
fréquence sur l'attribution de l'intentionnalité hostile (augmentation si la TPJ droite est
stimulée, diminution si c’est la TPJ gauche qui est stimulée) [242] et dans la perception

sociale (moins bonne performance) [243].
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TMS ET TROUBLE DE LA COGNITION SOCIALE DANS LA
SCHIZOPHRENIE

Dans la trés récente lettre de Currie et Nelson [107], cherchant a savoir si la TMS
permettait d’améliorer la neurocognition, ils ont montré que sur seulement neuf études qui ont
cherché une amélioration cognitive par TMS dans la schizophrénie, trois d’entre-elles

examinaient spécifiqguement la cognition sociale [248-250].

Alors que les études de 1’équipe de Mehta [248] et celle de Rassovsky [249] étaient
des études d’exploration fonctionnelle dans la schizophrénie grace a la TMS, I’étude de
Wolwer est thérapeutique [250]. Ainsi, ces derniers ont stimulé par TMS 10 Hz, le CPDL
gauche chez dix-huit patients de maniére active et chez quatorze de maniére fictive (placebo).
IIs ont montré que la rTMS améliorait davantage la reconnaissance des expressions faciales
(bonheur, peur, colére, surprise, dégodt et tristesse), altérée chez les SZ [251], pour les sujets

traités de maniére active plutdt que via le placebo.

L’effet de la TMS sur le cerveau social des SZ a donc été peu étudié, c’est ce que nous
proposons de faire ici, en regardant les déeficits neuronaux sous-tendant le déficit de cognition
sociale chez des SZ, notamment a travers les taux métaboliques dont il existe un lien avec le
trouble de cognition sociale (dans la prise de perspective et le Glx [252] et le fonctionnement

social et la glutamine [253]).

C’est pourquoi dans la lignée d’une précédente étude [250] nous faisons I’hypothese
que I’augmentation de 1’excitabilit¢ du CPM induite par la TMS selon un protocole de type
théta burst intermittent améliorera les capacités de cognition sociale des SZ. Nous allons de
plus chercher a caractériser 1’effet de la TMS grace a I’'IRM multimodale, plus spécifiquement

en regardant la variation du signal BOLD et les niveaux métaboliques.

Notre hypothése est que I’amélioration des processus de cognition sociale est plus
conséquente lorsque la TMS cible le CPM plutdt que le CPDL, cette derniére région étant

moins spécifique de la cognition sociale et plutdt en lien avec les symptomes négatifs.

Nous faisons aussi I’hypothése que 1’amélioration des capacités de cognition sociale

est sous-tendue par une normalisation du réseau fonctionnel de la cognition sociale.
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Enfin, nous faisons 1’hypothése d’une normalisation des taux de neurométabolites
aprés stimulation. En effet, le déficit de cognition sociale chez les SZ implique le CPM, et
pourrait étre d0 a une diminution des volumes des substances grise et blanche de cette région
[254,255] reflétée par une diminution du NAA [256,257]. Or la rTMS semble avoir un réle
dans la plasticité synaptique [258]. D’autre part, de récents travaux suspectent un lien entre le
déficit glutamatergique et des altérations de la cognition sociale [252] or il semblerait que la

r'TMS pourrait augmenter le taux de glutamate [114,115].

3. METHODOLOGIES

Les résultats ici présentés sont ceux préliminaires d’une étude pilote actuellement en

cours. Cette étude, enregistrée sur www.clinicaltrials.gov (NCT02440867), a été financé par

un APRI (appel d’offre interne du CHU de Caen), et un prix delivré par la Fondation
Perceneige-Fondamental, pour lequel nous avons obtenu les autorisations du Comité de
Protection des Personnes et de I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé). Le traitement sera délivré en double-aveugle en groupes paralléles sur 20
patients schizophrenes de facon différente dans trois bras. Dans un premier bras, le traitement
sera délivré au niveau du CPM (n=6 patients). Dans un second bras, le traitement par TBSi
sera délivré au niveau du DLPC (n=6 patients). Enfin dans un troisiéme bras, les patients
recevront un traitement placebo délivré par une antenne sham (n=8 patients), ce qui nous

permettra de renforcer nos résultats en s’affranchissant de 1’effet placebo.

Ce protocole sera suivi d’un essai thérapeutique multicentrique (CHU de Caen et CH
du Rouvray), financé par un Programme Hospitalier de Recherche Clinique, portant su 61
patients (18 patients pour chacun des 2 groupes actifs et 25 patients dans le groupe placebo) et
visant a démontrer ’efficacité de la TBSi sur la cognition sociale et/ou la symptomatologie

négative.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02440867
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Participants

Sept SZ avec des diagnostics fondés sur les critéeres du DSM-IV-TR ; [201] ont été

inclus. Sept HC ont aussi été inclus et appariés par age, latéralit¢ manuelle [202], niveau

d’éducation scolaire et genre (cf. Tableau 7).

Chaque participant a donné son consentement éclairé par écrit aprés avoir regu une

information claire et détaillée, conformément aux dispositions relatives a la protection des

personnes se prétant a des recherches biomédicales.

HC SZ p-value
n=7 n=7
Age (années) 41,88 (4,62)  41.79 (5.72) t-test: 0.97
Genre (% hommes) 85% 85% Chiz: 1
Latéralité (% droitier) 100% 100% Chiz: 1
Niveau d’éducation ? 13.57 (1.71) 14.14 (1.46) t-test: 0.51
Score clinique
PANSS score négatif 23.42 (2.57)
SANS score global 13.85 (3.02)
SNS 18.42 (9.21)
Score cognitif
LIS-V 13.33(1.85)  19.06 (4.01) t-test< 0.01
MASC
ToM correct 30.57 (5.06) 25.57 (4.39) t-test< 0.07
Exceés de ToM 4.14 (1.06) 5.42 (3.10) t-test< 0.33
Affaibl. de Tom 8.14 (3.28) 10.28 (2.28) t-test< 0.18
Défaut de ToM 2(2.23) 3.71 (3.45) W-test< 0.29

a Années d’études apres le CP.

Tableau 7 | Caractéristiques démographiques, cliniques et cognitives de notre échantillon (HC :

témoins sains, SZ : Patients). W : Wilcowon test.

Scores psychiatriques et de cognition sociale

Le statut psychopathologique de chaque patient a été évalué a l'aide de la PANSS
[126], de la SANS (score global) [135] et de la Self-report of Negative Symptoms : SNS [109]

(cf. Tableau 7). Le groupe témoin a été évalué quant a lui, pour éviter tout critére psychotique
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ou de dependance a certaines substances, par la MINI (Mini International Neuropsychiatric
Interview [259]).

Le profil de cognition sociale a été évalué pour I’ensemble des participants par la LIS-

V [203] et le MASC (Movie for the Assessment of Social Cognition, [260]) (cf . Tableau 7).

Le MASC est une vidéo composee de 46 séquences mettant en scéne un groupe d’amis
se retrouvant un soir. Apres chaque vidéo, une question portant sur différentes modalités des
états mentaux (pensées, émotions, intentions) est proposée aux participants. Les états mentaux
sont de valences positives, négatives ou neutres et se traduisent dans la vidéo par des
intonations ou des gestes. Le MASC constitue donc une évaluation écologique et
multidimensionnelle des capacités de la ToM. De plus, pour chacune des questions est
proposé quatre réponses potentielles, cotées selon leur nature : une réponse correcte (« ToM
correct »), une réponse mettant en évidence une compréhension unique littérale (« Défaut de
ToM »), une réponse qui n’engage pas assez la capacité de ToM (« Affaiblissement de
ToM »), ou au contraire une réponse sur-interprétative (« Excés de ToM »). Ceci permet
d’évaluer, quand un participant présente un score total déficitaire, son profil de difficultés,

d’un défaut de ToM a une tendance sur-interprétative [261].

Stimulation

La TBSi est délivrée, uniqguement chez les SZ, de facon différente dans trois bras.
Dans un premier bras, le traitement par TBSi est délivré au niveau du CPM (cf. Figure 16).
Dans un second bras, le traitement sera délivre au niveau du CPDL (cf. Figure 16). Enfin dans
un troisiéme bras, les patients recevront un traitement placebo délivré par une antenne sham
(au niveau du préfrontal, et délivrant environ seulement 10% de I’intensité de stimulation). Il
est important de noter que ce protocole utilise la stimulation guidée par neuronavigation, afin

de stimuler de fagon précise les cibles via des reperes anatomiques :

Pour le CPM, dans le plan parasagittal ou le sillon cingulaire (ou le sillon
paracingulate lorsqu’il est visible) est le mieux vu, on détermine d'abord le point A comme le
sommet de la convexité antérieure du sillon cingulaire. Ensuite, une ligne verticale est tracée
passant par le point A. Le point B est déterminé comme étant la zone de jonction entre la
substance grise et le LCR sur cette ligne. Le site de stimulation (croix bleue dans la Figure 16
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ci-dessous, coté droit) est le milieu du segment determiné par A et B. Pour le CPDL, le site de

stimulation se situe entre le sillon frontal supérieur gauche et le sillon frontal inférieur gauche

(croix bleue dans la Figure 16 ci-dessous, coté gauche).

Figure 16 | Détermination de la cible du CPDL (partie gauche) et du CPM (partie droite). Fléche
rouge: Sillon frontal supérieur; fléche jaune: sillon frontal inférieur; fléche verte: sillon

cingulaire; croix bleue: cible de stimulation.

En thérapeutique, le choix d’un protocole de traitement a haute fréquence permet de
réduire la durée du traitement, ce qui permet une souplesse d’organisation pour les patients et
les soignants, plus grande qu’un traitement utilisant la basse fréquence, qui peut s’étaler sur
plusieurs semaines. De plus les protocoles de type théta burst semblent induire des effets plus
importants et moins variables sur le cortex moteur que les protocoles conventionnels de
stimulation a haute et basse fréquences [97]. La stimulation a alors été appliquée avec burst
consistant en un triplet d’impulsions a 50 Hz répétées a une fréquence de 5 Hz d’intervalle 20
Hz a 80% du seuil moteur. Les patients ont recu deux séances par jour pendant cing jours

consécutifs, pour un total de 6000 pulses (cf. Figure 17).
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2 s de stimulation 8 s off
A _A_
( \N 4 ~N /
3 pulses 50 Hz
« Burst »
10 trains toutes les 200ms =« théta » U

Figure 17 | Schéma de notre paradigme de stimulation magnétique transcranienne (de type

Théta-Burst intermittent)

IRM spectroscopique

Paramétres d’acquisition

L'acquisition des images a été réalisée sur notre imageur 3 Tesla avec 1’antenne 32
canaux. Dans un premier temps, nous avons réalisé l'acquisition de données structurales
pondérée en T1 (méme paramétres que précedemment). Puis, nous avons ensuite réalisé des
acquisitions spectroscopiques en resting-state via une séquence PRESS avec les parametres
suivants : TE=40 ms, TR =2000 ms, Number Of Signal Averages (NSA) = 192 et de
volume : 20 x 20 x 20 mm, pour une durée totale de 420 secondes par séquence.

Puisque nous avons 14 participants, dont 7 avec deux sessions 'H-MRS, nous
obtenons donc a ce jour 21 acquisitions.

Ajustement des VOIs

A partir de notre image T1, nous avons localisé nos trois VOIs (CPM, CPDL et CAL)

selon nos critéres exposés précedemment (cf. Les volumes d’intéréts (VOIS)).
Ajustement du spectre

Les spectres ont été automatiqguement analyses et ajustes par le logiciel Tarquin [157].
La base de métabolites stimulée était composée des meétabolites de la base « brain_full » de
Tarquin et étaient les suivants : alanine, aspartate, Cr, PCr, GABA, GlIn, Glu, glycerophospho-
choline (GPC), phospho-choline (PCh), myo-inositol, lactate, NAA, NAAG, scyllo-inositol,

ainsi que des lipides et des macromolécules. Certaines sommes étaient aussi reportées:
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Cr+PCr (la total-creatine), GPC+PCh (total-choline), NAA+NAAG (le NAA total) et le Glx=
GIn +Glu (Glutamate total). Seuls les métabolites avec un bon ajustement a leur modele,
mesurés avec un CRLB < a 50% étaient analysés [152].

Correction du volume partiel

Les résultats obtenus par Tarquin ont ensuite été corrigés selon leur volume partiel (%
de substances grise, blanche et de LCR segmentés par SPM8) et selon les effets de relaxation
(a partir d’'une moyenne des valeurs de la littérature) puis estimés en millimolaire (mM) par

rapport a la concentration de 1’eau connue des tissus cérébraux [153].
Recouvrements et distances relatives

La localisation des VOIs a ét¢ déterminée a partir de 1’image T1 et des fichiers
SPAR/SDAT correspondants a chaque spectres. A ’aide du logiciel BIU, nous avons ensuite
créé un masque depuis leur T1 correspondant a la dimension et a I’emplacement de nos VOIs.
Puis, nous avons placé ces masques dans un espace commun (MNI) a partir des fonctions
« coregister » (pour une méme personne entre deux sessions IRM) et « Normalise » (pour

comparer 1’ensemble des masques de nos 21 spectres) de SPM12.

Ensuite, nous avons calculé, seulement pour les patients, le recouvrement et la
distance relative intra-session. Le recouvrement correspondant au chevauchement commun
entre le masque de la session 1 et le masque de la session 2, sur 8000 (le volume d’un VOI).
La distance relative correspond quant a elle a la distance entre le centre des masques des deux

sessions.

Pour I’ensemble des sujets, nous avons aussi calculé la distance relative inter-session.
La normalisation déformant le VOI d’origine, nous avons préféré évaluer la distance moyenne
des centres des VOIs de chaque acquisition par rapport a un VOI théorique issu de la

moyenne de I’ensemble des acquisitions (soit la moyenne de nos 21 acquisitions).


https://www.bangor.ac.uk/psychology/biu/Wiki.php.en
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Analyses statistiques

Impact de la TMS sur les scores psychiatriques et de cognition sociale

Notre hypothese postulait aprés stimulation, une amélioration des scores psychiatriques
et cognitifs chez les patients ayant recu un traitement. Pour tester cette normalisation, des

comparaisons de moyennes ont été effectuées.
Avant traitement

D’abord, avant traitement, les différences entre les SZ et les HC pour les scores de
cognition sociale (LIS-V et ceux de la MASC) ont été analysées en utilisant un test t de
Student.

Aprés traitement

Pour évaluer les différences de scores pour chaque groupe de SZ selon la stimulation,
les données seront soumises a des statistiques descriptives, notre petit échantillon empéchant

de faire des statistiques robustes.
Impact de la TMS sur le réseau de la cognition sociale

Notre hypothése postulait apres stimulation, une augmentation des variations de signal
BOLD au niveau de I’épicentre des stimulations (CPM ou CPDL) chez les SZ ayant recu un
traitement, allant dans le sens d’une normalisation du signal BOLD tendant vers celui des HC.

Pour tester cette modulation, des comparaisons de moyennes ont été effectuées.

Réseau fonctionnel impliqué durant la tiche chez I’ensemble des

participants

Pour identifier le réseau fonctionnel impliqué lors de la tache de cognition sociale,
nous avons entré les cartes de contraste des sessions 1 de chaque participant (n = 7HC + 7SZ),
dans un modele simple (One sample t-test, SPM12) afin de produire une carte fonctionnelle
moyenne pour tous les sujets. Le seuil de significativité a été défini comme P<0.001, non
corrigé et avec une taille de cluster minimale de 20 voxels. Les coordonnées ont été

rapportées dans un atlas automatisé (AAL) [205].
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Impact de Ia TMS sur le réseau impliqué durant Ia tiche
Avant traitement

Avant traitement, les différences de groupes ont été analysées sous SPM12 en utilisant
un test t de Student pour deux échantillons (Two sample t-test, SPM12). Le seuil de

significativité a été fixé a P<0.001, non corrigé et le nombre de voxels (k) minimum a 10.
Aprés traitement

Pour évaluer les différences de variation du signal BOLD pour chaque groupe de SZ
selon la stimulation, les données ont été soumises a une ANOVA (ANalyse Of VAriance)
mixte a deux voies avec la variable «participant » en effet aléatoire, et les variables
« stimulation » (CPM, CPDL et sham) et « session » (session 1 versus session 2) comme
effets fixes. Ce test a été réalisé via SnPM13 [262], le pendant non paramétrique de SPM12 -

Statistical Non-Parametrical Mapping, Department of Statistics, University of Warwick).

Le seuil de significativité a été fixé a P<0.001, non corrigé pour les comparaisons

multiples et le nombre de voxels (k) minimum a 10.
Impact de la stimulation sur le niveau de métabolites d’intéréts

Notre hypothése postulait apres stimulation, une amélioration des niveaux de Glu total
et de NAA chez les SZ ayant recu un traitement, et ce, au niveau du VOI le plus proche du
lieu de leur stimulation. Pour tester cette hypothéese, des comparaisons de moyennes ont été

effectuées.
Recouvrements et distances entre les VOIs

Seule une statistique descriptive a été réalisée pour le recouvrement et la distance-intra

et inter-session.
Niveaux métaboliques
Avant traitement

Avant traitement, les différences de groupes ont été analysées en utilisant un test t de

Student ou de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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Apres traitement

Pour évaluer les différences de concentrations metaboliques pour chaque groupe de SZ
selon la stimulation, les données ont été décrites de manicre descriptive, 1’échantillon étant

trop petit pour étre soumis a une statistique.

4. RESULTATS

Impact de la TMS sur les scores psychiatriques

Aprés traitement
L’ensemble des résultats est présenté sur le tableau ci-dessous (cf. Tableau 8).

Nous observons, apres stimulation du CPM une baisse de la symptomatologie négative

évaluée avec la SNS. Les autres tests cliniques ne montrent pas de modulation importante.

Apres stimulation du CPDL, aucune baisse importante des symptomes négatifs n’est

marquée par la PANSS négative, la SNS et la SANS (score global).

Apres stimulation placebo, I’ensemble des scores psychiatriques diminue.

SZ_CPM SZ_CPDL SZ_sham
Sessionl. Session2. Sessionl. Session2. Sessionl. Session2.
n=2 n=2 n=2 n=2 n=3 n=3
PANSS score
négatif 23.50 (1.96) 25.00 (1.96) 23.00(1.96) 21.00(1.96) 23.66 (1.60) 18.66 (1.60)
:@bNaSl SCOT€ 15.00(1.99) 15.50 (1.99) 10.50 (1.99) 9.00 (1.99) 15.33(1.62) 13.00 (1.62)
SNS 16.50 (6.62) 12.50 (6.62) 15.00 (6.62) 17.00 (6.62) 22.00 (5.40) 16.33 (5.40)

Tableau 8 | Moyenne et erreur standard des scores psychiatriques avant (session 1) et aprés
traitement (session 2) pour [’ensemble des groupes de SZ (SZ_CPM : SZ traités au niveau du

CPM, SZ_CPDL : SZ traités au niveau du CPM, SZ_sham : SZ traités par placebo).
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Impact de la TMS sur les scores de cognition sociale
Avant traitement

Entre les SZ et les HC, des différences significatives ont été identifiées pour la LIS-V
(t= 3.42, P <0.01) et une tendance pour le score de ToM correct du MASC (t= 1.97, P =0.07).
Cependant aucune différence significative n’a été retrouvée pour les autres sous-scores du
MASC, bien que les différences entre les groupes soient notables : excés de ToM (t= -1.03, P
=0.33), affaiblissement de ToM (t= -1.41, P =0.18) et défaut de ToM (t= -1.10, P =0.29) (cf.
Tableau 7).

Aprés traitement

L’ensemble des résultats est présent sur le tableau ci-dessous (cf. Tableau 9). Deux SZ
ont été stimulés au niveau du CPM, deux au niveau du CPDL et enfin trois ont été traités par

placebo.

Nous observons, apres stimulation du CPM une amélioration de la symptomatologie
du trouble de cognition sociale. En effet, le score de LIS, les scores de MASC « exces de
ToM » et «défaut de ToM » diminuent, alors que le score de MASC « TOM correct »

augmente.

Apres stimulation du CPDL, les résultats sont plus contrastés. Le score de LIS, les
scores de MASC « ToM correct » et de « défaut de ToM » diminuent, alors que les scores de

MASC « exces de Tom » et « affaiblissement de ToM » augmentent.

Apres stimulation placebo, le score de LIS et le score de MASC « affaiblissement de
ToM » diminuent, alors que le score de MASC « exces de Tom » augmente. Les autres scores

ne sont pas modulés.

SZ CPM SZ CPDL SZ_sham
Sessionl. Session2. Sessionl. Session2. Sessionl. Session2.
n=2 n=2 n=2 n=2 n=3 n=3
LIS-V 22.26 (2.02) 19.85(2.02) 20.50(2.02) 18.80(2.02) 15.97 (1.64) 13.00 (1.64)
MASC
ToM correct 24.00 (3.06) 28.50 (3.06) 23.50 (3.06) 21.50 (3.06) 28.00 (2.50) 28.66 (2.50)
Exces de ToM 9.00 (2.40) 5.00(2.40) 3.50(2.40) 5.00(2.40) 4.33(1.96) 6.33(1.96)

Affaibl. de Tom 8.50 (1.37) 8.50(1.37) 11.00(1.37) 14.50(1.37) 11.00(1.12) 8.66 (1.12)
Défaut de ToM 350 (.77) 250(1.77) 7.00(1.77) 4.00(1.77) 1.66(1.44) 1.33(1.44)
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a Années d'études aprés le CP

Tableau 9 | Moyenne et erreur standard des scores de cognition sociale avant (session 1) et
apreés traitement (session 2) pour I’ensemble des groupes de SZ (SZ_CPM : SZ traités au niveau
du CPM, SZ_CPDL : SZ traités au niveau du CPM, SZ_sham : SZ traités par placebo).

Impact de la TMS sur le réseau de la cognition sociale

Réseau fonctionnel impliqué durant Ila tiche chez Pensemble des

participants

Comme présenté sur le Tableau 10, nous observons les principales activations de notre
tache pour le contraste condition intentionnelle (film en Francais) versus condition controle
(film en Hindi) (INT> HIN). Les activations étaient semblables a celles de I'étude 1: des
variations du signal BOLD sont retrouvées de maniére bilatérale dans les gyri temporaux
supérieurs et moyens, y compris leurs pdles, ainsi qu’au niveau du gyrus frontal inférieur

(IFG), de la zone préfrontale médiane gauche et I'nippocampe droit.

coordonnées

Région Labélisée (AAL Atlas) Voxels t-value  MNI (X, Y, 2)

Nom du contraste: film Francais> film Hindi X 'y z
R Hippocampus 197 8.9828 28 -8 -18
L IFG (p. Triangularis) 196 7.8633 -40 18 16
R Gyrus Temporal Moyen 1408 7.2979 54 -36 0
7.2124 46 -46 16
6.0931 56 -2 -18
L Gyrus Temporal Moyen 601 6.7982 -62 -36 14
5.0607 -48 -48 2
L Inferior temporal 466 6.3408 -40 10 -40
L Gyrus Temporal Moyen 5.2103 -54 -4 -16
L Gyrus Frontal Médian/Postérieur 38 5.3477 -4 16 62
R IFG (p. Triangularis) 51 5.1955 38 18 16
L P6le Temporal Supérieur 66 4.6788 -34 -12 -20

R: Droite (Right); L: Gauche (Left); IFG: Inferior Frontal Gyrus; MCC: Middle
Cingulate Cortex.

Tableau 10 | Analyse sur cerveau entier de |’effet de la tdche pour n=7 SZ et n=7 HC. P< 0.001

non corrigée.
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Impact de Ia TMS sur le réseau impliqué durant Ia tiche

Avant traitement

Entre les SZ et les HC, aucun voxel significatif n’a été identifié¢ (t=3.92 a P<0.001 non

corrigé) avec SPM12.
Aprés traitement

L’ANOVA n’a mis aucun voxel en évidence pour un effet « groupe » (F= 18.49 a P <
0.001 non corrigé) ni pour un effet session (F= 25.41 a P < 0.001 non corrigé), ni pour

I’interaction groupe X session (F=18.49 a P < 0.001 non corrigé).
Impact de la TMS sur le niveau de métabolites d’intéréts
Recouvrements et distances entre les VOIs

Recouvrements et distances intra-session

Seuls les SZ ont deux sessions, cette partie ne s’applique donc qu’a ces 7 participants.
Les recouvrements entre deux sessions d’intervalle 37.28 £ 4.64 jours, sont pour le CPM de
(Moyenne + erreur standard) : 83.93 + 6.76 %, étendue [71.47 a 91.67%], pour le CPDL de
90.53 £ 4.55 %, étendue [84.60 a 96.50%] et pour la CAL 90.84 + 5.17 %, étendue [80.70 a
95.77%]. Respectivement, les distances entre les deux centres des VOIs sont de 2.14 + 1.49
mm, étendue [0.70 & 5.10 mm], 1.08 + 0.70 mm, étendue [0.40 & 2.26 mm], et 1.21 + 0.63
mm, étendue [0.47 a 2.37 mm] (cf. Figure 18).
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Figure 18 | Recouvrement en (%) et distance (mm) entre deux VOIs des deux sessions de

spectroscopie, pour les trois volumes d’intéréts : CPM (cortex préfrontal médian), CPDL (cortex

préfrontal dorso-latéral) et CAL (scissure calcarine).

Distances inter-session (par rapport a centre moyen)

La distance moyenne entre les centres de nos VOIs idéaux (la moyenne de nos 21
spectroscopies) et les VOIs de nos participants est de 7.49 + 4.47 mm, étendue [1.04 18.66
mm] pour le CPM, de 6.88 = 4.65 mm, étendue [1.47 19.79 mm] pour le CPDL et de 7.24 +

3.09 mm, étendue [2.18 13.34 mm] pour la CAL.



94 Chapitre 3 : TMS et cognition sociale

Niveaux métaboliques

Les spectres ne respectant pas la limite imposée de CRLB<50% ont été exclus des
analyses.

Concentration corrigée du NAA total
Avant traitement

Entre les SZ et les HC (cf. Figure 19), des différences significatives ont été identifiées
pour le niveau de NAA, au niveau du CPM (moyenne + erreur standard, HC vs SZ) : (n=7 HC
vs 7 SZ) 15.45 £ 0.92 vs 13.94 + 2.00 ; (t= 1.80, P =0.09, tendance) et du CPDL : (n=6 HC vs
6 SZ) 15.18 £ 1.02 vs 12.64 + 2.28 ; (t= 2.48 P =0.03), mais non pour la CAL : (n=4 HC vs 4
SZ) 15.52 + 0.61 vs 15.70 + 0.71 ; (t= -0.39, P =0.70).
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Figure 19 | Niveau de NAA corrigé lors de la session 1, au niveau des trois volumes d’intéréts : CPM
(cortex préfrontal médian), CPDL (cortex préfrontal dorso-latéral) et CAL (scissure calcarine).
Concentration pour les deux groupes (HC : témoins sains, SZ : Patients souffrant de schizophrénie).

Présentation en boxplot (présentation de la concentration a 25%, a la médiane et a 75%).
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Apres traitement

L’ensemble des résultats pour les trois régions est présenté sur la Figure 20. On peut
observer, qu’apres stimulation du CPM, il y a une augmentation du NAA dans le volume
d’intérét homonyme. Plus ¢éloigné de la stimulation, au niveau des VOIs que sont le CPDL et

la CAL, il ne semble pas y avoir de changement.

Concernant la stimulation au niveau du CPDL, une augmentation du NAA est présente
au niveau du VOI CPM.

La stimulation placebo n’induit pas de changement du niveau de NAA au sein des
trois VOls.

Le VOI CAL rapporte peu de résultats, signe d’une grande exclusion (CRLB>50%)

des spectres (en session 2 : 4/7 spectres exclus).
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Figure 20 | Niveau de NAA corrigé pour les SZ avant (session 1) et aprés traitement (session 2), au
niveau des trois volumes d’intéréts : CPM (cortex préfrontal médian), CPDL (cortex préfrontal dorso-
latéral) et CAL (scissure calcarine). Chaque ligne (et point) désigne un sujet avant et aprés
traitement, le trait horizontal correspond a la moyenne des valeurs d’un méme groupe (En bleu :

Stimulation du CPM, en jaune : Stimulation du CPDL, en orange : Stimulation placebo).
Concentration corrigée du Glutamate total (Glx)
Avant traitement

Entre les SZ et les HC (cf. Figure 21), aucune différence significative n’a ét¢ montrée
pour le niveau de GIx, au niveau du CPM (moyenne * erreur standard, HC vs SZ) : (h=6 HC
VS 6 SZ) 24.58 + 2.26 vs 24.50 + 4.05 ; (t= 0.04, P =0.96), du CPDL : (n=5 HC vs 6 SZ) 21.50
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+5.99 vs 28.05 + 8.59 ; (W= 6, P =0.12) et de la CAL : (n=6 HC vs 2 SZ) 16.38 + 10.22 vs
11.01+11.88 ; (W=9, P =0.42).
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Figure 21 | Niveau de Glx corrigé lors de la session 1, au niveau des trois volumes d’intéréts : CPM
(cortex préfrontal médian), CPDL (cortex préfrontal dorso-latéral) et CAL (scissure calcarine).
Concentration pour les deux groupes (HC : témoins sains, SZ : Patients souffrant de schizophrénie).

Présentation en boxplot (présentation de la concentration a 25%, a la médiane et a 75%).

Apreés traitement

Dés lors, nous observons que le GIx souffre du mangque de données valides

(CRLB>50%), et ce pour toutes les régions analysées, cela est d’autant plus important pour le
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VOI de la CAL (cf. Figure 22). Ce pourquoi nous ne pouvons conclure des résultats pour la

stimulation au niveau du CPM et celle du CPDL.

Cependant, la stimulation placebo semble induire une légere baisse du Glx au niveau
du CPM et du CPDL.
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Figure 22 | Niveau de Glx corrigé pour les SZ avant (session 1) et apres traitement (session 2), au
niveau des trois volumes d’intéréts : CPM (cortex préfrontal médian), CPDL (cortex préfrontal dorso-
latéral) et CAL (scissure calcarine). Chaque ligne désigne un sujet avant et aprés traitement, le trait

horizontal correspond a la moyenne des valeurs d’un méme groupe (groupe bleu : Stimulation du

CPM, groupe jaune : Stimulation du CPDL, groupe orange : Stimulation placebo).
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5. DISCUSSION

Cette étude préliminaire montre que la TBSi appliquée au niveau du CPM améliore le
trouble de cognition sociale et & moindre mesure, la symptomatologie négative, chez les
patients schizophrenes. Cette amélioration ne semble pas étre sous-tendue par une variation
du signal BOLD. Cependant, une augmentation du NAA semble étre induite apres stimulation
du CPM, les résultats sont plus contrastés pour le GIx. Un repositionnement des volumes
d’intéréts entre deux sessions a partir de marqueur anatomique présente une bonne

reproductibilité.
Impact de la TMS sur les scores psychiatriques et de cognition sociale

Avant traitement, des différences significatives entre les groupes ont été trouvées en
termes de score de cognition sociale par la LIS-V. Ce résultat suggére que les SZ ont un
trouble de cognition sociale, en particulier dans I'attribution de I'intention a autrui [203]. Ce
résultat n’est pas confirmé par le MASC. A I’issue du traitement par TBSi, délivré au niveau
du CPM, il est observé que les patients ont un meilleur fonctionnement des processus de
cognition sociale. Ils attribueraient mieux les intentions a autrui selon la LIS-V, résultats
concordant avec le MASC puisque selon ce dernier test, les SZ hypermentalisent (score
« exces de ToM ») moins et inféreraient plus correctement et davantage des états mentaux a
autrui (scores « défaut de ToM » et « correct TOM »). Alors que I’ensemble des résultats pour
ces deux tests est en concordance, des résultats contradictoires sont retrouvés aprés la
stimulation au niveau du CPDL. En effet, les résultats montrent a la fois une plus grande
hypermentalisation et une plus grande hypomentalisation (score « affaiblissement de ToM »).
Ceci allant dans le sens de notre hypothese de départ et montrant la plus grande spécificité du
CPM comme région cible de la cognition sociale. La stimulation placebo contraste quant &
elle par une possible amélioration du trouble de cognition sociale montrée par la LIS-V et une
plus grande hypermentalisation montrée par le MASC. Selon la zone ciblée, la rTMS pourrait

donc améliorer les processus de cognition sociale [250].

La stimulation du CPM, zone que ’on rappelle étre impliquée dans le trouble de

cognition sociale et de la symptomatologie négative dans la schizophrenie [148,185,263],
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engendre une amélioration des symptomes négatifs par la SNS et non par les autres échelles
cliniques. Ce résultat va dans le sens de ’effet bénéfique de la rTMS comme traitement des
symptdémes negatifs de la schizophrénie [92,100-102]. La SNS est un auto-questionnaire, se
focalisant sur les symptémes négatifs ressentis par le patient et pourrait donc se révéler étre

plus sensible aux thérapeutiques que les deux autres [109].

La stimulation par placebo montre aussi une amélioration des symptdmes négatifs,
démontrant 1’importance d’avoir un groupe controle dans les études thérapeutiques [95], et

souligne I’importance de la relation médecin-malade dans la prise en charge des patients.
Impact de la TMS sur le réseau de la cognition sociale

Nous ne retrouvons pas d’influence de la TBSi sur les activations cérébrales. Un autre
protocole de stimulation n’a également pas trouvé de modifications d’activation sous-tendant
I’amélioration des symptomes négatifs dans la schizophrénie [136]. Ce résultat est
certainement imputable a notre paradigme d’IRMf qui active peu/pas le CPM et le CPDL. Or,
I’effet de la rTMS sur le cerveau est souvent situé a I’épicentre de la stimulation [120], nous
n’avons donc pas moyen d’observer ’effet de la TMS sur les activations du CPM puisque

celles-ci n’ont pu étre détectées avec le paradigme d’IRMT.
Impact de la TMS sur le niveau des métabolites d’intéréts

Le bon repositionnement des VOIs dans les études longitudinales en spectroscopie est
axiomatique a la methodologie de la recherche. A notre connaissance, I’ensemble des
procédures de repositionnement des VOIs en 'H-MRS est guidé a partir de repéres
anatomiques conduits par un expert en neuro-anatomie (pour exception, sur IRM General
Electric 3T [264]). Nos résultats montrent que ce repositionnement manuel, additionné par la
suite a une correction du volume partiel gommant les différences de compositions des tissus
cérébraux (et donc normalisant les concentrations métaboliques), est suffisant pour analyser
les résultats d’une étude longitudinale sans douter de la variabilité rajoutée par le
repositionnement. De plus amples études avec validation statistique devront confirmer ces

résultats lorsque 1’échantillon de participants sera augmente.

La TMS pourrait influencer la plasticité neuronale en induisant des changements
corticaux dans la substance grise en augmentant le turn-over des synapses [141] et pourrait

donc potentiellement augmenter le niveau de NAA. En outre, apres rTMS, il a été montré une
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augmentation du NAA chez des patients souffrant de dépression et répondant positivement a
la thérapie [265]. Secondement, deux études ont déja montré des élévations glutamatergiques
apreés stimulation sur des SZ déficitaires [114,115].

Dans la lignée de nos précédents travaux [52,53], en echo avec les résultats de la
littérature récente [48,49] et de notre revue de la littérature (cf. Déficits neurométaboliques
dans la & Annexe 5) nous trouvons une réduction du NAA localisée au niveau du CPM et du
CPDL dans la schizophrénie. Au niveau du CPM, ce taux est augmenté apres stimulation par
TBSi cing semaines apres traitement. Ces résultats contrastent avec les travaux de Dlabac-de
Lange qui ne trouve pas d’effet de la TMS sur le taux de NAA [115]. Plusieurs explications
pourraient expliquer ce contraste. Au-dela de notre manque de puissance statistique évident, il
est possible que I’équipe de Dlabac-de-Lange n’ait pas attendu assez longtemps pour réaliser
la seconde session de spectroscopie (réalisé seulement une semaine apres), ce qui ne
permettrait pas de provoquer un changement structurel neuronal. L’augmentation de NAA
que ’on retrouve dans notre étude semble seulement locale puisqu’elle n’est pas retrouvée

dans les autres régions d’analyse spectroscopique.

Dans cette présente étude, nous ne retrouvons pas de diminution du taux de glutamate
(total) dans la schizophrénie. Les méta-analyses portant sur le glutamate et apparentés
présentent des résultats assez hétérogenes. Cependant, il semblerait que 1’altération
glutamatergique (taux élevé de glutamate) serait plus évidente en début de schizophrénie ou
chez des patients non médicamentés [47,54], puis elle serait abrasée par les antipsychotiques,
excepté au niveau du cortex frontal dorso-médian [51]. Or nos patients étaient tous sous
médication durant le protocole. Nos résultats ne permettent pas de confronter nos données a
celle de la littérature sur I'impact de la stimulation sur la concentration de glutamate
[114,115], et ce de par une mauvaise estimation du signal composant nos spectres. En effet, le
temps d’acquisition pour un volume en spectroscopie est relativement long (7 min), créant des
sources de variabilité plus importantes (mouvement des participants, inhomogénéités de
champ) et s’additionnant a la difficult¢ a estimer le glutamate. De plus, nous n’aurions
probablement pas trouvé de modulation glutamatergique car notre intervalle de vérification de
I’effet est possiblement trop long, le taux de glutamate diminuant conséquemment deux
semaines apres stimulation [114]. Tout comme les deux études ayant étudié la stimulation et
Glx, il serait préferable de réaliser la seconde session de spectroscopie dans la semaine du

traitement.
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Vu le fort taux de variabilité et la difficulté a estimer les concentrations au niveau de la
CAL, il serait préférable de choisir une région contréle moins fluctuante comme par exemple
le corps calleux (composé seulement de substance blanche) ou bien le noyau caudé

(seulement de substance grise) [182].

En conclusion, cibler le CPM pourrait étre une nouvelle approche thérapeutique pour
améliorer un déficit de la cognition sociale, et normaliser une réduction du NAA chez des SZ.
La variabilité, qu’elle soit méthodologique ou intra-individuelle, de nos résultats oblige
d’inclure un plus grand nombre de participants, nos futurs résultats viendront donc étoffer ces

résultats préliminaires.

6. LIMITATIONS ET PERSPECTIVES

Impact de la TMS sur le réseau de la cognition sociale

Nous n’observons pas d’effet de la stimulation sur la variation du signal BOLD, cela
peut étre est dii a un effet de taille de 1’échantillon, au fait que rien ne se passe, au fait que
I’on ne regarde pas les régions cérébrales concernées par la modulation, ou bien pas de la
bonne maniére puisque 1’on cherche une modulation seulement a travers le principe de la
ségrégation fonctionnelle alors qu’il faudrait peut-étre regarder I’intégration fonctionnelle
(étude de connectivité fonctionnelle), montrée altérée dans la cognition sociale chez les SZ
[266]. Cette étude se poursuit actuellement avec 1’inclusion de participants supplémentaires.
Une analyse de connectivité fonctionnelle sera envisagée, soit avec des régions graines
identifiées par notre tiche en IRMf, ou bien méme sur le cerveau entier, par I’analyse de

séquences de repos.
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Impact de la TMS sur le niveau de métabolites d’intéréts

Nous avons précédemment montré sur la base de notre échantillon (cf. Analyse de
répétabilité et reproductibilité), que nous devions observer pour le GIx une augmentation de
2.79 mM pour le CPM et de 4.80 mM pour obtenir un effet de la TMS. Nous manquons pour
le moment de patients pour atteindre ces valeurs. De plus il serait probablement bénéfique
d’utiliser des séquences plus spécifiques en spectroscopie, telle que la SPECIAL [177] ou la
PR-STEAM [178] nous permettant d’optimiser 1’analyse du Glx et donc de baisser ces écarts

a atteindre.

Avec un plus grand nombre de participants, il serait intéressant de regarder si le taux
de certains métabolites corréle avec le trouble de cognition sociale (déja montré entre la prise
de perspective et le Glx : [252] et le fonctionnement social et la glutamine [253]) et ainsi de
confirmer si cette amélioration clinique est corrélée avec une modification de concentration
des métabolites. Ou encore faire un pont entre ségrégation fonctionnelle et intégration
fonctionnelle, en regardant la corrélation entre le taux de métabolites et la connectivité

fonctionnelle (bien que cette corrélation n’a cependant pas été retrouvée [55]).

Récemment, il a été montré lors d’étude de H-MRS fonctionnelle (avec paradigme
évenementiel), qu’il était possible durant une tache cognitive d’observer des modulations de
niveaux de métabolites lors d’événements cognitifs (pour la choline : [267]; pour le
glutamate : [268]) ; cela suggere une modulation possible des taux de métabolites cérébraux.
Nous avons pour notre part effectué nos sequences spectroscopiques au repos, séquence ou la
pensée est en perpétuelle errance. Apres I’examen nous avons demandé¢ a chaque participant
de réaliser un questionnaire semi-structuré évaluant les pensées introspectives durant cette
séquence d’acquisition. Ce questionnaire, corrélé aux taux de meétabolites, nous permettrait
d’identifier si des profils métaboliques dépendent ou non de I’état de repos du participant et

ainsi dans le futur de mieux caractériser le profil métabolique de chacun.

En outre, la schizophrénie présente d’importantes hétérogénéites cliniques, faisant de
ce trouble, un trouble protéiforme [7,40] : des variabilités individuelles sont retrouvées dans la
schizophrenie en termes structurel [141,142,269] ou fonctionnel [2,140,270]. Par consequent,
les différentes formes cliniques, selon I’intensité des symptdmes, ne correspondent pas
forcément aux mémes mécanismes neurobiologiques chez tous les patients. Il serait donc

intéressant de prolonger ces études en cherchant a identifier des sous-types biologiques avec
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profils métaboliques homogenes de patients, puis de déterminer si la TMS est efficiente selon

ces profils afin de permettre un traitement par stimulation personnalisée [271-273].

La variabilité intra-individuelle faisant fluctuer la réponse au traitement [140,142,258],
il serait intéressant a travers 1’Open Data, comme il existe pour les données en IRMf (Open
fMRI), de creer une base de données libre de spectroscopie afin de pouvoir regarder les
profils métaboliques des Sz, afin ensuite de permettre une médecine personnalisée dans le
champ de la TMS [272].

Notre conclusion quant a I’absence d’effet de la stimulation sur la variation du signal
BOLD possiblement due au fait que I’on restreint notre étude a une analyse de ségrégation
plutdt que d’intégration, nous a ramener a une ancienne étude de notre équipe. En effet, au
moyen d’un paradigme d’écoute d’histoire, sans consigne de cognition sociale, un marqueur
fonctionnel des AVH avait été isolé a la partie postérieure du STS gauche [122]. Notre équipe
avait alors cherché a savoir si la rTMS a haute fréquence pouvait moduler 1’activité
fonctionnelle du STS gauche. Aucune modulation de cette activation n’avait €té trouvée en
dépit d’une diminution significative de la symptomatologie hallucinatoire. Nous nous sommes
alors demandé si I’effet de la TMS conduisant a une baisse de la sévérité¢ des AVH n’était pas
di a un effet sur I’intégration fonctionnelle plutdét que sur la ségrégation. Ainsi, dans le
chapitre suivant nous avons conduit une analyse de connectivité fonctionnelle sur notre
précédente étude [122].


https://openfmri.org/
https://openfmri.org/
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Impact de la TMS sur le réseau
du langage de patients atteints
de schizophrénie: Etude de

connectivité fonctionnelle

Les résultats de cette étude ont été publiés dans une revue internationale de
langue anglaise et ont également fait 1’objet d’une communication orale (cf.

Annexe 8 & Annexe 9):

Briend F, Leroux E, Delcroix N, Razafimandimby A, Etard O,
Dollfus S. Impact of rTMS on functional connectivity within the language
network in schizophrenia patients with auditory hallucinations. Schizophr Res
2017. doi:10.1016/j.schres.2017.01.049.

Briend F, Leroux E, Delcroix N, Razafimandimby A, Etard O,
Dollfus S. Impact of rTMS on functional connectivity within the language
network in schizophrenia patients with auditory hallucinations. Institut de
Psychiatrie / GDR 3557. France (Lyon). Oct. 2016




106 Chapitre 4 : TMS et AVH

Impact de la TMS sur le réseau du langage de patients atteints de schizophrénie: Etude

de connectiVité FONCLIONNEIIE .......cooiiiee s 105
1. INTRODUCTION. ..ottt ettt sb e bbbt 106
2. ETAT DE L ART ..ottt ettt ettt et e e et ae e e s e bt e e e e naeeas 109
3. METHODOLOGIES.......ctteieiesit sttt et 110

PaNTICIPANTS ... ecveeieeie ettt et e e st et e e e e se e s te et e ereesreeneeeneeeaeenreeneenre s 110
SUMUIBLION ... e e e et ete e s reesbeenree s 111
IRM FONCLONNEIIE ...t et e eree s 111
ACQUISITION AES IMAYES ...eevveieeeiieie ettt e s te e e e s raesre e e e sreeneeens 112
D0oNNEES FONCHIONNEIIES .......oceviiiecee et 112
Définition des « régions graines » pour la connectivité fonctionnelle...............cccoenee. 113
ANAIYSE SLALISTIGUE ..ottt et re e teenneareenre e 113
N o ] 1 I 1N 5 SRS 114
5. DISCUSSION ..ottt e ettt esbeere e e e e enee s 116
6. LIMITATION ET PERSPECTIVES ......ooiiiieie e 117

1. INTRODUCTION

Sciences cognitives et neurosciences n’ont cessé de s’alimenter jusqu’a épouser leur
forme actuelle de neurosciences cognitives. Ainsi, le cognitivisme a été supplanté par le
connexionnisme avec la découverte des réseaux neuronaux, ce dernier étant enrichi par les
systemes dynamiques (ou énaction) sous le concept que les systemes sont a la fois incarnés et

écologiques.

L’histoire des idées prend racine en neurosciences cognitives, a partir de la théorie de
Gall sur le localisationnisme, voulant que chaque région cerébrale ait une fonction spécifique.
Largement critiqué depuis (notamment via son avatar qu’est la phrénologie), cette conception
a tout de méme permis d’amener un des premiers principes de I’organisation cérébrale, la

ségrégation fonctionnelle ou spécialisation.
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La ségrégation fonctionnelle se rapporte a 1’existence de neurones et régions
cerébrales spécialisées dans un traitement specifique. Ces cellules, regroupées entre-elles, ont
des fonctions particulieres, comme par exemple pour les neurones de la vision, I’orientation,
la fréquence spatiale ou bien la conjonction de ces derniéres. Les neurones composant la
ségrégation sont assemblés sous format de microcolonnes corticales regroupées en
macrocolonnes et ils se conjuguent via leurs connexions synaptiques. Les aires ségrégées en
modules régionaux les plus spécialisées sont les aires du langage (Wernicke et Broca,
respectivement pour la perception et la compréhension du langage) ainsi que celles motrices

ou sensitives appartenant a I’homonculus de Penfield (la somatotopie du cerveau).

L’étude des lésions cérébrales affina la connaissance de 1’organisation cérébrale en
réfutant la ségrégation comme une explication suffisante a 1’organisation cérébrale. En
argument majeur, la découverte des réseaux cérébraux (c’est-a-dire un ensemble de régions
ségréguées et communicant a la fois structurellement et fonctionnellement) et le paradigme du
connexionnisme. Ce dernier permit I’émergence du second principe de 1’organisation
cérebrale et complémentaire a celui de la ségrégation : D’intégration fonctionnelle.
L’intégration conceptualise le cerveau de manicre holistique et non plus seulement local. Les
neurones établissent des connexions avec d’autres neurones spécifiques par de longues
connexions synaptiques [274,275], il existe donc des réseaux neuronaux spécifiques, tels que
le réseau du langage [276] ou encore le réseau du mode par défaut [236]. Ces régions
distribuées au sein du cerveau sont connectées entre elles par des faisceaux de fibres de
matiére blanche et permettent des états cognitifs et comportementaux spécifiques en fonction
de leurs activations coordonnées. Cette notion d’intégration est supportée par ce que 1’on
nomme la «connectivité». Il est classiquement possible de distinguer trois types de
connectivité : la connectivité structurelle (ou anatomique), fonctionnelle et effective [277].

Définissons briévement ces trois notions.
La connectivité structurelle

La connectivité structurelle se référe a I’ensemble des connexions physiques ou
synaptiques liant des populations neuronales et formant des réseaux. La structure physique
des connexions anatomiques est relativement stable a des échelles de temps courts (allant de
la seconde a la minute) et montrée plus erratique a des échelles de temps plus longues (>
I’heure), de par des modifications morphologiques conduisant a la plasticité. Ce réseau

densément interconnecté est par analogie au génome appelé « connectome» et définit ainsi :
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«The connectome is the complete description of the structural connectivity (the physical

wiring) of an organism’s nervous system» [278].
La connectivité fonctionnelle (FC)

La connectivité fonctionnelle (FC : Functionnal Connetivity) renvoie au concept de
corrélation temporelle qui existe entre des groupes neuronaux distincts [279,280], c¢’est-a-dire
la mesure du lien entre des régions distribuées sur le cerveau qui interagissent ensemble. Elle
est donc un concept statistique, pouvant étre estimé par la corrélation, la covariance ou encore
la cohérence spectrale [280]. Contrairement a la connectivité structurelle, la connectivité
fonctionnelle est donc fortement dépendante du temps. La connectivité fonctionnelle entre
deux aires cérébrales n’implique pas 1’existence d’ une connexion anatomique directe entre ces
deux aires puisque la corrélation de 1’activité neuronale de ces aires peut étre le résultat d’une
médiation par une troisiéme aire (ou une série d’autres aires). Elle peut notamment étre
définie a partir des activations fonctionnelles mesurées par la neuroimagerie et I’extraction
des données hémodynamiques [281]. Récemment, la FC a été montrée comme fluctuante dans
le temps (le chronnectome) [282], d’ou sa décomposition en « FC statique », en assumant le

pattern de FC constant au cours du temps et en « FC dynamique » [283].

La connectivité fonctionnelle permet en complément des études d’activation
classiques d’analyser 1’organisation fonctionnelle des régions impliquées au cours d’une tache

expérimentale.
La connectivité effctive

La connectivité effective, contrairement a la FC qui permet d’affirmer que deux aires
ont un fonctionnement coordonné, renseigne aussi sur la notion de causalité, directe ou
indirecte, entre les aires cérébrales [280]. Cette technique regarde donc 1’organisation des flux
d’information entre régions cérébrales sous la perspective du cerveau comme un organe de

traitement de I’information.

Du probléeme d’intégration fonctionnelle est né le concept de « syndrome de
dysconnexion », un défaut de communication entre unité neuronale d’'un méme réseau ou de
réseaux cerébraux entre eux ayant un retentissement symptomatique. La schizophrénie a cet
égard ne serait pas liée a des anomalies cérébrales focales mais plutét a un syndrome de

dysconnexion. Déja en 1906, Wernicke postulait cette hypothése en liant les symptomes
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psychotiques et 1’intégrité des fibres nerveuses associatives [284]. Etymologiquement, le
terme méme de « schizophrenia » renvoie a cette idée d’une fragmentation (schizein) entre les
fonctions cérébrales. Plus récemment Friston et ses collégues ont démontré cette hypothése
via des données neuroscientifiques [285], étayée méme dans la cognition sociale [266].
Bullmore et ses collégues [286] ont ensuite prolonge ces travaux aux travers la théorie des
graphes. Ces auteurs avancent que des altérations des réseaux neuronaux seraient au cceur de
la physiopathologie de la schizophrénie. Cette intégration fonctionnelle perturbée expliquerait

notamment les AVH et pourrait ainsi étre modulée par la rTMS.

2. ETAT DE I’ART

Les avancées dans la compréhension de la physiopathologie des AVH ont ouvert la
voie a I’application des techniques de stimulation cérébrale aux SZ souffrant d’hallucinations
résistantes. En effet, des dysfonctionnements des aires cérébrales sous-tendant le langage

contribueraient a 1‘émergence des AVH.

Pour I’heure, si I’intérét clinique de la rTMS est étayé par de nombreuses études, les
corrélats neurobiologiques de son efficacité clinique demeurent incertains. Aussi, il a été
entrepris d’étudier au moyen de I’IRMf 1’éventualité d’une modulation par la rTMS des
anomalies fonctionnelles décrites au niveau des aires des AVH. Déja notre équipe a montré
que les anomalies fonctionnelles en lien avec la susceptibilité aux hallucinations auditives (au
niveau du cortex temporal gauche : [122]) ne seraient pas modifiées par la rTMS a haute
fréquence, or ce travail portait sur les altérations fonctionnelles au niveau de la région et non
au niveau du réseau. Ainsi, puisque la schizophrénie est considérée comme un syndrome de
dysconnexion (depuis I’hypothése séminale de Wernicke [284] jusqu’a deux récentes revues
[287,288]), nous avons travaillé sur nos précédentes données afin d’étudier la dynamique

d’activation via la FC statique sous-tendant les aires du langage.
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En effet, il a été montré que la rTMS provoque a la fois des effets locaux et des effets
distants dus a des régions corticales interconnectées [289-291], suggérant que ses effets
thérapeutiques pourraient permettre la normalisation de la FC anormale [290]. Cette altération
est particulierement évidente dans le réseau du langage [276] et pourrait sous-tendre les AVH.
Ainsi, la symptomatologie hallucinatoire serait également en lien avec des altérations de la FC
[292-294], les AVH seraient liées a une diminution de la connectivité inter-hémisphérique
tantot retrouvée entre les aires auditives primaires et secondaires [293] tantdt entre la TPJ
gauche et le cortex cingulaire antérieur, tantét entre la TPJ gauche et les amygdales [295]. Il
nous a donc paru intéressant de tester I’hypothése selon laquelle I’effet clinique de la rTMS
correspondrait & une modulation de la connectivité du réseau du langage. En outre, le réseau
du langage est approprié comme cible thérapeutique dans la schizophrénie, puisque le langage
est une caractéristique fondamentale de I’humanité et de ses compétences sociales dans la vie

usuelle [18], compétences altérées dans la schizophrénie (criteres A.5 et B du DSM-V [10]).

Le but de cette présente étude était d'évaluer lI'impact de la rTMS sur la FC statique au
sein du réseau du langage chez des SZ avec AVH, en recherchant une éventuelle modulation

(normalisation) induite par la rTMS des anomalies fonctionnelles liées aux AVH.

3. METHODOLOGIES

Participants

Onze SZ avec AVH (évalués avec I’AHRS [127], dont neuf d’une précédente étude de
notre équipe [2], avec des diagnostics fondés sur les criteres du DSM-1V-TR [201], ont éte
recrutés et appariés de facon individuelle sur I'dge, le niveau d'éducation, la latéralité
manuelle et le sexe a dix HC. Les caractéristiques des patients comprenaient un age moyen de
35.474£9.96 ans, 11.81£1.60 années d’éducation, dix droitiers et cinq hommes. Chaque
participant a donné son consentement éclairé par écrit apres avoir recu une information claire

et détaillée, conformément aux dispositions relatives a la protection des personnes se prétant a
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des recherches biomédicales. Le protocole a obtenu I’approbation du Comité de Consultation

pour la Protection des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale de Basse-Normandie.

Stimulation

Seuls les SZ ont été stimulés par rTMS. La stimulation a été appliquée a 20 Hz a 80%
du seuil moteur. Tous les patients ont recu deux séances par jour (au moins 3 heures entre les
deux) pendant 2 jours consecutifs, pour un total de 10 400 pulsations. Le site de stimulation a
été guidé par I’IRMf au niveau de la partie postérieure du STS gauche, une région
fonctionnelle impliquée dans la survenue des AVH [2].

IRM Fonctionnelle

Le paradigme fonctionnel devait mettre en évidence des anomalies fonctionnelles en
lien avec les AVH et donc en lien avec le langage. Par conséquent, nous avons opté pour un
paradigme auditif, contrastant I’écoute d’un texte en Francais avec une période de silence
(tache de contrdle). En effet, au moyen du méme type de tache, Plaze et ses collegues [296]
ont retrouvé une corrélation négative entre I’intensité¢ de la symptomatologie hallucinatoire et
le niveau d’activation au sein d’un cluster situé au niveau de la partie postérieure du STG
gauche. En outre, notre équipe a montré que cette tache était satisfaisante en termes de

reproductibilité des activations [199].

Concernant le protocole de rTMS, une étude ouverte a été réalisée au sein du
laboratoire avec de la rTMS a haute fréquence (20 Hz) ciblée, au moyen d’une technique de
neuronavigation, sur une région d’intérét fonctionnelle définie comme le pic d’activation,
suscité par une tache de langage, situé au niveau de la partie postérieure du STS gauche [2].
Ce protocole, proposé a des patients souffrant d’AVH, a donné lieu a une réponse

thérapeutique satisfaisante, notamment en réduisant la sévérité des AVH des SZ.

Tous les participants ont effectué deux sessions en IRMf (session 1 et session 2) a un
intervalle de 15.2+3.38 et 14.8+2.39 jours pour les SZ et les HC respectivement. Les
participants ont effectué le paradigme contrastant 1’écoute d’un texte francais avec le silence

pour une durée de 5 minutes. Immédiatement avant I’acquisition de silence, la consigne était
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donnée aux sujets de « rester éveillé, de bouger le moins possible, de garder les yeux fermés
et de laisser libre cours a leurs pensées». Les activations suscitées par ce paradigme concerne
les aires de la phonologie et du traitement acoustique, aires connues pour étre impliquées dans

les AVH et pour induire des activations hautement reproductibles [198,199].

Acquisition des images

L'acquisition des images a été réalisée sur un imageur Philips Achieva 3 Tesla. Dans
un premier temps nous avons réalisé I'acquisition de données structurales composées d'une
séquence haute résolution 3D pondérée en T1 (TR=20ms ; TE=4.6ms ; angle de bascule=10°;
temps d'inversion=800ms ; facteur turbo d’écho de gradient=65 ; facteur SENSE=2 ; champ
de vue=256x256x180mm ; voxels de 1x1x1mm) et d'une séquence pondérée T2* multi
coupes (TR=3500ms ; TE=35ms ; angle de bascule=90°; facteur SENSE=2 ; 70 coupes
axiales, voxels 2x2x2mm). Nous avons ensuite réalisé des acquisitions fonctionnelles de la
tache de langage durant 5 minutes (imagerie T2* écho-planaire ; 240 volumes ; TR=2s;

TE=35ms; angle de bascule=80°; 31 coupes axiales ; voxels de 3.75x3.75x3.75mm).

Données fonctionnelles

Les prétraitements ont été réalisés avec les outils du logiciel SPM12, implémentés
dans le logiciel Matlab 7.11 (http:/www.mathworks.fr/products/matlab/). Chaque volume
anatomique T1 a été segmenté (cartes de probabilité pour la substance grise, la substance
blanche et le liquide céphalo-rachidien) et normalisé dans I'espace stéréotaxique de référence
MNI. Chaque séquence fonctionnelle a bénéficié d'un recalage temporel, d'une correction du
mouvement (translation et rotation) et d'un lissage spatial (filtre gaussien d'une largeur a mi-

hauteur de 8mm).

Les post-traitements des données fonctionnelles ont consisté en la génération, pour
chaque participant, de cartes d’activation du signal BOLD du contraste entre 1’écoute d’un
texte Frangais avec le silence. Une carte d’activation moyenne a ainsi été générée pour
I'ensemble de la population (n=20, SPM12, test-t de Student, seuil d’intensité P<0.001 et
corrigée par FWE), nous permettant de déterminer quatre régions graines : le gyrus de Heschl

gauche et droite (de I’anglais left and right Heschl gyrus: LHG et RHG) définis selon 1’atlas
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cortical AAL [205], et les régions temporales gauche et droite (de I’anglais left and right
temporal : LT et RT) [205], correspondant aux clusters temporaux activés moins les régions
graines LHG ou RHG (cf. Figure 23).

Définition des «régions graines» pour la connectivité

fonctionnelle

Les deux principales méthodes permettant d’étudier la FC sont I'ICA et I’analyse de
synchronisation basée sur des régions graines. L’ICA est un algorithme mathématique
développé pour résoudre le probléme de la séparation aveugle de sources [297]. La séparation
aveugle de sources consiste a individualiser et a extraire plusieurs signaux sources inconnus a
partir de la seule connaissance de leur mélange. Malgré I’intérét que présente I’ICA, nous
avons opté pour ’approche de la FC indicée par des coefficients de corrélations de Pearson
car elle est d’interprétation plus aisée et permet de mieux maitriser le type de réseau qu’on
désire étudier. Ainsi, notre étude étudie la corrélation entre les fluctuations d’activités de

régions de références et définies a priori, elles sont alors dites de régions « graines ».

La FC a été évaluée entre les quatre régions graines décrites précédemment et
appariées entre elles. Pour cela, les décours temporels moyens ont été extraits pour chaque
participant dans chaque région et un coefficient de corrélation de Pearson a été calculé entre
ces régions graines appariées. Ces coefficients ont ensuite été convertis en valeur de Z selon

la transformation de Fisher pour obtenir une distribution normale [298].

Analyses statistiques

Pour évaluer la FC de chaque région graine appariée les données ont été soumises a
une ANOVA mixte a deux facteurs avec la variable « participant » en effet aléatoire et les
variables « groupe » (SZ versus HC) et « session » (session 1 versus session 2) comme effets
fixes. Des comparaisons post-hoc deux a deux avec une correction de Bonferroni ont été
effectuées lorsqu'un effet significatif était observé. Un test t de Student apparié a été effectue

sur les scores clinigues AHRS pour examiner les différences de sévérité des AVH avant et
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apres la rTMS. Des corrélations de Pearson ont été réalisées pour tester les relations entre les
scores AHRS et la FC.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (http://cran.r-project.org),
au seuil de P < 0.05.

4. RESULTATS

L’ANOVA met en évidence un effet « groupe » (cf. Figure 23). Comparé aux HC, les
SZ présentent des valeurs de FC plus faibles pour trois de nos régions graines appariées
(moyenne = erreur standard): LT-RT: 1.73 = 0.06 pour les SZ et 2.23 + 0.06 pour les HC ,
F(1,38) = 29.25, P < 0.0001; LHG-RHG: 1.36 £ 0.06 pour les SZ et 1.67 = 0.06 pour les HC ,
F(1,38) = 10.94, P = 0.0021; RT-RHG: 1.46 £ 0.07 pour les SZ et 1.85 * 0.07 pour les HC ,
F(1,38) = 14.50, P = 0.0005. Il n’y a aucune de différence significative concernant la paire
LT-LHG (1.59 + 0.06 pour les SZ et 1.62 + 0.06 pour les HC, F(1,38) =0.10, P =0.75). I n’y
a ni effet « session » (P = 0.40, 0.63, 0.64, et 0.59, pour LT-RT, LHG-RHG, LT-LHG et RT-
RHG respectivement) ni interaction « groupe x session » (P = 0.63, 0.60, 0.84, et 0.83).

Le test-t de Student apparié révéle une baisse significative du score d’AHRS aprés le
traitement par rTMS (avant; 26 + 1.64 vs apres; 14.63 £ 2.75, t(21) = 5.95, P < 0.01); Aucune

corrélation n’a été trouvée entre la FC et le score d’AHRS avant et apres traitement.
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Figure 23 | Connectivité fonctionnelle au sein du réseau du langage aux sessions IRM 1 et 2.
Chaque ligne représente un participant (HC en rose et les SZ en bleu). Les régions temporales
gauches et droites (LT-RT ; noire et verte claire respectivement), et les gyri d’Heschl gauche et
droite (LHG-RHG ; en rouge et vert foncé respectivement) sont issus de la carte fonctionnelle

moyenne (p>0.001 corrigée par FWE) représentée au centre.
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5. DISCUSSION

Ce travail a révelé une diminution de la FC statique dans les régions graines appariées
du réseau d’écoute du langage chez les SZ par rapport aux HC, la FC n’ayant pas été modifiée
apres traitement par la rTMS. Ainsi, selon nos résultats, il y aurait une diminution de la FC
dans les régions inter-hémisphériques et intra-hémisphériques droites chez les patients
souffrant de schizophrénie et d’AVH par rapport a des HC, résultats déja étayés dans la
littérature [293,299]. Cependant, ces résultats contrastent avec ceux d'autres études qui ont
montré une augmentation de la FC dans les réseaux du langage [300]. Ces régions étant
associees aux cortex auditifs primaires et secondaires et jouant des roles clés dans I'intégration
de l'information auditive de bas niveau ainsi que dans le traitement du langage de plus haut
niveau cognitif, elles pourraient étre impliquées dans les AVH [301,302]. En effet, certaines
études en IRMf ont montré que les AVH dans la schizophrénie pourraient résulter d'une
connectivité inter-hémisphérique réduite au niveau des cortex auditifs primaires et
secondaires [293] ou d'interactions anormales entre le gyrus de Heschl gauche et les régions

impliquées dans la parole ou le langage [294].

La FC réduite observée dans cette présente étude pourrait étre secondaire a un défaut
d’intégrité de la substance blanche des voies inter-hémisphériques transcallosales, plus
spécifiqguement entre les régions corticales auditives gauche et droite [303]. En effet, nos
résultats sur la diminution de la FC inter-hémisphérique peuvent corroborer avec une
diminution de l'intégrité des voies auditives inter-hémisphériques observée chez des SZ avec
des AVH [304]. De plus, il a déja été montré dans notre équipe que cette perte d'intégrité au
sein des fibres callosales inter-hémisphériques est également associée a une diminution de la

dominance cérébrale gauche pour le langage chez les SZ [305].

Le fait que la rTMS ne modifie pas la FC pourrait également refléter une perte
d'intégrité inter-hémisphérique de la substance blanche. En effet, Andoh et ses collégues [306]
ont montré que les différences individuelles de modulation de la rTMS pouvaient résulter de
la variabilité interindividuelle présente au niveau de la connectivité anatomique transcallosale

liant les cortex auditifs.
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De récentes donnees ont montré une variabilité interindividuelle de la connectivité
cérébrale dans la schizophrénie, qu’elle soit spatiale ou temporelle [270]. Or, l'approche
unique utilisée ou tous les patients sont stimulés de fagon répétitive & un méme emplacement
cérébral pourrait expliquer 1’hétérogénéité de 1’effet de la rTMS sur la FC statique de nos
patients. En outre, la découverte du chronnectome [282] marque aussi 1’importance de la
variable temporelle pour 1’étude de I’impact de la TMS sur la FC. Ainsi, les effets de la
stimulation cérébrale pourraient étre variable en fonction de 1’état d’engagement des réseaux

neuronaux dans une tache (tache de de repos, cognitive, ... [125,307]).

La FC statiqgue ne serait pas un marqueur cérébral optimal pour objectiver une
amélioration des AVH par la rTMS : la FC statique n'étant pas corrélée avec la sévérité des
AVH avant ou apreés le traitement par rTMS.

6. LIMITATIONS ET PERSPECTIVES

Les deux limites majeures de cette présente étude, sont la faible taille de notre échantillon
et I'absence de groupe de SZ sans rTMS. Cela incite a développer des recherches futures pour

identifier une signature cérébrale appropriée a I'efficacité clinique de la rTMS.

Notre étude regardait la dépendance statistique entre plusieurs régions appartenant aux
aires du langage (la FC), mais elle ne regardait pas pour autant leurs causalités d’activation (la
connectivite effective), c’est-a-dire la spécification de savoir si I’activité d’une des aires du
langage était sous la dépendance d’une autre. Il serait donc intéressant de regarder si la rTMS
module la connectivité effective des aires du langage via notamment un logiciel de

modélisation dynamique causale (DCM : Dynamic Causal Modeling) [308].

De plus il a été montré des inconsistances entre des études de FC statique dans la
schizophrénie [309,310], faisant penser que les différences seraient en réalité dues a la FC
dynamique. Il serait donc intéressant de regarder si la TMS n’impacterait pas en fait la FC

dynamique plutdt que celle statique.
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Par ailleurs, I’activité du réseau du mode par défaut (default mode network) est
prépondérante lors de 1’état de repos, il s’agit d’un réseau qui se désactive des lors que le sujet
s’engage dans une tache cognitive donnée [236]. Une instabilité spatiale et temporelle de ce
réseau par défaut favoriserait 1‘émergence des AVH chez les adolescents présentant un
premier épisode psychotique [311]. Il serait donc intéressant de rechercher si I’effet clinique
de la rTMS est sous-tendu par une modulation de la connectivité de ce réseau, sans omettre de
tenir compte de la médication des patients, cette derniere pouvant moduler la FC [283,312].

Si les résultats de ’effet de la rTMS sur la FC sont mitigés, alors qu’il a été montré
des variabilités de la FC dans la schizophrénie, ce pourrait étre dd au fait que les protocoles de
stimulation standard de rTMS ne tiennent pas compte des variabilités spatiale et
interindividuelle de l'emplacement des nceuds fonctionnels au sein des réseaux cérébraux
[313]. De plus, il est reconnu que la schizophrénie est hétérogene dans sa physiopathologie.
Tous les patients ne présentent ainsi pas de perturbation fonctionnelle entre certaines aires
cerébrales (notre étude en preuve), il serait donc intéressant de déterminer des profils de
dysconnectivité fonctionnelle plus aptes a étre traités par rTMS ou bien encore de déterminer
des nceuds fonctionnels spécifiques, ou des parametres de stimulation adaptés a chaque

participant pourrait davantage moduler la connectivité anormale de leur cerveau.
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Le but de cette these était d’investiguer 1’effet de la TMS sur le cerveau des patients
atteints de schizophrénie. Depuis son utilisation comme traitement dans ce trouble [90], la
TMS a gagné en intérét auprés des chercheurs de disciplines différentes, allant de la
psychiatrie (multiplication de I’emploi de la TMS pour guérir des symptdmes précis) jusqu’a
la neuroscience computationnelle (analyse de son effet sur 1’intégration fonctionnelle). Malgré
cette augmentation du nombre d’études, aucune thérapie ne remédie complétement a ce
trouble, I’accroissement des connaissances sur 1’impact neuronal de la TMS pourrait donc
éventuellement guider et aider les futures stratégies thérapeutiques utilisant la TMS dans les

schizophrenies.
Résumé

Dans le chapitre 1, aprés avoir emmaillé la schizophrénie de sa définition clinique et
de ses possibilités de traitement, nous avons effectué un état de I’art de I’impact de la TMS
sur le cerveau des SZ. Apres deux études de mise au point (chapitre 2), nous avons cherché a
accroitre la connaissance de ce domaine en étudiant son effet sur I’intégration et la
ségrégation fonctionnelle. D’abord sur la ségrégation fonctionnelle a travers la stimulation de
régions cérebrales liées a la cognition sociale (chapitre 3), puis sur I’intégration, a travers la

stimulation d’un réseau cérébral lié au langage (chapitre 4).

Afin d’étudier les corrélats cérébraux de D’action des traitements, une condition
méthodologique préalable aux études longitudinales en IRMf est la fiabilité de reproduction
du signal lors de test-retest. Nous avons alors démontré dans le chapitre 2 la fiabilité de notre
séquence spectroscopique et la faisabilité d’un paradigme, nouvellement créé dans notre
équipe, innovant et écologique de cognition sociale en IRMf. A partir de cette tache en IRMf,
nous avons monté un protocole de stimulation de type Théta-Burst intermittent ciblant le
CPM et désirant améliorer le trouble de cognition sociale dans la schizophrénie (chapitre 3).
Nous avons alors montré une amélioration du trouble de cognition sociale sans effet sur la
variation du signal BOLD d’un réseau impliqué dans la cognition sociale mais accompagnée

d’une augmentation du taux de NAA (chapitre 3).

Aprés stimulation par rTMS haute fréquence de la partie postérieure du cortex
temporal gauche, nous avons trouvé une amélioration des symptémes hallucinatoires. Nous ne
trouvons cependant pas d’effet de la TMS sur la FC statique sous-tendant le paradigme

d’activation d’un réseau cérébral lié¢ au langage (chapitre 4).
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Perspectives futures et remarques concluantes
Variabilité interindividuelle chez les SZ

L’absence d’effets de la rTMS sur les métabolites et les réseaux neuraux fonctionnels
peuvent étre expliquées par nos tailles d’échantillons, mais au-deld, la variabilité de

I’organisation cérébrale pourrait aussi étre une explication efficiente [314].

Drailleurs, il a été montré des sous-types distincts de processus biologiques dans la
schizophrénie. Notamment, des profils de connectivité cérébrale [270,309] et des profils
épigénétiques différents (méme si leur identification n’explique pour I’instant qu’une faible
part de la variance individuelle) [315]. Autrement présenté, des études parlent de répondeurs
ou non a un traitement TMS en fonction d’une réponse fonctionnelle [140,316] ou structurelle
[141,142], ces études sont une autre illustration de la variabilité individuelle et intra-groupe
des schizophrénies. L’ensemble de ces découvertes est consistant avec I'nypothese que des
processus physiopathologiques différents peuvent étre responsables des symptémes cliniques
propres a ce trouble mental et contribuent a la définition des schizophrénies (je souligne le

pluriel).

Or, I’approche unique typiquement utilisée lors de la stimulation magnétique cérébrale
ou pour I’ensemble des patients la stimulation a une localisation et des parametres types,
montrent des bénéfices encore contrastés [93,102]. Ces avantages non tranchés seraient
certainement dus a I’organisation fonctionnelle du cerveau qui varie considérablement d’un
individu a un autre, d’un état mental a un autre. Cette variabilité rendent nécessaire la
détermination de marqueurs (génétiques, métaboliques, de neuroimageries, cliniques)
permettant de définir des sous-types distincts de schizophrénies afin de déterminer les
caractéristiques de stimulation optimale et sur-mesure dans le but de moduler de la meilleure
manicre ’organisation anormale (de la ségrégation a 1’intégration fonctionnelle) cérébrale des

SZ, soit d‘aller vers une médecine personnalisée [273].

Vers une approche personnalisée du traitement rTMS de Ia

schizophrénie

Il existe déja des traitements personnalisés avec rTMS visant la FC dans la dépression
[317] et tres récemment un projet de recherche a été proposé dans la schizophrénie (par

I’équipe de Pierre Orban a Montréal : “Schizophrenia, variability in brain connectivity and
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neuromodulation - Research proposal”). Cependant, cette approche n’est pas encore

commune, les recherches sur I’effet de la TMS étant encore trop peu nombreuses.

Pourtant, des preuves expérimentales montrent que 1’effet de la rTMS sur le réseau du
repos varie selon sa dynamique [318], dynamique que 1’on rappelle variable dans la
schizophrénie [309]. Aussi, j’aimeraiS proposer un futur projet a mon laboratoire,
d’appellation Cronos et Rhéa, Chronnectome et Rhea-daptation. En effet, le chronnectome
(les variations du temps du connectome) est variable selon les individus et leurs états
mentaux, et il a été découvert comme altéré dans la schizophrénie [309]. Ainsi, stimulé avec
idiosyncrasie, la réadaptation cognitive du malade en serait optimale. Pour ce faire,
I’utilisation de la neuronavigation afin de stimuler de fagon plus précise une cible cohérente
[313] permettant la modulation d’un nceud de réseau précis a un temps de variation du

chronnectome précis (en combinant EEG et TMS [318]) serait nécessaire.

Cette approche pourrait également trouver place en termes de variabilités anatomiques
structurelles. L’anatomie cérébrale varie d’un individu a un autre, la profondeur du cortex est
donc différent selon chacun et modulerait 1’efficacité thérapeutique de la stimulation (dans la
dépression [319,320] et dans la schizophrénie [142]). 1l serait donc nécessaire de corriger la
distance du placement de la bobine TMS en fonction de la profondeur du sillon visé. D'autres
facteurs doivent également étre pris en considération de maniére individuelle afin de corriger
I'intensité de la stimulation comme par exemple les modifications de la direction du champ
magnétique qui seraient en lien avec les modifications de milieu a I’interface du LCR et de la

substance grise [321].

Le traitement par stimulation magnétique personnalis¢é est donc 1’avenir de la
thérapeutique en schizophrénie. Mais il sera tout d’abord nécessaire de développer des
biomarqueurs robustes de la réponse aux traitements cliniques, puis de répliquer ces résultats
dans différentes cohortes de SZ [273].
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Full title: Social cognition in schizophrenia: Validation of an ecological MBI task

Running title: An ecological social cognition fMRT task

Briend F*¥, Lfmz!'afi"""'i Brazo P', Lecardeur L', Laroux E', Razafimandimby A Dollfus

S. fa*
Ahbstract

Neuroimaging studies brought out a social brain and pointed out its fimctional alteration n
schizophrenia, but no one involved langnage perception and daily life social inferaction. In thas
study, we aimed to develop and validate an integrative R task in order to explore neural
basis of social cognition based on langnage in schizophrenia. The task consisted of histening to
film extracts and infernng mental states to characters. First the finctional network mvolved
during the task was identified in 28 healthy controls (HC). Second. the reproducibility of BOLD
variations was evaluated in 14 HC. Third, an impairment of the network was researched in 20
patients with schizophrenia (5Z) compared to HC. HC exhibited activation bilaterally n the
temporal and the temporo-panetal gym, the left precentral gyrus and the postenior medial frontal
cortex. High degree of reproducibility was also found in these areas. Additionally, decreased
recnutment of the nght temporo-panetal junction was found in 57 compared to HC. The
fimctional network induced by this integrative task has proved to have a good reproducibility,
to match with the social network, to be impaired in schizophrenia and thus might be used in
assessing the effects of therapies in schizophrenia.

Kevwords: Social cognition; Langnage; Schizophrenia; FReproducibility; fMEI;

Annexe 1 | Article: Social cognition in schizophrenia: Validation of an ecological fMRI task
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Le Cortex Préfrontal Médian (CPM) :

Dans le plan parasagittal ou le sillon cingulaire (ou le sillon paracingulate lorsqu’il est
visible) est le mieux vu, on détermine d'abord le point A comme le sommet de la convexité
antérieure du sillon cingulaire. Ensuite, une ligne verticale est tracée passant par le point A.
Le point B est déterminé comme étant la zone de jonction entre la substance grise et le LCR
sur cette ligne. Le site de stimulation (croix bleue dans la Figure 16, c6té droit) et donc de

placement de la VOI est le milieu du segment déterminé par A et B.
Le Cortex Préfrontal Dorso-latéral :

Le site de stimulation et le placement de la VOI se situe entre le sillon frontal
supérieur gauche et le sillon frontal inférieur gauche (croix bleue dans la Figure 16, coté

gauche).
La scissure calcarine :

Le placement de la VOI se situe au niveau du sillon de la face interne du lobe occipital
du cortex, calée entre la limite inférieur et supérieur du cerveau en cet endroit (pour

observation : cf. Annexe 7).

Annexe 3 | Détermination des cibles de la TBSi
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Quantification

LCModel (Nancy) / SCI-
MRS Lab

Annexe 4 | Organigramme décisionnel du rejet ou non d’un spectre
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Source Type de patients Type d'article Résultats NAA

Frontal cortex l Hippocampe \Thalamus l BG
Steen 2005 [322] Chronique M?*H Méta-analyse | (lobe frontal) ! ! —
Kraguljac 2012 [48] Chronique M" Méta-analyse | (lobe frontal) ! ! !
Marsman 2013 [49] Chronique M" Méta-analyse ns (frontal médian) na na na

Reésultats Glu/GIn/Glx

Frontal cortex l Hippocampe \Thalamus l BG
Marsman 2013 [49] Chronique M" Méta-analyse 1/1/]ns (frontal médian) —/na/na —/na/na na/na/na
Bustillo 2016 [51] Chronique Protocole recherche  na/na/7 (frontal médian) na/na/na na/na/na  na/na/na
Merritt 2016 [47] Chronique Méta-analyse ~/—-H (frontal médian) ~H/na/1H (lobe temporal médian) MMM e Mna/aM

Haut risque —/ma/1 (frontal médian) —INna/— (lobe temporal médian) na/na/— na/na/—
Premier épisode —Ina/-" (frontal médian) —Ina/—" (1obe temporal médian) na/na/na  na/na/{"
Reésultats Cr

Frontal cortex Hippocampe Thalamus ‘ BG
Kraguljac 2012 [48] Chronique M* Méta-analyse - na - na
Bustillo 2016 [51] Chronique Protocole recherche  — (dorsal AcC) na na na

Résultats GABA

Frontal cortex Hippocampe Thalamus |BG

Schiir 2016 [50] Chronique M Méta-analyse - na na na

— = pas de différence

1 =plus élevé

| = moins élevé

ns= non signifiant

na=non analysé

H Médication hétérogeéne: population médicamentée et non médicamentée (si pas d'information: population médicamentée, sauf pour les haut risques)

M Mixe de groupes (Haut risque, Premier épisode, Chronique).

? Manque d'information a propos de

BG=Ganglions de la base
YPopulation non
médicamentée
ACC=Cortex cingulaire
antérieur

Annexe 5 | Résumé de certaines méta-analyses et étude mesurant les taux de NAA, Glu/GIn/Glx, Cr et du GABA
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Title Page: Medial prefrontal cortex theta burst stimulation in schizophrenic patients with
impaired social cognition and predominant negative symptoms: preliminary findings
Briend F°, Nathou C.**, Equffmann F *, Delcroix N.°, Lecardeur L. **, Etard O. °*, Dollfis 5.
a b*

Abstract

This exploratory study investigated the impact of intermittent theta burst stimmlation ATBS)
targeted to medial prefrontal cortex (MPFC) on social cognition, negative symptoms, and N-
Acetyl Aspartate (NAA) concentration in schizophrenic patients (SZ). Three 57 and three
healthy controls (HC) underwent proton magnetic resonance spectroscopy and the Movie for
the Assessment of Social Cognition. Two 5Z received active ITBS and one received sham iTBS
in a double-blind fashion. SZ showed a reduced basal NAA compared to HC. Active 1TBS led
to an increase of NAA and improvement of social cognition 1TBS could be a therapeutic to

improve social cognition m SZ.

Keywords

Schizophrenia; Intermittent theta burst stimulation; N-Acetyl Aspartate

Annexe 6 | Article: Medial prefrontal cortex theta burst stimulation in schizophrenic patients

with impaired social cognition and predominant negative symptoms: preliminary findings
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THETA BURST STIMULATION ON MEDIAL PREFRONTAL CORTEX
IN SCHIZOPHRENIA PATIENTS WITH IMPAIRED SOCIAL COGNITION

a preliminary TH-MRS study

briend@cyceron.fr

P.3.d.042

Briend F., Nathou C. "2, Kauffmann F. 3, Delcroix N. 4, Lecardeur L. "2, Etard O. ', Dollfus S. "2 ﬂ("

Stratégies Thérapeutiques de la Schizophrénie, 2CHU de Caen, Service de psychiatrie, Centre Esquirol

INTRODUCTION

Intermittent theta burst stimulation (iTBS) has emerged to induce more consistent and long-lasting cortical facilitator effect than
traditional rTMS [1]. It might be a therapeutic to improve both negative symptoms and social cognition impairment in schizophrenia
(52), particularly if the stimulation target is applied on the medial prefrontal cortex (MPFC) involved in both disorders [2,3]. At the
same time, few data has investigated the origin of theses MPFC alterations. One cause could be an abnormality of grey and white
matter reflected by a decreased of N-Acetyl Aspartate (NAA), a marker of neuronal viability [4].

This study aim to evaluate the impact of iTBS applied on MPFC on the levels of social cognition, negative symptoms and
NAA in patients with SZ.

METHODS

SESSION 1 RANDOMIZED DOUBLE-BLIND PLACEBO STUDY
Proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS)
PARTICIPANTS f: fs- 2 volumes of interest:  Movie for the : = Movie for the
;: {8sem | oLeft MPFC Assessment After 5 weeks ’ Assessment
A iTBS target) of social il of social
I' ‘ (i Cognition Ll Cognition
2] M,‘)H ; | *Calcarine area 9 :/N“\M‘”W 9
PAIRED WITH | l{’ UMV"’ (control region) l i ]
3 HC i «Correct ToM Intermittent theta burst o Sl
B e score stimulation (iTBS)
20x20x20mm ik dinime Twice a day for 5 days *NAA level
TE= / *NAA level
PRESS, TR/TE=2000/40 ms Active TBS / n=2 *«Correct
« W)
* *«Correct ToM» score prillias Vi
NAA

RESULTS

At baseline, SZ demonstrated lowest “correct ToM” scores (mean * standard deviation; 55.55 £ 7.69% vs 62.95 + 10.48%).
After iTBS treatment, the “correct ToM” scores improve in the active treatment group (n=2) (+17.24%) but not in the sham group (-8%).

The change in percentage of negative symptoms decreased
whatever the active or sham treatment (SANS:-22.22% vs -38.1%;
SNS [5]:-9.17% vs 6.92% respectively).

NAA (M)«
NAA (mM)

At baseline, the NAA levels in patients were lower than those in HC.
The NAA levels in the active treatment group (n=2) increased after
treatment (+16.25%) while those in the sham group did not vary
so much (+7.09%).

At baseline, NAA levels in patients and HC were close. There was
no change in the NAA levels after treatment (-0.74% vs -0.14%
active group vs sham group).

CONCLUSION

Noninvasive neurostimulation with high-frequency targeting the medial prefrontal cortex by iTBS opens new therapeutic ways
to improve social cognition in patients with schizophrenia. The increase of the NAA one month after iTBS may underlie the social
cognition improvement.

Each shape corresponds to one participant.

SZ  SZactive SZsham HC SZ  SZactive SZsham
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Introduction

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) induces
both local and remote effects due to interconnected cortical,
suggesting that its therapeutic effects might normalize the
reduced functional connectivity (FC) in schizophrenia. Many
studies have indeed supported the hypothesis that
schizophrenia is  a disconnection syndrome [1]. This
abnormality is especially obvious in the language network and
could underlie auditory verbal hallucinations (AVHs) [2]. Thus,
our aim was to evaluate the impact of rTMS on decreased FC
within the intra- and inter-hemispheric language networks in
patients with schizophrenia (SZ) and with AVHs.

Methods
Participants

11 SZ with AVHs (DSM-IV-TR) and 10 HC.
No significant differences for gender (p = 1), handedness (» = 1), age (p = 0.73) and
education level (p = 0.48).
Stimulation
Stereotaxic rTMS in SZ: 20 Hz at 80% of the intensity of the resting motor
threshold.
2 / days during 2 days, and for a total of 10,400 pulses.
Stimulation site: highest activation cluster of the left superior temporal of our
IMRI task [3]
fMRI paradigm design
For each participants: 2 fMRI sessions, before and after rTMS.
Factual story in French (4 blocks) alternating with periods of silence (5 blocks).

Acquisitions and pre-processing
3T scanner (T,, T, and T,").
Pre-processing with SPM12 (MNI template).

fMRI data post-processing
From mean functional map of the whole population (contrast : French vs silence
(SPM12, FWE = 0,01)), determination of 4 paired-seed regions: the left and
right Heschl gyri (LHG and RIG) defined by the AAL atlas, and the left and
right temporal (I'I' and 111), corresponding to the activated temporal cluster

minus LHG or RIIG (/g /).

Paired-seed regions for functional connectivity (Fig.1)
FC was evaluated between these 4 paired-seed regions.
The average time series were extracted for each participant in each region.
Calculation of Pearson correlation coefficient for mean time courses between
paired-seed regions.
These coefficients were then converted to Z values.

/ Activation map ¢ = 21)

4802 8

LHG

\ 4 paired-seed regions

#] S

T4

RHG

FC coefficient
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Statistical analyses

To assess FC for each paired-seed region: 2X2 mixed effects ANOVA: participant as a
random effect; group (SZ vs HC) and rTMS (yes vs no) as fixed effects.

Post-hoc t-test analyses used Bonferroni correction.

A paired #-test was performed on AHRS scores (severity of AVHs) pre- and post-rTMS.

Results

THG HHG LTLHG

Before THS After TMS

E‘mé.?é i Sezephrenia, n.uj
Group effect
SZ vs HC: lower FC values in three paired-seed regions: [.1-
LHG-RHG @=0.0021); 2 1-RHG p-0.0005).
No significant group differences for L1-LHG p=0075) (F7g.2).
rTMS effect
Neither r'TMS effects for the 4 paired-seed regions (p=040, 0.63, 0.64, and 0.59, for
LI-100, LHG-RHG, TI-LHG and 1-RIG respectively) nor group x 1'TMS
interactions (p - 0.63, 0.60, 0.84, and 0.83) ( /72
ATRS scores
Significant decreased after ITMS treatment (before; 26 + 1.64 vs after; 14.63 + 275, p <
0.01);: no correlations were identified between FC and AHRS scores before and
after treatment.

(p<0.0001);

Conclusions
v This report revealed reduced FC in paired-seed regions
within the language comprehension network in SZ with
AVHs compared to HC, which was not modulated by rTMS.

v Reduced FC could be due to altered white matter (WM)
integrity for transcallosal pathway between the left-right
auditory cortical regions [4, 5].

v The fact that rTMS failed to normalize FC could reflect a loss
of inter-hemispheric WM integrity not influenced by rTMS [6].

v'FC might not be the optimal brain marker to demonstrate
an improvement of AVHs by rTMS.
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This exploratory study imvestigated the fundional connedtivity (FC) in the: lan guage netweork in schizgphrenia
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local and remote effecs due to ineromeced cortical reg ions | Ge rits
et sl 201 5 G o ann el 2012 Traey et 5l 20107, lesding o the sug-
gestion that its therape utic effecs might exend tonormalizing sbonor-
mal Rinational connectivity [ FO) [Gromanm et sl 2012). Many studies
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cinations [ AVHS) (Gavrilescu et al, 3010 Oertel-Knfichel et 21, 2004;
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Lenginige netwn ks in petients with schize plhorenis [5) and with AVHL

2. Material and methods

2.1, Pariripans

Eleven 52, inchuding mnine patients from a previous study | MonLagne-
Larmiurier @tal, 2009 ), with disgnoses hased on the 2000 text-revision
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[HCL Patient charscteriatics included an sversge sge of 3547 +
9.96 years, 11.8] + 160 years of e ducation, 10 were right-handed,
and 5 were male All participants provided written informed consent
The lacsl ethics committes approved the pratocal

22 Srimularion

Only schirophrems patients underwent rTMS which was applied st
20 Hertz (Hz) &t B0% of the intensity of the resting motor threshald,
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23, Fumational ME
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tened to a fsctual story in French [ 4 blocks) alternating with periads
of silend [ 5 blocks), for 2 duration of 5 min This task is known to elicit
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TITLE: Effects of transcranial magnetic stimulation on brain: studies in functional magnetic
resonance imaging and brain proton magnetic resonance spectroscopy in patients with
schizophrenia.

RESUME : La compréhension des effets cérébraux sous-tendant l'impact de la stimulation
magnétique transcranienne répétée (rTMS) est un a priori nécessaire a la connaissance de la prise
en charge thérapeutique des patients bénéficiant de ces traitements. A posteriori, elle permet en
plus de comprendre les processus physiopathologiques responsables des symptomes cliniques
propres aux troubles mentaux. Nous nous sommes ici intéressés aux effets de la rTMS sur le cerveau
des patients souffrant de schizophrénie (SZ), au travers des deux principes fondamentaux du
fonctionnement cérébral que sont la ségrégation et l’intégration fonctionnelle. En premier lieu,
nous avons analysé U'effet de la rTMS visant le cortex préfrontal médian (CPM) sur le principe de
ségrégation fonctionnelle chez des SZ avec trouble de la cognition sociale. Pour ce faire nous avons
développé un paradigme d’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) écologique et
novateur de cognition sociale. Un prérequis aux études longitudinales en IRMf est la reproductibilité
du signal d’activation. Nous avons alors démontré la fiabilité de notre paradigme entre deux
sessions, puis a 'aide de ce paradigme, nous avons étudié U'effet de la rTMS sur la ségrégation a
partir de la variation du signal BOLD et des taux de N-AcetylAspartate et de glutamate. Puis nous
avons étudié 'impact de la rTMS ciblant le sillon temporal supérieur gauche (STSg) sur les
hallucinations auditivo-verbales (AVH) en termes de connectivité fonctionnelle statique (intégration
fonctionnelle). Nous avons ainsi mis en évidence U'effet bénéfique de la rTMS sur le trouble de
cognition sociale et sur les AVH. En outre, quand la rTMS cible le STSg, il ne semble pas avoir
d’effet sur la connectivité fonctionnelle statique du réseau cérébral du langage observé.
Cependant, focalisé au niveau du CPM, elle permettrait d’augmenter la concentration de N-
acétylaspartate des SZ. L’absence d’effet de la rTMS illustrerait plutot des profils d’organisation
cérébrale différents des SZ, et ce par des variabilités interindividuelles, suggérant qu’il serait a
Uavenir bénéfique de déterminer les caractéristiques optimales de la stimulation sur une base
individuelle afin de mieux moduler les processus anormaux du cerveau dans les schizophrénies.

SUMMARY: The understanding of the brain effects underlying the impact of repeated transcranial
magnetic stimulation (rTMS) is a necessary a priori necessary concerning patients treatments. A
posteriori, it also helps to understand the pathophysiological processes responsible for the clinical
symptoms of mental disorders. Hither, we are interested in the effects of rTMS on the brain of
patients with schizophrenia (5Z), through the two fundamental principles of cerebral functioning:
segregation and functional integration. First, we have analyzed the effect of rTMS on the medial
prefrontal cortex (MPFC) according to functional segregation in SZ with social cognition disorder. To
do this we have developed an ecological and innovative social cognition paradigm for functional
magnetic resonance imaging (fMRI). A prerequisite for longitudinal studies in fMRI is the
reproducibility of the activation signal, we have then demonstrated the reliability of our paradigm
between two sessions. Using this paradigm, we have studied the effect of rTMS on segregation from
the variation of the BOLD signal and the levels of N-Acetyl Aspartate and glutamate. Then, we
studied the impact of rTMS targeting the left temporal sulcus (STS) on auditory-verbal hallucinations
(AVH) in terms of functional connectivity (functional integration). We have thus demonstrated the
beneficial effect of rTMS on social cognition disorder and on AVH. Moreover, when the rTMS targets
the STS, it does not seem to have an effect on the static functional connectivity within the listening
language network. However, focused on the MPFC, it would increase the N-acetylaspartate
concentration of SZ. The absence of the effect of the rTMS would rather illustrate different brain
organization patterns of the SZ, due to inter-individual variability, suggesting that it would be in the
future beneficial to determine optimal characteristics of stimulation on an individual basis in order
to best modulate abnormal processes of the brain in schizophrenias.
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cognition sociale, AVH, étude test-retest, N-AcetylAspartate.
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