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“There are two kinds of truth: the truth that lights the way and the truth that warms the heart.
The first of these is science, and the second is art. Neither is independent of the other or more
important than the other. Without art science would be as useless as a pair of high forceps in
the hands of a plumber. Without science art would become a crude mess of folklore and
emotional quackery. The truth of art keeps science from becoming inhuman, and the truth of
science keeps art from becoming ridiculous.”

Raymond Chandler, Great Thought, February 19, 1938
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RESUME

L’hallucination est une expérience subjective vécue en pleine conscience consistant en une perception
impossible a distinguer d’'une perception réelle, mais survenant en I'absence de tout stimulus en
provenance de I'environnement externe. Les symptdémes hallucinatoires, qui peuvent concerner toutes
les modalités sensorielles, sont retrouvés dans divers troubles neurologiques et psychiatriques mais
également chez certains sujets indemnes de toute pathologie. Dans le champ de la psychiatrie, la
pathologie la plus fréquemment associée aux hallucinations reste la schizophrénie et la modalité
auditive est la plus représentée, puisque 60 a 80% des patients souffrant de ce trouble sont concernés.
Le retentissement fonctionnel des hallucinations auditives peut étre important, altérant significativement
la qualité de vie des patients.

Dans ce contexte, la prise en charge de ce type de symptdmes s’avére un enjeu considérable pour les
personnes souffrant de schizophrénie. Pourtant, les moyens thérapeutiques actuellement disponibles
(traitements médicamenteux antipsychotiques notamment) ne permettent pas toujours une rémission
compléte de la symptomatologie hallucinatoire et 'on considére que 25 a 30% des hallucinations
auditives sont « pharmaco-résistantes ». C’est a partir de ce constat que, ces derniéres années, ont
émergé, pour le traitement des hallucinations auditives, des techniques de neuromodulation comme la
stimulation magnétique transcrénienne répétée ou la stimulation électrique transcranienne par courant
continu. Toutefois, les résultats de ces nouvelles thérapies sur les hallucinations auditives résistantes
restent modérés et le développement de stratégies alternatives demeure un enjeu de recherche majeur.

Actuellement, les travaux en imagerie fonctionnelle permettent d'affiner les modéles
physiopathologiques des hallucinations auditives, mais leur intérét pourrait aller au-dela de la recherche
fondamentale, avec possiblement des applications cliniques telles que l'assistance thérapeutique. Ce
travail de thése s’inscrit précisément dans le développement de I'imagerie cérébrale de « capture » des
hallucinations auditives, c’est-a-dire I'identification des patterns d’activation fonctionnels associés a la
survenue des hallucinations auditives.

La premiére partie de ce travail est consacrée a la détection automatisée des hallucinations auditives
en IRM fonctionnelle. L’identification des périodes hallucinatoires survenues au cours d’'une session
d’'IRM fonctionnelle est actuellement possible par une méthode de capture semi-automatisée validée.
Celle-ci permet une labellisation des données acquises au cours d’'une session de repos en périodes
« hallucinatoires » et « non-hallucinatoires ». Toutefois, le caractére long et fastidieux de cette méthode
limite largement son emploi. Nous avons donc souhaité montrer comment les stratégies d’apprentissage
machine (support vector machine ou SVM, notamment) permettent 'automatisation de cette technique
par le développement de classificateurs performants, généralisables et associés a un faible colt de
calcul (indispensable en vue d’une utilisation en temps réel). Nous proposons également le
développement d’algorithmes de reconnaissance de la période « pré-hallucinatoire », en mettant en
évidence que ce type de classificateur présente aussi des performances largement significatives. Enfin,
nous avons pu montrer que l'utilisation de stratégies d’apprentissage-machine alternatives au SVM (e.qg,
le TV-Elastic-net), obtient des performances significativement supérieures au SVM.

La deuxieéme partie de cette thése propose une réflexion théorique sur les perspectives thérapeutiques
offertes par le développement de ces stratégies de capture de I'hallucination auditive. Le neurofeedback
est une méthode thérapeutique non-invasive consistant a mesurer I'activité d’'une ou de plusieurs
régions cérébrales chez un sujet et a lui présenter en temps réel I'enregistrement de cette activité. Nous
présentons les avancées récentes de cette technique dans le champ de la médecine, mais rappelons
également les polémiques qu’elle suscite de par le faible nhombre d’essais controlés randomisés
actuellement disponibles. A partir d’'un travail de revue systématique de la littérature sur I'utilisation du
neurofeedback guidé par IRM fonctionnelle pour le traitement des troubles psychiatriques, nous
explorons les différentes stratégies envisageables pour mettre en place un protocole visant
spécifiquement la prise en charge des hallucinations auditives.

Enfin, nous proposons a partir de cette réflexion théorique, un protocole de neurofeedback guidé par
IRM fonctionnelle basé sur une interface multi-classificateurs permettant I'identification des différentes
périodes de I'hallucination auditive (phase dite d’entrée dans I’hallucination, phase hallucinatoire, phase
de sortie de I'hallucination, période sans hallucination) et nous présentons I'’étude que nous souhaitons
mettre en place afin de tester son efficacité dans un essai contr6lé randomisé.



ABSTRACT

Hallucination is a transient subjective experience perceived as real, but occurring in the absence of an
appropriate stimulation coming from the external environment. Hallucinatory events, which can occur
across every sensory modality, are observed in various neurological and psychiatric disorders but also
among “non-clinical” populations. The most frequent disorder associated with hallucinations in the field
of psychiatry is schizophrenia. Auditory-verbal experiences are particularly frequent, with a lifetime-
prevalence of 60 to 80% in patients suffering from schizophrenia. Hallucinations may cause long-term
disability and poorer quality of life.

In this context, the management of auditory-verbal hallucinations in patients with schizophrenia
constitutes a major challenge. However, despite the increasing sophistication of biological and
psychosocial research methods in the field, no significant therapeutic breakthrough has occurred in the
last decade and a consensus exists that a significant proportion of patients with schizophrenia (i.e.,
around 25 %), exhibit drug-resistant auditory-verbal hallucinations. Non-pharmacological treatments,
such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or transcranial direct current stimulation
(tDCS) have been proposed as an option for addressing the unmet medical needs described above.
However, these neuromodulation techniques show a moderate effect in alleviating drug-resistant
auditory-verbal hallucinations and the development of innovative therapeutic strategies remains a major
challenge.

In recent years, the number of brain imaging studies in the field of auditory-verbal hallucinations has
grown substantially, leading to a better pathophysiological understanding of this subjective
phenomenon. Recent progress in deciphering the neural underpinnings of AVHs has strengthened
transdiagnostic neurocognitive models that characterize auditory-verbal hallucinations, but more
specifically these findings built the bases for new therapeutic strategies. In this regards the development
of auditory hallucinations “capture" brain-imaging studies (i.e. the identification of functional patterns
associated with the occurrence of auditory hallucinations), was the main topic of this thesis.

The first part of this work is devoted to the automatized detection of auditory-verbal hallucinations using
functional MRI (fMRI). The identification of hallucinatory periods occurring during a fMRI session is now
possible using a semi-automatized procedure based on an independent component analysis applied to
resting fMRI data combined with a post-fMRI interview (i.e. the patient is asked to report auditory-verbal
hallucinations immediately after acquisition). This “two-steps method” allows for the identification of
hallucination periods (ON) and non-hallucination ones (OFF). However, the time-consuming nature of
this a posteriori labelling procedure considerably limits its use. In these regards, we show how machine-
learning, especially support vector machine (SVM), allows the automation of hallucinations capture. We
present new results of accurate and generalizable classifiers which could be used in real-time because
of their low computational-cost. We also highlight that algorithms able to identify the "pre-hallucinatory"
period exhibit significant performances. Finally, we propose the use of an alternative learning-machine
strategy, based on TV-Elastic-net, which achieves slightly better performances and more interpretable
discriminative maps than SVM.

The second part of this work presents theoretical considerations about the therapeutic perspectives
offered by the development of fMRI “capture” methods for auditory-verbal hallucinations. Neurofeedback
is a non-invasive technique enabling participants to achieve voluntary control over the neuronal activity
of one or more brain regions. We give a description of the technique while recent advances in the field
are discussed, particularly the debate about efficacy of neurofeedback due to the small nhumber of
randomized controlled trials. Based on a systematic review of the literature on the use of fMRI-based
neurofeedback to treat psychiatric disorders, we explore the possible strategies for a protocol aiming to
treat auditory-verbal hallucinations.

Finally, on the basis of this new theoretical framework, we propose an fMRI-neurofeedback protocol
based on a multi-classifier interface allowing the identification of the different periods of auditory-verbal
hallucination (“ignition of hallucination phase”, “hallucination phase”, “extinction of hallucination phase”,
“period without hallucination”) and we describe a randomized controlled trial that will be implemented to

test the efficiency of fMRI-based neurofeedback to relieve drug-resistant auditory hallucinations.



MOTS-CLES :
Hallucination, IRM fonctionnelle, imagerie de capture, apprentissage machine, temps-réel,

neurofeedback.

KEY-WORDS:
Hallucinations, functional-MRI, «capture » brain imaging, machine-learning, real-time, neurofeedback.
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1. INTRODUCTION

“Quite recently | had a heart stroke, did I tell you that? It caused aphasia: a fluxion of the brain’s
right side that yields hallucinations. Netley, | saw God. | knelt before him and he told me what
to do.”

Alan Moore, From Hell
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Classiquement, I'nallucination est définie comme une « perception sans objet a percevoir » (1).
Il s'agit d'une expérience subjective vécue en pleine conscience consistant en une perception
impossible a distinguer d’une perception réelle, mais survenant en I'absence de tout stimulus en
provenance de l'environnement externe (2). L’hallucination doit étre distinguée de Trillusion qui

correspond a la perception déformée d’un objet réel.

Les hallucinations peuvent concerner 'ensemble des modalités sensorielles (vision, audition,
odorat, go(Qt, toucher, voir Tableau 1) (3). On peut les retrouver dans diverses pathologies comme les
maladies neurologiques (e.g. maladie d’Alzheimer (4), maladie de Parkinson (5), démence a corps de
Lewy (6)) ou les troubles psychiatriques (e.g. schizophrénie, trouble bipolaire (7), trouble de la
personnalité borderline (8)), au cours de prises de substances psychoactives (drogues psychédéliques
notamment) ou méme parfois chez des sujets indemnes de toute pathologie (la fréquence des
hallucinations auditives non-cliniques atteindrait 6% en population générale selon les résultats d’'une

méta-analyse récente (9)) (10-12).

Dans le champ de la psychiatrie, la pathologie la plus fréquemment associée aux hallucinations
reste la schizophrénie. La modalité auditive est la plus représentée puisque 60 a 80% des patients
souffrant de ce trouble sont concernés (12,13). La schizophrénie est une pathologie complexe dont la
symptomatologie comprend plusieurs dimensions cliniques : les symptémes positifs (hallucinations,
idées délirantes, etc.), les symptdmes négatifs (repli, émoussement des affects, etc.), les symptdémes
de désorganisation (trouble du cours de la pensée, etc.) et les symptdmes cognitifs (14). De fait, les
études dans le champ de la schizophrénie privilégient de plus en plus une approche dimensionnelle
permettant I'analyse d'une dimension symptomatique particuliere, telle que celles proposées dans le
Research Domain Criteria (RDoC) par le National Institute of Mental Health (15). Il s'agit, par cette
méthode, de réduire I'hétérogénéité clinique de la maladie a I'étude et de travailler sur des dimensions
plus élémentaires mais également de remettre en question I'approche catégorielle classique (voir
Figure 1) pour privilégier une approche basée sur un continuum s’étendant du normal au
pathologique (16). Dans ce contexte, la dimension « hallucinations », et plus particulierement, celle des
« hallucinations auditives » qui constituent la thématique centrale de cette these, apparait extrémement

intéressante (17).
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Dans cette introduction, nous exposerons le contexte clinique et historique dans lequel ce travail
de thése s’inscrit, nous proposerons ensuite un état des lieux des connaissances actuelles sur la
physiopathologie des hallucinations auditives dans la schizophrénie. Enfin, nous décrirons les
principaux traitements disponibles pour la prise en charge de ce symptdme chez les patients souffrant
de schizophrénie, avant d’envisager la maniére dont les techniques d’imagerie pourraient permettre de

développer des stratégies thérapeutiques innovantes de I'hallucination.

Pathologie 1
Pathologie 2
Pathologie 3
Pathologie 4

DIMENSION C

DIMENSION B

1 1
DIMENSION A Niveau 1
(e.g. symptémes positifs)

DIMENSION A Niveau 2
(e.g. hallucinations)

DIMENSION A Niveau 3
(e-g. HA)

. L L1 L

PATHOLOGIES (classifications catégorielles)

DIMENSIONS

Figure 1. lllustration de I'approche dimensionnelle pour explorer les hallucinations auditives.
(HA : hallucinations auditives)
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Introduction

TYPE
D’HALLUCINATION

DESCRIPTION

Auditive Sons simples : sonneries, mélodies, etc.
Sons complexes : une ou plusieurs voix (hallucinations acoustico-verbales)
qui s’adressent au patient a la deuxiéme ou troisieme personne et qui
peuvent converser entre elles.

Visuelle Images simples : phosphenes, ombres, etc.
Images complexes : scenes visuelles (par exemple : démons, Phoenix,
animaux, etc.)

Gustative Concerne le gout des aliments (sensation que la nourriture est pourrie ou
empoisonnée car elle a « un dréle de gout »)

Olfactive Perception de mauvaises odeurs, le plus souvent provenant du patient lui-
méme (par exemple odeurs de cadavres)

Tactile Concerne la sensibilité externe (par exemple sensation de brQlure, de

piqure, de filet sur la peau, de souffle, etc.)

Cénesthésique

Concerne la sensibilité interne : sensation d’étre traversé (par un voile ou
une balle), sensation de transformation corporelle, sensation de
pourrissement des organes (comme dans le classique syndrome de

Cotard), sensation de viol, etc.

Tableau 1. Description des principaux types d’hallucinations. Adapté de (3).

12
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1.1 Histoire générale du concept

« Hallucinatio » signifie « erreur » ou « égarement » en latin. Ce terme serait lui-méme dérivé
du grec « aluein » qui signifie « errer, avoir I'esprit égaré » (18). Le terme est introduit en 1572 par
Ludwig Lavater dans la langue anglaise et apparaitra un peu plus tard, au cours du XVIIeme siecle dans

la langue francaise (19).

Des I'Antiquité, les phénomenes hallucinatoires sont décrits (par exemple en Mésopotamie (20)
ou en Grece) lls sont alors intimement liés aux croyances magiques et religieuses (possession,
chéatiment divin, etc.) mais les médecins grecs comme Hippocrate ou Galien évoquent déja leur

potentielle origine cérébrale.

Le Moyen-Age est souvent décrit comme une période d’obscurantisme au cours de laquelle
'héritage de la médecine grecque est oublié et les phénoménes hallucinatoires principalement
considérés comme des manifestation du démon ou des anges (possession par le diable, sorcellerie,
etc.) (19). Pourtant, durant cette période, les médecins arabo-musulmans, développent une approche
psychosomatique des troubles mentaux qui sont alors considérés comme des maladies a part entiere
pour lesquelles se développent des prises en charge psychothérapeutiques ou pharmacologiques dans

les Biméaristans (21).

Dans le monde occidental, ce n’est qu’a partir de la Renaissance que les théories sur le role
des dysfonctionnements cérébraux dans la survenue des hallucinations deviennent prédominantes.
Toutefois, c’est au cours de cette méme période qu’aura lieu le « Grand Renfermement » décrit par
Michel Foucault (22) : « I'asile [...] unit les fous aux vagabonds, aux pauvres, aux oisifs, a toutes sortes
de dépravés » (23). Celui-ci débutera avec la création de I'Hopital Général en 1656 et il faudra attendre
la fin du XVIlIéme siécle pour qu’une approche humaniste voie le jour avec des aliénistes comme Philippe

Pinel et Jean-Baptiste Pussin.

Esquirol est le premier a introduire le concept d’hallucination en médecine. Celle-ci est alors
définie comme une « perception sans objet » : « Un homme qui a la conviction intime d’une sensation
actuellement percue, alors que nul objet extérieur propre a provoquer cette sensation n’est a portée de
ses sens, est dans un état d’hallucinations » (24). Cette définition sera trés longtemps utilisée par des
aliénistes comme J. Baillarger, J-P. Falret ou P. Guiraud (25). Baillarger, éléve d’Esquirol, proposera la

distinction entre hallucinations psychosensorielles (perception par les organes des sens) et

13
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hallucinations psychiques (lorsqu'un sujet a l'impression que certaines de ses pensées lui sont
étrangeres ou imposées sans manifestations sensorielles ni objectivité spatiale) (26). Seglas quant a lui
décrira les hallucinations psychomotrices verbales au cours desquelles les patients « articulent avec
leurs levres, leur langue, leur luette et tout leur appareil phonatoire, des propos qu’ils ne prennent pas
a leur compte et qui, parfois, redoublent leurs hallucinations psychosensorielles. » (Seglas cité

dans (25)).

Plus tard, Henri Ey développe I'un des modéles les plus complet pour décrire les hallucinations
survenant dans le cadre de la schizophrénie et propose en 1973 de compléter la définition d’Esquirol
en précisant que I'hallucination est une « perception sans objet & percevoir » (1). Il souhaite en effet
insister sur le processus hallucinatoire lui-méme, basé sur une réalité subjective (la perception « vraie »

d’'une fausse réalité).

Enfin, dans les années 1980, Assad et Shapiro proposeront une autre définition du phénoméne :
« perception sans stimulus externe correspondant » (27). Cette définition, qui permet de sortir du débat
« vraie » ou « fausse » perception, sera reprise dans les modéles neuropsychologiques qui seront

développés ensuite.

1.2 Contexte clinique : les hallucinations dans la schizophrénie

Chez les patients souffrant de schizophrénie, les hallucinations peuvent survenir dans toutes
les modalités sensorielles décrites précédemment. Toutefois, la prévalence de ce type de symptdmes
varie largement selon la modalité étudiée. On considére que les hallucinations auditives sont les plus
fréquentes avec une prévalence vie entiere chez ces patients, comprise entre 64 et 80%. Toutefois,
longtemps considérées comme mineures, les hallucinations visuelles sont pourtant retrouvées chez
plus d'un patient sur quatre (28). Enfin, selon une étude récente sur un échantillon de plus de 900 sujets
souffrant de schizophrénie, la prévalence vie-entiére pour les hallucinations olfactives serait comprise

entre 6 et 10% et celle des hallucinations tactiles entre 9 et 19% (29).

Les hallucinations peuvent survenir dans plusieurs modalités chez un méme patient : les
hallucinations multimodales seraient retrouvées chez plus de la moitié des patients (30). L’association
hallucinations visuelles / hallucinations auditives est la plus fréquente puisqu’environ un patient ayant

présenté des hallucinations auditives sur trois a également présenté des hallucinations visuelles.
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Cependant, toutes les combinaisons sont possibles (voir pour illustration les résultats de I'étude (29)

présentés en Figure 2).

Auditory

Tactile Visual

Olfactory

Figure 2. Co-occurrence des modalités hallucinatoires dans une cohorte de 171 patients
souffrant de schizophrénie et d’hallucinations selon au moins une modalité. Tiré de (29).

Les associations ne figurant pas sur le diagramme sont les suivantes : visuel + Tactile, n=3 ; visuel +
tactile + olfactive, n=1.
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Les hallucinations auditives restent les plus fréquentes et les plus étudiées dans le champ de
la schizophrénie. Il faut, au sein de cette catégorie, distinguer les hallucinations acoustico-verbales qui
désignent les voix, des autres hallucinations auditives (sons divers, simples ou complexes). Tout
confondu, ce type d’expériences survient, la plupart du temps, au cours d’épisodes de décompensation
aigue. Cependant, les hallucinations auditives peuvent également étre résistantes a un traitement
médicamenteux bien conduit (dans 25 a 30% des cas environ) et donc persister chez les patients de
maniére chronique (31,32). Par ailleurs, le retentissement fonctionnel de ces symptédmes peut étre
important (aboutissant par exemple a des tentatives de suicide (33), ou a des épisodes dépressifs
caractérisés avec risque de passage a I'acte suicidaire (34,35)) et la qualité de vie des patients tres

affectée (36).

Les hallucinations auditives dans la schizophrénie apparaissent hétérogénes en ce qui
concerne leur contenu et leurs caractéristiques phénomeénologiques (37). Il peut s’agir de sons simples,
d’onomatopées ou de mots uniques mais aussi de conversations complétes avec une prosodie bien
définie. Dans ce cas, il peut y avoir une ou plusieurs voix, masculine ou féminine, familieres ou non (12),
gui commentent les actes de la personne, voire qui lui donnent des instructions et des ordres (c’est le
classique « syndrome d’influence »). Les contenus sont trés fréquemment a valence émotionnelle
négative (38—-40) et le degré de contrble des patients sur leurs hallucinations est le plus souvent
faible (39,41). Enfin, la localisation externe ou interne des voix n’est pas spécifique d’un diagnostic et
n'est pas associée a un retentissement fonctionnel plus ou moins important (42) contrairement a ce
gu’avait pu proposer G.G. de Clérambault sur la « spatialisation » des hallucinations auditives (d’abord

intrapsychiques) au cours de I'évolution de la schizophrénie.

L’évaluation clinique des hallucinations auditives chez les patients souffrant de schizophrénie
est un exercice délicat. En effet, en dehors des rares comportements observables comme les attitudes
d’écoute (le sujet semble ailleurs, distrait ou préoccupé, parfois de fagon trés brusque), les réponses
faites aux « voix » ou les véritables dialogues avec elles, I'exploration de ce type de symptdémes repose
essentiellement sur les éléments rapportés par le patient. Dans ce contexte, I'utilisation d’outils
psychométriques standardisés apparait indispensable (43). La symptomatologie hallucinatoire est
succinctement évaluée dans plusieurs échelles d’évaluation globale de la schizophrénie, notamment la
Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) dans laquelle on retrouve 7 items qui

concernent les hallucinations ou la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) avec litem P3.
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Mais des instruments d’évaluation spécifiques des hallucinations sont également disponibles. Le
Tableau 2a regroupe des échelles évaluant spécifiguement les hallucinations auditives, parmi les plus
utilisées, tandis que le Tableau 2b présente des outils permettant une évaluation générale de la
symptomatologie hallucinatoire (quelle que soit la modalités sensorielle). En effet, certaines échelles,
développées récemment, s’inscrivent dans I'approche dimensionnelle évoquée précédemment. C’est le
cas de la Psycho-sensory hallucinations scale (PSAS), une échelle multimodale basée sur une
approche transdiagnostique visant a évaluer les hallucinations (toutes modalités) dans le cadre de la

schizophrénie et de la maladie de Parkinson (44).

Des outils permettent aussi d’évaluer spécifiquement certains aspects associés a la
symptomatologie hallucinatoire comme les stratégies de coping développées face aux hallucinations,
(i.e. Responses to Auditory Hallucinations Questionnaire, RAHQ), ou les croyances associées aux
hallucinations auditives (i.e. Beliefs about Voices Questionnaire-Revised (BAVQ-R), Voice Power
Differential (VPD), Voice and You Scale (VAY)). Le Hallucinations change score (HCS) permet quant a
lui d’évaluer I'évolution des symptébmes hallucinatoires au cours du temps. En lien avec les
psychothérapies de type pleine conscience, certaines échelles d’acceptation sont disponibles comme
la Southampton Mindfulness of Voices Questionnaire (VAAS). Des outils évaluant la « propension » a
présenter des hallucinations existent également comme la Launay Slade Hallucination Scale

(LSHS) (45).

Enfin, des outils spécifiques ont également été développés pour I'évaluation des hallucinations
précoces. C’est le cas de la Multisensory HAllucinations Scale for Children (MHASC) disponible sous

la forme d’'une application pour tablette (46).
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Nom de I’échelle Passation

Dimensions étudiées

Score

Psychotic Symptom Rating Scales —
Auditory Hallucinations
(PSYRATS-AH)

Entretien structuré.

Fréquence, durée, localisation (interne ou
externe), intensité, conviction dans les croyance
sur l'origine, quantification des contenus négatifs,
intensité des contenus négatifs, quantification de la
géne associée, intensité de la géne associée,
perturbation dans le fonctionnement, controlabilité.

Chaque item est coté de 0 a 4.
Privilégier une interprétation item par item plutét
que l'utilisation du score total.

Auditory Hallucinations Rating Scale

(AHRS) Entretien structuré.

Fréguence, intensité, sentiment de réalité, nombre
de voix, contenu, saillance attentionnelle, géne
associée.

Chaque item est coté de 0 a un score maximal
variant de 5 a 9 selon I'item.

Hamilton Program for Schizophrenia
Voices Questionnaire
(HPSVQ)

Auto-questionnaire.

Fréguence, contenu négatif, intensité, durée,
retentissement fonctionnel, souffrance associée,
impact sur l'auto-évaluation, clarté, influence sur
les actes, localisation, moment de la journée et
situations associées aux hallucinations,
localisation des voix.

Chaque item est coté de 1 a 5.

Characteristics of Auditory
Hallucinations Questionnaire
(CAHQ)

Auto-questionnaire.

Fréquence, intensité, contrblabilité, clarté, ton,
distractibilité et souffrance associée dans les 24
heures précédentes.

Chaque item est coté de 0 a 5.

Tableau 2a. Principales échelles d’évaluation des hallucinations auditives.
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Nom de I’échelle Passation

Dimensions étudiées

Score

Psycho-sensory hallucinations scale

Entretien structuré.
(PSAS)

16 items évaluant I'ensemble des modalités
sensorielles des hallucinations (auditive, visuelle,
olfactive/gustative, cénesthésique) et d'un item
spécifique « ange gardien» chez les patients
souffrant de schizophrénie ou de maladie de
Parkinson.

Chaque item est coté de 0 a 4.

Questionnaire for Psychotic

) Entretien structuré.
Experiences (QPE)

50 items (maximum) évaluant la présence, la
sévérité et les caractéristiques des hallucinations,
des illusions, et idées délirantes.

Cotation spécifique.

Multi-Modality Unusual Sensory
Experiences Questionnaire
(MUSEQ)

Auto-questionnaire.

43 items évaluant les expériences sensorielles
inhabituelles dans 6 modalités : auditive, visuelle,
gustative, olfactive, tactile/cénesthésique et
sensation de présence.

Chaque item estcoté de 1 a 5
(de 1 : expérience sensorielle inhabituelle
subclinique & 5 : hallucination).

Tableau 2b. Principales échelles d’évaluation des hallucinations (toutes modalités sensorielles confondues).
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1.3 Physiopathologie des hallucinations auditives dans la schizophrénie

Dans cette partie, nous abordons I'état actuel des connaissances en ce qui concerne les
mécanismes cérébraux sous-tendant les hallucinations auditives dans la schizophrénie. La fréquente
co-occurrence des hallucinations auditives et visuelles dans la schizophrénie suggére certaines
spécificités de la physiopathologie des hallucinations auditives dans cette pathologie par rapport
notamment aux pathologies neurodégénératives (e.g. maladie de Parkinson, démence a corps de Lewy)
dans lesquelles les hallucinations surviennent plus fréquemment dans une seule modalité, de fagon
isolée (47). Seule la physiopathologie des hallucinations auditives dans la schizophrénie sera abordée

ici.

1.3.1 Principaux modeles neuropsychologigues

D’un point de vue neurocognitif, les hallucinations sont habituellement considérées comme des
perceptions erronées survenant en I'absence de stimuli externes. Elles sont liées a une intégration

erronée de processus cognitifs et sensoriels qui peuvent influencer la perception consciente (48,49).

De nombreux modéles neurocognitifs ont été proposés pour expliquer la phénoménologie des
hallucinations auditives qui, comme nous I'avons vu, apparait extrémement hétérogéne (50,51). Ces
modéles s’appuient sur 3 principaux concepts : 1/ les hallucinations auditives sont générées par un
phénoméne interne attribué & une source externe, 2/ les hallucinations auditives sont associées a une
sensation de perte de contrdle en ce qui concerne leur contenu, leur fréquence et leur survenue chez
les patients, 3/ les hallucinations auditives sont associées a une charge émotionnelle le plus souvent

négative.

L’attribution a une source externe de phénoménes auto-générés est une caractéristique qui a
été notamment développée dans les travaux de Chris Frith (52). Ce modéle est basé sur I'hypothése
selon laquelle les mécanismes physiologiques permettant la reconnaissance de notre discours intérieur
et de nos pensées comme propres sont perturbés chez les sujets souffrant de schizophrénie (défaut
d’attribution de la source). Ce phénomeéne serait lié a un dysfonctionnement de la copie d’efférence
(également dénommée décharge corollaire) qui est normalement associée a toute action (mouvement
ou discours) et qui permet au sujet de prédire a la quasi-perfection la conséquence de ses propres
actions (53,54). Lors de la survenue d’hallucinations auditives, le discours intérieur ne serait pas

accompagné d’une décharge corollaire efficace. En I'absence de cette décharge corollaire, I'individu
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développe un sentiment de ne pas étre l'initiateur et le sujet de ses pensées et de ses actions (ici, le
discours), phénoméne également appelé « défaut d’agentivité ». Ce dernier pourrait aboutir a une
attribution externe du discours et a 'émergence de I'hallucination. Ce modéle s’appuie notamment sur
des études d’'imagerie cérébrale ayant montré que le cortex auditif est anormalement hyperactivé lors
de taches de discours interne chez les patients souffrant de schizophrénie avec hallucinations
auditives (54,55). Plusieurs travaux ont également pu montrer que ces mémes patients présentent des
difficultés a identifier les informations auto-générées (56-58). Toutefois, ce modéle reste discuté
notamment en ce qui concerne la source de l'activation du cortex sensoriel auditif qui ne peut pas
simplement étre attribuée a 'absence de décharge corollaire (59). Certaines caractéristiques cliniques

sont également difficiles a expliquer a partir de ce modéle (complexité des hallucinations auditives, voix

d’'une ou plusieurs personnes du sexe opposeé, voix avec accent étranger, etc.) (60).

Un autre modele, fondé sur le concept de « reality testing » (61) place le « source monitoring »
au centre des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les hallucinations. Il s’agit d’un
processus de métacognition qui permet de former une représentation cohérente d’'une expérience a
partir des pensées et des croyances. L’hypothése principale de ce modéle postule que les patients avec
schizophrénie présentent un déficit dans la discrimination des événements issus de I'environnement
interne (I'imagination) et de ceux issus de I'environnement externe (la réalité). lls présenteraient un biais
spécifique d’attribution aux sources externes (62). Ces conceptions sont a rapprocher de celles de la
théorie de détection du signal selon laquelle la détection d’un stimulus est basée sur deux principes : la
sensibilité perceptuelle (efficience du systéeme perceptuel) et un critere de décision subjectif
(correspondant a la décision selon laquelle un évenement percu est un stimulus). Ce critere serait
perturbé chez les patients souffrant de schizophrénie et d’hallucinations auditives (63) avec une
sensibilité accrue pour détecter des mots et des sons intégrés dans un bruit blanc par rapport aux

patients souffrant de schizophrénie sans hallucinations (64).

Bien que ces modeles soient actuellement les plus développés (65,66), ils ne peuvent a eux
seuls expliquer tous les aspects de la phénoménologie de I'hallucination auditive. Dans ce contexte,
d’autres modéles ont été proposés. Par exemple, Allen et al. ont développé un modéle neuro-
anatomique basé sur un réseau cérébral impliquant des régions impliquées dans les processus de
perception mais également dans le langage ou la régulation émotionnelle et I'attention (67). Wilkinson

et al. (68) ont adapté un modele centré sur une prédiction statistique basée sur les expériences passées
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du sujet (69) qui permet de minimiser I'erreur de prédiction (i.e. déviation des prédictions faites par le
sujet). Cette erreur de prédiction est également au centre des modéles développés dans le champ des
neurosciences computationnelles (70,71). Les prédictions en série s’appuyant principalement sur des
réseaux de neurones hiérarchiques, permettent de créer une représentation de I'environnement
extérieur constamment mise a jour pouvant avoir notamment un impact sur le systeme sensoriel, avec
une activité accrue en cas d’événement imprévu qui pourra étre associée a la formation d’hallucinations

et d’'idées délirantes (72).

1.3.2 Etudes d'imagerie cérébrale

Les modeéles neurocognitifs actuels s’inspirent largement des études en neuroimagerie qui

peuvent étre divisées en travaux d’'imagerie cérébrale structurale, fonctionnelle et de connectivité.

1.3.2.1 Imagerie structurale et hallucinations auditives

Grace aux progres techniques en IRM et aux analyses de groupes, de nombreux travaux ont
pu mettre en évidence l'existence de variations fines au niveau de la morphologie cérébrale chez les

patients souffrant de schizophrénie et d’hallucinations auditives (voir Figure 3).

Ces études s'intéressent, pour la plupart, au volume de substance grise (Grey Matter Volume).
On retrouve, en particulier, des variations subtiles du volume cérébral au niveau des régions impliquées
dans le langage : aire de Broca et son homologue contro-latérale (73). Plusieurs travaux ont aussi mis
en évidence un volume de substance grise altéré au niveau de la région temporale supérieure, chez les
patients atteints de schizophrénie et souffrant d'hallucinations acoustico-verbales (72,74,75). En outre,
la sévérité des hallucinations a été retrouvée corrélée avec la réduction de substance grise au niveau
du gyrus temporal supérieur gauche (75), comprenant le gyrus de Heschl dont les modifications
structurales ont pu étre mises en évidence dans d’autres travaux (76). En dehors de ces anomalies, il
a été montré que la surface du cortex insulaire était associée a la survenue d'hallucinations (77,78)
(linsula est une structure corticale fondamentale ayant des connections avec de nombreuses aires du
cortex (79), on parle de « rich-club hub » pour désigner ces aires cérébrales). Des modifications d’autres
rich-club hubs, comme le thalamus (80) et |le cervelet (81), sont également associées aux hallucinations

acoustico-verbales (73).
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L'imagerie structurale ne se limite pas a la mesure quantitative de I'épaisseur et de la surface
corticale. Il est désormais possible d'analyser finement la morphologie corticale, en particulier la forme
et I'organisation des circonvolutions et sillons qui constituent un marqueur indirect du développement
cérébral (82). En effet, le processus de plissement cortical, ou gyrification, commence a partir de la
dixiéme semaine de vie foetale et le cortex cérébral passe, au cours des deuxiéme et troisieme trimestre
de grossesse, d’'une surface relativement lisse a une structure complexe plissée, qui s'avéere ensuite
relativement stable au cours de la vie (83). L'étude des variations de la morphologie corticale associées
aux hallucinations auditives permet donc d'explorer I'impact des facteurs développementaux et la

vulnérabilité précoce a ce symptéme (84).

Ces travaux ont pu mettre en évidence une diminution significative de la gyrification des régions
corticales impliquées dans le langage (notamment sillons temporaux supérieurs, sillon frontal moyen
gauche, aire de Broca) chez des patients souffrant de schizophrénie et présentant des hallucinations
acoustico-verbales chroniques par rapport a des sujets témoins (85). Certains aspects
phénoménologiques des hallucinations auditives ont également pu étre associés a des modifications
morphologiques dans les réseaux du langage. Par exemple, la perception par le patient d’'une origine
interne ou externe correspond a des déviations sulcales spécifiques au niveau de la jonction temporo-

pariétale droite (86).

Ces résultats sont cohérents avec I'hypothése neuro-développementale de la schizophrénie,
selon laquelle cette derniére serait I'étape finale de processus neurodéveloppementaux anormaux ayant

débutés plusieurs années avant le début de la maladie (87).
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Inferior Post Central Sulci
(Wernicke)

Diagonal Branch of Sylvius
(Broca)

Superior Temporal Sulci

Figure 3. Modifications cérébrales associées aux hallucinations auditives en imagerie
structurale.

(Cadrant supérieur) Corrélations entre la sévérité des hallucinations auditives et le volume de substance
grise au niveau du cortex préfrontal droit (région homologue a droite de l'aire de Broca), du gyrus
supramarginal inférieur gauche et du gyrus temporal transverse (gyrus de Heschl). Adapté de (88).

(Cadrant inférieur) Modifications de la morphologie corticale associée aux hallucinations auditives
(surface sulcale) spécifiques au niveau des aires du langage : sulcus temporal supérieur droit et gauche,
sulcus frontal moyen gauche, sulcus post-central inférieur (aire de Wernicke) et branche diagonale de
la fissure sylvienne gauche (aire de Broca). Adapté de (85).
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1.3.2.2 Imagerie fonctionnelle et hallucinations auditives

Parmi les études d’imagerie fonctionnelle, nous souhaitons d'emblée distinguer les études dites
"traits" des études dites "état" (89). Les études "traits" visent a comparer l'activité cérébrale de sujets
présentant des hallucinations a celle de sujets sans hallucination au cours de taches cognitives,
notamment celles impliquant le langage. Ces études permettent de comprendre le fonctionnement
cérébral des sujets présentant des hallucinations, et ainsi, de mettre en évidence les bases neurales de
la susceptibilité a halluciner. Souvent, les scores de sévérité de la symptomatologie hallucinatoire sont
utilisés comme régresseurs durant I'analyse de l'activité cérébrale (90). Toutefois, ces études ne
donnent pas accés a ce qui se passe au niveau fonctionnel dans le cerveau d'un sujet qui vit une

hallucination. C'est justement I'objectif des études "état", au cours desquelles l'activité cérébrale en

période hallucinatoire est comparée a celle des périodes sans hallucination chez les mémes sujets.

1.3.2.2.1 Principaux résultats des études "trait"

Les études « trait » mesurent I'activité cérébrale au cours de taches spécifiques chez des
patients avec et sans hallucinations auditives. Le plus souvent, un questionnaire a posteriori permet de
s’assurer de I'absence d’hallucinations auditives au cours de la tache afin d’éviter toute confusion avec

les études « état ».

Le principal résultat de ces études est la diminution d'activité fonctionnelle au niveau des régions
temporales classiquement impliquées dans le traitement de la voix humaine et du langage intérieur chez
les sujets présentant des hallucinations acoustico-verbales (91-94). La susceptibilité a halluciner
semble étre associée a l'utilisation des ressources de ces régions, responsable par exemple, de
difficultés dans le traitement de l'information sensorielle normalement traitée par ces structures. En effet,
cette information pourrait entrer en compétition avec le traitement des hallucinations acoustico-

verbales (95).

Un second résultat d'intérét est l'activation accrue du cortex cingulaire antérieur chez les
patients présentant des hallucinations auditives. Cette zone a été montrée impliquée dans le processus
d'attribution d'un stimulus & une origine interne ou externe a soi (96—98). Nous avons vu précédemment
gue I'hallucination pouvait étre considérée comme une "non reconnaissance" de son propre discours

intérieur par le patient que celui-ci attribue donc a une source externe. Ces modéles apparaissent aussi
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cohérents avec les données structurales récentes mettant en évidence des atteintes spécifiques du

cortex cingulaire antérieur chez les patients avec hallucinations auditives (98-101).

1.3.2.2.2 Principaux résultats des études "état"

Ces études, également appelées "étude de capture hallucinatoire”, restent difficiles a mettre en
place car elles impliquent que le sujet fasse I'expérience d’hallucinations auditives au cours de la
session d'imagerie fonctionnelle. Toutefois, des résultats intéressants ont été obtenus a partir de
données IRMf ou tomographie par émission de positons (TEP) de patients souffrant de schizophrénie,
au cours d’épisode hallucinatoire. Cing méta-analyses dont les résultats sont résumés dans le
Tableau 3 ont été publiées. Les résultats montrent que c’est I'activation d’un vaste réseau cérébral qui
est a I'origine de I'expérience hallucinatoire (91,102—105) avec une augmentation de l'activité cérébrale
au niveau des régions perceptuelles (cortex auditif primaire et associatif) (59,106—108), des zones de
production et de perception verbale (aire de Broca et aire de Wernicke) (55,102,106,109,110) mais
également le cortex hippocampique et para-hippocampique (111) (voir Figure 4). Ces derniéres régions
sont impliquées dans les phénoménes d'acces et de rappel en mémoire a long terme, ces résultats
semblent donc compatibles avec I'hypothése selon laquelle les hallucinations acoustico-verbales
pourraient étre des réactivations spontanées de traces mnésiques au niveau du cortex auditif
associatif (112,113). Bien que cela soit encore débattu, il semble que le cortex auditif primaire ne soit
pas indispensable a la survenue d'hallucinations acoustico-verbales méme si plusieurs études ont pu
mettre en évidence son activation au cours des épisodes (114,115). Il semblerait que cette structure
puisse étre d'avantage lié a certaines propriétés phénoménologiques, comme le sentiment de réalité de

I'expérience sensorielle (116).
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Figure 4. Activations per-hallucinatoires chez un sujet.

Une session IRMf de capture a été réalisée chez un patient souffrant d’hallucinations auditives
fréquentes. La méthodologie décrite dans (117) a été appliquée. Les régions identifiées ont été
projetées sur des hémisphéres « insufflés », afin de mieux discerner les activations pouvant se trouver
dans les anfractuosités corticales.
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Méta-analyse des études de capture incluant 10 études.
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diminuée en présence de stimulus externe dans le cortex auditif primaire gauche
et le cortex préfrontal rostral droit chez les patients avec HA.

Kuhn et
Gallinat. (91)

Méta-analyse de 10 études « état ».

Activation au niveau des gyri frontaux inférieurs, gyri postcentraux et operculum
parietal gauche.

Van Lutterveld

Comparaison d’'une méta-analyse incluant 10 études
« état » dans lesquelles les HA étaient signalées par

Activation spécifigue des HA par rapport & la détection de stimuli auditifs au
niveau des régions suivantes : claustrum, pulvinar, corps géniculé médial,
pyramis, culmen, putamen, insula, gyrus parahippocampique, gyrus frontal

etal. (118) bouton avec une méta-analyse de 11 études détection - 3
S o . meédial, gyrus precentral, gyrus postcentral, gyrus temporal supérieur et gyrus
stimuli auditifs signalés par bouton. L2 )
frontal inférieur droit.
Zmigrod et al. Méta-analyse incluant 13 études « état » Actlyatlon au niveau des gyri tempora_ux supérieurs, de l'insula, du gyrus frontal
(104) inférieur droit, du gyrus préfrontal droit

Tableau 3. Principaux résultats des méta-analyses incluant les études de capture de I’hallucination auditive.

HA : hallucinations auditives.
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1.3.2.3 Etudes de connectivité et hallucinations auditives

L'étude de la connectivité entre différentes régions cérébrales tient aujourd'hui une place
extrémement importante dans la compréhension des hallucinations. On distingue plusieurs types de
connectivité cérébrale : respectivement fonctionnelle, effective et anatomique (voir Figure 5) (119). La
connectivité fonctionnelle se définit comme une corrélation d'activation entre deux régions cérébrales
spatialement distantes, sans information sur le sens de cette interaction. La connectivité effective
correspond quant a elle a l'influence directe d'une région cérébrale sur une autre et fournit donc des
informations sur la causalité de relation entre deux zones cérébrales. Enfin, la connectivité anatomique
correspond a I'étude des faisceaux de substance blanche reliant différentes régions cérébrales par une

technique particuliére d'IRM appelée Imagerie en Tenseur de Diffusion (Diffusion Tensor Imaging : DTI).

structural connectivity functional connectivity effective connectivity

Figure 5. Les différents types de connectivité. Tiré de (120).

1.3.2.3.1 Connectivité fonctionnelle et connectivité effective

La connectivité fonctionnelle peut étre évaluée par IRMf ou par TEP chez des sujets au repos
ou réalisant des taches spécifiques (taches de langage notamment). Ces méthodes ont permis de
valider Il'existence d'une dysconnectivité dans la schizophrénie en général mais aussi propre aux
hallucinations. Que ce soit au repos (121,122) ou lors de taches cognitives impliquant le
langage (123,124), les travaux en connectivité fonctionnelle et effective ont ainsi montré gu'au-dela des
anomalies structurales et fonctionnelles retrouvées chez les patients souffrant d'hallucinations
acoustico-verbales, des anomalies de connectivité entre ces mémes régions cérébrales jouent un role
majeur dans I'émergence du symptdme. Par ailleurs, ces anomalies apparaissent différentes selon la
modalité sensorielle de I'hallucination étudiée (125,126). Dans le cas des hallucinations auditives, ce
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sont des anomalies de connectivité fronto-temporales gauches qui ont été mises en évidence au cours

des études impliquant des taches de langage (127).

Les études réalisées chez des patients au repos ont également obtenu des résultats
intéressants qui ont permis de mettre en évidence le role de dysfonctionnement au niveau du réseau
de mode par défaut (Default Mode Network, DMN) dans la survenue d’hallucinations auditives. Le DMN
est un réseau de régions cérébrales activées lors des états d’éveil au repos (i.e. en 'absence de tache
cognitive) et serait impliqué dans des processus tels que l'introspection, la référence a soi ou la mémoire
épisodique. Il est composé du cortex préfrontal médial, du cortex cingulaire postérieur, du lobule pariétal
inférieur et du lobe temporal inférieur (128). Le réle du DMN dans la physiopathologie des troubles
psychiatriques, et en particulier dans la schizophrénie, est actuellement largement étudié (129). Chez
les patients souffrant d’hallucinations auditives, des anomalies de connectivité fonctionnelle de repos
ont été mises en évidence notamment entre la jonction temporo-pariétal gauche, le cortex auditif et
d’autres régions corticales et sous-corticales, méme si plusieurs résultats apparaissent contradictoires
et peu ont été répliqués (121). Des interactions spécifiques entre le DMN et d’autres réseaux de repos
(Resting-State Networks) comme le réseau central exécutif (Central Executive Network, CEN);
composé du cortex préfrontal dorsolatéral et le cortex pariétal postérieur (130) et le réseau de salience
(Salience Network, SN), ont également été identifiées chez les sujets souffrant d’hallucinations
auditives (131). Le SN est composé de la portion antérieure de l'insula et le cortex cingulaire. Il est
impliqué dans la sélection des stimuli pertinents de I'environnement afin de permettre une orientation
attentionnelle et une réponse comportementale adaptée, assurant la transition entre le DMN et le CEN.
Dans un travail récent, Lefebvre et collaborateurs ont exploré la séquence chronologique des
interactions entre DMN, CEN et SN et complexe hippocampique gauche (dont I'implication dans la
survenue des hallucinations a pu étre évoquée précédemment) au cours des différentes phases de
I'hallucination. Un modéle de connectivité fonctionnelle par Dynamic Causal Modelling a permis de
montrer que la période précédant la survenue d’une hallucination est caractérisée par une
déstabilisation des connexions entre le SN, le CEN et le DMN qui rend le systéme plus vulnérable aux
stimuli inappropriés provenant du complexe hippocampique. Au cours de la période ON, une information
est donc transmise du complexe hippocampique gauche au SN qui induit en conséquence une
diminution de I'activité du DMN. La phase d’extinction quant a elle était associée, dans ce travail, a un

renforcement des connections du SN activant le CEN, ce qui aboutirait a la fin de la période
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hallucinatoire (voir Figure 6). Ces résultats suggérent que I'orientation volontaire de I'attention pourrait
étre impliquée dans la phase d’extinction des hallucinations (I'activation du CEN étant associée a des
taches de focalisation de I'attention), ce qui apparait cohérent avec les stratégies favorisées dans les

programmes de thérapie cognitive et comportementale des hallucinations (132).

Quadripartite model in Hallucinations

CEN and DMN support opposite function:
There is 3 reciprocal inhibition between the two
networks. The salience network is responsidle

of the switch between CEN and DMN Without hallucination,

SAL inhibits interaction from CEN to DMN
SAL [ ncreased DMN activity = rest period
{%‘.
A LA
CEN] | [BMN]
- |

Network instability : All the connections
between SAL, DMN and CEN are perturbed:
putting the network in a more sensitive state

The way out of the END
hallucinatory event relied on a
transitory retaking control from

the CEN =
voluntary process

Memory-based sensory input from the hippocampus
came to the SAL, in response
SAL induced a decreased in DMN activity

Figure 6. Résumé du modele quadripartite proposé par Lefebvre et collaborateurs. Tiré de (133).

En orange = réseau central exécutif ; en violet = réseau de salience ; en vert = réseau de mode par
défaut ; fleches jaunes = connections impactées par une modulation issue du réseau de salience
(fleches violettes) ; fleches oranges = connections impactées impactée par la phase de la période
halluciantoire.
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1.3.2.3.2 Connectivité anatomique (ou structurale)

La connectivité anatomique (ou structurale) permet une évaluation indirecte de l'intégrité
structurale et I'orientation des grands faisceaux de substance blanche grace a la technique de DTI qui
évalue la diffusion des molécules d’eau dans le tissu cérébral. Cette technique a permis de mettre en
évidence une altération de la connectivité structurale chez les patients souffrant de schizophrénie,

notamment au niveau des lobes frontaux et temporaux (122,134).

Des différences de connectivité, au niveau des aires du langage (dysconnectivité fronto-
temporale gauche), ont également été mises en évidence en comparant (i) des patients souffrant de
schizophrénie avec hallucinations, (ii) des patients souffrant de schizophrénie non-hallucinés et (iii) des
sujets non schizophrénes (76,135,136). Ces différences apparaissent particuliérement importantes au
niveau du faisceau arqué gauche (voir Figure 7), qui relie I'aire de Broca au niveau du lobe frontal a
I'aire de Wernicke au niveau temporo-pariétal (137-140). Geoffroy et collaborateurs ont ainsi montré
dans une méta-analyse incluant 5 études comparant des sujets souffrant de schizophrénie avec
hallucinations auditives (n=106) et des sujets contrbéles sans trouble psychiatrique (n=150), une fraction
d’anisotropie diminuée (en faveur d’anomalies de connectivité anatomique) au niveau de cette structure
chez les patients présentant des hallucinations auditives. De maniére tout & fait intéressante, dans une
autre étude, ces altérations apparaissent corrélées a la sévérité de la symptomatologie
hallucinatoire (140). D’autres modifications de la substance blanche ont pu étre mises en évidence chez
les patients souffrant de schizophrénie avec hallucinations auditives notamment au niveau du faisceau
arqué droit (135,141,142), suggérant une atteinte bilatérale de ce faisceau chez les patients avec
schizophrénie souffrant d’hallucinations auditives (143). Enfin, le réle d’anomalies au niveau du corps
calleux dans la survenue d’hallucinations auditives est également évoqué par certains résultats

suggérant une augmentation de la connectivité structurale de cette région (144).
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Figure 7. Représentation du faisceau arqué. Tiré de (141).

1.3.2.4  Vers le développement de biomarqueurs spécifiques des hallucinations auditives ?

L’ensemble des travaux décrits précédemment ont permis des avancées importantes dans la
compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-tendant I'hallucination auditive mais ils
permettent également d’entrevoir le développement de marqueurs basés sur la neuroimagerie pour les
hallucinations auditives. Les perspectives sont nhombreuses : marqueurs de pronostic permettant de
définir des niveaux de risque d’évolution pour chaque patient, marqueurs de diagnostic, marqueurs de
prédiction de la réponse aux traitements médicamenteux, etc. (voir Tableau 4 pour une illustration par
des exemples). Mais des travaux restent nécessaires pour valider des biomarqueurs fiables,

reproductibles, non-invasifs, simples a mettre en pratique et peu onéreux.
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S (non-invasif, Utilisation
. . Validation . N
Type de Nombre . - L Critére principal simple a actuelle en
Etude . . Biomarqueur choisi Objectif (Performances, .
biomarqueur  de sujets / Gold Standard P mettre en pratique
caractéristiques) . o
place, faible clinique
co(t)
P Semaines par
. rrélation entre V . .
Milev et CigitiZIZt;u :ivteZu dSuG année avec HA VSG au niveau du lobe
al., . VSG du lobe évaluées comme temporal plus faible IRM structurale
Pronostic 123 lobe temporal et . PR . . . Non
2003 temporal ersistance des HA & au moins corrélé a la persistance (non invasive)
(145) P b modérément  des HA (r=0,24; p<0,01)
' sévéres.
Flux sanguin cérébral
. niv rtex s . P .
Kindler 30 au . .eau. du.co e Corrélation entre Réponse Amélioration clinique
auditif primaire de P L . . L L IRM
etal, Marqueur (placebo: Paire de Broca. du amélioration Clinique thérapeutique significativement corrélée fonctionnelle au
2013 d’efficacité du n=15; s cin ulaire et baisse du flux (baisse du score a la baisse du débit repos (non Non
(146) traitement rTMS: gy . g sanguin cérébral dans de sévérité des sanguin cérébral dans le °pos |
n=15) évalué au cours les régions étudiées HA) cortex auditif primaire invasive)
d’'une session d’IRMf 9 ' P '
au repos.
-~ . Corrélation entre le
Débit sanguin . ) -~ S
- . debit sanguine . Débit sanguin cérébral
cérébral au niveau du . Réponse .
g cerebral au niveau du . . au niveau du gyrus
Homan Prédiction de gyrus temporal thérapeutique ot IRM
. - . . gyrus temporal ) temporal supérieur .
etal., la réponse supérieur évalué au . (baisse >50% fonctionnelle au
. . 24 , . supérieur gauche et le gauche ASC = 0,96 Non
2012 thérapeutique cours d’une session p ’ . des scores de repos (non
réponse thérapeutique . (IC95% [0,87-1]) pour la . .
(147) IRMf de repos avant S . sévérités des invasive)
. (distinction répondeurs
mise en place du

/ non répondeurs a la
rTMS)

traitement.

HA) predlctlorl répondeur /
non répondeur

Tableau 4. Exemples de biomarqueurs en imagerie dans le domaine des hallucinations auditives.
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1.4 Prise en charge des hallucinations

De par le retentissement fonctionnel qu’elles générent, les hallucinations auditives nécessitent
souvent une prise en charge dédiée. Plusieurs moyens thérapeutiques sont actuellement disponibles

pour soulager les patients avec schizophrénie de leurs voix.

1.4.1 Traitements médicamenteux

Chez les patients souffrant de schizophrénie, les antipsychotiques sont largement prescrits pour
traiter les symptémes positifs, dont les hallucinations auditives font partie. Aucun essai clinique ayant
évalué spécifiquement l'efficacité des différentes molécules antipsychotiques sur la symptomatologie
hallucinatoire n’est disponible. Toutefois, il est possible de dégager des résultats intéressants a partir
de certaines études internationales comme I'étude European First-Episode Schizophrenia Trial
(EUFEST) (148). Dans ce travail, 498 patients présentant un premier épisode psychotique ont été
randomisés en 5 groupes et l'efficacité de 5 traitements antipsychotiques (halopéridol, olanzapine,
amisulpride, quétiapine, ziprasidone) a été comparée apres 12 mois de traitement. Aucune différence
entre les groupes n’a été mise en évidence en ce qui concerne I'efficacité du traitement mais le taux
d’interruption du traitement était plus important dans le groupe halopéridol et moins important dans le
groupe olanzapine et le groupe amisulpride. Pour ce qui est de la symptomatologie hallucinatoire, une
analyse incluant les 362 patients présentant un score supérieur a 3 a I'item P3 de la Positive and
Negative Syndrome Scale, a montré que le score moyen passe de 4,4 a 2,5 apres 4 semaines de
traitement et il est de 1,5 aprés 6 mois de traitement (voir Figure 8) (149). Aucune différence significative

d’efficacité selon la molécule n’a pu étre mise en évidence.

Le principal mécanisme d’action des antipsychotiques est le blocage des récepteurs
dopaminergiques. Leur effet sur les symptdmes positifs serait li€ a cette action sur les récepteurs
dopaminergiques D2 au niveau de la voie méso-limbique, tandis qu’un certain nombre de leurs effets
indésirables est lié¢ au blocage des récepteurs dopaminergiques sur d’autres voies (voie nigro-striée
pour les effets extra-pyramidaux, voie tubéro-infundibulaire pour les effets endocriniens, etc.).
Classiquement, on distingue les antipsychotiques de premiére et de seconde génération, dont le profil

d’efficacité reste proche, malgré des différences en termes de tolérance.
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Figure 8. Evolution de la symptomatologie hallucinatoire chez 362 patients présentant un
premier épisode psychotique, 1, 3, 6, 9 et 12 mois aprés la mise en place d’un traitement
antipsychotique. Tiré de (149).

Plusieurs recommandations internationales suggérent d’éviter la prescription de clozapine ou
d’olanzapine en premiére intention (150) étant donné les effets secondaires (notamment le risque de
syndrome métabolique). Pourtant, ces molécules seraient associées a une meilleure efficacité et a des
taux de réhospitalisation plus faibles (151). En pratique, méme si cela reste discuté, un changement de
traitement antipsychotique doit étre envisagé en cas de non-réponse aprés 2 a 4 semaines de
traitement. Un traitement par clozapine doit étre envisagé aprés échec de 2 traitements

antipsychotiques bien menés (152).

La meilleure stratégie pour le traitement de maintien reste également discutée méme si certains
travaux semblent indiquer que la poursuite du traitement a la dose initiale efficace apparait associée a
un taux de rechutes inférieur par rapport a la poursuite du traitement a une posologie plus faible (153).
Les antipsychotiques d’action prologée peuvent également présenter un intérét en terme de prévention

de la rechute et d’'amélioration du fonctionnement social (154).

Des travaux en imagerie fonctionnelle ont pu montrer que chez les patients traités par

antipsychotiques, on retrouve une activité accrue au niveau du noyau caudé droit et une activité
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diminuée au niveau du gyrus frontal médial, du cervelet et du thalamus droit (155) avec des variations
selon la molécule (modification d’activité plus importante dans les zones sous-corticale pour les
antipsychotiques de premiere génération ; modification d’activité préférentiellement dans les régions

frontales pour les antipsychotiques de deuxieme génération) par rapport aux patients non traités.

En imagerie structurale, I'utilisation des antipsychotiques au long cours serait associée a une
diminution du volume de substance grise notamment au niveau du cortex temporal et pré-frontal,

variable selon la molécule mais plus marqué avec des posologies importantes (156,157).

1.4.2 Traitements non médicamenteux : psychothérapies

Plusieurs techniques de psychothérapie ont montré une efficacité dans la prise en charge des
hallucinations auditives notamment en combinaison avec la pharmacothérapie et les programmes de

réhabilitation (158,159).

Au premier plan, on retrouve les thérapies cognitives et comportementales (TCC) qui ont pour
objectif une meilleure adaptation a I'expérience des hallucinations auditives d’'un point de vue cognitif,
comportemental et affectif (160). L’intérét des TCC dans la prise en charge des hallucinations auditives
a été validé. On citera notamment une méta-analyse de Wykes qui rapporte une taille d’effet de 0,35 a
0,44 pour ce type de stratégie thérapeutique (149,161). Plusieurs programmes ont été développés au
sein desquels l'identification des croyances sur les voix et leur remise en question sont les grands
principes. L’identification et le renforcement de nouvelles stratégies de coping apparaissent
fondamentaux dans cette approche (162-164). Ces programmes peuvent cibler spécifiquement la
symptomatologie hallucinatoire ou s’intégrer dans des protocoles plus généraux de prise en charge de
la schizophrénie. Cependant, les programmes de TCC ciblant un symptéme en particulier semblent plus
efficaces (165). Il peut s’agir de thérapies individuelles (164) ou de groupe parfois centrées sur le

renforcement de I'estime de soi (166,167).

Dans la lignée de ces programmes se sont également développés des thérapies d’acceptation

et d’'engagement, ainsi que des thérapies cognitives basées sur la pleine conscience (168).

Enfin, la thérapie intégrative centrée sur les hallucinations (Hallucination-focused Integrated

Treatment, HIT) est un programme complet organisé en modules (dont certains s’adressent a des sous-
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populations : enfants, sujet agé, etc.) bénéficiant d'influences variées : TCC, thérapie familiale

systémique ou encore techniques de remédiation cognitive (169,170).

A noter, des recommandations cliniques pour l'utilisation de ces TCC en association avec un
traitement médicamenteux auprés de patients souffrant de schizophrénie ont été proposées par le

National Institute for Clinical Excellence.

1.4.3 Traitements non médicamenteux : les nouvelles pistes

Malgré la disponibilité de ces moyens thérapeutiques, la fréquence des hallucinations
résistantes a un traitement bien conduit est importante (32). Il apparait donc indispensable de
développer de nouvelles pistes thérapeutiques. Au cours des dernieres années, des techniques
thérapeutiques de neuromodulation innovantes telle la stimulation magnétique transcranienne répétée
(rTMS) ou la stimulation transcranienne par courant continu (notée tDCS pour transcranial direct current

stimulation) ont pu voir le jour dans le champ des pathologies psychiatriques.

1.4.3.1 Stimulation transcranienne par courant continu

La tDCS est une technique de stimulation cérébrale non invasive et indolore qui implique la
circulation d’un courant électrique de faible intensité (1-2 mA) entre 2 électrodes placées sur le scalp
d'un sujet. Récemment, il a été montré qu’elle permettait de moduler I'excitabilité corticale et les
comportements de maniére transitoire et sécurisée, sans effet secondaire notable (171). La tDCS
pourrait constituer un traitement de choix au rang des alternatives thérapeutigues non-
pharmacologiques dans la prise en charge des pathologies psychiatriques pharmaco-résistantes, en

particulier les hallucinations auditives dans la schizophrénie.

Les protocoles de tDCS dans la schizophrénie reposent sur le modéle de la dysconnectivité
fronto-temporale (172) marquée par une hyperactivité de la région temporo-pariétale gauche pendant
I'expérience hallucinatoire (173) et une hypoactivité des cortex préfrontaux (174) liée aux symptdomes
négatifs. Le montage ciblant les hallucinations auditives est un montage fronto-temporal gauche avec
une stimulation inhibitrice (cathode) au niveau de la jonction temporo-pariétale gauche et une

stimulation excitatrice concomitante (anode) au niveau du cortex préfrontal (CPF) gauche (175).

Le premier essai contr6lé randomisé en double aveugle chez 30 patients souffrant de

schizophrénie a utilisé le montage fronto-temporal gauche et a rapporté une diminution significative de
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31% des hallucinations auditives dans le groupe actif (d=1,58 ; p<0,001). Les effets observés sur les
hallucinations auditives ont été maintenus au moins 3 mois apres la fin des séances (176). Plusieurs
études de cas et plusieurs études en ouvert ont par la suite corroboré ces résultats (177). Parmi ces
études, certaines ont également observé une diminution significative des autres symptomes de la
schizophrénie (symptdmes négatifs) et une amélioration de l'insight (177). Par exemple, dans une étude
ouverte chez 21 patients, Bose et collaborateurs ont montré que la réduction des hallucinations auditives
aprés tDCS fronto-temporale gauche (32,7%) était significativement corrélée a I'amélioration de
linsight (178). Mondino et collaborateurs ont étudié l'effet de la tDCS fronto-temporale sur la
reconnaissance de soi (un trouble cognitif lié aux hallucinations auditives) chez 28 patients et sur la
connectivité fonctionnelle de la jonction temporo-pariétale gauche chez 23 patients dans deux essais
contrélés randomisés en double aveugle chez des sujets présentant des hallucinations auditives
pharmaco-résistantes. Dans leur premiére étude, les patients reconnaissaient mieux le langage auto-
généré apres la tDCS active comparativement a la tDCS placebo (montage fronto-temporal gauche) ;
'amélioration des performances des patients dans la tache de reconnaissance de soi était corrélée a la
diminution de la fréquence des hallucinations auditives (179). Dans leur seconde étude, ces auteurs
rapportent que la diminution des hallucinations auditives est corrélée a la diminution de la connectivité

fonctionnelle entre la jonction temporo-pariétale gauche et I'insula gauche (180).

En ce qui concerne le maintien au long cours des effets cliniques de la tDCS, dans une étude
de cas, Andrade et collaborateurs (181) ont rapporté un bénéfice clinique de séances d’entretien
guotidiennes durant 3 ans (montage fronto-temporal gauche) chez un patient présentant des

symptdmes résistants a la clozapine.

En conclusion, malgré des résultats prometteurs, de nouvelles études sont attendues afin de
confirmer l'efficacité clinique de cette technique et de déterminer les paramétres optimaux de

stimulation (182).

1.4.3.2 Stimulation magnétique transcranienne et neuronavigation

La rTMS est une technique permettant de modifier, de maniére focale et non invasive,
I'excitabilité corticale par I'utilisation d'un champ magnétique généré par une bobine. Le traitement par
rTMS est actuellement en cours d’évaluation dans de nombreux troubles psychiatriques comme

I'épisode dépressif caractérisé (183) ou les troubles obsessionnels compulsifs (184). L'utilisation de la
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rTMS illustre comment, ces derniéres années, une approche translationelle se développe, des études

théoriques en neurosciences et en neuroimagerie aux applications cliniques.

Chez les patients présentant des hallucinations auditives, Il'utilisation de la rTMS permet de
réduire l'excitabilité corticale des régions retrouvées anarchiquement activées dans les hallucinations
en imagerie cérébrale. La stimulation répétée a basse fréquence au niveau de la jonction temporo-
pariétale gauche (site T3-P3) permet en effet de diminuer l'intensité et la fréquence des hallucinations
auditives (185). La place de cet outil dans la stratégie de prise en charge des hallucinations auditives
est actuellement bien définie (186) et son intérét en traitement de seconde intention des hallucinations
résistantes aux traitements antipsychotiques, bien démontré (187). Cependant, le repérage de la région
cible comme actuellement proposé dans les études internationales s'avere peu précis et basé sur
l'utilisation du systeme EEG 10-20 sur le scalp du sujet. Il semble que l'effet de la rTMS puisse étre
optimisé grace a I'utilisation de données d'IRMf individuelles (188), on parle alors de neuronavigation.
La réalisation d'une IRMf de capture destinée a guider le traitement par rTMS des hallucinations
réfractaires est actuellement en cours d'évaluation (189). Les techniques d'imagerie pourraient donc
avoir un intérét dans I'optimisation des techniques thérapeutiques de neuromodulation, actuellement en

plein essor.

1.4.3.3 Optimiser les stratégies thérapeutiques grace a la capture hallucinatoire ?

Comme nous l'avons vu précédemment, les travaux en imagerie fonctionnelle permettent
aujourd'hui d'affiner les modeéles physiopathologiques des hallucinations auditives, mais leur intérét ne
se limite pas a la recherche fondamentale et les applications cliniques se développent rapidement,

notamment dans l'assistance thérapeutique.

Dans cette optique, le développement de I'imagerie de « capture » des hallucinations auditives, c’est-
a-dire de l'identification des patterns d’activation fonctionnels associés a la survenue des hallucinations
auditives, est prometteur. Outre I'optimisation des protocoles de neuronavigation, il pourrait en effet
permettre le développement de stratégies thérapeutiques intermédiaires entre neuromodulation et

psychothérapie telles le neurofeedback guidé par IRM fonctionnelle.
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1.5 Objectifs de lathese

L’objectif principal de cette thése est de développer et valider des techniques automatisées
d’analyse du signal IRMf permettant de détecter la survenue des hallucinations auditives chez les
patients souffrant de schizophrénie. Il s’agit plus particulierement de développer des classificateurs
performants capables de reconnaitre les patterns d’activation cérébrale associés aux hallucinations

auditives.

L’objectif secondaire de ce travail est de proposer des techniques de thérapie guidée par 'image
utilisant ces classificateurs en temps réel. Nous nous focaliserons notamment sur le neurofeedback

guidé par IRMf.
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2 . DETECTION AUTOMATISEE DES
HALLUCINATIONS AUDITIVES EN
IRM FONCTIONNELLE

“Artificial Intelligence is defined as the opposite of natural stupidity.”

Woody Allen
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Comme nous l'avons décrit précédemment, les récents progrés en imagerie cérébrale se sont
accompagnés de larges avancées dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques
impliqués dans les hallucinations auditives (voir 1.3.2. Etudes d’imagerie cérébrale). Parmi les travaux
actuellement disponibles en imagerie cérébrale fonctionnelle, nous avons distingué études « traits » et
études « état ». Ce sont ces derniéres, également appelées « études de capture » et consistant en une
mesure directe des activations cérébrales concomitantes a la survenue des hallucinations auditives, qui
vont nous intéresser dans cette partie. Les études de capture sont particulierement complexes a mettre
en place car elles nécessitent que le patient présente des symptdomes hallucinatoires mais également
des périodes libres de tout symptbme (pouvant étre considérées comme un état de base
neurophysiologique), au cours d'une session d’imagerie cérébrale fonctionnelle (TEP, IRMf ou
magnétoencéphalographie (MEG)). Outre la nature imprévisible et suggestive du phénoméne
hallucinatoire, la composante émotionnelle de ce symptéme peut également étre a I'origine de difficultés
puisque le sujet doit rester immobile au cours de l'intégralité de la session d’enregistrement. Ces
conditions, toutes particuliéres, expliquent probablement les petits effectifs inclus dans ces études et
gui en constituent la principale limite (173). Les méta-analyses apparaissent précieuses pour minimiser
cette limite et ont permis d’identifier cinq grands péles d’activation au cours des hallucinations
auditives : au niveau du gyrus frontal inférieur (pars opercularis, gyrus précentral gauche, insula
antérieure bilatérale, operculum frontal bilatéral), au niveau temporal (gyri temporaux moyen et
supérieur gauches), au niveau du lobule pariétal inférieur gauche (gyrus supramarginal gauche), au
niveau des régions hippocampales et para-hippocampales, au niveau du globus pallidus interne

droit (173).

Les études de capture nécessitent également une méthodologie spécifique afin de déterminer
les périodes au cours desquelles le patient présente des hallucinations auditives. Plusieurs techniques
sont retrouvées dans la littérature. Certaines études proposent l'utilisation d’un bouton-réponse
permettant au patient de signaler la survenue d’hallucinations au cours de la session d’imagerie
fonctionnelle (111,114,190-192). Dans d’autres travaux, une technique d’acquisition discontinue est
utilisée : le sujet est au repos au cours de la session mais on lui demande de signaler toutes les 30 ou
60 secondes (périodes définies aléatoirement) les symptdmes ressentis au cours des derniéres
secondes (méthode dite de « random sampling analysis ») (105,193). Enfin, une procédure combinant

analyse « data-driven » (e.g. analyse en composante indépendante) et entretien post-IRMf immédiat a
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également été proposée (116). Cette derniere procédure, qui permet une labellisation des différents
temps de la session d'IRMf en périodes avec hallucinations (dites périodes ON) et périodes sans
hallucinations (dites périodes OFF) a récemment fait 'objet d’un travail de réplication et de validation
qui sera présenté dans une premiére partie de la thése (voir Article 1). Dans un deuxieme temps, il
sera question d’automatiser cette procédure longue et fastidieuse au moyen de stratégies de machine-

learning (voir Article 2, Article 3, Article 4).

2.1 Lacapture « offline » de I’hallucination auditive

Comme nous venons de I'aborder, plusieurs techniques ont pu étre utilisées dans les études
de capture pour déterminer les périodes hallucinatoires chez les patients souffrant d’hallucinations
auditives et présentant ce type de symptémes au cours d’'une session d’'IRMf. Notamment, la plupart de
ces études sont basées sur une signalisation par le patient lui-méme de la survenue des symptémes.
Toutefois, un certain nombre de limites sont a signaler concernant cette méthodologie : impact de
l'activité motrice (appui sur un bouton au cours de la session) sur I'acquisition du signal (194),
reconnaissance parfois perturbée des symptdmes chez les patients (195), non détection des patterns

précoces d’entrée dans I'hallucination (133).

Dans ce contexte, I'Article 1 propose la validation d’'une méthode en deux étapes (dont la
Figure 9 propose une synthése) basée sur une analyse en composante indépendante permettant de
séparer les régions cérébrales co-activées pendant I'hallucination auditive sans modele temporel
prédéfini (196). Cette analyse est combinée a I'utilisation d’'un questionnaire permettant de recueillir
a posteriori les caractéristiques de la symptomatologie hallucinatoire présentée par le sujet durant la
session d’enregistrement. Plusieurs taches permettant de s’assurer de la reproductibilité et de la fiabilité
de cette « méthode en deux étapes », initialement développée dans des travaux précédents de notre

équipe (197-199), sont présentées.
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Figure 9. Présentation de la méthode permettant de labelliser les volumes d’une session IRMf de repos en périodes hallucinatoires ou non-

hallucinatoires. Adapté de la méthode décrite dans (117).
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Abstract

Our purpose was to validate a reliable method to capture brain activity concomitant with
hallucinatory events, which constitute frequent and disabling experiences in schizophrenia. Capturing
hallucinations using fMRI remains very challenging. We previously developed a method based on a two-
steps strategy including (i) multivariate data-driven analysis of per-hallucinatory fMRI recording and (ii)
selection of the components of interest based on a post-fMRI interview. However, two tests still need to
be conducted to rule out critical pitfalls of conventional fMRI capture methods before this two-steps
strategy can be adopted in hallucination research: replication of these findings on an independent
sample and assessment of the reliability of the hallucination-related patterns at the subject level. To do
so, we recruited a sample of 45 schizophrenia patients suffering from frequent hallucinations, 20
schizophrenia patients without hallucinations and 20 matched healthy volunteers; all participants
underwent four different experiments. The main findings are (i) high accuracy in reporting unexpected
sensory stimuli in an MRI setting; (ii) good detection concordance between hypothesis-driven and data-
driven analysis methods (as used in the two-steps strategy) when controlled unexpected sensory stimuli
are presented; (iii) good agreement of the two-steps method with the online button-press approach to
capture hallucinatory events; (iv) high spatial consistency of hallucinatory-related networks detected
using the two-steps method on two independent samples. By validating the two-steps method, we
advance toward the possible transfer of such technology to new image-based therapies for

hallucinations.

Key words: Independent Component Analysis; Interview; Schizophrenia; Hallucinations; fMRI;

Reproducibility; Reliability.
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Introduction

Validating reliable methods to explore the neural bases of consciousness is a crucial aim in
neuroscience. This question has a strong impact on our attempts to correlate brain activation with a
given behavioral experience. Here, we would like to illustrate how recent functional magnetic resonance
imaging (fMRI) developments allow objective “capture” of the neural correlates of unpredictable and
subjective mental events, such as hallucinations. Hallucinations are percepts in the absence of external
stimuli (Ey, 1973). In schizophrenia, hallucinations are frequent and may cause long-term disability (Hor
and Taylor, 2010). In adults, auditory-verbal hallucinations (AVHs) are most frequent (Andreasen and
Flaum, 1991), although hallucinations may occur across every sensory modality (David et al., 2011;
Llorca et al., 2016). Anatomical and functional disturbances in both primary and association sensory
cortices have been proposed to account for AVHs (Allen et al., 2008; Jardri et al., 2011), but the
detection of their occurrence while scanning a participant (hallucination capture methods) has long

remained very challenging.

In a first subset of capture studies, AVH occurrences were signaled online by asking the
participant to press a response button in the MRI scanner (Silbersweig et al., 1995; Dierks et al., 1999;
Lennox et al., 2000; Sommer et al., 2008). The subsequent sequence of self-reports serves as a model
for brain activity. Despite the cleverness of this method (later called the “button-press” method), several
drawbacks were noted. First, the cerebral activations linked to motor readiness were shown to disturb
the acquisition of resting state signals (Bazan et al., 2015). Second, the reliability of this method was
questioned due to the poor insight and executive dysfunctions that may exist in patients with
schizophrenia (Tan, 2009). Finally, activity related to AVHs may precede the button press (Diederen et
al., 2010) and exhibit complex dynamics (Lefebvre et al., 2016).

A second line of capture studies utilized discontinuous acquisition methods (also called the
‘random-sampling” approach), in which many fMRI volumes were acquired at random intervals. Patients
were asked for their sensory experiences immediately after each stop (Shergill et al., 2000, 2001). These
two strategies (i.e., “button-press” and “random-sampling”) both relied on hypothesis-driven fMRI data
analyses in that they were based on patient self-report of AVHs during scanning. This drawback made
these approaches particularly vulnerable to a drop in performance in signaling hallucination

occurrences.
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A third line of studies used more data-driven approaches, such as spatial independent
component analysis (ICA). Applied to fMRI, this statistical method allows the co-activated brain regions
to be separated without a pre-defined temporal model of brain activity (Formisano et al., 2004). Even
though the first studies combined ICA with online self-reports (van de Ven et al., 2005; Jardri et al.,
2009), this method mainly paved the way to more simple designs for hallucinating patients, since they
were only asked to report AVHSs after acquisition, using a post-fMRI interview (Jardri et al., 2007, 2009).
Data from this interview was also used to help select the most relevant components among those blindly
generated by ICA, i.e., spatial functional patterns that best matched the hallucinations’ time of
occurrence and phenomenology. We named this approach the two-steps method for hallucination fMRI

capture (the “2S” method), for which a proof-of-concept study has been published (Jardri et al., 2013).

Although promising, two tests still need to be conducted to rule out critical pitfalls of conventional
fMRI capture methods before the “2S” strategy can be adopted in hallucinations research: (a) replication
of these findings on an independent sample (reproducibility); and (b) assessment of the consistency of
the AVH-related patterns at the subject level (reliability). In this paper, we addressed these issues by
recruiting 85 participants in four different experiments. We successively studied the patients’ ability to a
posteriori report their sensory experiences (i), the concordance between the “2S” and the “button-press”
methods on controlled stimuli (i) and on hallucinations (iii), and finally, the consistency of the AVH-
related neural networks identified using the “2S” procedure on independent samples (iv).

Materials and Methods

Population

We recruited 5 independent samples of participants who were free from any sensory deficit: 20
schizophrenia patients without hallucinations, 20 healthy subjects, and 3 samples of 5, 20 and 20
schizophrenia patients suffering from frequent AVHs. Patients were assigned to the “no-hallucination”
group if they had not experienced hallucinations in the week prior to participation (task 1). They were
assigned to the “AVH” group if the PANSS P3 item score was = 3, with hallucination experiences
frequent enough to occur during an MRI session (tasks 3 & 4). Please note that in task 3, five
schizophrenia patients were selected for their good self-report of hallucinatory events (a necessary
criterion for using the “button-press” approach) and that in task 4, two different subsets of twenty patients
each were recruited to control for the possible influence of age and medication on replicability. The main
characteristics of these samples are reported in Table 1. All of the patients enrolled in tasks 3 only had
hallucinations in the auditory modality. For the patients in task 4, 88 % of these experiences occurred in
the auditory modality, whereas 35, 12 and 12% were coenesthetic, visual and olfactory, respectively. All
the participants were recruited at the University Hospital of Lille, except for those participating in task 3,

which was performed at the University Hospital of Strasbourg.
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Task 1 2* 3 4* 4
Sample #1 #2 #3 #4 #5
Number of subjects 20 20 5 20 20

Schizophreni First episod Schizophreni

' c |z.op renia Healthy Schizophrenia with irs epllso .e c IZOP renia
Population without . L psychosis with with
. subjects hallucinations . o

hallucinations hallucinations hallucinations
Sex Ratio 17/3 15/5 3/2 17/3 14/6
Age (years) 39,5+/-10 12,9+/-1,6 34,4 +/-9,3 13,1+/-1,8 33,7+/-8,2
Dose of antipsychotic

20,9 +/- 12,7 0 21,2 +/-10,8 0 36,2+/-17,3
treatment (EqOZ) / / /
PANSS-P 13,9+/-4,2 NA 22,8 +/-4,2 29,4+/-5,3 22+/-4,4
PANSS-P3 1+/-0 1+/-0 52+/-0,4 5,1+/-1,3 5,3+/-0,9
Type of acquisition MR-simulator Single shot EPI Single shot EPI Single shot EPI 3D-PRESTO
Acquisition time 10 minutes 10 minutes 20 minutes 10 minutes 10 minutes
Sequence parameters
Echo time (msec) NA 70 43 70 30
Repetition time (msec) NA 3000 3000 3000 1000
Voxel size (mm?3) NA 4 4 4 33
Number of scans NA 300 400 300 900
Acquisition per subject 1 1 4 1 1

Characteristics of the enrolled samples (mean £ sd). EQOZ: equivalent olanzapine; PANSS: positive
and negative syndrome scale; PANSS-P: positive sub-score of the PANSS scale; PANSS-P3: P3 sub-
score of the PANSS scale; NA: not available; EPI: echo-planarimaging; 3D-PRESTO: PRinciples of Echo-
Shifting with a Train of Observations; *: Data from Jardri et al., 2013; There was no overlap between the
two samples recruited in task 4.
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Experimental Procedures

Task 1

Task 1 was designed to determine if schizophrenia patients could a posteriori report, with good
precision, sensory experiences that occurred in a controlled experimental setting (i.e., using real auditory
stimuli, with known characteristics in terms of time of onset, duration, amplitude, etc.). Task 1 was
performed in an MRI simulator. We selected patients without AVHSs for this first experiment to avoid any
confusion in reporting task-related auditory stimuli vs. endogenous percepts (i.e., AVHs). Patients were
asked to lie down at rest without falling asleep and were put in a dark environment. They were only
asked to report auditory stimuli a posteriori. For 10 minutes, the sound of an EPI sequence was delivered
without real MRI scan acquisition. In complement, a variable number of unexpected auditory stimuli
were randomly presented through the headphones using E-Prime 1.3 (Psychology Software Tools Inc.,
Pittsburgh, USA) (normalized amplitude = 75 dB SPL). We used verbal material and selected 0 to 4
voices/participant (male voices, all unknown to the participants), as this is the mean number of AVHs
usually reported during an fMRI session (Lefebvre et al., 2016). Stimulus presentations lasted from 6 to
30 seconds. Patients were interviewed immediately after the experiment about what they heard using a
post-fMRI questionnaire (see the Analysis section). The number of voices heard and the moments of

occurrence were reported. Voice detection performance was also measured.

Task 2

Task 2 was designed to evaluate the inter-method reliability of the “2S” method compared with
detection of controlled stimuli using hypothesis-driven analysis. Task 2 was performed in an MRI
scanner. Healthy participants were asked to lie down at rest without falling asleep while wearing MR-
compatible headphones that transmitted audible stimuli and attenuated the ambient noise of the
scanner. They were only asked to report auditory stimuli a posteriori. During the 10-minute fMRI session,
a variable number (n) of words or sentences were presented through the headphones using E-Prime
1.3 (Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, USA) (normalized amplitude = 75 dB SPL). Compared
to task 1, and because the purpose was no longer to test the quality of reporting of the patients, we
chose to enhance power by increasing the total number of stimuli presented from [0-4] to [0-10]. Stimulus
presentations lasted from 6 to 30 seconds. Patients were interviewed immediately after the experiment
about what they heard, using a post-fMRI questionnaire (see the Analysis section). The number of heard
stimuli and their moments of occurrence were reported. We then compared the “2S” method with a

general linear model built using the exact time points of stimulus presentation.
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Task 3

Task 3 was designed to evaluate the agreement between capture methods (i.e., between the
"2S" and the “button-press” methods) in patients with a good self-report of their hallucinatory events.
Task 3 was performed in an MRI scanner. The patients were asked to lie down at rest without falling
asleep during acquisition. Each patient completed four different 20-minute fMRI sessions. During the
first 3 sessions, the patients were instructed to signal the onset of their hallucinations with a response
button (right hand) and to release it when the hallucinations stopped, i.e., they were explicitly asked to
report hallucinations online, which referred to as the "button-press" condition. In the last session, the
"2S" procedure was applied, and the patients were interviewed immediately after this last acquisition
about what they heard, using a post-fMRI questionnaire (see the Analysis section). The number of AVHs

and their moments of occurrence were reported.

Task 4

Task 4 was designed to test the reproducibility of the "2S" procedure. Task 4 was performed in
an MRI scanner. Patients with AVH were asked to lie down at rest without falling asleep during
acquisition. They were only asked to report hallucinations a posteriori. Each patient had a 10-minute
fMRI session, and the “2S” procedure was applied to identify AVH periods during scanning. Two
complementary analyses were conducted. First, we computed the spatial similarity between the AVH-
related functional brain networks obtained at the subject level. Second, the between-sample consistency
in hallucination detection between the current dataset and a previous independent sample (Jardri et al.,
2013) as well as with coordinate-based meta-analytic findings from 10 different studies (Jardri et al.,
2011) (Cf. Table 1) was evaluated for the hallucination-related network (association sensory cortices,
ASC) (Jardri et al., 2013) and the default mode network (DMN), which is considered a standard, well-

replicated and ubiquitous neural network.

Analyses

A posteriori voice detection performance

This analysis used the data collected in task 1. To normalize performance across subjects,
sensitivity was recorded as 1 if all the voices were detected, and specificity was recorded as 1 if there
were no additional recognized sounds. In all other cases, sensitivity and specificity were recorded as 0.
We further generated random data for 20 mock participants and matched these data with those of the
patients according to the number of voices presented. We generated random detection values using the
RAND function (in Matlab R2016a). Each simulated recording was randomly divided into periods with
and without voices, and a number of 0 or 1 was randomly assigned to each. Then, as for the patients, if
the number was 1 for all of the periods with voices, a sensitivity of 1 was reported. If the number was 0
for all of the periods without voices, the specificity was 1. Accuracy was defined as (true detection + true
no detection) / (true detection + false detection + true no detection + false no detection). The patient and
simulated data were compared using a permutation test with an a level of 0.05 using R software for

statistical computing v3.3. The patient and simulated data were compared using a two-sample
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permutation test with 1000 iterations (Monte Carlo method) and an a level of 0.05, and these analyses

were performed using the ‘perm’ package with on R software for statistical computing v3.3.

The two-steps hallucination fMRI capture procedure

This analysis was conducted on data collected in tasks 2, 3 and 4. Our capture method is divided
into two consecutive steps (Jardri et al., 2013) (cf. Figure 1a, Supplementary figure 1). This method
was developed to capture unpredictable events, such as hallucinations and unexpected stimuli
presented to healthy participants. Step 1 is resting-state fMRI acquisition in participants with or without
AVHSs. Step 2 occurs immediately after MRI acquisition. Using a standardized post-fMRI interview, each
participant is asked to report all the sensory experiences that occurred during scanning, including the
sensory modality and number of events as well as their approximate times of occurrence (a translated

version of the interview is available by request to the corresponding author).

Conventional preprocessing steps were conducted on anatomical and functional data (as
detailed in our previous publications, (Jardri et al., 2013; Lefebvre et al., 2016). The functional data were
preprocessed using a slice scan time correction, a 3D head motion correction, smoothing using a spatial
Gaussian filter (full-width at half-maximum [FWHM] = 6.0 mm), a temporal high-pass filtering with 2
sin/cos, and linear trend removal. The anatomical data were subjected to an intensity inhomogeneity
correction algorithm, resampled to a 0.5mm3 resolution, and normalized in Talairach’s stereotactic
space (Talairach J, Tournoux P, 1988). Data from the head tissue, subcortical structures, and
cerebellum were then removed with the aim of advanced cortical segmentation processing. This
segmentation was performed at the gray/white matter and the gray matter/cerebrospinal fluid

boundaries. A boundary-based registration was finally used to align the functional/anatomical datasets.

Data obtained from step 1 are first blindly analyzed using cortex-based ICA analysis (Formisano
et al., 2004). For each patient, cb-ICA (using the spatial decomposition algorithm “FastICA” (Hyvarinen
and Oja, 2000)) is used to extract (20% of the total volume) independent components (ICs) from the rs-
fMRI signal of the cortical voxels of the matrix, i.e., 30 ICs for task 2 and task 4 and 40 ICs for task 3.
We referred to a fixed-point ICA algorithm, i.e., FastiCA, which minimizes the mutual information of the
components using a robust approximation of the negentropy as a contrast function, and a rapid, iterative
(nonadaptive) algorithm for its maximization. The deflation approach was used to run FastiCA, as
previously described by Hyvarinen et al. (1999) and Formisano et al. (2004). The resulting ICs
corresponded to 3D clusters of voxels with |Z|-normalized values greater than 2.5. Among these ICs,
the most relevant are first selected using the IC-fingerprint method (De Martino et al., 2007; Jardri et al.,
2013). Because ICA does not naturally order the resulting components according to their relevance, we
referred to the IC-fingerprint method, which jointly uses 7 spatial and temporal signal properties for IC
classification purposes (de Martino, 2007). These properties were measured post hoc for each IC to
preserve the “data-driven” characteristic of the analysis. This step allowed us to discard noise-related
ICs (e.g., EPI susceptibility, motion artefacts, high-frequency noise...), with the aim to only retaining the
components related to a neur