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Résumé

La cognition sociale regroupe plusieurs capacités, comme la reconnaissance des
émotions faciales (REF), la Théorie de I’Esprit (TDE) et I’empathie. Celles-ci sont sévérement
altérées dans la variante comportementale de la Dégénérescence Fronto-Temporale (DFT-c) et
plus légérement dans la Maladie d’ Alzheimer (MA) et la Maladie de Parkinson (MP), avec pour
conséquences des troubles du comportement (TDC), désinhibition et apathie en particulier, qui
conduisent a I’épuisement de 1’aidant familial. Dans ces trois maladies une diminution des
capacités top-down et une modification des capacités bottom-up de guidage de I’attention lors
de la recherche d’informations visuelles sont aussi observées. Or, la REF, la TDE et I’empathie
s’appuient sur la détection visuelle d’indices sociaux, sur le visage en particulier. Enfin, de
nombreux chevauchements existent entre les structures, les faisceaux et les réseaux cérébraux
impliqués dans la cognition sociale et dans I’exploration visuelle.

A travers trois études expérimentales, cette these a pour premier objectif de mettre en
¢évidence que D’atteinte de la cognition sociale dans la DFT-c, la MA et la MP, et les TDC qui
en découlent, sont liés a une modification des stratégies d’exploration visuelle. L’objectif
secondaire est de montrer qu’une remédiation des stratégies d’observation des visages
exprimant une émotion chez les personnes atteintes de maladie neurodégénératives permet une
amélioration de la REF, entraine une diminution des TDC et un allegement du fardeau de leurs
aidants familiaux.

Nos résultats confirment le triple lien entre stratégies de regard, cognition sociale et
TDC. Les difficultés de REF sont associées a une perturbation des mécanismes d’orientation
de D’attention sur les régions saillantes du visage liées a chaque émotion. Dans la DFT-c
I’altération de ces mécanismes est sévere, le pattern d’exploration des visages exprimant une
émotion étant similaire a celui d’un visage neutre. Pour la MA et la MP, cela concerne une perte

d’attractivité de la région des yeux et une capture attentionnelle accrue de la région de la
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Résumé

bouche. La TDE quant a elle est principalement impactée par une altération des stratégies top-
down de recherche d’indices visuels permettant de prendre la perspective d’autrui et d’inférer
ses etats mentaux. La aussi ¢’est dans la DFT-c que le pattern d’observation est le plus perturbé,
avec une perte de stratégies d’observations et une insensibilité aux informations données qui
conduisent a une prise de perspective d’autrui décalée dans le temps. Ces types d’observations
de scenes sociales sont corrélés a la production de TDC. Enfin, la remédiation de la REF menée
auprés d’un groupe MA montre que I’amélioration des performances est conjointe a une
modification des stratégies d’observation des visages, avec une observation plus importante de
la région des yeux, et entraine une diminution des TDC et du fardeau de 1’aidant.

Nos résultats suggerent donc une forte participation des mécanismes attentionnels dans
le déficit de cognition sociale dans les maladies neurodégénératives. Par conséquent une prise
en charge des TDC axée sur une remédiation des stratégies de recherche d’indices visuels
sociaux semble étre une piste intéressante afin de prévenir 1’épuisement de ’aidant familial et

de retarder 1’institutionnalisation.

Mots clés : Cognition sociale, Maladies neurodégénératives, Eye-tracking, Attention visuelle,

Troubles du comportement, Fardeau de 1’aidant.
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Abstract:

Social cognition encompasses a wide range of abilities, such as facial emotion
recognition (FER), Theory of Mind (ToM) and empathy. These are severely impaired in
behavioral variant of frontotemporal dementia (bv-FTD) and mildly impaired in Alzheimer’s
disease (AD) and Parkinson’s disease (PD), and leads to behavioral disorders, disinhibition and
apathy especially, which lead to family caregiver burden. In all these three diseases a decrease
in top-down abilities and a change in bottom-up attention-guiding abilities when searching for
visual information are also observed. However, FER, ToM and empathy relies on visual
detection of social cues, especially on the face. Finally, there are many overlaps between
structures, fascicles and networks of the brain used for social cognition and for visual
exploration.

Through three experimental studies, this thesis aims firstly to demonstrate that social
cognition impairment in bv-FDT, AD and PD, and the resulting behavioural disorders, are
linked to a modification of visual exploration strategies. The secondary objective is to show
that a rehabilitation of gaze strategies during observation of emotional faces in people with
neurodegenerative disease improves FER, leads to a decrease in behavioral disorders and in the
burden of their family caregivers.

Our results confirm the triple interaction between gaze strategies, social cognition and
behavioural disorders. FER difficulties are associated with disruption of attention directing
mechanisms to salient areas of the face for each emotion. Impairment of these mechanisms is
severe in bv-FTD, with similar visual exploration pattern for faces expressing emotion and for
neutral faces. For AD and PD, it concerns a loss of attractiveness of the eye area and an
increased attentional capture from the mouth area. On the other hand, ToM is mainly impacted
by an alteration in top-down strategies for finding visual cues that allow to take perspective of

others and to infer their mental states. Again, it is in bv-DFT that observation pattern is the
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Abstract

most disturbed, with a loss of exploration strategies and an insensitivity to information given,
which leads to a perspective taking of others shifted in time. These types of social scene
observations are correlated with the behavioral disorders. Finally, facial emotion recognition
rehabilitation, carried out with an AD group, highlights that improvement in performances is
combined with a modification of observation strategies of faces, with a greater observation of
the eye area, and leads to a decrease in behavioral disorders and caregiver burden.

Our results suggest a strong involvement of attentional skills in social cognition
impairments in neurodegenerative diseases. Therefore, behavioral disorders management based
on a rehabilitation of strategies to search for social visual cues seems to be interesting in order

to prevent the family caregiver burden and to delay institutionalization.

Keywords: Social cognition, Neurodegenerative disease, Eye-tracking, Visual attention,

Behavior disorders, Caregiver burden.
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Liste des abréviations

AD :

bvFTD :

CHPG:

COD:

DFT-c:

DO 80:

DTA:

FER :

GDS:

HC:

NPI :

MA :

MMS-E :

MP :
PD:
QE:
REF :
RI :
ROI :
RME :

TAR:

TDC :

Alzheimer’s Disease

Behavioral Variant Frontotemporal Dementia

Centre Hospitalier Princesse Grace

Comportement Oculaire Déviant

Variante comportementale de la Dégénérescence Fronto-Temporale
Dénomination Orale d’images 80

Démence de Type Alzheimer

Facial Emotion Recognition

Geriatric Depression Screening Scale

Healthy Elderly Control Subjects

Neuropsychiatric Inventory (Inventaire Neuropsychiatrique)
Maladie d’ Alzheimer

Mini-Mental State Examination

Maladie de Parkinson

Parkinson’s Disease

Quotient d’Empathie

Reconnaissance des Emotions Faciales

Région d’Intérét

Region Of Interest

Reading the Mind in the Eyes test

Training of Affect Recognition program (Programme d’entrainement a la
reconnaissance des émotions)

Troubles Du Comportement
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Liste des abréviations

TDE : Théorie De I’Esprit
ToM : Theory of Mind
VOSP : Visual Object and Space Perception Battery
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INTRODUCTION GENERALE



ans un contexte de vieillissement de la population, la prise en charge des personnes
@atteintes de pathologies neurodégénératives constitue une problématique majeur pour
notre société. A I’échelle mondiale, 1a prévalence d’état de démence en lien avec ces maladies
est estimée a 35.6 millions en 2010, et les projections font état d’un doublement tous les 20 ans
pour atteindre 65.7 millions en 2030 et 115.4 millions en 2050 (Prince et al., 2013). En France,
plus d’un million de personnes sont touchées par une maladie neurodégénérative (Wanneveich
et al., 2018), les plus fréquentes étant la Maladie d’Alzheimer (MA), qui représente 70% des
cas (Ramaroson et al., 2003; Helmer et al., 2006), et la Maladie de Parkinson (MP), qui
représente environ 20% des cas, soit a peu pres 200000 personnes en 2020 (Moisan et al., 2018).

La cognition sociale, ensemble des capacités impliquées dans les relations sociales, est
altérée dans les maladies neurodégénératives (Christidi et al., 2018), et est a ’origine de
nombreux troubles du comportement (TDC) (Gregory et al., 2002), en particulier dans le variant
comportemental de la Dégénérescence Fronto-Temporale (DFT-c). Une étude récente
(Martinez et al., 2018) a par ailleurs montré un lien direct entre déficit de cognition sociale et
niveau de fardeau et de dépression de 1’aidant.

Les aidants familliaux, généralement le conjoint et/ou le(s) enfant(s), font partie
intégrante de la prise en charge des personnes atteintes de maladies neurodégénératives. De par
leur réle actif aupres de leur proche en perte d’autonomie, ils sont exposés a un stress chronique
qui accroit leur propre vulnérabilité a développer des problémes de santé, comme une
dépression, une fatigue chronique ou encore des troubles du sommeil, et leur propre risque de
développer une maladie neurodégénérative (Vitaliano et al., 2011). Selon Boutoleau-
Bretonniére & Vercelletto (2009), la cause principale de I’épuisement de 1’aidant est la gestion
des TDC, devant la perte d’autonomie et les troubles cognitifs.

Ces pathologies neurodégénératives ont aussi en commun une altération des réseaux

attentionnels impliqués dans les stratégies d’exploration visuelle (Christidi et al., 2018). Une
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hypothése serait que les personnes atteintes de maladies neurodégénératives appliquent des
stratégies d’exploration visuelle inappropriées pour décoder les émotions et les intentions
d’autrui, ce qui entrainerait une mauvaise interprétation des états mentaux des autres personnes
et par conséquent des comportements sociaux inadaptés, causes principales du fardeau des
aidants.

Ainsi, la compréhension des liens existant entre stratégies d’exploration visuelle,
cognition sociale et TDC pourrait aboutir a la proposition d’une prise en charge non-
médicamenteuse adaptée aux TDC. En modifiant les stratégies de regard, les capacités de
cognition sociale pourraient étre améliorées et, par « effet cascade », entraineraient une
diminution des TDC et donc un allegement du fardeau de 1’aidant.

Ce travail de these se décline en quatre parties.

La premiére partie consiste en une revue de la littérature scientifique en lien avec le
contexte théorique de ce travail de these. Dans le chapitre 1, nous décrirons les capacités de
cognition sociale et leurs substrats neuroanatomiques, en particulier la reconnaissance des
émotions faciales (REF), la Théorie de I’Esprit (TDE) et ’empathie, capacités les plus en lien
avec la modalité visuelle. Nous présenterons les conséquences du vieillissement normal et
pathologique (DFT-c, MA et MP) sur ces capacités, ainsi que les répercutions d’un déficit de
la cognition sociale sur le comportement et sur le fardeau de 1’aidant.

Le chapitre 2 sera consacré aux mécanismes impliqués dans 1’exploration visuelle, de
I’oculomotricité a I’attention visuelle engagée sur des scenes complexes ou des visages. Ici
aussi nous présenterons 1’évolution de ces capacités au cours du vieillissement normal et leurs
perturbations dans les maladies neurodégénératives.

Le chapitre 3 aura pour but de dresser 1’état de I’art des connaissances scientifiques sur
les stratégies d’exploration visuelle impliquées dans la cognition sociale, a savoir la recherche

d’indices sociaux et les stratégies de balayage visuel lors de la REF, dans le vieillissement
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normal, dans les maladies neurodégénératives, mais aussi dans d’autres pathologies associées
a un déficit de REF. Nous verrons que pour certaines pathologies, autisme et schizophrénie en
particulier, il existe des remédiations de la REF par modification des stratégies de regard.

Dans la seconde partie de ce travail, nous détaillerons notre problématique générale et
nos hypotheses (chapitre 4).

Dans la troisiéme partie nous présenterons, sous la forme d’articles scientifiques, les
travaux de recherche que nous avons menés. L’étude 1, intitulée « Eye-ToM », (chapitre 5)
(Polet et al., 2021) examine les stratégies de regard lors de la REF dans les pathologies
neurodégénératives ainsi que leurs liens avec les TDC. Les résultats préliminaires de cette étude
ont fait I’objet d’une publication (Annexe 4) (Polet et al., 2017). L’étude 2, intitulée « Eye-
Empath », (chapitre 6) (Polet et al., 2021) explore les stratégies de regard en situation de TDE
et d’empathie via 1’observation d’un tableau au sein de ces mémes populations. L’étude 3,
intitulée « Eye-TAR », (chapitre 7) (Polet et al., 2021) examine les effets d’un programme de
remédiation de la REF sur les performances de cognition sociale, les stratégies de regard, les
TDC et I’épuisement de I’aidant dans un groupe de personnes atteintes de MA.

Enfin, dans la quatriéme partie (chapitre 8), nous discuterons 1’ensemble des résultats
obtenus et les limites de ce travail. Nous proposerons aussi une application de ce travail pour

une utilisation en pratique clinigue.
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CHAPITRE 1 : LA COGNITION SOCIALE

1. DEFINITION

1.1. Les capacités de cognition sociale

La cognition sociale désigne I’ensemble des aptitudes et expériences émotionnelles et
sociales régulant les relations entre les individus (Allain et al., 2012). Elle rassemble les
capacités qui permettent d’identifier, de percevoir et d’interpréter les informations socialement
pertinentes afin d’adapter les comportements d’un individu a la situation sociale (Fiske &
Taylor, 2013) et d’anticiper les comportements des autres (Chaby, 2012). Elle comprend un
large éventail de capacités cognitives qui permettent aux humains d’interagir les uns avec les
autres en adoptant un comportement approprié (Adolphs, 2009).

A ce jour, il n’y a pas de consensus autour des capacités cognitives incluses au sein de
la cognition sociale. Derniérement, un panel d’experts a reconnu quatre domaines de capacités
considérées comme centraux pour les pathologies psychiatriques ou neurologiques, et a
identifié plusieurs autres sous-domaines (Pinkham et al., 2014).

Les quatre domaines centraux sont :

- Le traitement des émotions : domaine regroupant les capacités qui permettent de
reconnaitre et de gérer les émotions (Pinkham et al., 2014). Celles-ci sont distinguées en
processus de bas et de haut niveau de traitement. Les capacités permettant de reconnaitre les
€émotions simples a partir de I’expression faciale, de la prosodie ou de la posture constituent les
processus de bas niveau. La reconnaissance et la compréhension d’émotions plus complexes,
et les stratégies de régulation de ses propres émotions font partie des traitements de haut niveau

- La perception sociale : domaine le moins bien defini, il regroupe les processus
impliqués dans le décodage, la compréhension et I’interprétation des indices sociaux. Il inclut

aussi les connaissances sociales, a savoir les connaissances des régles, des roles et des
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comportements sociaux liées a des situations sociales spécifiques (Achim et al., 2013;

Pinkham et al., 2014).

- La Théorie de I’Esprit (TDE) : domaine défini plus loin dans la sous partie 3. de ce
chapitre.

- Le style attributionnel : domaine désignant les biais d’interprétation des causes des
évenements ou des interactions sociales (Pinkham et al., 2014). Par exemple certains individus
interprétent les situations plus négativement (biais négatif), d’autres individus ont tendance a
critiquer facilement autrui dans des situations négatives au lieu de prendre en compte les
circonstances de la situation (biais de personnalisation) (Achim et al., 2016).

Les autres domaines également identifiés sont :

- La cognition et le raisonnement moraux : ces deux capacités sont tres proches. La
cognition morale désigne les processus a I’ceuvre dans la moralité (Casebeer, 2003), alors que
le raisonnement moral désigne les capacités impliquées lorsqu’une prise de décision en lien
avec la moralité doit étre réalisée (Dooley et al., 2010).

- L’alexithymie : incapacité a reconnaitre et a exprimer ses propres émotions (Guilbaud et
al., 2009).

- La réciprocité sociale : niveau d’engagement approprié sur le plan social et émotionnel
durant une interaction avec autrui (Pinkham et al., 2014).

- L’empathie : définie plus loin dans la sous partie 4. de ce chapitre.

- La métacognition sociale : capacité d’évaluation des pensées, les siennes et celles des
autres (Pinkham et al., 2014).

D’autres dimensions de la cognition sociale sont décrites, comme les aptitudes
pragmatiques du langage qui regroupent des processus impliqués dans 1’ironie, la tromperie ou

encore la compréhension de I’humour ou du sarcasme (Allain et al., 2012). La cognition sociale
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est donc multidimensionnelle composée de dimensions elles-mémes multi-déterminées (Duclos
etal., 2015).

1.2. Les mécanismes cérébraux impliqués dans la cognition sociale

De par son caractére multidimensionnel, la cognition sociale implique de nombreuses
aires cérébrales. Certaines d’entre elles ont été identifiées comme structures clés de la cognition
sociale et regroupées au sein du « social brain » (cerveau social) (Frith, 2007). Ces structures
principales sont : I’amygdale ; les poles temporaux ; la jonction temporo-pariétale ; le cortex
préfrontal médian et le cortex cingulaire antérieur, auxquelles se sont rajoutées derniérement le
cortex préfrontal ventromédian (dont le cortex orbitofrontal) ; I’insula ou encore le gyrus
fusiforme (Amodio & Frith, 2006; Adolfi et al., 2017).

- Pamygdale : impliquée dans le conditionnement de la peur et dans I’attribution d’une
valeur positive ou négative a un stimuli (dont les stimuli sociaux) (Frith, 2007). L’amygdale est
une structure centrale dans le traitement des émotions. Elle module notre perception en
favorisant la détection de stimuli socialement saillants dans notre environnement, en particulier
les stimuli a valence négative comme la peur par exemple, ces stimuli étant dans la plupart des
cas les informations les plus pertinentes a traiter (Sander, 2012). Elle joue aussi un réle dans le
déclenchement de la réponse émotionnelle et dans ’exécution de comportements sociaux
(Adolphs et al., 2002; 2010; Haxby et al., 2000).

- les pdles temporaux : siege de nos connaissances générales sur les situations sociales
(Frith, 2007).

- la jonction temporo-pariétale : impliquée dans deux types de traitement déterminants de
la cognition sociale. Tout d’abord, cette région permet de prédire les trajectoires et les
mouvements complexes et permet par exemple d’anticiper ou va se porter le regard d’autrui
(Frith, 2007). Elle est aussi impliquée fortement dans la prise de perspective d’autrui et permet

de se représenter ce qu’autrui peut percevoir (Frith, 2007; Hill, 2017). Cette double capacité est
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centrale pour le comportement social. Par exemple, face a une personne exprimant de la peur,
cette structure va permettre de rapidement savoir vers ou se porte son regard et d’imaginer ce
qu’elle peut voir afin d’identifier la cause de ce sentiment. Cette capacité a se représenter le
monde du point de vue d’autrui laisse également supposer que la jonction temporo-pariétale
nous permet d’avoir conscience que les autres peuvent avoir une perception et des
connaissances différentes des nétres dans une méme situation (Frith, 2007) et aurait donc un
role dans I’attribution d’intentions, de croyance et d’émotions aux autres (Saxe & Kanwisher,
2003; Morelli et al., 2012; Morelli & Lieberman, 2013; Skerry & Saxe, 2015).

- le cortex préfrontal (médian et ventromédian) et le gyrus cingulaire antérieur : le cortex
préfrontal ventromédian joue un r6le majeur dans ’attribution d’un sens a un stimulus affectif
(Roy et al., 2012) via des connexions réciproques avec I’amygdale (traitement émotionnel), les
hippocampes (mémoire épisodique) et le cortex préfrontal dorsolatéral (fonctions exécutives)
(Decety & Jackson, 2004). Le cortex orbitofrontal en particulier est un régulateur des émotions,
des comportements et des jugements moraux (Decety & Jackson, 2004). Une lésion du cortex
préfrontal ventromédian et plus particulierement du cortex orbitofrontal entraine d’importants
troubles psycho-comportementaux et des troubles des comportements sociaux (Decety &
Jackson, 2004; Beer et al., 2006; Cristofori et al., 2016). Le cortex préfrontal ventromédian
serait également le siege du stockage des marqueurs somatiques (Decety & Jackson, 2004). Le
cortex préfrontal médian et le cortex cingulaire antérieur quant a eux, permettent de faire la
différence entre soi et autrui lors de la production d’inférences en inhibant notre propre
perspective (Ruby & Decety, 2001; Frith, 2007). En d’autres termes, ces structures cérébrales
permettent de séparer notre pensée de celle des autres (Vuadens, 2005).

- Uinsula : recrutée dans de nombreuses dimensions de la cognition sociale en raison de ses
connexions réciproques avec 1’amygdale, le cortex préfrontal ventromédian et le cortex

cingulaire antérieur (Couto et al., 2013; Hill et al., 2017; Tippett et al., 2018). Elle intervient
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dans la détection et la pertinence d’expressions faciales et plus globalement dans le traitement
émotionnel contextuel, en particulier pour les émotions négatives (Couto et al., 2013; Tippett
et al., 2018). Elle est activée lors de I’expérience et du partage émotionnel (Boucher et al.,
2017). Enfin, I’insula intervient dans la prise de décisions a risques (Boucher et al., 2017).

- le gyrus fusiforme : localisé dans le lobe temporal latéral, c’est une aire cérébrale
spécialisée dans le traitement des visages (Kanwisher et al., 1997) qui constitue donc une

structure indispensable dans la détection des expressions faciales (Adolph, 1999).

Récemment, grace a I’avenement de la tractographie (ou IRM en Tenseur de Diffusion)
permettant de modéliser les patterns de fibres de substance blanche d’associations et de
projections entre les aires cérébrales (Jbabdi et al., 2015), le « social brain » et sa conception
modulaire de la cognition sociale répartie en zones corticales clés, a cedé sa place au « social
brain networks » (Kennedy & Adolphs, 2012) avec une modélisation « connectomique » (c’est-
a-dire en circuits et en réseaux) (Bassett & Sporns, 2017) de la cognition sociale.

Trois réseaux sous-tendant les relations sociales ont été décrits (Van Overwalle, 2009;
Van Overwalle & Baetens, 2009; Kennedy & Adolphs, 2012; Yang et al., 2015; Cross et al.,
2016) (Figure 1) :

- « face perception network » (réseau de la perception des visages) (Haxby et al., 2000;
Gobbini & Haxby, 2007; Duchaine & Yovel, 2015) : les interactions sociales débutent souvent
par la perception d’informations sur le visage d’autrui. D’apres ces auteurs, cette capacité est
la compétence sociale la plus développée chez I’humain et dépend d’un large réseau distribué
d’aires cérébrales ayant chacune un traitement particulier du visage. Les régions postérieures
de ce réseau sont impliquées dans le traitement des caractéristiques visuelles du visage : le
lobule fusiforme réalise un traitement de bas niveau des caractéristiques du visage (Pitcher et

al., 2011) ; Le gyrus fusiforme permet de discerner I’age ou le genre du visage et de 1’identifier
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(Haxby et al., 2000) ; Le sillon temporal supérieur est sensible aux éléments en mouvement sur
le visage tels que les expressions faciales ou le mouvement des lévres (Gobbini & Haxby,
2007). Les régions antérieures de ce réseau interviennent dans des traitements de haut niveau
des caractéristiques du visage : I’amygdale est associée aux aspects émotionnels du visage
(Mende-Siedlecki et al., 2013) ; les pdles temporaux sont les lieux de stockage des informations
sémantiques associées au visage identifié (Collins & Olson, 2014; Wang et al., 2017) ; le gyrus
frontal inférieur a également un réle dans le traitement sémantique du visage et traite aussi la
direction du regard d’autrui (Ishai, 2008; Chan & Downing, 2011; Duchaine & Yovel, 2015) ;
le cortex orbitofrontal a un role d’évaluateur des aspects du visage et en évalue par exemple la
beauté ou encore la franchise (Mende-Siedlecki et al., 2013; Troiani, Dougherty, Michael, &
Olson, 2016).

- « mirroring network » (réseau miroir) (Rizzolatti & Craighero, 2004; lacoboni, 2009a;
Molenberghs et al., 2012; Bonini, 2017) : ce réseau s’appuie sur les neurones miroirs qui,
lorsque nous observons quelqu’un, nous permettent de simuler rapidement son fonctionnement
en activant nos propres systemes moteurs et/ou émotionnels (Gallese, 2007). Ce mécanisme
serait a la base de la compréhension des actions (Rizzolatti & Craighero, 2004; Rizzolatti &
Sinigaglia, 2010; Rizzolatti, et al., 2014), de I’imitation (lacoboni, 2009b; Caspers et al., 2010),
de la reconnaissance des émotions (Van der Gaag et al, 2007; Bastiaansen et al, 2009;
Niedenthal et al., 2010; Banissy et al., 2011; Braadbaart et al., 2014; Wood et al, 2016), et de
I’empathie (lacoboni, 2009a; Shamay-Tsoory, 2011; Bernhardt & Singer, 2012; Corradini &
Antonietti, 2013; Gonzalez-Liencres et al., 2013). Ce réseau comprend le gyrus frontal
inférieur, qui permet de se représenter les séquences motrices d’une action (Rizzolatti et al.,
2014) ; le lobule pariétal inférieur qui permet de se représenter les objectifs d’une action
(Hamilton & Grafton, 2006) ; le sillon temporal postérieur sert d’entrée sensorielle au réseau

(Rizzolatti & Craighero, 2004) ; le cortex cingulaire antérieur pour I’empathie pour la douleur
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(Bernhardt & Singer, 2012) ; I’insula antérieure pour I’empathie pour le dégolt (Bernhardt &
Singer, 2012) ; et ’amygdale pour I’empathie pour la peur (Bastiaansen et al, 2009).

- « mentalizing network » (réseau de la Théorie de I’Esprit) (Mar, 2011; Schurz et al.,
2014) : ce réseau sous-tend la production d’inférences a propos des états mentaux d’autrui.
Nous definirons plus en détails la TDE au point 3. de ce chapitre. Ce réseau s’appuie sur le
cortex préfrontal median, la jonction temporo-pariétale, le cortex cingulaire postérieur, le
précunéus, les poles temporaux, le gyrus frontal inférieur et I’amygdale (Van Overwalle, 2009;
Van Overwalle & Baetens, 2009; Mar, 2011; Molenberghs et al., 2016; Schurz et al., 2014).
D’aprés Wang et al. (2018), le role spécifique de chacune de ces régions n’est pas encore bien
défini. Toutefois le cortex préfrontal ventromédian et la jonction temporo-pariétale sont activés
quel que soit le type de tache de TDE (Schurz et al., 2014) alors que les autres régions semblent
s’activer en fonction du type de tiche de TDE (Carrington & Bailey, 2009; Molenberghs et al.,
2016).

La méta-analyse de Wang et al. (2018) a identifié trois faisceaux majeurs de fibres
blanches impliqués dans le « face perception network » : le faisceau longitudinal inférieur, le
faisceau fronto-occipital inférieur et le faisceau longitudinal supérieur. Pour le « mirroring
network », le faisceau longitudinal supérieur est désigné comme faisceau principal de la mise
en miroir (en particulier pour I’imitation, I’empathie et la reconnaissance des émotions) et le
faisceau unciné, la radiation thalamique antérieure et le fornix comme faisceaux secondaires.
L’altération de ces faisceaux entrainent d’importantes difficultés de reconnaissance des
émotions et d’empathie. Enfin, concernant le « mentalizing network » le cingulum et le faisceau
arqué (partie du faisceau longitudinal supérieur) sont désignés comme centraux. Les faisceaux
liés a ’amygdale, c’est-a-dire les faisceaux unciné, fronto-occipital inférieur et longitudinal

inférieur semblent également jouer un réle important.
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Fig. 1. Structures de matiére grise et de matiére blanche constituant le « social brain networks »
(Wang & Olson, 2018). (A) Aires corticales activées dans les trois réseaux de cognition sociale.
(B) Principaux faisceaux de substance blanche associés aux réseaux de cognition sociale. ACC,
cortex cingulaire antérieur; Al, insula antérieure; AMG, amygdale; ATL, p6le temporal,
dmPFC, cortex préfrontal dorsomédian; FFA, gyrus fusiforme; IFG, gyrus frontal inférieur;
IPL, lobule pariétal inférieur; OFA, lobule fusiforme; OFC, cortex orbitofrontal; PCC, cortex
cingulaire postérieur; STS, sillon temporal supérieur; TPJ, jonction temporo-pariétale; vmPFC,
cortex prefrontal ventromédian ; Superior longitudinal fasciculus, faisceau longitudinal
supérieur; Inferior fronto-occipital fasciculus, faisceau fronto-occipital inférieur; Inferior
longitudinal fasciculus, faisceau longitudinal inférieur; Uncinate fasciculus, faisceau uncing;

Cingulum bundle, cingulum; Anterior thalamic radiation, radiation thalamique antérieure.
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Une autre meéta-analyse (Christidi et al., 2018) décrit quatre réseaux. Les auteurs
distinguent le « mentalizing network » (centré autour de la jonction temporo-pariétale) (Hill et
al., 2017) et le « mirroring network » (impliquant le gyrus frontal inférieur, le lobule pariétal
inférieur, le gyrus fusiforme et le sillon temporal supérieur) (lacoboni et al., 1999; Decety et
al., 2002) qui sont similaires aux réseaux décrits plus haut. Et deux autres réseaux. L’un centré
autour de ’amygdale, structure pivot connectée a de multiples régions impliquées dans le
traitement des émotions (cortex préfrontal médian, cortex orbitofrontal, cortex cingulaire
antérieur, jonction temporo-pariétale, gyrus frontal inférieur et sillon temporal supérieur)
(LeDoux, 2000; Pessoa, 2008). L’amygdale aurait un rdle central dans ce réseau, de la détection
de stimuli socialement saillants, au déclenchement de la réponse émotionnelle et de I’exécution
de comportements sociaux (Haxby et al., 2000; Adolphs et al., 2002; Adolphs, 2010). L’autre,
le « empathy network », organisé autour des structures cingulo-insulaires (Lamm et al., 2011).

Cette revue de la littérature nous montre que les réseaux identifiés du « social brain
network » concernent principalement la REF, la TDE et I’empathie, et que ces capacités
s’appuient elles-mémes sur le « mirroring network », réseau de base de la cognition sociale.
Ces trois capacités (REF, TDE et empathie) sont celles que nous allons décrire ci-aprés. Nous

allons voir aussi comment ces fonctions évoluent dans le vieillissement normal et pathologique.

2. LA RECONNAISSANCE DES EMOTIONS FACIALES

2.1. Les émotions : généralités

L’¢étude scientifique des émotions a débuté avec Darwin (Darwin, 1872). D’apres les
théories évolutionnistes, les émotions présentes chez I’humain d’aujourd’hui seraient des traits
ayant contribués a améliorer le succes reproducteur de nos ancétres (Darwin, 1872; Nesse,

1990; Tooby & Cosmides, 1990; Griffiths, 1997; 2004; Keltner et al., 2005).
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Il n’existe pas de définition scientifique consensuelle de ce qu’est une émotion
(Mulligan & Scherer, 2012). Kleinginna et Kleinginna (1981) ont tenté de définir ce terme a
partir d’une liste de 92 définitions : « les émotions sont le résultat de 1’interaction de facteurs
subjectifs et objectifs, réalisés par des systemes neuronaux ou endocriniens, qui peuvent : a)
induire des expériences telles que des sentiments d’éveil, de plaisir ou de déplaisir ; b) générer
des processus cognitifs tels que des réorientations pertinentes sur le plan perceptif, des
évaluations, des étiquetages ; ¢) activer des ajustements physiologiques globaux ; d) induire des
comportements qui sont, le plus souvent, dirigés vers un but adaptatif. ». Etymologiquement le
mot émotion vient du latin motio, qui signifie mouvement. L’émotion est donc a 1’origine de
modifications internes (rythme cardiaque, respiration, rougeurs, sudation...) et externes
(comportement de fuite, expression corporelle, expression faciale...). C’est pourquoi, d’apres
Ekman (1992), une émotion est une manifestation somatique de courte durée et de survenue
automatique. Il a identifié six émotions primaires et universelles : colére, dégoQt, peur,
tristesse, joie et surprise, correspondantes a une expression faciale spécifique (Ekman,
Sorenson & Friesen, 1969; Ekman & Friesen, 1976; Ekman, Friesen & Hagar; 1978; Ekman,
1992). Chacune de ces expressions faciales est associée a une configuration des muscles du
visage particuliére ce qui constitue les indices émotionnels permettant a autrui d’identifier ces
six émotions (Ekman & Friesen, 1976; Ekman, 1992). Ekman et Friesen (1978) ont décrit tous
les changements des muscles faciaux visibles (appelés unités d’action) et ont élaboré un
systeme de codage (le Facial Action Coding System) qui associe chaque émotion a une
combinaison d’unités d’action précise. Par exemple, la surprise renvoie a une combinaison
d’unités d’actions impliquant un mouvement de la machoire, des lévres et des sourcils (Ekman
& Rosenberg, 2005). Il existe aussi des émotions dites secondaires ou complexes, comme la

honte, la jalousie ou I’admiration par exemple, qui seraient issues de la combinaison d’émotions
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primaires et seraient dépendantes de la culture et de I’expérience (Damasio, 1994; Nugier,
2009).

La REF est une capacité cognitive en soi, bien que tres reliée aux capacités de perception
des visages neutres, de mémoire des visages neutres, de meémoire des visages exprimant des
émotions et des capacités cognitives en genéral (Hildebrandt et al., 2015). La REF est un
processus rapide, intervenant généralement en moins d’une seconde (De Sonneville et al.,
2002). La REF d’autrui constitue un avantage adaptatif car les expressions faciales d’autrui
représentent son état émotionnel et motivationnel, les décoder correctement permet de prédire
ses intentions sur le monde, sur soi ou sur autrui (Grézes & Dezechache, 2012) et donc de se
préparer a réagir en pré-activant un répertoire de réponses comportementales potentielles
(Levenson & al., 1990; Frijda, 2007). Ainsi ces émotions ont des roles spécifiques : la REF de
joie permet de comprendre que 1’objet qui en est la source est agréable, au contraire du dégoit
ou de la peur qui permettent de comprendre que cet objet est a éviter (Grezes & Dezecache,
2012). La peur, lorsqu’elle est reconnue, est I’émotion qui déclenche une réponse
comportementale la plus rapide car elle a une valeur adaptative supérieure aux autres (Ohman
& Mineka, 2001). La colere est une autre émotion a haute valeur adaptative et est reconnue plus
rapidement que les émotions positives (Pinkham et al., 2010). Les performances de REF sont
hétérogenes dans la population générale. La joie est généralement 1’émotion la mieux reconnue
(Edwards et al., 2002; Granato et al., 2014), tandis que les autres sont plus difficiles a
reconnaitre, probablement en raison de confusions entre émotions proches : peur/surprise,
dégodt/colére, neutre/tristesse (Edwards et al., 2002). D’autres auteurs émettent que le
traitement des émotions positives serait plus facile que celui des émotions négatives (Goutte &

Ergis, 2011).
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2.2. Les modeles de reconnaissance et de traitement des émotions

A la suite du modéle évolutionniste (décrit précédemment), plusieurs modeéles
théoriques modélisant la reconnaissance des émotions ont vu le jour. La « simulation theory »,
ou théorie de la simulation, soutient 1’idée que la REF résulterait de la confrontation de la
simulation de 1’état d’autrui a notre propre expérience (Gallese, 2003; Gallese et al., 2004;
Gallese & Sinigaglia, 2011; Goldman, 2006; Goldman et de Vignemont, 2009; Niedenthal,
2007; Niedenthal et al., 2010). Ce modele somatique stipule que la perception d’un stimulus
émotionnel provoque une réponse somatique automatique (Robinson, 2003; Prinz, 2006) et
s’appuie sur le fait que les personnes produisent spontanément des mimiques faciales
lorsqu’elles observent les expressions faciales des autres (Dimberg, 1982; Hess et al., 1999;
Hess and Fischer, 2014). Cette imitation automatique, via I’activation des neurones miroirs
(Wicker et al., 2003; Winston et al., 2003; Avenanti et al., 2005; Gallese et al., 2004; Keysers
et al., 2004; Singer et al., 2004), permettrait de simuler 1’état émotionnel d’autrui afin
d’identifier son émotion (Oberman et al., 2007; Niedenthal et al., 2010: Hess & Fischer, 2013;
Kinecke et al., 2014).

La grande théorie concurrente est la « theory-theory », ou théorie de la théorie. Ce
modele cognitiviste, stipule que le traitement des émotions, méme a un niveau précoce,
implique déja un traitement cognitif en mobilisant les connaissances conceptuelles liées aux
émotions (Lazarus & Folkman, 1984; Roseman, 1984; Gopnik & Meltzoff, 1997; Gopnik &
Wellman, 1992; Scholl & Leslie, 1999; Scherer, 2001).

Récemment des modeéles hybrides utilisant les concepts de ces deux théories ont vu le
jour (Nichols & Stich, 2003, Goldman & De Vignemont, 2009, Scherer, 2009; 2013; Barlassina,
2013). Ces modeles de REF supposent que la simulation des états émotionnels d’autrui se
déroule en combinaison et sous la supervision de processus cognitifs associatifs. Citons en

exemple le « component process model » (Scherer, 2001; 2009; 2013). Dans ce modéle, le
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traitement des émotions serait un processus dynamique et recursif dépendant de cing
composants chacun liés a des sous-systemes de traitement : 1. le stimulus est évalué, en lien
avec le sous-systeme de traitement perceptif ; 2. le répertoire d’actions potentielles en fonction
de I’émotion identifié est activé, en lien avec le sous-systéme exécutif; 3. une réponse
physiologique est produite (ex : rougeur), en lien avec le sous-systéeme de « soutien » ; 4. une
réponse motrice émotionnelle est produite (ex : expression faciale), en lien avec le sous-systeme
d’action ; 5. une expérience emotionnelle subjective est produite, liée au sous-systeme de

« surveillance ».

2.3. Mécanismes cérébraux impliqués dans la reconnaissance des émotions faciales
De méme qu’il n’y a pas de structure cérébrale unique de la cognition sociale, il n’y a
pas non plus de région unique de traitement des émotions (Frith, 2007). La REF s’appuie sur
certaines structures cérébrales clés, quelle que soit I’émotion a identifier :
- le gyrus fusiforme est systématiquement impliqué puisque qu’il est activé lorsque nous
observons un visage (Kanwisher et al., 1997; Adolphs, 1999).
- ’amygdale (Adolphs, 1999) modulerait notre perception et notre attention en privilégiant la
détection des stimuli présentant une pertinence affective en agissant sur les réseaux
attentionnels fronto-pariétaux (Pourtois & Vuilleumier, 2006). Elle guiderait 1’attention vers la
région des yeux pour faciliter la REF (Adolphs & Spezio, 2006).
- le cortex somatosensoriel est activée également, car, comme nous I’avons vu précédemment,
dés qu’une émotion faciale est pergue elle est mimée et simulée (Pitcher et al., 2008). Cette aire
corticale, en lien avec le gyrus supramarginal et I’insula, semble jouer un rdle majeur pour
identifier les émotions ambigués (Adolphs et al., 2000). Cette derniére structure cérébrale est
également activée lors de la REF de maniere générale en lien avec ’amygdale et parait

impliquée dans la détection de stimuli émotionnels pertinents (Tippett et al., 2018).
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- le cortex préfrontal médian (Phan et al., 2002) joue aussi un rdle clé dans la REF en traitant
les informations des stimuli émotionnels visuels relayées par I’amygdale et le cortex occipital.

Une étude récente a aussi mis en évidence une corrélation positive entre 1’épaisseur
corticale du gyrus frontal inférieur droit et les performances de REF chez le sujet sain (Uono et
al., 2017).

Enfin, d’autres études (Iésionnelles ou méta-analyses) rapportent, en plus des régions
déja citées, une intervention de la jonction temporo-pariétale, du cortex orbitofrontal, des
noyaux gris centraux (en particulier le striatum et plus spécifiquement le putamen) et du
cervelet (Fusar-Poli et al., 2009; Adenzato et al., 2010; Seeley, 2010; Haxby et al., 2011; Poletti
et al., 2012; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Mather, 2016; Garcia-Cordero et al., 2016;
Omar et al., 2016; Baez et al., 2019).

Bien qu’il n’y ait pas de région cérébrale unique dédiée a la REF en général, certaines
structures ont un réle spécifique pour I’identification de certaines émotions primaires :

- pour la Peur, la littérature scientifique est abondante pour désigner I’amygdale comme
structure spécifique de la reconnaissance de cette émotion (Scott et al., 1997; Phan et al., 2002;
Krolak-Salmon et al., 2004; Adolphs et al., 2005; Fusar-Poli et al., 2009), notamment en raison
du célébre patient SM qui était incapable de la reconnaitre aprés une lésion bilatérale des
amygdales (Adolphs et al., 1994). Comme nous I’avons vu, le role de cette structure cérébrale
dans la REF a été discuté récemment. L’amygdale pondérerait 1’orientation de 1’attention vers
des stimuli présentant une pertinence émotionnelle (Pourtois & Vuilleumier, 2006), c’est
pourquoi elle aurait un réle dans la détection des émotions négatives et plus particuliérement
de la peur, cette derniere ayant la plus grande valeur adaptative (la détection d’un visage
exprimant de la peur signifie qu’un danger est proche) et constitue donc généralement

I’information la plus pertinente a traiter (Sander, 2012).
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- pour le Dégodt, comme pour la peur, la littérature est trés riche. Certains auteurs imputent la
reconnaissance de cette émotion a 1’insula (Krolak-Salmon et al., 2003; Fusar-Poli et al., 2009),
d’autres aux noyaux gris centraux (Cancelliere & Kertesz, 1990; Phan et al., 2002; Suzuki et
al., 2006) et enfin d’autres a ces deux structures conjointement (Calder et al., 2001; Wooley et
al., 2015).
- pour la Colere, les régions cérebrales les plus reliées au traitement de cette émotion sont la
région ventromédiane du cortex préfrontal, en particulier le cortex orbitofrontal et le cortex
cingulaire antérieur (Blair et al., 1999; Blair & Cipolotti, 2000), et I’insula (Fusar-Poli et al.,
2009). Le cortex somatosensoriel aurait un réle particulier lorsque la colere ou la peur sont
détectées. Celui-ci serait d’avantage activé pour ces deux émotions dans le but de préparer
I’organisme a fuir ou a réagir (Pitcher et al., 2008).
- pour la Tristesse, ’amygdale et le pole temporal droits (Blair et al., 1999) ainsi que le cortex
cingulaire subgénual (Phan et al., 2002) seraient les régions les plus reliées au traitement de
cette émotion.
- pour la Joie, les noyaux gris centraux et 1’amygdale sont les deux structures les plus
impliquées dans le traitement de cette émotion (Breiter et al., 1996; Whalen et al., 1998; Phan
et al., 2002). Le cortex orbitofrontal est également cité dans la méta-analyse de Goutte & Ergis
(2011).
- pour la Surprise, peu d’études ont démontré une association entre la reconnaissance de cette
émotion et I’implication d’une aire cérébrale en particulier. Citons tout de méme Schroeder et
al. (2004) qui établissent un réle particulier du gyrus parahippocampique dans la reconnaissance
de cette émotion.

Récemment, des études de neuroimagerie et de neuropsychologie ont décrit un large
réseau cortico-sous cortical sous-tendant le traitement des émotions faciales comprenant les

régions occipito-temporales, le cortex cingulaire, le cortex préfrontal, I’amygdale et les noyaux
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gris centraux (Adolphs, 2002; Mattavelli et al., 2014; 2019). Plusieurs faisceaux de substance
blanche jouant un réle déterminant dans la REF ont ainsi été identifiés. Tout d’abord deux
faisceaux de fibres d’association a longue distance qui relient les structures visuelles aux
structures émotionnelles : le faisceau longitudinal inférieur et le faisceau fronto-occipital
inférieur. lls jouent un réle majeur en permettant aux différentes structures du réseau de
communiquer et d’aboutir a la REF (Unger et al., 2016) en particulier pour la peur, la colére et
latristesse (Philippi et al., 2009; Genova et al., 2014). Plus précisément, le faisceau longitudinal
inférieur relie le cortex occipital avec le lobe temporal antérieur (Coad et al., 2020). Le faisceau
fronto-occipital relie quant a lui la plupart des structures du réseau, en commencant dans le
cortex occipital, en parcourant le lobe temporal jusqu’au faisceau unciné (autre faisceau clé du
réseau), et en se terminant au niveau du cortex orbitofrontal (Coad et al., 2020). Ensuite, le
faisceau unciné, qui connecte le cortex préfrontal au lobe temporal (dont I’amygdale) et qui
joue un role majeur dans la régulation du traitement de la REF (Nguyen et al., 2017; Coad et
al., 2020). Puis un autre long faisceau de fibres d’association, le faisceau longitudinal supérieur,
qui relie les lobes temporal et frontal en passant par le lobe pariétal (Nakajima et al., 2020), et
qui est impliqué dans la reconnaissance des émotions au sens large, qu’elles soient faciales
(Philippi et al., 2009; Radoeva et al., 2012; Crespi et al., 2014), véhiculées par un récit (Crespi
et al., 2016) ou par une voix (Ethofer et al., 2012; 2013). Enfin, une voie afférente reliant le
pulvinar a I’amygdale faciliterait la reconnaissance de la peur (McFadyen et al., 2019).

Des études remettent en question 1’idée de zones cérébrales ou méme de réseaux
particuliers associés au traitement d’une et/ou des six émotions primaires (Kober et al., 2008;
Lindquist et al., 2012; Touroutoglou et al., 2015). Inversement d’autres études continuent
d’essayer d’identifier des aires cérébrales hyper-spécialiseées dans le traitement des émotions.
Par exemple Lettieri et al. (2019) désignent la jonction temporo-pariétale droite comme siege

de I’emotionototy, par analogie aux régions sensorielles, organisées selon des propriétés
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psychophysiques (ex : la somatotopie, la rétinotopie, mototopie...). Ainsi, d’aprés ces auteurs,
cette zone cérébrale serait une sorte de topographie des états émotionnels, organisée en trois
gradient orthogonaux superposés spatialement permettant chacun de coder la polarité, la

complexité et I’intensité d’une expérience émotionnelle.

3. LA THEORIE DE L’ESPRIT

3.1. Définition : « les » Théories de I’Esprit

Le concept de « Theory of Mind » (ToM, TDE en francais) a été introduit pour la
premiére fois par les primatologues Premack et Woodruff (1978). Dans leur étude, ils ont
montré que le chimpanzé Sarah pouvait résoudre des problemes en comprenant quelles étaient
les intentions d’un humain. Sous le terme de TDE, ces auteurs désignaient donc la capacité a
comprendre les conduites des autres en s’appuyant sur la production d’inférences d’états
mentaux. Le concept de TDE a beaucoup évolué depuis. Actuellement, la TDE désigne
I’habileté d’inférer des états mentaux (intentions, croyances, désirs, connaissances, croyances,
émotions) a soi-méme et a autrui, et de les comprendre (Duval et al., 2011; Achim et al., 2013;
Pinkham et al., 2014). Elle permet de mentaliser, conceptualiser et se représenter les états
mentaux d’autrui en adoptant sa perspective (Premack & Woodruff, 1978). Cette aptitude vise
a prédire, anticiper, juger et interpréter les actions et les intentions d’autrui dans une situation
particuliére afin de faciliter les interactions sociales (Duval et al., 2011; Le Gall et al., 2012).
C’est donc une capacité indispensable a toute relation sociale car elle intervient dans la
régulation de nos conduites lorsque nous sommes en interaction avec autrui (Duval et al., 2011).
La TDE consiste donc a ¢élaborer des pensées sur les pensées d’autrui afin de raisonner sur ce
qu’autrui croit, ressent ou feint (Duval et al, 2011). Ce mécanisme de « penser sur des pensées »
fait de la TDE une capacité métacognitive (Le Gall et al., 2012). Elle nécessite que le sujet ait

conscience qu’il est en train de se représenter 1’état mental d’une autre personne, ce qui revient

25



Chapitre 1 : La Cognition Sociale

a construire une méta-représentation (Le Gall et al., 2012). Cet effort de méta-représentation
fait de la TDE une fonction cognitive « colteuse », de haut niveau (Samson, 2012; Achim et
al., 2020).

Il existe plusieurs niveaux possibles de représentations, on parle alors de TDE de 1 et
de 2" ordre (Perner & Wimmer, 1985). La TDE de 1 ordre correspond aux inférences de type
« je pense que X pense que... ». Elles permettent de nous représenter 1’état mental d’autrui en
prenant sa perspective et de prendre conscience qu’autrui peut avoir des représentations
différentes des notres (Duval et al., 2011). Cette TDE de 1 ordre est acquise aux alentours de
4 ans (Wimmer & Perner, 1983). La TDE de 2" ordre correspond aux inférences de type « je
pense que X pense que Y pense que...». Autrement dit, il s’agit de 1’¢laboration d’une
représentation mentale qu’un sujet a sur les représentations mentales d’une autre personne et
nécessite donc de prendre simultanément la perspective de plusieurs personnes (Perner &
Wimmer, 1985; Duval et al., 2011). Un tel niveau de représentation nécessite d’importantes
ressources cognitives (Miller, 2009) et se mettrait en place vers 7-8 ans (Perner & Wimmer,
1985). Cette TDE de 2™ ordre semble indispensable & une compréhension plus précise du
comportement humain (Laisney & Desgranges, 2014).

Il'y a également deux types de TDE : la TDE cognitive et la TDE affective (Shamay-
Tsoory & Aharon-Peretz, 2007; Kalbe et al., 2010). La TDE cognitive, également appelée TDE
froide (Coricelli, 2005), renvoie a I’inférence de ce qu’une personne pense (Samson, 2012),
alors que la TDE affective, également appelée TDE chaude (Coricelli, 2005), renvoie a
I’inférence de ce I’autre ressent (Samson, 2012). Plus précisément la TDE cognitive consiste a
se représenter les connaissances qu’ont les individus sur le monde afin de comprendre et de
raisonner sur leurs pensées, intentions ou croyances indépendamment de leur état émotionnel
(Coricelli, 2005). Inversement, la TDE affective consiste a se représenter les états émotionnels

d’autrui afin de comprendre et de raisonner sur ce qu’ils ressentent (Coricelli, 2005). La
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distinction de ces deux TDE est issue d’études portant sur des patients atteints de troubles
psychiatriques ou neurologiques : les patients atteints de schizophrénie ou de syndrome
d’Asperger ont un déficit de TDE plus important en TDE affective qu’en TDE cognitive
(Shamay-Tsoory et al., 2002), tandis que le profil de performance inverse est observé dans la
MA (Gregory et al., 2002). Ces études ont permis d’identifier des dissociations au niveau des
aires cérébrales impliquées dans ces deux types de TDE. Ainsi, I’inférence d’états mentaux
cognitifs est liée au cortex préfrontal dorsolatéral (Kalbe et al., 2010) alors que I’inférence
d’états mentaux affectifs dépend du cortex préfrontal ventromédian (Vollm et al., 2006;

Shamay-Tsoory & Aharon-Peretz, 2007).

3.2. Prise de perspective d’autrui et production d’inférences

Avant de pouvoir prendre la perspective d’autrui et de se représenter son état mental, il
est nécessaire de percevoir et d’identifier tous les indices sociaux pertinents présents dans
I’environnement tels que la direction de son regard, son expression faciale, son action ou tout
autre élément contextuel significatif (Samson et al., 2004; 2007; Duval et al., 2011: Achim et
al., 2013).

Comme nous 1’avons vu, la capacité de TDE se développe autour de 4 ans (Wimmer &
Perner, 1983). Auparavant, les enfants utilisent leur propre perspective pour inférer celle
d’autrui. Ce mécanisme de pensée s’appelle le biais d’égocentricité (Moore, 1995). Ce biais
diminue au fur et a mesure que la capacité de prise de perspective d’autrui se développe (Frick
et al., 2014) : avant 4 ans il n’y a pas de réelle prise de perspective d’autrui ; vers 6 ans il y a
une augmentation des capacités d’inhibition du biais d’égocentricité pour les situations les plus
simples ; vers 7 ans il y a une baisse importante de 1’apparition de ce biais ; a 8 ans il reste tout
de méme une importante hétérogénéité de fréquence d’apparition de ce biais entre les enfants.

Ce biais d’égocentricité met en évidence que pour pouvoir prendre la perspective d’autrui il
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faut au préalable développer des capacités d’introspection dans le but de prendre conscience de
son propre état mental (metacognition) afin de pouvoir attribuer un état mental différent a
I’autre (Gallup, 1998; Humphrey, 2002). Ainsi il y aurait nécessité de prendre conscience que
« S0l » et «autrui » sont similaires mais séparés afin d’éviter les confusions entre les
informations nous concernant de celles qui concernent autrui (Decety & Jackson, 2004). Des
¢tudes chez I’adulte montrent que ce biais d’égocentricité est toujours présent (Van Boven &
Loewenstein, 2003; Birch & Bloom, 2007; Riva et al., 2016) ce qui laisse penser que les
personnes sont fondamentalement égocentriques et ont des difficultés a inhiber leur propre
perspective pour se représenter 1’état mental d’autrui (Royzman et al., 2013).

Pour pouvoir élaborer une inférence sur I’état mental d’autrui, il est donc nécessaire au
préalable d’inhiber Sa propre perspective, c’est-a-dire ses propres représentations et
connaissances, afin d’adopter le point de vue d’autrui (Fliss et al., 2016).

L’¢laboration d’une inférence d’un état mental est donc un processus en plusieurs
étapes :

1. Nécessité d’inhiber sa propre perspective pour pouvoir adopter celle d’autrui

(Samson et al., 2005; Fliss et al., 2016)

2. Orientation de I’attention vers des indices sociaux pertinents, comme le regard, les
expressions faciales, la posture ou toute autre source d’information sociale
significative (Samson et al., 2004; 2007; Duval et al., 2011: Achim et al., 2013).

3. Elaboration temporaire et manipulation d’une représentation (plus ou moins
complexe, ex : TDE de 2" ordre) de 1’état mental d’autrui, étape plus ou moins
« colteuse » cognitivement au niveau de la mémoire de travail (Samson, 2012).

4. Acces a la mémoire sémantique en lien avec la TDE, ou « sémantique sociale », et

aux connaissances sémantiques en lien avec la personne, afin de guider ses
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inférences et de donner un sens au comportement d’autrui dans le contexte social

identifié (Duval et al., 2012; Achim et al., 2013).

3.3. Mécanismes cerébraux impliqués dans la Théorie de ’Esprit

Comme nous 1’avons vu dans la partie 1.2., la TDE recrute de nombreuses structures
cérébrales réparties au sein du « mentalizing network ».

Dans ce réseau, certaines structures clés ont été décrites comme la jonction temporo-
pariétale (Apperly et al., 2004; Samson et al., 2004; 2007; Saxe & Wexler, 2005; Hynes et al.,
2006; Decety & Lamm, 2007; Mitchell, 2008), le cortex préfrontal ventromédian,
dorsolatéral, ventrolatéral et orbitofrontal (Adenzato et al., 2010; Seeley, 2010; Poletti et
al., 2012; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Garcia-Cordero et al., 2016; Baez et al., 2019),
les poles temporaux (Frith & Frith, 2003; Van Overwall, 2009), le sillon temporal supérieur,
le cortex cingulaire postérieur et le précunéus (Poletti et al., 2012). D’autre auteurs y ajoutent
le gyrus frontal inférieur, I’hippocampe et le cervelet (Adams et al., 2010; Castelli et al.,
2010; Moor et al., 2012; Schiffer et al., 2013).

La différence fonctionnelle entre TDE cognitive et TDE affective s’établit au niveau du
cortex préfrontal. La TDE cognitive fait appel au cortex préfrontal dorsolatéral (Kalbe et al.,
2010) alors que la TDE affective implique le cortex préfrontal ventromédian (Hynes et al.,
2006).

Pour la prise de perspective d’autrui, des études ont montré qu’imaginer vivre une
expérience émotionnelle selon sa propre perspective ou selon la perspective d’une autre
personne active des patterns similaires d’activité cérébrale (Ruby & Decety, 2004). Cette étude
met en lumiere le role fondamental des régions cérébrales impliquées dans I’inhibition de sa
propre perspective et dans la distinction entre soi/autrui afin de pouvoir prendre la perspective
d’autrui. Le cortex frontopolaire et le cortex cingulaire antérieur (Ruby & Decety, 2001; Decety

& Jackson, 2004), le gyrus frontal inférieur droit (Vogeley, 2001) et le cortex préfrontal latéral
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(Samson, 2005) sont les structures cérébrales identifiées pour inhiber « I’auto-perspective ». Le
cortex pariétal droit en lien avec le cortex somatosensoriel sont les structures responsables de
la différentiation entre soi et autrui lors de la prise de perspective d’autrui (Benton & Silvan
1993; Ruby & Decety, 2001; 2003; 2004). Ainsi, la prise de perspective d’autrui implique
majoritairement 1’activation du cortex frontopolaire et du cortex pariétal inférieur droit, avec
I’intervention de I’amygdale et des pdles temporaux en situation émotionnelle (Ruby & Decety,
2004).

La région cérébrale responsable de la recherche d’indices sociaux pertinents dans
I’environnement (ex : orienter 1’attention dans la direction du regard d’autrui pour pouvoir se
représenter ce qu’il percoit) afin de guider et de conforter les inférences des états mentaux
d’autrui, serait la jonction temporo-pariétale gauche (Samson, et al., 2004; 2007).

L’¢laboration et le maintien de représentations des états mentaux d’autrui fait appel a la
mémoire de travail, d’autant plus que le niveau de représentation est complexe (ex : TDE de
2" ordre) (Samson, 2012), et implique le cortex préfrontal (Curtis & D’Esposito, 2003).

Enfin, comme nous 1’avons vu, le pdle temporal, siége de la « Sémantique sociale »
guide nos inférences et donne un sens au comportement d’autrui (Duval et al., 2012; Achim et
al., 2013).

La Figure 2 représente et résume les connaissances actuelles a propos des différentes

aires cérébrales impliquées dans la TDE (Strikwerda-Brown et al., 2019).
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Fig. 2. Distribution des aires cérébrales de la TDE, role général dans le fonctionnement cognitif
et role spécifique dans la TDE de chacune de ces aires (Strikwerda-Brown et al., 2019). Note :
le bleu clair correspond aux régions médianes, le bleu fonce aux régions latérales. ACC, cortex
cingulaire antérieur; ATL, p6le temporal; fIN, cortex frontoinsulaire; mPFC, cortex préfrontal

médian; PCC, cortex cingulaire postérieur; TPJ, jonction temporo-pariétale.

Enfin, concernant la substance blanche, nous avons vu précédemment que le faisceau
arqué et le cingulum étaient les deux faisceaux d’association soutenant le « mentalizing
network », le réseau de la TDE (Wang et al., 2018). Le cingulum, allant du cortex préfrontal
médian au cortex cingulaire postérieur, semble étre le faisceau le plus important de la TDE, car
il est désigné comme le « squelette » (Wang et al., 2017) a la fois du « mentalizing network »
(Yordanova et al., 2017) et du « default mode network » (Van den Heuvel et al., 2008), que

nous décrirons plus loin.
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3.4. Liens entre Théorie de I’Esprit et les autres fonctions cognitives

Actuellement, il existe encore un débat entre les chercheurs qui considérent la TDE
comme une fonction cognitive autonome ou comme un module cognitif a part entiére, et ceux
qui soutiennent que la TDE est une capacité interdépendante du fonctionnement d’autres
capacités cognitives (Duval et al., 2011). Les partisans d’une vision modulaire de la TDE
s’appuient sur de nombreux travaux issus de la psychologie du développement (Baron-Cohen,
2001), d’études Iésionnelles du lobe frontal (Happé et al.,, 2001) ou de pathologies
neurologiques et/ou psychiatriques (Baron-Cohen et al., 2001; Gregory, 2002; Zaitchik et al.,
2006), qui montrent que cette capacité se développe et/ou est préservée ou altérée
indépendamment des autres fonctions cognitives. Inversement, les chercheurs qui considerent
que la TDE n’est pas une fonction autonome s’appuient sur des études de corrélations entre la
TDE et d’autres capacités cognitives, et sur des études de neuroimagerie qui montrent que
I’activité cérébrale liée a la TDE se superpose a celle d’autres capacités cognitives (Frith &
Frith, 2003).

Liens avec les fonctions exécutives. Fonctions exécutives et TDE se développent en
parallele durant I’enfance conjointement au développement du cortex préfrontal (Pellicano,
2007). La tache de fausses croyances est corrélée aux performances de fonctions exécutives,
que ce soit chez I’enfant (Apperly et al., 2009) ou chez 1’adulte (German & Hehman, 2006;
McKinnon & Moscovitch, 2007; Bull et al., 2008; Apperly et al., 2009), ce qui semblerait
indiquer que les fonctions exécutives soient nécessaires au fonctionnement de la TDE, en
particulier pour la TDE de 2" ordre (Miller, 2009). Parmi les différentes capacités exécutives,
I’inhibition semble indispensable pour la TDE, car elle permet d’inhiber notre propre
perspective, nos représentations et nos connaissances afin de pouvoir inférer un état mental a
autrui (Fliss et al., 2016). Cette capacité parait plus importante pour inférer un état mental

émotionnel (Bull et al., 2008; Bailey & Henry, 2008). Les fonctions exécutives en général
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semblent plus impliquées pour I’inférence d’états mentaux émotionnels que pour des états
mentaux cognitifs (Bottiroli et al., 2016). La mémoire de travail, permettant de maintenir en
mémoire la perspective d’autrui et de manipuler les informations nécessaires a 1’élaboration
d’inférences, est une autre capacité exécutive indispensable corrélée aux performances de TDE
affective (Bora et al., 2006; Eddy & Hansen, 2020). Inversement, de nombreuses études menées
aupres de patients cérébrolésés ou atteints de pathologies neurodégénératives mettent en
évidence un lien entre syndrome dysexécutif et déficit de TDE (Stone et al., 2003; Aboulafia-
Brakha et al., 2011; Henry et al., 2006; Duval et al., 2011; Ziv et al., 2011; Fliss et al., 2016 ;
Ramanan et al., 2017).

Liens avec le langage. La littérature montre également un développement conjoint entre
la sémantique du langage et la TDE chez I’enfant (Apperly et al., 2009). Chez 1’adulte, le lien
entre langage et TDE est plus subtil. La méta-analyse de Apperly et al. (2009) met en évidence
que ce serait la pragmatique du langage qui interviendrait dans le raisonnement des états
mentaux d’autrui.

Liens avec la mémoire épisodique. La TDE se développe aussi en interdépendance de
la mémoire épisodique chez I’enfant (Perner et al., 2007). Le lien entre ces deux fonctions
repose avant tout sur de nombreuses régions cérébrales en commun, en particulier lorsque I’on
compare les zones cérébrales impliquées dans la mémoire autobiographique et dans la TDE
(Maguire et al., 2001; Frith & Frith, 2003; Buckner & Carroll, 2007). En effet, d’aprés Buckner
& Carroll (2007), I’évocation d’un souvenir autobiographique nécessiterait de faire appel au
processus de projection de soi (dans un autre contexte spatio-temporel) tout comme la TDE (se

projeter dans la perspective d’autrui).
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4. ’EMPATHIE

4.1. Définition : « les » empathies

L’empathie est considérée comme une fonction indispensable pour une coexistence
harmonieuse entre individus en permettant par exemple 1’émergence de comportements
prosociaux comme 1’altruisme (Decety, 2010). Elle correspond a la capacité de partager et de
ressentir les émotions des autres, et de produire des inférences sur 1’état émotionnel de 1’autre
afin de le comprendre (Decety & Lamm, 2006). Cette aptitude nous permet de comprendre ce
qu’autrui pense et ce qu’il ressent sans confusion avec soi (Decety & Lamm, 2006). Le
processus empathique nécessite de reconnaitre autrui comme similaire a soi tout en maintenant
une distance claire entre soi et autrui (Decety & Jackson, 2004). L’empathie ne se restreint donc
pas a appréhension du ressenti d’autrui, mais a une entité plus globale nécessitant d’identifier
les émotions d’autrui, d’analyser la situation sociale (indices sociaux, normes sociales en
vigueur...) et de prendre la perspective d’autrui (Shamay-Tsoory, 2011).

Tout comme pour la TDE, I’empathie n’est pas une capacité unitaire. Elle se subdivise
en une composante affective et une composante cognitive (Shamay-Tsoory et al., 2004; 2009;
Narme et al., 2012). L’empathie affective (ou empathie émotionnelle, contagion émotionnelle
ou résonnance affective) correspond a la réponse affective automatique de 1’observateur en
réponse a 1’émotion d’autrui (Shamay-Tsoory, 2009). La perception d’une émotion activerait
automatiquement les propres représentations de cette émotion chez I’observateur (Decety &
Lamm, 2006), comme par exemple le fait de se sentir triste a la vue d’un visage triste. C’est un
mécanisme de bas niveau a la base de la « simulation theory » (cf 2.2) et qui s’appuie sur les
neurones miroirs (Leslie et al., 2004 ; Gallese, 2007; Gallagher, 2008). Ainsi, la perception
d’une expression faciale entraine automatiquement une imitation de cette expression, ce qui
provoquerait chez I’observateur une émotion lui permettant alors d’identifier 1’émotion

exprimée (Dimberg et al., 2000). Ce mimétisme automatique, impliquant les mémes réseaux
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cérébraux et les mémes muscles du visage entre la personne qui exprime une émotion et une
personne qui I’observe, est nommé « I’effet caméléon » (Dimberg, 1982; Sonnby-Borgstrom,
2002; Wicker et al., 2003) et favoriserait les relations sociales (Sonnby-Borgstrom, 2002).
L’intensité du partage émotionnel est régulée par les capacités d’inhibition, et peut étre
influencée par plusieurs facteurs comme la proximité avec la personne (Singer et al., 2006).
L’empathie cognitive correspond a la prise de perspective d’autrui et a la capacité a lui
attribuer une émotion (Decety & Jackson, 2004; Decety & Lamm, 2006; Narme & al., 2010).
Contrairement & la composante affective, il n’y a pas de partage du ressenti émotionnel (Decety
& Jackson, 2004). C’est un mécanisme de haut niveau de traitement qui implique les fonctions
exécutives, en particulier les capacités d’inhibition et de flexibilité mentale, pour inhiber son
propre point de vue et attribuer a autrui des états mentaux émotionnels différents, en mobilisant
I’habilité de distinction soi/autrui et la capacité a prendre la perspective d’autrui (Decety &
Lamm, 2006; Narme & al., 2010). Ces capacités ont pour but de se représenter 1’état mental

affectif d’autrui afin de le comprendre (Shamay-Tsoory, 2011).

4.2. Mécanismes cérébraux impliqués dans I’empathie

L’empathie est donc une capacité faisant appel a la fois & I’imitation automatique
d’autrui, a la prise de perspective d’autrui et au partage émotionnel. Ainsi, cette capacité
hétérogene implique plusieurs réseaux du « social brain network » (voir 1.2) : le « mirroring
network », engageant le gyrus frontal inférieur, le lobule pariétal inférieur, le gyrus fusiforme
et le sillon temporal supérieur ; le « mentalizing network », centré autour de la jonction pariétale
et du cortex préfrontal en particulier ; et enfin le « empathy network », organisé autour des
structures cingulo-insulaires (Lamm et al., 2011).

Des études ont souligné le réle clé de régions cérébrales particuliéres nécessaires a

I’empathie en général. Nombre d’entre elles montrent que 1’empathie est altérée dans des
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pathologies neurodégénératives en cas d’atteinte du cortex cingulaire antérieur et du cortex
fronto-insulaire (Seeley, 2010; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Cerami et al., 2014;
Garcia-Cordero et al., 2016; Dermody et al., 2016; Baez et al., 2019). D’autres études
Iésionnelles mettent en évidence une dominance hémisphérique droite dans le traitement de
I’empathie, notamment au niveau du cortex préfrontal ventromédian et du cortex
orbitofrontal (Shamay-Tsoory et al., 2005), et aussi au niveau des régions frontale médiane
et temporale antérieure (Rankin et al., 2006).

Concernant 1’empathie affective plus précisément, les structures cérébrales clés
identifiées sont le gyrus frontal inférieur, le lobule pariétal inférieur, ainsi que I’insula et le
cortex cingulaire antérieur (role dans I’empathie pour la douleur) (Singer et al., 2004; Jackson
et al., 2006; Shamay-Tsoory et al., 2009, Shamay-Tsoory, 2011). Une autre étude met aussi en
évidence I’implication des noyaux gris centraux et du lobe temporal (Hornak et al., 2003).
Rappelons que le mécanisme de partage émotionnel s’appuierait sur les neurones miroirs
(Leslie et al., 2004 ; Gallese, 2007; Gallagher, 2008) localisés dans le gyrus frontal inférieur et
le lobule pariétal inférieur chez I’humain (Rizzolatti et al., 2009).

Concernant 1’empathie cognitive les structures cérébrales clé se situent au niveau du
cortex préfrontal, tout particuliérement le cortex préfrontal ventromédian et orbitofrontal
pour inférer les émotions (Hornak et al., 2003; Hynes et al., 2006; Shamay-Tsoory et al., 2007,
2009; Shamay-Tsoory, 2011), et de la jonction temporo-pariétale pour la prise de perspective
d’autrui et la distinction soi/autrui (Shamay-Tsoory, 2011). Comme nous [’avons vu
précédemment, la prise de perspective d’autrui associe aussi les structures cérebrales
impliquées dans la mémoire autobiographique, a savoir le lobe temporal médian et le cortex
préfrontal médian (Buckner & Carroll, 2007; Rabin et al, 2010; Shamay-Tsoory, 2011).

La Figure 3 résume les sous-processus impliqués dans 1’empathie et leurs substrats

neuroanatomiques (Shamay-Tsoory, 2011).
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Fig. 3. Composants associés aux réseaux d’empathie cognitive et affective (Shamay-Tsoory,
2011). IFG-IPL, gyrus frontal inférieur — lobule pariétal inferieur ; ACC, cortex cingulaire
antérieur ; VM, cortex préfrontal ventromédian ; TPJ, jonction temporo-pariétale ; MTL-

mPFC, lobe temporal médian - cortex préfrontal médian.

4.3. Empathie / Théorie de I’Esprit / Reconnaissance des émotions faciales : liens

et recouvrements

Bien que considérées comme des capacités distinctes, nous avons pu constater qu’il y
avait de nombreuses similitudes, voire des chevauchements, dans la définition de I’empathie,
de la TDE et de la REF. Mais aussi que ces trois capacités faisaient appel a de nombreuses aires
cérebrales communes.

Au niveau conceptuel, on percoit qu’il y a une grande proximité entre I’empathie
cognitive et la TDE affective. Certains auteurs parlent d’une limite floue entre ces deux
concepts (Samson, 2012), quand d’autres considérent empathie cognitive et TDE affective
comme des capacités identiques (Decety & Jackson, 2006; Dvash & Shamay-Tsoory, 2014)

s’appuyant sur les mémes réseaux cérébraux. L’empathie en général est une capacité trés proche
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de la TDE affective. Le Reading the Mind in the Eye test (RME) (Baron-Cohen et al., 2001),
test de référence de la TDE affective, est corrélé avec le Quotient d’Empathie (QE) (Baron-
Cohen S & Wheelwright, 2004) et I’Interpersonal Reactivity Index (Davis, 1980; 1983)
questionnaires de référence pour mesurer les capacités d’empathie.

Il 'y aussi une grande similarité entre empathie affective et REF. Comme évoqué
précédemment, « I’effet caméléon » consistant a mimer automatiquement les mimiques faciales
d’autrui, est un prérequis pour le partage émotionnel (= empathie affective) mais il serait aussi
un prérequis pour la REF. Ainsi la simulation de 1’émotion d’autrui permettrait a la fois de la
ressentir en retour et de la reconnaitre, ces deux capacités étant corrélées par ailleurs (Shamay-
Tsoory, 2009).

De plus, tout comme la simulation de 1’émotion d’autrui est nécessaire pour la REF, la
REF constitue un aspect basique de la TDE affective (Coricelli, 2005), ce qui en font deux
capacités tres proches (Coricelli, 2005; Henry et al., 2006; Mier et al., 2010; Turner &
Felisberti, 2017; Spunt & Adolphs, 2017; Hiser & Koenigs, 2018). Ces deux capacités sont
d’ailleurs corrélées (Henry, Phillips, Crawford, letswaart, & Summers, 2006; Turner &
Felisberti, 2017) et s’appuient sur des régions cérébrales similaires (Mier et al., 2010; Spunt &

Adolphs, 2017; Hiser & Koenigs, 2018).

5. COGNITION SOCIALE ET VIEILLISSEMENT NORMAL

L’avancée en age s’accompagne de modifications physiologiques et cognitives €n
I’absence de maladie neurodégénérative. Le volume cérébral diminue globalement, en
particulier au niveau du lobe frontal (Schneider & Pichora-Fuller, 2000; Raz, 2000; Raz et al.,
2007). Le cortex préfrontal ventromédian par exemple, structure clé de la REF (Phan et al.,
2002), de la TDE (Adenzato et al., 2010; Seeley, 2010; Poletti et al., 2012; Day et al., 2013;

Kumfor et al., 2013; Garcia-Cordero et al., 2016; Baez et al., 2019) et de I’empathie (Hornak
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et al., 2003; Hynes et al., 2006; Shamay-Tsoory et al., 2007; 2009; Shamay-Tsoory, 2011),
montre des signes de dysfonctionnement vers 70 ans (Phillips et al., 2002). Des études ont mis
en évidence que, pour une méme tache cognitive, comparativement aux adultes jeunes, les
personnes agées recrutent des régions cérébrales différentes ou de maniere plus intense, avec
une augmentation de 1’activité dans le cortex préfrontal par exemple (Cabeza, 2002). Ainsi,
certaines fonctions cognitives comme les fonctions exécutives, 1’attention et la mémoire
épisodique sont sensibles a 1’avancée en age (Salthouse et al., 2003; Stanziano et al., 2010;
Staub et al., 2013; Collette & Salmon, 2014), alors que d’autres comme la mémoire sémantique
le sont beaucoup moins (Ronnlund et al., 2005), avec une grande hétérogénéité entres les
personnes (Krauss, 1980) principalement en raison de la réserve cognitive propre a chaque
individu (Stern, 2002).

Dans cette partie, nous allons exposer 1’évolution des capacités de REF, de TDE et

d’empathie au cours de I’avancée en age.

5.1. Vieillissement normal et reconnaissance des émotions faciales

Bien qu’innée et universelle (Ekman, Sorenson & Friesen, 1969; Ekman & Friesen,
1976; Ekman, Friesen & Hagar; 1978; Ekman, 1992), la capacité de REF continue a se
développer lors de la petite enfance. Ainsi, les bébés sont capables de discerner
joie/surprise/tristesse vers 3-4 mois, peur/surprise vers 4-6 mois (Soken & Pick, 1992) et
joie/colére/peur vers 7 mois (Peltola et al., 2009). La progression de la performance de REF est
constante durant I’enfance et s’accélére sous ’influence de la puberté avant de se stabiliser
(Lawrence et al., 2015).

L’étude d’Olderbak et al. (2018), basée sur les réponses de 100.257 téléspectateurs
d’une émission TV intitulée « Tout le Monde Joue », dans laquelle les participants devaient

reconnaitre des émotions faciales et répondre via leur smartphone, montre que les performances
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de REF sont optimales entre 15 et 30 ans puis déclinent progressivement. Cette étude montre
aussi gque les femmes ont des performances de REF supérieures aux hommes tout au long de la
vie. Cet avantage pour les femmes est présent deés la petite enfance (McClure, 2000) et se
retrouve encore dans le grand &ge (Abbruzzese et al., 2019). L’étude d’Olderbak et al. (2018)
corrobore les méta-analyses qui mettaient en évidence un déclin des capacités de REF au cours
de I’avancée en age (Ruffman et al., 2008; Fortier et al., 2016), lequel débuterait entre 30 et 45
ans (Brosgole & Weisman, 1995; Kiss & Ennis, 2001; Isaacowitz et al., 2007; Mill et al., 2009;
Lambrecht et al., 2012; Chaby, 2012; Olderbak, et al., 2018) et s’accélérerait vers 70 ans
(Chaby, 2012). Bien que quelques études ne retrouvent pas de différence de performances de
REF (Ziaei et al., 2016), une majorité montrent que les jeunes adultes sont plus performants
que les adultes agés (Leim et al., 2013; Chaby et al., 2017), que les émotions soient présentées
de maniere statique ou dynamique (Grainger et al., 2017).

Bien que la REF dans sa globalité décline avec 1’avancée en age, les performances de
REF de chaque émotion primaire évoluent de maniére hétérogene au cours du vieillissement.
Ainsi la REF se dégraderait principalement pour les émotions négatives (Virtanen et al., 2017),
cela étant interprété selon certains auteurs comme 1’effet du biais de positivité, phénomene qui
stipule que les personnes agées auraient tendance a favoriser les émotions positives tout en
rejetant les émotions négatives dans leur environnement (Kennedy et al., 2004). Néanmoins, au
regard de la littérature, il n’y a pas de consensus concernant les capacités de REF de chaque
émotion primaire spécifiqguement :
- pour la Peur : la plupart des études montrent que cette émotion est moins reconnue chez les
personnes agées (Sullivan & Ruffman, 2004a; Chaby et al., 2017; Abbruzzese et al., 2019),
alors qu’une étude met en évidence que la reconnaissance de cette émotion est indépendante de

I’age dés lors que les capacités cognitives restent optimales (Granato et al., 2014).
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- pour le Dégoat : les données de la littérature sont contradictoires. Certaines études montrent
que les performance de REF s’améliorent avec 1’age (Suzuki et al., 2007; Ruffman et al., 2008),
d’autres qu’elles sont stables (Granato et al., 2014; Fortier et al., 2016; Chaby et al., 2017) et
d’autres qu’elles déclinent (Lambrecht et al., 2012; Suzuki & Akiyama, 2013; Carvalho et al.,
2014; Demenescu et al., 2014; Guarnera et al., 2018) devenant 1’une des émotions les plus
difficile a reconnaitre. Pour cette émotion aussi Granato et al. (2014) stipulent que la
performance de reconnaissance est stable au cours du temps dés lors que les capacites
cognitives sont optimales.
- pour la Colere et la Tristesse : les études mettent en évidence une détérioration de la
reconnaissance de ces emotions (Brosgole & Weisman, 1995; Kiss & Ennis, 2001; Isaacowitz
et al., 2007; Mill et al., 2009; Lambrecht et al., 2012; Leime et al., 2013; Suzuki & Akiyama,
2013; Carvalho et al., 2014; Demenescu et al., 2014; Chaby et al., 2017; et Abbruzzese et al.,
2019, pour la tristesse uniquement) faisant de la colére et la tristesse les émotions les plus
difficiles a reconnaitre avec 1’avancée en age.
- pour la Joie : les résultats des études sont également contradictoires. Certaines montrent une
amélioration (Suzuki et al., 2007, Ruffman et al., 2008), une stabilité (Leime et al., 2013; Fortier
et al., 2016; Chaby et al., 2017, Guarnera et al., 2018), ou une dégradation (Brosgole &
Weisman, 1995; Kiss & Ennis, 2001; Issacowitz et al., 2007; Mill et al., 2009; Lambrecht et
al., 2012) des capacités de reconnaissance de la joie au cours du vieillissement. Leime et al.
(2013) et Guarnera et al. (2018) indiquent que cette émotion est la plus simple a reconnaitre
pour les personnes agées.
- pour la Surprise : la reconnaissance de cette émotion semble se dégrader au cours du temps
(Abbruzzese et al., 2019).

Bien que hétérogeénes, les données de la littérature semblent indiquer des capacités de

reconnaissance relativement préservées pour la joie et le dégolt (tout au moins ces deux
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émotions semblent plus faciles a reconnaitre que les autres), déficitaires pour la colére et la
tristesse (tout au moins ces deux emotions semblent plus difficiles a reconnaitre que les autres)
et plus Iégerement déficitaires pour la peur et la surprise.

Plusieurs facteurs influant les performances de REF au cours du vieillissement ont été
identifiés. Certaines études ont mis en évidence une corrélation entre les capacités cognitives
et la REF (Suzuki & Akiyama, 2013; Granato et al., 2014; Murphy et al., 2019), en particulier
la vitesse de traitement de 1’information, I’intelligence fluide et les fonctions exécutives (Van
Hooren et al., 2008; Horning et al., 2012; Circelli et al., 2013; Murphy et al., 2019). Nous avons
vu que les personnes agées étaient en difficulté pour la REF lorsque les visages sont présentés
sans autre source d’information. Il semblerait que ces difficultés puissent étre compensées
lorsque plusieurs sources d’informations émotionnelles sont disponibles. Ainsi Chaby et al.
(2015) ont montré que lorsque ’on présente les visages accompagnés d’expression
émotionnelles vocales, les personnes dgées normalisent leurs performances, a I’exception de la
colere. Enfin, d’autres études ont montré que les performances de REF du sujet 4gé étaient
corrélées positivement a la qualité de vie (Phillips et al., 2010; Abbruzzese et al., 2019) et
négativement a la dépression (Phillips et al., 2010; Murphy et al., 2019)

Enfin, le vieillissement normal s’accompagne de modifications des mécanismes
cérébraux impliqués dans la REF. Ainsi, Ebner et al. (2012) ont montré que les réseaux
cérébraux impliqués différaient entre adultes jeunes et personnes agées avec un recrutement
supérieur du cortex préfrontal dorso-médian (surtout pour la colére). D’aprés ces auteurs, une
émotion demanderait un effort supplémentaire de type cognitif pour étre reconnue. En parallele,
il y a une diminution de la réponse neuronale pour la REF négatives au niveau du lobe temporal

médian (dont ’amygdale) (lidaka et al., 2002) et de I’insula (Fischer et al., 2005).
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5.2. Vieillissement normal et Théorie de I’Esprit

Les données de la littérature sont contradictoires quant a 1’évolution des performances
de TDE au cours de I’avancée en age. La premiére étude s’intéressant au sujet est celle de Happé
et al. (1998), qui concluait a une augmentation de cette capacité avec le vieillissement. Ces
résultats ont éte réfutés par une autre étude (Maylor et al., 2002) dans laquelle les performances
de TDE des personnes agées étaient comparées a celles d’adultes jeunes et d’adultes d’age
intermédiaire, alors qu’elles avaient uniquement été comparées a un groupe d’adultes jeunes
dans I’étude princeps. Ainsi, Maylor et al. (2002) observent que les performances du groupe de
personnes agées sont inférieures a celles du groupe d’adultes d’age intermédiaire, indiquant un
déclin des performances de TDE lors du vieillissement normal. A contrario, 1’étude de
MacPherson et al. (2002) ne retrouve pas de déficit de TDE dans la « tache des faux pas », test
mobilisant conjointement les capacités de TDE cognitive et affective.

Plusieurs méta-analyses mettent aussi en évidence une grande hétérogénéité des
résultats, probablement en lien avec la variabilité des tests de TDE utilisés, mais elles plaident
toutefois pour un effet de 1’age sur les capacités de TDE (Duval et al., 2011; Fortier et al.,
2016).

Selon la littérature, ce déclin des performances concernerait la TDE de second ordre,
mais pas la TDE de premier ordre (McKinnon & Moscovitch, 2007; Castelli et al., 2010) et la
baisse des capacités impacterait d’avantage la TDE affective (Sullivan & Ruffman, 2004b;
Slessor et al., 2007; Bailey & Henry, 2008; Ziaei et al., 2016). Une étude cependant n’a pas mis
en évidence de différence significative de performance au RME entre un groupe de personnes
agees et un groupe d’adultes plus jeunes (Yildirim et al., 2020) mais a toutefois montré que les
femmes ageées avaient de meilleures performances que les hommes agés.

Plus précisément concernant les sous-processus de la TDE, il y aurait un déclin des

capacités de production d’inférences (Sullivan & Ruffman, 2004b; Charlton et al., 2009) et de
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prise de perspective d’autrui (McKinnon & Loscovitch, 2007; Castelli et al., 2010; Zancada-
Menendez et al., 2016). Ces déclins sont conjoints a une diminution progressive de la capacité
d’inhibition de 1’auto-perspective (Bailey & Henry, 2008) et donc du contrdle du biais
d’égocentricité pour les états mentaux cognitifs (Inagaki et al., 2002) ou émotionnels (Riva et
al., 2016). Ce biais est donc présent aux extrémes de la vie (voir Figure 4) et serait corrélé
négativement avec le développement (Steinbeis & Singer, 2014; Hoffmann et al., 2015; Riva

et al., 2016), puis I’atrophie (Riva et al., 2016) du gyrus supramarginal droit.

Diffusion non autorisée
Riva, F., Triscoli, C., Lamm, C., Carnaghi, A., & Silani, G. (2016).
Emotional Egocentricity Bias Across the Life-Span. Frontiers in Aging
Neuroscience, 8, article 74. doi: 10.3389/fnagi.2016.00074

Fig. 4. Evolution du biais d’égocentricité émotionnel au cours de la vie (Riva et al., 2016). EEB,

biais d’égocentricité émotionnel ; S.E., écart type.

Cette revue de la littérature montre donc une diminution de la TDE avec 1’age, qui
semble liée a la dégradation des capacités exécutives, notamment au niveau de la capacité
d’inhibition, entrainant des difficultés d’inhibition de sa propre perspective, de la production
d’inférences et de la prise de perspective multiple (TDE de 2™ ordre). Néanmoins,
indépendamment des fonctions exécutives, la TDE affective parait fragilisée avec I’avancée en

A

age.
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5.3 Vieillissement normal et Empathie

Il n’y a pas non plus de consensus dans la littérature quant a 1’évolution des capacités
d’empathie avec le vieillissement. Des études montrent que cette capacité reste stable (Ziaei et
al., 2016) alors qu’une majorité d’autres études mettent en évidence qu’elle décline (Labouvie-
Vief et al., 2010; Khanjani et al., 2015; Fortier et al., 2016; Riva et al., 2018). Les performances
d’empathie au cours de la vie évolueraient selon une courbe en U inversé, avec un pic atteint
entre 30 et 45 ans, avant de décroitre progressivement (Labouvie-Vief et al., 2010; Fortier et
al., 2016). Ce déclin des performances d’empathie au cours du vieillissement est corrélé avec
une diminution de I’activité de I’insula antérieure (Riva et al., 2018).

Pour I’empathie affective, les données sont contradictoires. Des études retrouvent des
capacités de partage émotionnel inférieures chez les personnes agées (Riva et al., 2018) et
d’autres supérieures (Khanjani et al., 2015) par rapports aux adultes plus jeunes.

Pour I’empathie cognitive, il semble y avoir une diminution des performances avec le

vieillissement (cf. 5.2.; Khanjani et al., 2015).

6. COGNITION SOCIALE ET PATHOLOGIES NEURODEGENERATIVES

Le fait que la cognition sociale soit une capacite si distribuée, la rend trés vulnérable
face aux lésions cerebrales (Travers et al., 2012; Ameis & Catani, 2015). C’est pourquoi les
troubles socio-cognitifs sont fréquents dans les pathologies psychiatriques et neurologiques,

dont la DFT-c, la MA et la MP (Kennedy & Adolphs, 2012; Cotter et al., 2018).

6.1. La Dégénérescence Fronto-Temporale
6.1.1. Définition
La DFT-c est un phénotype de la dégénérescence fronto-temporale, elle-méme étant un
syndrome clinique neurodégénératif regroupant plusieurs entités neuropathologiques (DFT-

Tau, DFT-TDP, DFT-FUS) (Bang et al., 2015). L’age médian de début de la maladie se situe
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entre 45 et 60 ans (Mercy et al., 2008), elle constitue la deuxiéme cause de démence chez
I’adulte de moins de 65 ans et représente 5% des démences au-dela de 65 ans (Ratnavalli et al.,
2002). La DFT-c se manifeste par une modification progressive du comportement, de la
personnalité, des interactions sociales, du langage et par 1’apparition de troubles affectifs
(Hodges & Miller, 2001; Seeley et al., 2008; Reramecourt, 2015). De fait, cette pathologie est
souvent confondue avec des troubles psychiatriques ou avec la MA (Mendez et al., 1993;
Knopman et al., 2005). Contrairement a ce qui est observé dans la MA, les manifestations
comportementales et affectives dominent la présentation clinique dés le début et tout au long
de I’évolution de la DFT-c (Deramecourt, 2015). Au début de la maladie, il y a une dissociation
nette entre une relative préservation des fonctions cognitives, a I’exception des fonctions
exécutives qui peuvent étre altérées de maniere non spécifique, et ’intensité du tableau
comportemental (Deramecourt, 2015).

Au niveau neuroanatomique, la DFT-c se caractérise par une atrophie cérébrale suivant
un gradient antéro-postérieur avec une atrophie des lobes frontaux (particulierement le cortex
préfrontal ventromédian), de la partie antérieure des lobes temporaux, du gyrus cingulaire
antérieur et de I’insula (Schroeter et al., 2007; Seeley et al., 2008). Une atrophie de I’amygdale,
de T’hippocampe, du striatum (particuliecrement le noyau caudé¢), du thalamus et de
I’hypothalamus (Piguet et al., 2011a), a I’origine d’une diminution de la connectivité cortico-
sous-corticale (Zhou et al., 2010), ont également été décrits.

Le Tableau 1 présente les critéres diagnostiques du FTDC 2011 de la DFT-c (Rascovsky
etal., 2011) incluant a la fois des critéres cliniques comportementaux, neuropsychologiques et

de neuro-imagerie.
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Tableau 1: Critéres diagnostiques du FTDC 2011 du variant comportemental de la

Dégenérescence Fronto-Temporale (Rascovsky et al., 2011).

I. Maladie neurodégénérative

Le critere suivant doit étre présent : détérioration progressive du comportement et/ou de la cognition, sur la base
du suivi ou du témoignage d’un informant.

11. DFT-c possible

Trois des critéres suivants doivent étre présents :

A

Désinhibition comportementale précoce :

- comportements socialement inappropriés

- et/ou perte des convenances ou de la bienséance

- et/ou actions impulsives, irréfléchies, imprudentes

Apathie ou inertie précoce :

Perte précoce de sympathie ou d’empathie :

- réponses diminuées aux sentiments et besoins des autres personnes
- et/ou perte d’intérét social, détachement, émoussement des affects
Comportements stéréotypeés, persévératifs, rituels précoces :

- mouvements répétitifs simples

- et/ou comportements complexes, compulsifs ou rituels

- et/ou stéréotypies du discours

Hyperoralité et changement des godts alimentaires :

- changements des préférences alimentaires

- et/ou gloutonnerie, consommation accrue d’alcool ou de cigarettes
- et/ou exploration orale d’objets non alimentaires

Profil neuropsychologique :

- déficit des fonctions exécutives

- avec préservation relative de la mémoire épisodique

- avec préservation relative des fonctions visuospatiales

111. DFT-c probable

o

Criteres de DFT-c possible remplis

Avec déclin fonctionnel progressif documenté

Avec au moins un critére de neuro-imagerie compatible :

- atrophie frontale et/ou temporale antérieure en IRM ou scanner

- ou hypoperfusion/hypométabolisme des régions frontales et/ou temporales antérieures en TEP ou
SPECT

1V. DFT-c définie

A
B.
C

Criteres de DFT-c possible ou probable remplis
Preuve histopathologique de la DLFT a la biopsie cérébrale ou en post-mortem
Présence d’une mutation pathogéne connue

V. Criteres d’exclusion

Les criteres A et B doivent étre négatifs pour tous les diagnostics de DFT-c. Le critére C peut étre positif pour
la DFT-c possible, mais doit étre négatif pour la DFT-c probable.

A. Les troubles sont mieux expliqués par une autre cause non dégénérative ou médicale
B. Lestroubles sont mieux expliqués par une pathologie psychiatrique
C. Biomarqueurs fortement en faveur du diagnostic de MA ou autre pathologie neurodégénérative
VI. Signes additionnels
A. Présence de signes en faveur d’une maladie du motoneurone
B. Signes moteurs en faveur d’une dégénérescence corticobasale ou d’une paralysie supranucléaire
progressive
C. Troubles d’identification de mots ou objets
D. Troubles articulatoires
E. Déficits grammaticaux significatifs
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Les TDC observés dans la DFT-c peuvent étre tres divers. Les plus fréquents sont
I’apathie, présente chez 62% a 89% des patients, et la désinhibition / impulsivité (Mendez et
al., 2008; Schroeter et al., 2011; Ibafiez & Manes, 2012; Quaranta et al., 2012; Santamaria-
Garcia et al.,, 2016; Ranasinghe et al., 2016). Apathie, désinhibition et comportements
stéréotypés et/ou ritualisés (persévérations motrices ou verbales, collectionnisme,
déambulation, rangement, activites repétitives) sont les TDC les plus précoces (Rascovsky et
al., 2011; Deramecourt, 2015). Une hyperoralité, une modification des comportements
alimentaires (appétence pour le sucré et gloutonnerie), une incurie, des idées délirantes (de type
paranoiaque ou somatoforme principalement) ou encore une anosognosie sont également
fréqguemment présents (Rascovsky et al., 2011; Schroeter et al., 2011; Deramecourt, 2015). Des
études basées sur la scintigraphie cérébrale ont établi des corrélations entre hypométabolisme
de certaines régions cérébrales et TDC dans la DFT-c. Ainsi, I’apathie est liée a une diminution
de I’activité cérébrale au niveau de I’aire tegmentale ventrale et du lobe frontal en général ; la
désinhibition aux lobes temporaux antérieurs, au cortex orbitofrontal et a ’insula ; les troubles
alimentaires au cortex orbitofrontal latéral droit et a I’insula ; I’incurie au lobe frontal gauche ;
I’anosognosie, les comportements stéréotypés et la dépendance environnementale au lobe
frontal droit ; les compulsions au lobe temporal antérieur gauche ; la dysthymie et 1’anxiété au
lobe temporal antérieur droit (McMurtay et al., 2006; Mendez et al., 2006; Schroeter et al.,
2011).

L’altération de la cognition sociale est une particularité centrale du profil clinique de la
DFT-c. Ainsi, la perte d’empathie, de sympathie et des conventions sociales sont inclus dans
les critéres diagnostiques de la pathologie (Rascovsky et al., 2011; Piguet et al., 2011b). Le
déficit de cognition sociale est sévere, global, primaire (Gregory et al., 2002; Kemp et al., 2012;
Fortier et al., 2016; 2018; Christidi et al., 2018) et semble étre le trouble inaugural de la DFT-

c (Duclos et al., 2015). Ce profil d’atteinte de la cognition sociale dans la DFT-c permet de la
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distinguer des autres pathologies neurodégénératives et psychiatriques (Gossink et al., 2018).
Cette altération sévere de la cognition sociale semble liée a un déficit de perception des indices
émotionnels et sociaux (Werner et al., 2007; Sturm et al., 2015; Baez et al., 2016a; Cohen et
al., 2016). Elle résulte de I’atteinte de 1’ensemble des réseaux du « social brain networks » et
d’autres réseaux impliqués dans D’attention comme le réseau de la saillance (« salience
network », le réseau cérebral par défaut (« default mode network »), et le réseau attentionnel
dorsal (Christidi et al., 2018). Tous ces éléments font de la DFT-c la pathologie modéle pour
étudier les interactions entre traitement des émotions, cognition sociale et intéroception (Van

den Stock & Kumfor, 2019).

6.1.2. Dégénérescence Fronto-Temporale et reconnaissance des émotions
faciales

Un trouble sévére et global de REF s’observe dans la DFT-c (Snowden et al., 2003;
Savitsky et al., 2004; Diehl-Schmid et al., 2007; Kipps et al., 2009; Kumfor et al., 2011; Kumfor
& Piguet, 2012). Il serait le trouble apparaissant en premier au décours de la pathologie (Duclos
et al., 2015) et présent que 1’émotion soit présentée de maniere visuelle ou auditive (expression
vocale) (Kean et al., 2002; Snowden et al., 2008), statique (photo) ou dynamique (vidéo)
(Johnen & Bertoux, 2019).

La REF des émotions négatives (colére, dégolt, peur et tristesse) est plus impactée que
ce soit sur du matériel statique (Lavenu et al., 1999; Keane et al., 2002; Fernandez-Duque &
Black, 2005; Diehl-Schmid et al., 2007; Bora et al., 2015a) ou dynamique (Werner et al., 2007;
Goodkind et al., 2015).

La littérature scientifique établissant des corrélations entre déficit de la REF et régions
cérébrales atrophiées et/ou hypo-activées dans la DFT-c est trés riche. Celle-ci incrimine une

large atteinte fronto-temporale, a dominance hémisphérique droite, avec une atteinte de
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certaines structures cérébrales clés comme le cortex préfrontal (en particulier orbitofrontal et
médian), les régions temporales antérieures inférieures et latérales, I’amygdale, le cortex
cingulaire antérieur, 1’insula et le striatum (Phillips et al., 1997; Whalen et al., 1998; Blair et
al., 1999; Calder et al., 2001; Fernandez-Duque & Black, 2005; Diehl-Schmid et al., 2007;
Fusar-Poli et al., 2009; Adenzato et al., 2010; Seeley, 2010; Omar et al., 2011; Hsieh et al.,
2012; Rorher, 2012; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Garcia-Cordero et al., 2016; Baez et
al., 2019), ainsi que du faisceau unciné droit qui relie ces structures (Multani et al., 2017). Plus
spécifiquement, des études ont mis en évidence qu’une atrophie du cortex orbitofrontal et
insulaire pouvait conduire a un déficit relativement spécifique de la REF de la colere et du
dégodt dans la DFT-c (Bertoux et al., 2012; Woolley et al., 2015). Enfin, une étude récente a
montré que ’atrophie temporo-médiane antérieure (dont ’amygdale) affectait a distance le
traitement des émotions dans les aires postérieures du cerveau par une hypo-activation du gyrus
fusiforme (De Winter et al., 2016).

Bien que le trouble de REF soit primaire et indépendant du fonctionnement cognitif
global (Boraet al., 2015a) dans la DFT-c, certaines études montrent que la performance de REF
peut étre modulée par certains facteurs. Ainsi, Snowden et al. (2008) ont mis en évidence une
corrélation entre score de REF et performances aux tests exécutifs ; Kumfor et al. (2011) ont
montré que les performances de REF étaient améliorées (en particulier pour les émotions
négatives) si I’on augmentait 1’intensité des émotions exprimées ; et que ces performances
pouvaient méme étre normalisées si le patient pouvait avoir accés au contexte dans lequel
I’émotion faciale était exprimée (Kumfor et al., 2018). Kumfor et al. (2011) en concluant que

le déficit de REF est probablement augmenté par un déficit attentionnel.

6.1.3. Dégéneérescence Fronto-Temporale et Théorie de I’Esprit
A P’instar de la capacité de REF, la TDE est séverement et primairement altérée dans la

DFT-c, c’est-a-dire que ce trouble est présent indépendamment de I’atteinte des autres fonctions
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cognitives et quel que soit le type de tache de TDE utilisé (Snowden et al., 2003; Fliss &
Besnard, 2012; Johen & Bertoux, 2019; Strikwerda-Brown et al., 2019; Van den Stock et al.,
2019).

La capacité de production d’inférences serait spécifiquement déficitaire dans la DFT-c
(Fliss & Besnard, 2012). La TDE affective serait plus altérée que la TDE cognitive et un test
de TDE affective comme le RME a un meilleur pouvoir discriminant que des tests exécutifs
afin de distinguer des patients DFT-c de patients MA et de personnes saines (Gregory et al.,
2002; Torralva et al., 2007; 2009; Gleichgerrcht et al., 2010; Buhl et al., 2013; Henry et al.,
2014).

Les déficits de TDE dans la DFT-c ont été corrélés a un dysfonctionnement du cortex
préfrontal (médian, ventromédiant, ventrolatéral, dorsolatéral et orbitofrontal), du cortex
cingulaire antérieur, de la jonction temporo-pariétale et de I’insula (Adenzato et al., 2010;
Seeley et al., 2010; Poletti et al., 2012; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Garcia-Cordero
et al., 2016; Baez et al., 2019). Une étude a également mis en évidence une corrélation entre le
volume du cervelet et les performances de TDE dans la DFT-c (Van den Stock et al., 2019). Le
cortex fronto-insulaire, atrophié dans la DFT-c, aurait un role dans 1’¢laboration de réponses
rapides et intuitives dans des contextes sociaux ambigus, et dans le réseau de la saillance, que
nous détaillerons plus loin (Strikwerda-Brown et al., 2019).

La Figure 5 illustre et résume les aires cérébrales altérées intervenant dans la TDE pour

la DFT-c, mais aussi pour la MA et la MP (Strikwerda-Brown et al., 2019).
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Fig. 5. Théorie de I’Esprit et aires cérébrales altérées dans la DFT-c, la MA et la MP
(Strikwerda-Brown et al., 2019). ACC, cortex cingulaire antérieur ; AD, MA ; ATL, péle
temporal ; bvFTD, DFT-c ; fIN, cortex frontoinsulaire ; mPFC, cortex préfrontal médian ; PCC,

cortex cingulaire postérieur ; PD, MP ; TPJ, jonction temporo-pariétale.

6.1.4. Dégénérescence Fronto-Temporale et empathie

I1 y a un déficit sévere et global de la capacité d’empathie dans la DFT-c (Rankin et al.,
2005; Baez et al., 2016a).

Les données de la littérature sont en revanche contradictoires quant a 1’atteinte ou
I’intégrité des sous processus d’empathie. Ainsi, certaines études mettent en évidence une
altération de I’empathie cognitive exclusivement (Rankin et al., 2005), alors que d’autres études
mettent en évidence a la fois une atteinte de 1’empathie cognitive et de I’empathie affective
(Baez et al., 2014; Dermody et al., 2016). D’aprés Baez et al. (2014), le déficit de partage
émotionnel, résultant de I’atteinte de I’empathie affective, constituerait le trouble inaugural de

la pathologie et conduirait ces patients a effectuer des choix égoistes.

52



Chapitre 1 : La Cognition Sociale

Ce profil d’atteinte de 1’empathie dans la DFT-c serait la conséquence du
dysfonctionnement du cortex fronto-insulaire, du cortex cingulaire antérieur et du lobe temporal
antérieur (Seeley, 2010; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Cerami et al., 2014; Garcia-

Cordero et al., 2016; Dermody et al., 2016; Baez et al., 2019).

6.2. La maladie d’Alzheimer
6.2.1. Définition

La MA est la maladie neurodégénérative la plus fréquente dans le monde et s’identifie
comme la premiére cause de troubles cognitifs (Frisoni et al., 2010). Toutes démences
confondues, elle représente 70 % des cas et constitue la premiére cause de démence apres 65
ans (Ramaroson et al., 2003; Helmer et al., 2006). Sa prévalence est estimée a 6.4% apres 65
ans (Lobo et al., 2000) et a 17.8% au-dela de 75 ans (Helmer et al., 2006).

Au niveau neuropathologique, elle se caractérise par une accumulation et une
propagation de protéines béta amyloides qui s’agregent en plaques amyloides, suivi de
I’hyperphosphorylation des protéines tau engendrant une dégénérescence neurofibrillaire
(Hardy & Selkoe, 2002). Ces processus pathologiques sont associés a une cascade
d’événements pathologiques secondaires alliant réponses inflammatoires, anomalies
vasculaires (dont dép6ts vasculaires amyloides), stress oxydatif, dérégulation mitochondriale
et conduisant a une perte synaptique et neuronale massive (Bateman et al., 2012; Blennow et
al., 2015). Cette degenérescence progressive débute d’abord dans les hippocampes, s’étend par
la suite dans les cortex entorhinal et cingulaire postérieur, puis a 1’ensemble des cortex
temporal, pariétal et frontal (Frisoni et al., 2010). Il existe plusieurs phénotypes cliniques de la
MA décrits dans les critéres diagnostiques IWG-2 (Dubois et al., 2014) : un phénotype clinique
typique et plusieurs phénotypes atypiques. Le phénotype clinique typique, présenté dans le

Tableau 2, est caractérisé par un trouble inaugural, progressif et typique de la mémoire
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épisodique (syndrome amnésique de type hippocampique), restant dominant méme aux stades

plus avancés de la pathologie. S’y associent par la suite d’autres troubles cognitifs (syndrome

dysexécutif, aphasie, apraxie et/ou trouble des fonctions visuo-spatiales) et des TDC.

Tableau 2 : Critéres diagnostiques IWG-2 pour la maladie d’ Alzheimer typique (Dubois et al.,

2014).

A. Phénotype clinique spécifigue

e Présence d’un déficit mnésique précoce et significatif (isolé ou associé avec des changements cognitifs
ou comportementaux suggérant un MCI ou un syndrome démentiel) qui inclut les caractéristiques
suivantes :

o Changement graduel et progressif des fonctions mnésiques depuis plus de 6 mois rapporté
par le patient ou un informant ;

o Mise en évidence objective d’un syndrome amnésique de type hippocampique (peut étre
difficile a identifier dans les étapes modérément sévéres a séveres), basé sur un déficit des
performances a une tiche de mémoire épisodique spécifique pour la MA telle qu’une
procédure comportant un contréle de I’encodage et un rappel indicé.

B. Mise en évidence in vivo d’une pathologie d’Alzheimer (une parmi ce qui suit) :

e Baisse de I’AB-42 associée a une augmentation de la T-tau ou P-tau dans le liquide céphalo-rachidien ;

e Augmentation de la rétention du traceur lors du PET amyloide ;

e Présence de la mutation autosomique dominante de pathologie d’ Alzheimer (dans PSEN1, PSEN2, ou
APP).

Critéres d’exclusion pour une MA typique

Historique

e Début soudain

e Symptdmes suivants ayant lieu précocement: trouble de la marche, épilepsie, changements
comportementaux importants et dominants

Caractéristiques cliniques
Caractéristiques neurologiques focales
Signes extrapyramidaux précoces
Hallucinations précoces
Fluctuations cognitives

D’autres causes médicales assez séveres pour rendre compte des troubles mnésiques et des symptdmes
liés
Démence non Alzheimer
Dépression majeure
Pathologie cérébrovasculaire
Déficit toxique, inflammatoire et métabolique nécessitant des investigations spécifiques
Changement a ’IRM FLAIR ou T2 dans le lobe temporal médian compatible avec des atteintes
vasculaires ou infectieuses

Plusieurs phénotypes cliniques atypiques sont décrits dans les critéres de I'TWG-2 : la

variante postérieure de la MA (incluant la variante occipito-temporale, la variante bipariétale

et la variante logopénique), la variante frontale de la MA et la variante du syndrome de Down

de la MA. Le diagnostic de la MA selon I’'TWG-2 s’appuie sur des critéres clinico-biologiques
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en exigeant a la fois la mise en évidence d’un syndrome neuropsychologique spécifique
(comme un syndrome amnesique de type hippocampique pour la variante typique de la MA),
la présence de biomarqueurs de la MA, et la présence d’une atrophie du lobe temporal médian
a I’IRM et/ou d’un hypométabolisme temporo-pariétal au TEP-18FDG. Avec I’évolution de la
pathologie et I’aggravation des troubles cognitifs, la personne va peu a peu perdre son aptitude
a s’engager dans des actes de la vie quotidienne (Graham et al., 2004).

Bien que les TDC ne soient pas inclus dans les criteres diagnostiques, ils sont pourtant
présents des le stade débutant de la MA (Fliss & Besnard, 2012). Ils sont présents chez plus de
80% des patients MA, avec une grande variabilité inter-individuelle et une fréquence qui
augmente avec 1’évolution de la pathologie (McKeith & Cummings, 2005). L’apathie est le
TDC le plus fréquent (Kazui et al., 2016). Au moyen de I’Inventaire Neuropsychiatrique (NPI)
(Cummings et al., 1994), une fréquence de 55.5% d’apathie/indifférence, 44.9% de
dépression/dysphorie, 42% d’anxiété, 35% d’agitation/agressivité, 30.6%
d’irritabilité/instabilité¢ de I’humeur, 24.7% de comportements moteurs aberrants, 22% d’idées
délirantes, 21.4% de troubles de D’appétit, 14.3% de troubles du sommeil, 12.4% de
désinhibition, 8.5% d’hallucinations et 6.8% d’exaltation de I’humeur/euphorie sont retrouvées
chez les personnes atteintes de MA (INSERM, 2007).

D’aprés certains auteurs, les TDC de la MA pourraient étre en partie la conséquence
d’un déficit de cognition sociale présent dans cette pathologie (Laisney et al., 2013). Mais, les
données de la littérature vis-a-vis des capacités de cognition sociale dans la MA sont
contradictoires (Fortier et al., 2018). Il semblerait cependant qu’il y ait tout de méme la présence
d’un trouble léger et diffus de la cognition sociale, pouvant étre présent des le stade débutant et
s’aggravant au décours de la maladie, et dont I’origine serait secondaire aux troubles cognitifs
(en opposition a I’origine primaire du déficit de cognition sociale dans la DFT-c) (Kemp et al.,

2012; Kumfor et al., 2014; Dodich et al., 2016; Christidi et al., 2018).
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6.2.2. Maladie d’Alzheimer et reconnaissance des émotions faciales

L’intégrité de la capacité de REF dans la MA est toujours débattue (Fortier et al., 2016).
Nombre d’études ne mettent pas en évidence de déficit de REF dans la MA (Lavenu et al.,
1999; Burnham & Hogervorst, 2004; Heitz et al., 2016) alors que d’autres concluent a une
atteinte globale de cette capacité (Allender & Kaszniak, 1989; Albert et al., 1991; Cadieux &
Greve, 1997; Shimokawa et al., 2003; McCade et al., 2011; Klein-Koerhamp et al., 2012).
Certains auteurs montrent que la REF est altérée des le stade prodromal de la pathologie (Teng
et al., 2007), tandis que d’autres stipulent qu’elle est préservée au stade débutant et décline
progressivement (Bertoux et al., 2015) pour étre significativement altérée a un stade modéré de
la maladie (Hargrave et al., 2002). Enfin des études montrent que les patients MA ont un déficit
de reconnaissance des émotions sur entrée visuelle (REF) exclusivement (Cadieux & Greve,
1997; Drapeau et al., 2009), alors que d’autres mettent en évidence une atteinte de la
reconnaissance des émotions quelle que soit I’entrée sensorielle, visuelle ou auditive (Goutte &
Ergis, 2011; Templier et al., 2015).

D’apres certaines études, il y aurait un déficit de REF dans la MA sans qu’il y ait pour
autant un déficit spécifique de reconnaissance d’une émotion primaire en particulier (Klein-
Koerkamp et al., 2012). Mais d’autres études au contraire ont mis en évidence une atteinte
specifique d’une émotion en particulier. La peur serait I’émotion la moins reconnue dans cette
pathologie (Bediou et al., 2009), la plus précocement altérée (Cadieux & Greve, 1997; Lavenu
& Pasquier, 2005), et serait confondue avec la colere au profit de cette derniére (Granato et al.,
2009; Morrone et al., 2012). La colere serait également désignée comme émotion
spécifiqguement et précocement altérée (Brosgole et al., 1983; Borsgole & Weisman, 1995).
D’autres recherches montrent une atteinte prépondérante de la reconnaissance de la tristesse
(McLellan et al., 2008; Park et al., 2017) et de la surprise (Heitz et al., 2016). La REF du dégolt

et de la joie seraient quant a elles préservées (Roudier et al., 1998; Henry et al., 2008; Bediou
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et al., 2009; Phillips et al., 2010; Goutte & Ergis, 2011; Morrone et al., 2012). Enfin la REF du
dégott serait efficiente en raison de 1’intégrité des ganglions de la base dans la MA (Henry et
al., 2008), bien que des études retrouvent un déficit de sa reconnaissance (Hargrave et al., 2002;
Drapeau et al., 2009). Une autre étude montre que la REF de la joie et du dégodt deviennent
déficitaires lorsque I’intensité¢ de I’émotion est diminuée de 25% (Phillips et al., 2010). Un
consensus semble globalement émerger au regard d’études et méta-analyses récentes, qui
reconnait une atteinte de la REF des émotions négatives, une relative préservation du dégo(t,
et une préservation de la joie (Hargrave et al., 2002; Weiss et al., 2008; Drapeau et al., 2009;
Guaita et al., 2009; Goutte et al., 2011; Morrone et al., 2012; Waanders-Oude et al., 2015; Park
et al., 2017; Torres Mendonca De Melo Fadel al., 2018).

La cause du déficit de REF de la MA serait principalement dues a un dysfonctionnement
des régions temporo-pariétales (Cadieux & Greve, 1997; Teng et al., 2007; Ossenkoppele &
al., 2015). Une étude récente indique que la diminution de la REF des émotions négatives serait
la conséquence d’une altération du faisceau unciné (Takahashi et al., 2020), qui relie le cortex

préfrontal au cortex temporal antérieur.

6.2.3. Maladie d’Alzheimer et Théorie de ’Esprit

De nombreuses études et méta-analyses mettent en évidence une atteinte globale des
capacités de TDE (Poletti et al., 2012; Freedman et al., 2013; Henry et al., 2015; Dodich et al.,
2016; Moreau et al., 2016; Ramanan et al., 2017), en particulier de TDE cognitive (Laisney et
al., 2013; Fliss et al., 2016), dans la MA. Ces difficultés seraient liées a la dégradation des
capacités cognitives, principalement des capacités exécutives et de mémoire de travail
(Ramanan et al., 2017; Chainay & Gaubert, 2020), et seraient par conséquent corrélées au
niveau de difficulté et a la charge cognitive requises par les taches de TDE (Fliss & Besnard,

2012; Fortier et al., 2016; Strikwerda-Brown et al., 2019). Ainsi, il n’y aurait pas de deficit de
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TDE au stade Iéger de la maladie (Gregory et al., 2002) et les patients MA seraient capables de
réussir des taches cognitivement peu colteuses comme la TDE de 1* ordre (Fortier et al., 2018).
Contrairement a la DFT-c, dans laquelle le déficit de TDE est primaire, le déficit de TDE dans
la MA serait donc secondaire aux troubles cognitifs (Fliss et Besnard, 2012). Cette atteinte
progressive de la TDE cognitive augmenterait la vulnérabilité sociale des personnes MA, ces
derniéres devenant de moins en moins compétentes pour reconnaitre 1’intention de tromperie
d’autrui (Yamaguchi et al., 2019).

Plusieurs études viennent toutefois contrebalancer ces conclusions. Cosentino et al.
(2014), d’apres le suivi d’une cohorte de 517 MA pendant 5.5 ans, concluent a une dégradation
de la cognition sociale (dont de la TDE) au cours de la maladie indépendamment de la
dégradation des autres capacités cognitives. Heitz et al. (2016) ne retrouvent pas de différence
de performances de TDE affective ou cognitive entre MA et personnes agées saines a plusieurs
taches de TDE : RME, la tache des Faux Pas et la Mini SEA. D’autres études encore indiquent
la présence d’un déficit isolé de la TDE affective (Modinos et al., 2009) en raison de difficultés
pour inférer les états émotionnels d’autrui (et leurs expressions faciales), méme en tache de
TDE de 1* ordre (Shimokawa et al., 2001; Torres et al., 2015; Sava et al., 2018). Ces derniers
résultats sont eux aussi en contradiction avec ceux d’auteurs ayant démontré que la TDE
affective était préservée, méme dans le phénotype a forme frontale de la MA (Duclos et al.,
2017) et que les capacités d’inférence d’états mentaux émotionnels étaient efficientes (Shany-
Ur et al., 2012; Freedman et al., 2013; Goodkind, et al., 2015).

Au niveau neuroanatomique, le déficit de TDE présent dans la MA semble corrélé
principalement au dysfonctionnement de la jonction temporo-pariétale (et de maniere plus
étendue au sillon temporal supérieur, cortex pariétal inférieur, au précunéus et au cortex
cingulaire postérieur) (Poletti et al., 2012; Strikwerda-Brown et al., 2019), et a moindre mesure

a I’hippocampe et au cervelet (Strikwerda-Brown et al., 2019), régions clés impliquées dans la
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production d’inférences et dans le maintien d’une représentation de 1’état mental d’autrui. Voir

Figure 5.

6.2.4. Maladie d’Alzheimer et empathie

L’efficience de la capacité d’empathie dans la MA est toujours débattue dans la
littérature (Fortier et al., 2016). Outre I’hétérogénéité des résultats concernant 1’empathie
cognitive (correspondant a la TDE affective que nous avons décrit dans la partie 6.2.3), peu
d’études se sont intéressées a la capacité d’empathie affective dans la MA. Contrairement a la
DFT-c, il semblerait que I’empathie affective soit préservée dans la MA (Dermody et al., 2016),
et qu’un déficit de cette capacité corresponde a une détérioration des réseaux fronto-insulaires
et des structures temporales, régions indispensables au controle et au traitement des

informations sociales (Dermody et al., 2016).

6.3. La maladie de Parkinson
6.3.1. Définition

La MP est la deuxiéme pathologie neurodégénérative la plus commune (Hughes et al.,
1992; Chaudhuri et al., 2011) et touche un peu plus de 1% des personnes au-dela de 60 ans (De
Lau & Breteler, 2006).

C’est une a-synucleinopathie, c’est-a-dire une maladie neurodégénérative caractérisee
par I’accumulation pathologique d’agrégats d’a-synucléine au niveau des neurones, des fibres
nerveuses ou des cellules gliales a I'origine de lésions nommées LRP (Lewy-Related o-
synucléin Pathologies) (McCann et al., 2014). Cette dégénération impacte les neurones
dopaminergiques de la substance noire, du striatum, du thalamus et des noyaux sous-
thalamiques (Wolters, 2009). La déplétion en dopamine altére le fonctionnement des ganglions

de la base et se manifeste cliniquement par des « symptdmes moteurs », a savoir : tremblement
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de repos, bradykinésie et hypertonie (symptémes constituant le syndrome extrapyramidal),
mais également instabilité posturale, hypomimie, dysarthrie, dysphagie, sialorrhée, perte du
ballant du bras, marche a petits pas, difficulté a se lever d’un fauteuil ou a se retourner dans le
lit, reflexe naso-palpébral persistant, blépharospasme et dystonie (Taylor et al.., 1986;
Hornykiewicz & Kish, 1987; Hughes et al., 1992; Jankovic, 2008; Wolters, 2009; Chaudhuri et
al., 2011). Les autres symptdmes de la MP sont rassemblés sous le terme « symptémes non-
moteurs », comprenant des troubles cognitifs et neuropsychiatriques (lesquels seraient
principalement la conséquence de la désafférentation du cortex frontal en raison de I’atteinte
des boucles sous-corticofrontales (Wolters, 2009)), mais également des symptdmes sensoriels
(anosmie, agueusie, douleurs et paresthésies), une dysautonomie, une perte de poids et des
troubles du sommeil (Hughes et al., 1992; Jankovic, 2008; Chaudhuri et al., 2011). Les critéres
diagnostiques cliniques de la MP selon la MDS (2015) sont présentés dans le Tableau 3.

Le fonctionnement cognitif décline dans la MP (Litvan et al., 2012; Svenningsson et al.,
2012), avec une prévalence de démence de 75% aprés 10 ans d’évolution (Aarsland & Kurz,
2010), et de 83% apres 20 ans (Hely et al., 2008). Le déficit cognitif peut étre présent des la
phase précoce de la maladie (MP-MCI) et concerne les fonctionnements exécutifs, la mémoire
de travail et les fonctions attentionnelles avec un impact sur la mémoire épisodique et le
langage, ainsi que les fonctions visuo-spatiales (Ballard et al., 2002; Wesnes et al., 2005; Emre
et al., 2007; McKinlay et al., 2010; Archibald et al., 2013; Hodgson et al., 2019). L’atteinte du
fonctionnement attentionnel est diffuse, avec a la fois un déficit d’attention soutenue et
focalisée, mais aussi la présence de fluctuations et d’un ralentissement (Ballard et al., 2002;
Wesnes et al., 2005; Emre et al., 2007). L’altération du fonctionnement exécutif est corrélée
avec la réduction du volume des régions fronto-striatales (Filoteo et al., 2014) et avec le niveau
de dysfonctionnement dopaminergique du réseau fronto-striatal (Goldman et al., 2014). Les

troubles des fonctions postérieures (visuo-spatiaux en particulier) seraient liés aux dépots
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corticaux de corps de Lewy (Goldman et al., 2014). Les difficultés mnésiques seraient la

conséquence d’une réduction de volume des régions temporales médianes et de I’amygdale

(Filoteo et al., 2014).

Tableau 3: Critéres diagnostiques cliniques de la maladie de Parkinson de la MDS 2015

(Postuma et al., 2015).

Criteres de diagnostic cliniques de la MDS (2015)

e Parkinsonisme : bradykinésie associée a une rigidité ou a un tremblement de repos.
e Maladie de Parkinson établie sur le plan clinique :

o Absence de critéres d’exclusion absolus

o Aucun « signal d’alarme »

o Aumoins 2 des critéres soutenant la catégorisation
o Maladie de Parkinson probable sur le plan clinique :

o Absence de critéres d’exclusion absolus

o Présence de 1 ou 2 «signaux d’alarme » contrebalancés par un nombre égal de critéres

soutenant la catégorisation
Critéeres d’exclusion absolus

e  Signes cerébelleux
e Paralysie du regard supranucléaire
e Diagnostic de DFT-c établi
e Parkinsonisme restreint aux membres inférieurs uniqguement pendant > 3ans
e Traitement par un antidopaminergique, ou avec des agents diminuant les taux de dopamine
e Absence de réponse a la Iévodopa
e Perte cortico-sensorielle
e Aucun signe de déficit dopaminergique sur I’imagerie fonctionnelle
e Autre affection induisant le syndrome parkinsonien
Signaux d’alarme

e Détérioration rapide de la marche
e  Absence de progression des symptdémes moteurs pendant 5 ans
e Dysfonctionnement bulbaire précoce
e Dysfonction respiratoire
e Insuffisance autonomique sévere précoce
e  Chutes récurrentes dues a la perte d’équilibre précoces
e Flexion du cou en avant disproportionnée
e Absence de caractéristiques non motrices fréquentes de la maladie pendant > 5 ans
e Signes de la voie pyramidale
e Présentation symétrique bilatérale

Criteres étayant la catégorisation
e Une réponse positive claire et spectaculaire au traitement dopaminergique
e Dyskinésies induites par la Iévodopa
e  Documentation de tremblement de repos d’un membre
e Un test diagnostique positif de perte de 1’olfaction ou dénervation sympathique cardiaque sur la

scintigraphie

Les TDC sont fréquents dans la MP (Bodden et al., 2010a; Rihmer et al., 2014; Den

Brok et al., 2015) avec, par exemple, une fréquence de 40% de syndrome dysexécutif
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comportemental (Narme et al., 2013). Apathie, dépression et anxiété seraient présentes des le
stade débutant de la pathologie (Weintraub et al., 2015), alors que les manifestations
psychotiques (hallucinations visuelles, illusions, idées délirantes) et les troubles du sommeil
apparaitraient plus tardivement (Emre et al., 2007), en association avec des difficultés du
traitement des informations émotionnelles faisant suspecter une atteinte de la cognition sociale
(Bodden et al., 2010a).

Concernant la cognition sociale en général, plusieurs méta-analyses récentes concluent
a un déficit global et Iéger bien qu’il existe de nombreux résultats hétérogenes (Christidi et al.,
2018; Fortier et al., 2018). Ce déficit serait la conséquence de 1’atteinte des boucles sous-
corticofrontales, en particulier la boucle striato-orbitofrontale et la boucle striato-frontale

dorsolatérale (Kemp et al., 2012).

6.3.2. Maladie de Parkinson et reconnaissance des émotions faciales

La littérature récente concernant les capacités de REF dans la MP est riche. Quelques
études ne retrouvent pas de trouble de la REF (Caekebeke et al., 1991; Adolphs et al., 1998;
Madeley et al., 1995; Pell & Leonard, 2005; llle et al., 2016), mais la majorité d’entre elles,
bien que les résultats soient hétérogenes, mettent en évidence un déficit de REF dans cette
maladie (Fortier et al., 2016; 2018), avec plus particulierement une atteinte globale de cette
capacité (Beatty et al., 1989; Blonder et al., 1989; Ariatti et al., 2008; Gray & Tickle-Degnen,
2010; Narme et al., 2011; 2013; Herrera et al., 2011; Enrici et al., 2015; Xi et al., 2015; De Risi
etal., 2017; Waldthaler et al., 2019; Shaiei et al., 2020; Mattavelli et al., 2021). Ce trouble serait
trés précoce dans la MP (Seubert-Ravelo et al., 2021; Mattavelli et al., 2021) et la REF serait
également altérée lorsque les émotions faciales sont présentées de maniere dynamique
(Paulman & Pell, 2010; Mclntosh et al., 2015; Argaud et al., 2016). Quelques données viennent

toutefois nuancer ce dernier point avec une étude qui ne met pas en évidence de différence de
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performance de REF entre sujets contrdles et participants MP (Bek et al., 2020), et d’autres
études qui montrent que les performances des participants MP sont meilleures en REF
dynamique par rapport a une REF statique (Kan et al., 2002; Shafiei et al., 2020).

De nombreux auteurs ont établi un lien entre deficit de REF et hypomimie (conséquente
a la bradykinésie faciale) dans la MP. En effet, ’hypomimie entraine une diminution de
I’expression des émotions faciales (Simons et al., 2003; 2004; Bologna et al., 2013) et une
diminution de la réponse physiologique face a un stimuli émotionnel (Péron et al., 2012), qui
pourraient contribuer au déficit de REF (Tickle-Degnen & Lyons, 2004; Alegre et al., 2011;
Péron et al., 2012; Ricciardi et al., 2017). Une méta-analyse a d’ailleurs mis en évidence dans
la MP une correélation entre capacité a reconnaitre une émotion et capacité a en produire (Gray
& Tickle-Degnen, 2010).

Le déficit de REF concernerait les émotions négatives (dégodt, peur, tristesse et colére)
des le stade précoce de la maladie (Assogna et al., 2008; Gray & Tickle-Degen, 2010; Baggio
et al., 2012; Kemp et al., 2012; Kalampokini et al., 2016; Sedda et al., 2017; Argaud et al.,
2018; Coundouris et al., 2019; Shafiei et al., 2020), puis la joie et surprise a des stades plus
tardifs de la maladie (Lin et al., 2016). Plus en détails, le dégodt et la peur seraient les émotions
les moins reconnues (Lachenal-Chevallet et al., 2006; Assogna et al., 2008; Kalampokini et al.,
2016), qu’elles soient présentées visuellement (REF) ou auditivement (prosodie) (Ariatti et al.,
2008; Goutte & Ergis, 2011). Certains auteurs ont mis en évidence un déficit spécifique de REF
du dégodt (Suzuki et al., 2006; Sedda et al., 2017; Fortier et al., 2018) quel que soit le niveau
d’intensité auquel cette émotion est présentée (Assogna et al., 2010). D’autres auteurs au
contraire désignent la peur comme émotion la plus impactée (Mattavelli et al., 2021). Moins
nombreux sont ceux qui indiquent que les difficultés concernaient principalement la REF de la

colére (Narme et al., 2011; Fortier et al., 2018; Waldthaler et al., 2019) ou de la tristesse (Ariatti
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et al., 2008). Enfin, lorsque seuls les yeux sont visibles, il n’y a que les émotions de dégodt et
de joie qui sont moins bien reconnues (Wagenbreth et al., 2016).

Au niveau des mécanismes neurologiques impliqués, un lien direct a été établi entre
déplétion en dopamine dans les ganglions de la base et dans I’amygdale, et déficit de REF dans
la MP (Lachenal-Chevallet et al., 2006; Gray et al., 2010). Le dégoit est d’ailleurs mieux
reconnu par les patients MP sous L-Dopa par rapport aux patients MP sans traitement
(Sprengelmeyer et al., 2003). Par ailleurs d’autres dysfonctionnements (atrophie et/ou
hypoactivité) de régions cérébrales associés a I’altération de la REF dans la MP ont été décrits
au niveau de I’amygdale, du cortex orbitofrontal, du gyrus frontal supérieur et du gyrus
cingulaire postérieur (Ibarretxe-Bilbao et al., 2009; Baggio et al., 2012; Péron et al., 2012;
Robert et al., 2014; Wabnegger et al., 2015; Heller et al., 2018), ainsi qu’une augmentation de
I’activit¢ du cortex somatosensoriel (Wabnegger et al., 2015). Quelques particularités
supplémentaires ont été mises en évidence lors de la REF du dégodt, de la tristesse et de la
colére avec un dysfonctionnement du gyrus postcentral, du gyrus fusiforme droit, du striatum
ventral, du cortex subgenual et du cortex cingulaire antérieur (Baggio et al., 2012). Enfin, la
diminution de la REF de la tristesse serait aussi une conséquence de I’atteinte du faisceau
fronto-occipital droit dans sa partie frontale, ou il rejoint le faisceau unciné (Baggio et al.,
2012).

Il existe plusieurs données contradictoires dans la littérature vis-a-vis des facteurs
influencant le déficit de REF dans la MP. Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation
entre le stade de la pathologie et le niveau d’altération de la REF (Pietsching et al., 2016;
Argaud et al., 2018; Mattavelli et al., 2021). Ces résultats sont contredits par de nombreux
auteurs qui concluent que le trouble de la REF est indépendant des aspects cliniques de la
maladie (sévérité, durée d’évolution, niveau de I’atteinte motrice) (Gray & Tickle-Degnen,

2010; Enrici et al., 2015; Coundouris et al., 2019; Shafiei et al., 2020; Seubert-Ravelo et al.,
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2021). D’autres études ont établi un lien entre niveau d’atteinte du fonctionnement cognitif et
REF dans la MP (Assogna et al., 2008; Gray et al., 2010; Mattavelli et al., 2021). Plus
précisement, les performances de REF seraient corrélées avec les fonctions executives, la
vitesse de traitement et la mémoire de travail (Assogna et al., 2008; Gray & Tickle-Degnen,
2010; Mattavelli et al., 2021), les fonctions visuo-spatiales et visuo-perceptives (Narme et al.,
2011; Marneweck & Hammond, 2014; Mattavelli et al., 2021) et la capacité de traitement
configural des visages (Narme et al., 2011). Toutefois, tous ces résultats sont contredits par des
études montrant que les capacités de REF dans la MP sont indépendantes de 1’atteinte de la
cognition en général (Herrera et al., 2011; Narme et al., 2013; Alonso-Recio et al., 2014; Enrici
et al., 2015; Pietschnig et al., 2016; Seubert-Ravelo et al., 2021), de ’atteinte exécutive (Saenz
et al., 2013; Enrici et al., 2015), attentionnelle (Herrera et al., 2011; Alonso-Recio et al., 2014;
Pietschnig et al., 2016) et de la capacité de traitement des visages (Gray & Tickle-Degnen,
2010). Enfin, une corrélation entre TDC et capacité de REF dans la MP a été établi (Narme et
al., 2013), en particulier pour 1’apathie (Martinez-Corral et al., 2010; Robert et al., 2014). Ces
résultats sont aussi en contradiction avec des auteurs ne mettant pas en évidence de lien avec
les TDC, dont I’apathie (Enrici et al., 2015) et la dépression (Gray & Tickle-Degnen, 2010;

Saenz et al., 2013; Enrici et al., 2015; Pietschnig et al., 2016; De Risi et al., 2017).

6.3.3. Maladie de Parkinson et Théorie de |’Esprit
Un déficit global de la TDE est observé dans la MP (Bodden et al., 2010b; Roca et al.,
2010; Santangelo et al., 2012; 2014, Poletti et al., 2013; Xi et al., 2015; Seubert-Ravelo et al.,
2021). Ce déficit serait primaire et l1éger (Strikwerda-Brown et al., 2019), présent dés le stade
précoce de la maladie (Bora et al., 2015b; Fortier et al., 2016), chez les patients avec ou sans

dopa-thérapie (Roca et al., 2010; Yu et al., 2012).
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Plus précisément, il semblerait que le profil d’atteinte de la TDE dans la MP soit
I’opposé de celui de la MA, a savoir une atteinte prépondérante de la composante affective avec
une composante cognitive fragilisee, dependante du colt cognitif de la tache (atteinte de la TDE
de 2" ordre) (Fliss & Besnard, 2012; Narme et al., 2013). Néanmoins, les résultats sont une
nouvelle fois hétérogenes, avec des études mettant en évidence le profil inverse, a savoir un
déficit de TDE cognitif et une fragilité de la TDE affective (Coundouris et al., 2020). En
utilisant le RME comme tache de référence de TDE affective, certains auteurs retrouvent un
déficit dans la MP (Enrici et al., 2015), d’autres pas (Kemp et al., 2012) et d’autres encore
montrent que les performances sont préservées au stade précoce mais altérées a un stade plus
tardif de la maladie (Yu et al., 2018).

Les troubles de TDE dans la MP sont majoritairement imputables a une atteinte des
faisceaux fronto-pariétaux du « mentalizing network », en particulier le faisceau longitudinal
supérieur, avec atteinte associée du gyrus cingulaire antérieur, du gyrus frontal médian et
inférieur, du gyrus fusiforme, du gyrus temporal supérieur, du gyrus pré et post-central, du lobe
occipital et pariétal (Péron et al., 2010; Diez-Cirarda et al., 2015; Strikwerda-Brown et al.,
2019). L’atteinte prédominante de la TDE affective dans la MP serait compatible avec le déficit
amygdalien (Péron et al., 2009).

Ce déficit de TDE dans la MP serait présent précocement (Bora et al., 2015b),
indépendamment du stade et de la sévérité de la maladie (Roca et al., 2010; Santangelo et al.,
2012; 2014; Poletti et al., 2013; Xi et al., 2015), des autres variables cliniques (notamment
motrices) (Seubert-Ravelo et al., 2021), des autres troubles cognitifs (Roca et al., 2010; Enrici
et al., 2015; Seubert-Ravelo et al., 2021) et des TDC (anxiété, dépression et apathie) (Roca et
al., 2010; Enrici et al., 2015). D’autres auteurs au contraire concluent a des résultats opposes
en stipulant que le déficit de TDE dans la MP est corrélé a la durée d’évolution de la maladie

(Chenetal., 2018), aux symptémes moteurs (Nobis et al., 2017), au dysfonctionnement exécutif
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(Santangelo et al., 2012; Yu et al., 2012; Costa et al., 2013; Bora et al., 2015b; Nobis et al.,
2017; Strikwerda-Brown et al., 2019), aux TDC (Narme et al., 2013), notamment 1’apathie
(Bodden et al., 2010b; Santangelo et al., 2012), et a la qualité de vie (Bodden et al., 2010b;

Santangelo et al., 2012).

6.3.4. Maladie de Parkinson et empathie
Les capacités d’empathie sont réduites dans la MP (Narme et al., 2013) dés le stade
précoce (Fortier et al., 2016). L’empathie cognitive, correspondant a la TDE affective, est
altérée (voir partie 6.3.3) tandis que la méta-analyse de Coundouris et al. (2020) semble

indiquer que I’empathie affective est préservée.

7. CONSEQUENCES D’UN DEFICIT DE COGNITION SOCIALE DANS LA VIE
QUOTIDIENNE

7.1. Les troubles du comportement

La présence de TDC en conséquence d’un trouble de la cognition sociale a longtemps
été un lien seulement inféré (Adolphs, 2003; Frith, 2008). Ce sont les études des populations
atteintes de troubles psychiatriques, dont la schizophrénie en particulier, et de lésions cérébrales
acquises qui ont principalement permis d’établir un lien direct entre trouble de la cognition
sociale et production de TDC (Georgieff, 2005; Couture et al., 2006; Hogeveen et al., 2016;
Yassin et al., 2017). Un trouble de la cognition sociale contribue ainsi a I’isolement du patient
de ses proches (Georgieff, 2005). Ce lien a aussi été établi récemment dans les maladies
neurodégénératives via 1’é¢tude de la DFT-c (Torralva et al., 2009; Ibafiez & Manes, 2012;
Santamaria-Garcia et al., 2016). Les TDC les plus fréquents dans cette maladie, a savoir
I’apathie, I’impulsivité et la désinhibition, sont associés a des difficultés implicites

d’interactions sociales et & une altération du traitement des indices sociaux suggérant une
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interaction étroite entre cognition sociale et TDC (Ibafiez & Manes, 2012; Santamaria-Garcia
etal., 2016).

De nombreuses études sur des patients atteints de troubles psychiatriques ont quant a
elles mis en évidence un lien plus précis entre capacités de REF, fonctionnement social, qualité
des relations sociales et qualité de vie (Carton et al., 1999; Kornreich et al., 2002; Hofer et al.,
2009; Janssens et al., 2012; Kordsachia et al., 2017). Le déficit de REF et d’expression des
émotions affecterait les capacités de communication, et par conséquent les relations sociales
(Kordsachia et al., 2017). Dans la MA, plusieurs études ont établi une corrélation négative entre
REF et TDC en utilisant I’échelle NPI (Shimokawa et al., 2001; Templier et al., 2015). Le
méme type de lien a été mis en évidence dans la MP (Clark et al., 2008; Narme et al., 2013),
maladie pour laquelle le déficit de REF a été corrélé a des difficultés interpersonnelles telles
qu’un faible désir d’aller vers les autres, un sentiment de déconnexion sociale, des plaintes et
des frustrations vis-a-vis des relations sociales devenues faiblement satisfaisantes (Clark et al.,
2008; Buxton et al., 2011). Il semblerait que 1’apathie et la désinhibition soient les deux troubles
du comportement les plus corrélés au déficit de REF (Kempnich et al., 2018).

L’¢étude princeps de Gregory et al. (2002) a mis en évidence une corrélation entre déficit
de TDE et TDC (évalués avec le NPI) dans la DFT-c et la MA. Cette corrélation a été retrouvée
dans de nombreuses autres études et également dans la MP. La méta-analyse de Strikwerda-
Brown et al. (2019) met par exemple en évidence une corrélation entre performances de TDE
et TDC sociaux dans la MA, et une corrélation entre les performances de TDE et apathie dans
la MP avec un impact sur les comportements sociaux (perte de motivation pour les activités
sociales, perte de motivation a prendre la perspective d’autrui). Cette méta-analyse retrouve
aussi un trouble du jugement moral dans la DFT-c et la MP, une augmentation de la criminalité

(37% a 54% dans la DFT-c, 4,5% a 12% dans la MA), et une augmentation de la crédulité en
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raison de difficultés a detecter le mensonge et a évaluer le risque d’une décision lorsque la TDE
est altérée.

Enfin, concernant le lien entre TDC et empathie, une étude menée aupres de personnes
atteintes de dépression majeure a montré qu’elles attribuent une intensité de douleur a autrui
inférieure par rapport a un groupe contréle (Fujino et al., 2014). Ce manque d’empathie entraine
un décalage avec autrui a D’origine d’un manque de tact, entrainant lui-méme des
comportements sociaux inadaptés, tels qu’observés dans la MA par exemple (Strikwerda-

Brown et al., 2019).

7.2. Le fardeau de ’aidant

Les TDC sont la cause principale du fardeau de I’aidant familial d’une personne atteinte
de maladie neurodégénérative (Finkel et al., 1996; Andrieu et al., 2003; Boutoleau-Bretonniere
& Vercelletto, 2009). Contrairement au niveau de perte d’autonomie fonctionnelle, ils sont
corrélés a un fardeau plus lourd (Andrieu et al., 2003; Boutoleau-Bretonniére & Vercelletto,
2009). A niveau de perte d’autonomie équivalent entre un groupe de personnes atteintes de MA
et un autre atteintes de DFT-c le fardeau est significativement plus important chez les aidants
familiaux de personnes atteintes de DFT-C pour lesquelles les TDC sont beaucoup plus
importants (De Vugt et al., 2006; Riedijk et al., 2006; Vercelletto et al., 2006). De plus la
présence de TDC augmente significativement le risque d’hospitalisation, ce qui constitue
¢galement une source majeure de stress pour I’aidant (Voisin et al., 2010).

Parmi les TDC présents dans la DFT-C, la MA ou la MP, certains ont été identifiés
comme des facteurs majeurs d’épuisement de 1’aidant. La présence d’une désinhibition par
exemple serait predictive du fardeau de 1’aidant (Cheng, 2017). D’autres auteurs pointent le
role de I’apathie (De Vugt et al., 2006). Enfin, deux méta-analyses identifient 1’irritabilité, les

comportements moteurs aberrants, 1’agitation, les troubles du sommeil, I’anxiété et les idées
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délirantes comme étant des TDC corrélés au fardeau de 1’aidant et au risque
d’institutionnalisation (Zhao et al., 2016; Terum et al., 2017).

Comme évoqué dans la partie précédente (7.1), un déficit de cognition sociale entraine
des TDC, et nous avons aussi constaté qu’il pouvait directement impacter I’aidant familial en
raison des difficultés de communication et de comportement social qui en découlent
(Kordsachia et al., 2017). Ainsi des études ont montré qu’une altération des capacités de REF
(Martinez et al., 2018), de TDE (Briochi Guevara et al., 2015; Formica et al., 2020) et
d’empathie (Hsieh et al., 2013; Mioshi et al., 2013; Uflacker et al., 2016) chez une personne
atteinte de maladie neurodégénérative entrainait une augmentation significative du fardeau de
son aidant familial.

Le stress suscité par le fait d’étre un aidant familial, accentué par les TDC et les troubles
de cognition sociale du proche malade, vient en retour altérer les capacités de cognition sociale
de I’aidant. En effet, dans ce contexte I’aidant devient moins a méme de détecter que son proche
a un déficit de REF, il reconnait moins les émotions d’autrui (Martinez et al., 2018), et une
diminution des capacités de TDE est aussi constatée (Formica et al., 2020). Ces déficits de
cognition sociale chez 1’aidant viennent accentuer les difficultés a gérer les TDC, ce qui
augmente le niveau de fardeau et de dépression de I’aidant (Martinez et al., 2018; Formica et
al., 2020), et accroit sa vulnérabilité a développer lui-méme des troubles cognitifs (Vitaliano et

al., 2011).
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1. LES MECANISMES DE L’EXPLORATION VISUELLE

L’exploration visuelle d’une scéne correspond au parcours oculaire (composante
motrice) sur les différents éléments qui la composent, guidé par des processus attentionnels
(composante cognitive), eux méme influencés par une compétition de processus de bas et de
haut niveau de traitement dépendants d’aires cérébrales distinctes. La mesure de 1’exploration
visuelle vise a modéliser la prise d’information visuelle et & étudier comment cette prise
d’informations est contrdlée et intégrée. L’oculométrie, ou eye-tracking, est la technologie qui
permet d’enregistrer finement les mouvements oculaires et donc d’analyser la prise

d’information visuelle.

1.1. Les mouvements oculaires

La majorité des informations visuelles est captée par la fovéa, petite zone centrale de la
rétine avec le plus haut niveau d’acuité visuelle (Yamada, 1969), lorsque I’ceil est immobile, en
fixation. C’est lors de la fixation, que le traitement de I’information visuelle va étre réalisé
(Leigh & Zee, 2015). Avec les mouvements du corps et de la téte, les mouvements oculaires
permettent de déplacer la fovéa d’un point de fixation a un autre. Il y a deux sortes de
mouvements oculaires : la saccade et la poursuite oculaire (Leigh & Zee, 2015).

Différentes variables sont mesurées lorsque I’on étudie 1’oculomotricité :
- Les fixations : périodes de relative stabilité des yeux durant lesquelles la fovéa est focalisée
sur un objet, ce qui permet de 1’analyser. La durée moyenne d’une fixation se situe entre 200ms
et 300ms. Il existe des micros mouvements oculaires durant la fixation qui ont principalement
pour but de faire varier la stimulation lumineuse sur la rétine afin d’éviter les mécanismes

d’habituation au niveau des photorécepteurs qui provoqueraient un arrét de la transmission de
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I’information jusqu’aux aires cérébrales du traitement visuel (Yarbus, 1967 ; Liversedge et al.,

2011 ; Leigh & Zee, 2015).

- Les saccades : définies pour la premiére fois par Dodge (1919), elles consistent en un
mouvement rapide (jusqu’a 800°/s) et brusque (durée avoisinant les 150ms) des yeux pour
déplacer la fovéa vers un objet d’intérét ou vers une information nouvelle dans le champ
périphérique (Liversedge et al., 2011 ; Leigh & Zee, 2015). Ce mouvement permettant d’aller
d’un point de fixation a un autre afin d’explorer I’environnement, nécessite la réalisation de
plusieurs saccades par seconde, la plupart planifiées et exécutées avec peu ou pas de conscience
par le biais de routines automatiques (Land et al., 1999). Durant le mouvement, la perception
est extrémement réduite en raison de la vitesse de défilement de I’image sur la rétine. Ce
phénomene est appelé « suppression saccadique » (Castet, 2010). Différentes variables sont
constitutives d’une saccade :

- Le temps de réaction ou latence : temps compris entre I’apparition d’un stimulus et le
déclenchement effectif de la saccade, généralement situé entre 180ms et 220ms. Ce temps
correspond au traitement neuronal nécessaire au niveau de la rétine, du colliculus supérieur, des
ganglions de la base, du thalamus, du cervelet et enfin du tronc cérébral (formation réticulée
paramédiane) qui déclenchera la commande motrice (Leigh & Zee, 2015). Il existe aussi des
saccades avec des temps de latence inférieurs a 80ms dites expresses ou anticipées qui
entrainent généralement des erreurs de fixations (Fisher & Ramsperger, 1984).

- La vitesse : deux variables de vitesse sont mesurées a savoir la vitesse Max (vitesse
maximale atteinte durant le mouvement) et la vitesse moyenne, toutes deux en °/s. Ces vitesses
sont toutes deux liées a I’amplitude de la saccade (Bahill et al., 1975).

- La précision ou gain : correspond au rapport entre I’amplitude de la saccade (c’est a

dire la différence entre la position finale et la position initiale de 1’ceil) et I’excentration de la
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cible (Leigh & Zee, 2015). Si ce chiffre est égal a 1 alors la saccade a permis d’aboutir a une
fixation précise, sur la cible. Si ce chiffre est inférieur (hypométrie) ou supérieur (hypermétrie)
a 1, alors un ajustement est nécessaire afin d’amener la cible sur la fovéa. Le cervelet est la
structure cérébrale la plus impliquée dans la précision des saccades.
Il existe différents types de saccades (d’apres Leigh & Zee, 2015) :

- les saccades reflexes : saccades générées automatiquement en réponse a 1’apparition
inattendue d’un stimulus dans le champs visuel (mais aussi suite a ’apparition d’un stimulus
auditif ou tactile). Les saccades réflexes sont associées, au niveau cortical, a 1’activation du
champ oculomoteur pariétal.

- les saccades volontaires : saccades générées intentionnellement dans le cadre d’un
comportement orienté vers un but, comme 1’exploration volontaire de I’environnement par
exemple. Ces saccades font intervenir, au niveau cortical, le champ oculomoteur frontal, et ont
généralement des temps de latence plus élevés que pour les saccades réflexes (Alahyane et al.,
2007) mais sont associées a une meilleure précision (Lemij & Collewijn, 1989).

- les saccades expresses : saccades genérées extrémement rapidement avec un temps de
latence inférieur & 80ms.

- les saccades spontanées : saccades générées aléatoirement lorsque le sujet n’est pas
impliqué dans une tache en particulier.

- les « scanning saccades » ou « scanpath » : parcours oculaire réalisé pour explorer ou
pour rechercher une information en particulier dans un environnement visuel complexe. Le
scanpath correspond a I’enchainement des fixations et des saccades sur la scéne visuelle (Noton
& Stark, 1971).

- Les poursuites : déplacement lent, continu et conjugué des yeux qui permet de maintenir une
image sur la fovéa d’un objet en mouvement. La poursuite oculaire permet de suivre un objet

en mouvement jusqu’a 40°/s. Cette capacité décline avec 1’age et dépend du cervelet.
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La Figure 1 résume les principales structures cérébrales impliquées dans les saccades et

la poursuite (Pierrot-Desseilligny et al., 2003).

Diffusion non autorisée
Pierrot-Deseilligny, C., Muri, R. M., Ploner, C. J., Gaymard,
B., & Rivaud-Pechoux, S. (2003). Cortical control of ocular
saccades in humans: a model for motricity. Progress in Brain
Research, 142, 3-17.

Fig. 1. Principales structures cérébrales impliquées dans 1’oculomotricité (Pierrot-Desseilligny
etal., 2003). En bleu foncé, structures corticales impliquées dans le déclenchement des saccades
(champ oculomoteur frontal pour les saccades volontaires, champ oculomoteur pariétal pour
les saccades reflexes [absent du schéma]); en orange, les structures du tronc cérébral
(principalement pontiques et mésencéphaliques) impliquées dans la génération des saccades ;
en bleu clair, le cervelet, structure impliquée dans la précision des saccades (gain) et dans les

poursuites oculaires.

1.2. L’attention visuelle
Seule une faible quantité d’informations visuelles peut étre traitée lorsque nous
explorons une scéne visuelle compte tenu du nombre trop important d’informations a

disposition (Rensink et al., 1997). Ainsi, différents facteurs sont a 1’ceuvre pour influencer le
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scanpath afin de favoriser la sélection d’informations au détriment d’autres. Ce filtre
attentionnel, ou attention sélective, résulte de la compétition de facteurs extrinséques (facteurs
« bottom-up »), liés aux caractéristiques visuelles du stimulus, et intrinséques (facteurs « top-

down »), liés aux caractéristiques cognitives de 1’observateur (Borji et al., 2013).

1.2.1. Guidage bottom-up de |’exploration visuelle et concept de saillance

L’exploration visuelle de type bottom-up implique des mécanismes attentionnels
exogenes, de bas niveau, basée sur les caractéristiques visuelles des stimuli présents (Treisman
& Gelade, 1980 ; Nothdurft, 2005). Ce type d’attention est déployé automatiquement, tres
rapidement, et dépend des propriétés sensorielles des stimuli (Theeuwes, 2010 ; Baluch & lItti,
2011). Le guidage bottom-up de I’exploration visuelle est communément appelé « capture
attentionnelle » et illustre le fait que I’attention est attirée involontairement par la saillance des
stimuli (Theeuwes, 1992; 2010). La saillance désignant 1’ensemble des caractéristiques d’un
objet qui lui permettent de se distinguer du fond (Theeuwes, 1992; 2010; Itti & Koch, 2001).

Il existe différents types de saillance (Landragin, 2011). La saillance perceptive de
P’objet ou saillance physique, qQui regroupe les caractéristiques physiques de 1’objet qui lui
permettent de se distinguer de ce qui I’entoure comme son niveau de luminance, sa couleur, sa
taille, son orientation... (Deubel, 1989; Theeuwes 1992; 2010; Itti & Koch, 2001; Landragin,
2011). Ces caractéristiques sont propres a I’objet et ne font pas intervenir les connaissances ou
les représentations du sujet (Theeuwes, 1992). Certains objets, de par leur nature, ont une
saillance perceptive particuliére associée a un traitement cérébral spécifique : un visage ou un
texte par exemple, sont captés de maniére bottom-up lorsqu’ils sont présents dans
I’environnement, et sont traités spécifiquement par le gyrus fusiforme et le cortex temporal

inférieur (Borji et al., 2013).
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Le second type est la saillance émotionnelle (Theeuwes, 2010; Landragin, 2011). Elle
correspond a la charge émotionnelle associée a chaque objet de la scene visuelle. Ainsi, a
chaque objet est associé une valence émotionnelle (positive, négative ou neutre) et une intensité
émotionnelle (ou niveau d’activation affective) (Bradley & Lang, 1994). Ce type d’exploration
bottom-up est majoritairement de type exogéne, c’est-a-dire sous 1’influence du contenu
émotionnel des stimuli (comme la présence d une expression faciale par exemple), mais dépend
¢galement de facteurs endogeénes a I’observateur (comme ses expériences passées) pouvant
moduler la charge émotionnelle des objets présents et par conséquent modifier leur saillance
(Theeuwes, 2010).

Chaqgue objet présent dans la scene visuelle a donc un niveau de saillance particulier,
« un poids », en fonction duquel, 1’objet sera plus ou moins facilement capté par 1’attention.
Ainsi, il est possible de prédire le parcours du regard sur une scéne visuelle en modélisant des
cartes de saillance («salience map »). Une carte de saillance est réalisée pour chaque
caractéristique physique de bas niveau (trait) : une carte en fonction de la luminance, une carte
en fonction de la taille etc..., toutes ces cartes se combinant en une carte de saillance unique,
au sein de laquelle, I’objet dont le niveau de saillance est le plus élevé (le plus de poids) sera
probablement inspecté en premier (Itti & Kosch, 2000; Treue, 2003). Combinée au mécanisme
d’inhibition de retour, qui empéche I’attention de revenir vers un élément déja inspecté,
I’exploration s’effectue alors selon le poids de saillance décroissant des différents objets
présents dans la scene visuelle (van Koningsbruggen et al., 2010; Hilchey et al., 2012; Luke et
al., 2014; Leigh & Zee, 2015).

Ce mode d’exploration visuel aurait un role majeur de guide lors de 1’exploration
visuelle spontanée (Underwood & Foulsham, 2006; Foulsham & Underwood, 2007), mais un
réle mineur lorsqu’un haut niveau de recherche visuel est requis, comme une recherche de cible

par exemple (Torralba et al., 2006; Foulsham & Underwood, 2007; Henderson et al., 2007).
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1.2.2. Guidage top-down de | ’exploration visuelle

L’exploration visuelle de type top-down implique des mécanismes attentionnels
endogene, de haut niveau, basée sur les caractéristiques cognitives de I’observateur (comme la
mémoire ou les connaissances). Elle dépend des attentes, de 1’intérét, de la récompense, des
consignes, des croyances... liés a I’exploration de la scéne visuelle (Yarbus, 1967; Posner,
1980; Duncan, 1984; Ballard et al., 1995; Land & Hayhoe, 2001; Navalpakkam & Itti, 2005;
Navalpakkam et al., 2010; Theeuwes, 2010; Borji et al., 2013). Ce type d’attention est déployé
volontairement et plus lentement que I’attention bottom-up car elle nécessite d’avantage
d’efforts pour 1’engager (Theeuwes, 2010; Baluch & Itti, 2011). Les systémes top-down
dépendent de I’intégrité des systemes bottom-up (Possin, 2010).

La recherche visuelle de type top-down s’appuie sur la saillance cognitive (dernier type
de saillance, également appelée pertinence) qui attribue un poids aux objets présents dans la
scene visuelle en fonction de facteurs cognitifs intrinseques a 1’observateur (Landragin, 2011).
Ainsi, les objets ne sont plus explorés en fonction de leurs caractéristiques physiques (saillance
perceptive) mais en fonction du sens ou de I’intérét qu’ils présentent pour pouvoir atteindre le
but de la tache (Landragin, 2011). C’est donc un mécanisme de recherche visuel, propre a
chaque individu, qui permet d’adapter 1’exploration visuelle en fonction d’un but. Ainsi, Yarbus
(1967) a montré que 1’observation d’un tableau était trés différente en fonction de la consigne
donnée aux observateurs : ces derniers avaient des suites de saccades et de fixations dirigées

vers des informations pertinentes différentes en fonction de la demande (Sereno et al., 2009).

1.2.3. Structures et réseaux cerebraux impliquées
L’exploration visuelle de type bottom-up s’appuie sur le réseau attentionnel fronto-
pariétal ventral (composé du cortex frontal ventral droit et de la jonction temporo-pariétale

droite) alors que I’exploration visuelle de type top-down s’appuie sur le réseau attentionnel
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fronto-pariétal dorsal (composé du lobule pariétal inférieur et supeérieur, du champ
oculomoteur frontal et du cortex préfrontal dorsolatéral) (Corbetta & Shulman, 2002; Corbetta
et al., 2008).

Ces deux mécanismes s’influencent mutuellement lors de toute observation visuelle
(Borji et al., 2013) et influencent aussi toutes les étapes d’orientation de 1’attention et du
traitement de I’information visuelle (Corbetta & Shulman, 2002) :

- Influences au premier niveau de traitement de /’information visuelle : les colliculi
supérieurs. Les éléments visuellement saillants sont représentés dans les couches superficielles
des colliculi supérieurs (Wurtz & Mohler, 1976; Fecteau & Munoz, 2006) et peuvent se
combiner dans des couches plus profondes avec des informations top-down, donnant lieu a une
carte prioritaire (« priority map ») guidant I’attention (Fecteau & Munoz, 2006). Cette carte est
probablement partagée au niveau cortical via des connexions direct du cortex (région
intrapariétale latérale (Bisley & Goldberg, 2010), champ oculomoteur frontal (Thompson &
Bichot, 2005) et cortex visuel) vers les colliculi supérieurs, et via des connexions indirectes des
colliculi supérieurs vers le cortex en passant par le pulvinar (Shipp, 2003).

- Influences au second niveau de traitement de [’information visuelle : le Thalamus
(corps géniculé latéral). Le thalamus est impliqué dans le traitement d’informations
sensorielles. Le corps géniculé latéral est le noyau thalamique le plus réactif aux informations
visuelles. Des études ont montré que le traitement de I’information visuelle y était modulé par
des processus attentionnels (O’Connor et al., 2002; McAlonan et al., 2008). Ainsi I’attention
favorise les réponses neuronales liées a des stimuli attendus et supprime les réponses neuronales
liées a des stimuli non attendus (O’Connor et al., 2002).

- Influences au troisieme niveau de traitement de [’'information visuelle : le traitement
cortical. Les différentes étapes du traitement cortical visuel (V1, V2, V4, cortex temporal

inférieur, médian et supérieur) sont modulées par ’attention. Elle influence le traitement de
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I’information visuelle en fonction des caractéristiques spatiales ou physiques du stimulus.
Lorsque I’attention est focalisée sur une partie de 1’espace en particulier, les neurones traitant
cette partiec de I’espace sont alors favorisés; lorsque I’attention est focalisée sur une
caractéristique physique (couleur, forme, orientation...), les neurones traitant ce type
d’informations sont alors favorisés (McAdams ¢ Maunsell, 1999; Martinez-Trujillo & Treue,
2004; Buffalo et al., 2010). Cette modulation du traitement de 1’information visuelle par
I’attention s’accroit a mesure que le signal cortical progresse des zones corticales inférieures
vers les zones corticales supérieures comme le cortex intrapariétal latéral.

Ainsi, I’attention module le traitement de I’information visuelle trés précocement au
niveau des colliculi supérieurs puis du thalamus, avant de la moduler davantage encore au
niveau cortical (O’connor et al., 2002; Corbetta & Shulman, 2002; McAlonan et al., 2008;
Buffalo et al., 2010; Baluch & Itti, 2011). Cette modulation résulte de la fusion des influences
bottom-up et top-down et serait représentée au sein d’une carte de priorité (« priority map »).
Outre son role dans les fonctions exécutives, la mémoire de travail et I’attention sélective
(Buschman & Miller, 2007; Lebedev et al., 2004), le cortex préfrontal serait le principal
générateur de signaux top-down vers le cortex sensoriel et les colliculi (via le pulvinar) (Baluch
& Itti, 2011). Ces signaux fusionnent avec d’autres signaux top-down liés au systéme de la
récompense, génerés par le striatum (Hikosaka et al., 2006; Shires et al., 2010) et aux émaotions,
générées par I’amygdale (Vuilleumier et al., 2004; Pessoa, 2008) pour former I’influence top-
down sur le traitement de 1’information visuelle et sur I’attention. Plus précisément, une étude
(Mohanty et al., 2009) a montré que lorsqu’une recherche de cible s’appuyait sur un indice
purement spatial, seul le réseau fronto-pariétal dorsal était activé. Lorsque la recherche
s’appuyait sur des indices spatiaux et émotionnels, il y avait en plus 1’activation du cortex
cingulaire postérieur, de I’amygdale et du cortex orbitofrontal. Enfin lorsque 1’indice de

recherche était purement émotionnel, il y avait une spécificité du cortex cingulaire pour traiter
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ce type de signal. Ces auteurs concluent que cette structure servirait de relai entre 1’amygdale
et le réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal afin de fusionner les signaux émotionnels et
spatiaux en une carte de saillance top-down unique.

La Figure 2 schématise les processus a 1I’ceuvre lors d’une recherche visuelle ainsi que

leurs substrats neuro-anatomiques (Borji et al., 2013).
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Fig. 2. Mécanismes de I’exploration visuelle et substrats neuro-anatomiques (Borji et al., 2013).
(A) Schématisation des mécanismes de contrdle du regard. Les fleches noires pleines indiquent
les mécanismes d’exploration visuelle a I’ceuvre lors d’une observation libre, sous I’influence
de facteurs bottom-up. Les fleches noires en pointillés indiquent 1’influence des facteurs top-
down. (B) Circuiterie du contréle du regard. La nuance de gris indique le niveau d’influence
des facteurs bottom-up (gris clair) et top-down (gris foncé). BU, bottom-up ; DLPFC, cortex
préfrontal dorsolatéral ; FEF, champ oculomoteur frontal ; LGN, corps genouillés latéraux ;
LIP, lobule intrapariétal ; MD, noyau thalamique médiodorsal ; SC, colliculus supérieur ; TD,

top-down .
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Le mécanisme d’inhibition de retour, qui favorise la recherche d’¢léments nouveaux en
suivant 1’ordre décroissant établi dans la carte de priorité visuelle et en évitant de revenir sur
des élements déja inspectés (Wang & Klein, 2010; Hilchey et al., 2012; Wang et al., 2012; Satel
& Wang, 2012; Luke et al., 2014), dependrait du cortex orbitofrontal (Bichot & Schall, 2002;
Fecteau & Munoz, 2003), du cortex postérieur (Mirpour et al., 2009; Van Koningsbruggen et
al., 2010; Bourgeois et al., 2012; 2013) et des colliculi supérieurs (Anderson & Rees, 2011;
Wang & Theeuwes, 2012; Shen & Paré, 2014).

Lorsque le réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal est activé (réseau de 1’influence
top-down), le réseau cérébral par défaut, ou réseau de repos (« default mode network » ou
« resting-state network ») se désactive, et inversement (Fox et al., 2005). Ce réseau cérébral par
défaut, constitué du cortex cingulaire postérieur, du cortex préfrontal médial, du cortex pariétal
inférieur et du lobe temporal interne, est plus active lorsque I’individu est au repos que lorsqu’il
est engagé dans une tache cognitive (Chiong et al., 2013; Baez et al., 2016a; 2016b Bastin,
2018). 1l est impliqué dans de nombreuses capacités cognitives centrées sur le sujet (Bressler
& Menon, 2010; Uddin et al., 2010), comme I’introspection (Multani et al., 2019) et d’autres
capacités faisant appel au processus de projection de soi comme la mémoire autobiographique,
la projection dans le futur ou encore la TDE (Bastin, 2018). Ce réseau s’appuie principalement
sur le cingulum, faisceau majeur d’association entre le cortex préfrontal médial et le cortex
cingulaire postérieur. Ce faisceau est donc désigné a la fois comme « squelette » (Wang et al.,
2018) du « default mode network » (Van den Heuvel et al., 2008) et du « mentalizing network »
(Yordanova et al., 2017; Wang et al., 2017), ce qui explique le lien direct entre ce réseau
cérébral par défaut et la TDE, et le lien indirect avec le réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal.

Le dernier réseau cérébral significativement impliqué dans I’exploration visuelle est le
réseau de la saillance («salience network »). Ce réseau rassemble le cortex cingulaire

antérieur, 1’insula, le cortex préfrontral ventromédian, le striatum et I’amygdale (Chiong et al.,
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2013; Day et al., 2013; Baez et al., 2016a; 2016b), et joue un role clé dans 1’identification et
I’orientation de I’attention vers les stimuli les plus pertinents dans 1’environnement afin de
guider et d’adapter le comportement (Barrett & Satpute, 2013; Day et al., 2013; Menon, 2015;
Multani et al., 2019). Il est impliqué dans la REF de toutes les émotions primaires
(Touroutoglou et al., 2015) et fonctionne en influence mutuelle avec le réseau cérébral par

défaut (Chiong et al., 2013).

1.3. Mesure de I’exploration visuelle : /’eye-tracking

Les premiers appareils d’oculométrie datent de la fin du X1X®™ siécle et consistaient en
diverses techniques mécaniques de comptabilisation du nombre de saccades (ex : chaque
saccade faisait vibrer un dispositif via une sorte de stéthoscope collé sur la rétine). Ces appareils
furent, dans un premier temps, utilisés pour étudier les mécanismes de la lecture (Javal, 1906).
Depuis la fin du XX®™® siécle, les eye-trackers s’appuient sur 1’utilisation de caméras
infrarouges filmant les mouvements des yeux. Un rayon infrarouge est projeté sur ’ceil, la
cameéra détecte et enregistre la réflexion de cette lumiére par la pupille ce qui permet d’obtenir
la position de I’ceil (Holmqvist et al., 2011). La précision de la mesure du déplacement de 1’ceil
dépend de la fréquence d’enregistrement de la caméra (en Hz). Celle-ci varie en fonction du
type d’appareil, de 30 Hz, pour une analyse élémentaire permettant d’étudier 1’orientation du
regard, a 2000 Hz, pour une analyse extrémement fine des mouvements et micro-mouvements
oculaires. 11 existe deux sortes de dispositifs, I’'un nommé « static eye-tracker », pour lequel le
matériel (caméra et faisceau infrarouge) est placé a distance du sujet, I’autre nommé « free
head-mounted eye-tracker » ou le matériel est fixé sur la téte du sujet sous forme d’un casque
ou d’une paire de lunette. En fonction de 1’eye-tracker utilisé, le sujet peut étre libre de ses
mouvements ou contentionné (utilisation d’une mentonniére par exemple) lors de

I’enregistrement.
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L’eye-tracking peut étre considéré comme un « biomarqueur comportemental » (ltti,
2015) permettant une mesure objective directe de I’attention et de la vision fovéale en temps
réel (Duchowski, 2002; Armstrong & Olatunji, 2012). Pour 1’étude de la REF par exemple,
cette technologie permet de révéler vers quelles caractéristiques pertinentes du visage se porte
I’attention pour identifier une émotion et par consequent de comparer le scanpath obtenu d’un
groupe donné a un autre groupe (Smith et al., 2010; Schurgin et al., 2014; Calvo et al., 2018).

Plusieurs variables et mesures sont classiquement considérées dans 1’étude des
stratégies de balayage visuel :
- Les zones d’intérét (Z1) : pour I’analyse des stratégies d’exploration visuelle, la scéne visuelle
peut étre considérée en entier, ou étre découpée en ZI en fonction de la saillance ou de la
pertinence que la zone visuelle représente. Les comportements oculaires peuvent ensuite étre
comparés d’une ZI a ’autre.
- Nombre et durées des fixations : le nombre de fixations donne des indications sur les
capacités d’exploration d’une scéne, et la durée de fixation sur la capacité de
désengagement/réengagement de I’attention d’une cible a I’autre. Généralement, une fixation
est comptabilisée dés lors que I’ceil reste immobile dans une zone de 1° de c6té pendant au
moins 100ms (Manor & Gordon, 2003).
- Temps d’exploration/d’observation : addition de la durée des saccades et des fixations au sein
d’une ZI. Cette variable rend compte de I’importance d’une ZI au sein de la scéne visuelle.

D’autres données, comme la chronologie des saccades sur la scéne visuelle, le délai de
premiére entrée dans chaque ZI (temps écoulé entre la présentation de la scene et la premiére
saccade au sein de la ZI donnée), nombre d’entrées dans chaque ZI... sont utiles pour étudier

les stratégies d’exploration mais sont moins employées.
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2. L’EXPLORATION DE SCENES VISUELLES

Nous avons vu que I’exploration de scenes visuelles dépendait a la fois de facteurs
bottom-up et top-down. Ces facteurs ont été mis en évidence par les travaux princeps de Yarbus
(1967) qui étudiaient les stratégies visuelles lors de I’observation de tableaux et de
photographies. Ces travaux ont permis de distinguer I’exploration visuelle spontanée de scénes,

de I’exploration visuelle selon un but donné (voir Figure 3 et Figure 4).

Diffusion non autorisée
Yarbus, I. A. (1967). Eye movements and vision. New York: ed. Plenum Press.

Fig. 3. Scanpath suite a 1’observation d’un tableau. (A) « Visiteur inattendu », toile du peintre
russe, llia Répine, peinte entre 1884 et 1888. (B) Enregistrement des mouvements oculaires

d’un sujet lors d’une observation libre de 1’ceuvre durant 3 min (Yarbus, 1967).

Lors d’une exploration libre, pour laquelle les facteurs bottom-up prédominent, il
semblerait que les stimuli a forte saillance perceptive (hommes stimuli « pop-out ») soient
traités extrémement rapidement, sans intervention de 1’attention, a I’inverse des stimuli moins
saillants nécessitant I’intervention de mécanismes attentionnels pour €tre pris en compte (Treue
& Martinez-Trujillo, 2003). Ainsi, dans les premiers instants, il y aurait une exploration
stéréotypée des scénes visuelles. Lors de I’observation d’un tableau par exemple, le regard est
immediatement capté par les zones les plus saillantes, riches en contours et en contrastes, avec
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production de saccades amples et de courtes durées. L’observation devient dans un second
temps beaucoup plus variable et dépendante des caractéristiques propres au sujet (facteurs top-
down) comme son intérét pour 1’ceuvre, son appréciation, son niveau d’expertise artistique ou
encore ses connaissances de 1’ceuvre, et se matérialise par la production de saccades de plus
petites amplitudes mais de plus longues durées sur des eléments spécifiques (Hristova &
Grinberg, 2011; Hristova et al., 2011; Quiroga & Pedreira, 2011). Lorsqu’un visage est présent
dans la scene visuelle, ce dernier attire immédiatement le regard, et par la suite le sujet a
tendance a focaliser son attention dessus lors de 1’exploration visuelle, ce qui fait de lui un
stimulus différent des autres (Yarbus, 1967), a tres forte saillance. La Figure 3 montre que lors
d’une exploration visuelle spontanée, le sujet passe la majorité de son temps a fixer les visages
présents dans la scéne. Ainsi, lorsque seuls des éléments naturels sont représentés, les processus
bottom-up I’emporteraient, alors que la présence d’une représentation humaine attirerait
d’avantage le regard, et les mécanismes top-down orientent alors 1’attention sur le visage et sur

le corps pour simuler les émotions et les actions du personnage (Massaro et al., 2012).

Diffusion non autorisée
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Fig. 4. Scanpaths du « Visiteur Inattendu » (3 minutes) en fonction de différentes consignes
(Yarbus, 1967). (A) Exploration libre. (B) « Estimez les biens de la famille ». (C) « Donnez

I’age des personnes dans la piéce ». (D) « Estimez ce que faisait la famille avant I’arrivée du
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visiteur ». (E) « Mémorisez les habits portés par les personnes ». (F) « Mémorisez la position

des personnes et des objets ». (G) « Estimez le nombre de visiteurs recus par la famille ».

Lors d’une exploration visuelle selon un but précis, pour laquelle les facteurs top-down
prédominent, le scanpath obtenu est trés différent de celui d’une observation spontanée.
L’exploration visuelle est totalement dépendante des saccades volontaires dirigées vers la
recherche d’informations pertinentes en fonction du but poursuivi (Yarbus, 1967; Sereno et al.,
2009). Ainsi, comme le montre la Figure 4, I’exploration visuelle sera tres différente en fonction
du type de tache, la recherche d’éléments visuels pertinents étant préalablement planifiée par

I’observateur pour atteindre son but (Sereno et al., 2009).

3. L’EXPLORATION VISUELLE DE VISAGES

Le visage est un stimulus a part (Yarbus, 1967). Il est capté de maniere bottom-up dans
I’environnement en raison de ses caractéristiques physiques spécifiques et traité par des zones
cérébrales spécialisées comme le gyrus fusiforme ou le cortex inférotemporal (Borji et al.,
2013) bénéficiant ainsi d’un traitement particulier. Par conséquent, il est 1’élément préféré
d’une scene visuelle, méme lorsqu’il est en présence d’autres éléments fortement saillants
(Flechsenhar et al., 2018). Cette préférence pour les visages apparaitrait vers 1’age de 6 mois
(Kwon et al., 2016).

La Figure 5 illustre I’observation spontanée d’un visage. Durant celle-ci, les fixations
se concentrent en grande majorité sur les yeux, le nez et la bouche alors que le reste du visage
parait négligé (Yarbus, 1967). La partie la plus saillante du visage forme un triangle inversé
(Mertens et al., 1993; Eisenbarth & Alpers, 2011), dont la région des yeux est la plus importante
(Lundgvist et al., 1999) et attire le plus le regard dés la petite enfance (Farroni et al., 2002;

Leitzke & Pollak, 2016).
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Diffusion non autorisée
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Fig. 5. Scanpath durant I’observation libre (3 minutes) d’une photo intitulée « Fille de la

Volga ». (Yarbus, 1967).

Plus la région des yeux est observée, plus les performances de reconnaissance et de
mémorisation de visages (et de REF comme nous le verrons dans le chapitre suivant) sont
¢levées (Sekiguchi, 2011; Royer et al., 2018). Les différences de stratégies d’observations des
visages, en particulier de la région des yeux, rendraient compte des différentes inter-
individuelles des performances de reconnaissance (Royer et al., 2018).

Méme si les individus s’appuient sur des routines de balayage visuel, il n’y aurait pas
de scanpath universel et idéal pour les visages, mais plutdt des scanpaths qui dépendraient du
type de tache et de I’expertise du sujet (Kanan et al., 2015). Ainsi, I’exploration visuelle d’un
visage est différente si I’on demande d’en estimer 1’age ou de reconnaitre le genre ou bien
I’émotion (Peterson & Eckstein, 2013). Enfin, les mouvements des yeux pour reconnaitre une
personne sont idiosyncratiques, mais les individus utilisent les mémes patterns d’exploration
visuelle pour reconnaitre les mémes visages au cours du temps (Peterson & Eckstein, 2013;

Mehoudar et al., 2014; Kanan et al., 2015).
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4. STRATEGIES D’EXPLORATION VISUELLE ET VIEILLISSEMENT NORMAL

Il'y a une altération de la capacité de recherche d’informations visuelles, en lien avec
une diminution de I’attention sélective, avec 1’avancée en age (Madden et al., 1996; Humphrey
& Kramer, 1997; Foster et al., 1999; Whiting et al., 2005; Guerreiro et al., 2010). Cette
diminution de performances serait imputée a des stratégies de balayage visuel inefficientes
(Rosler et al., 2005). Comparativement a des adultes jeunes, les personnes agées font plus de
fixations et ont des temps de fixations plus longs lors de la recherche d’une cible visuelle
(Rosler et al., 2000; 2005).

Les difficultés d’exploration visuelle apparaissant avec 1’age semblent liées a une
diminution des capacités top-down du guidage de [D’attention visuelle, entrainant un
ralentissement et des difficultés pour déplacer 1’attention d’une cible a une autre (Madden et
al., 2007; Erel & Levy, 2016). Plus précisément, il n’y aurait pas de difficultés pour diriger
I’attention vers une cible, mais il y en aurait en revanche pour la désengager d’ou des temps de
fixation plus longs (Cosman et al., 2012). Dans des taches de recherche visuelle ne nécessitant
pas de recherche active (top-down), comme une recherche de cibles saillantes par exemple
(bottom-up), les performances des personnes dgées sont similaires a celles d’adultes jeunes
(Humphrey & Kramer, 1997; Whiting et al., 2005) ce qui indiquerait que le guidage bottom-up
de I’attention visuelle est préservé. Toutefois, il semblerait aussi que ce type de traitement soit
modifié¢ avec I’avancée en age. En effet, des études ont mises en évidence que la capture
attentionnelle générée par les éléments saillants d’une scéne visuelle était supérieure chez les
personnes agées, ce qui entraine des difficultés pour ignorer ces éléments qui peuvent étre
potentiellement non pertinents (Theeuwes, 1992; Tsvetanov et al., 2013). Autrement dit, les
stimuli a haut niveau de saillance perceptive deviennent trop attirants et peuvent perturber la

recherche d’informations dans la scéne visuelle.
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Pour les visages plus particulierement, il y aurait une diminution de la capacité de
traitement de I’information qui proviennent du regard (Slessor et al., 2008).

Au niveau neuro-anatomique, les réseaux attentionnels fronto-pariétaux seraient peu
impactés par I’avancée en age (Geerligs et al., 2014; Madden et al., 2020). Néanmoins, lors de
taches de recherche de cible, il est observé une augmentation de la connectivité de ces réseaux
ce qui semblerait indiquer la présence d’un mécanisme compensatoire, ce type de taches étant
devenues plus colteux (Geerligs et al., 2014). En parallele, il est aussi observé une modification
de la connectivité au niveau du réseau cérébral par défaut (default mode network) et du réseau
de contréle exécutif (Bressler & Menon, 2010; Uddin et al., 2010), réseaux fonctionnant en

interaction avec les réseaux attentionnels fronto-pariétaux.

5. STRATEGIES D’EXPLORATION VISUELLE ET PATHOLOGIES
NEURODEGENERATIVES

5.1. Stratégies d’exploration visuelle et Dégenérescence Fronto-Temporale

Les capacités d’attention sélective sont altérées dans la DFT-c, dés le stade précoce de
la maladie, en lien avec une atteinte des capacités top-down de guidage de I’attention visuelle
(Rahman et al., 1999; Krueger et al., 2009; Possin, 2010). Ces difficultés sont associées a un
déficit d’inhibition et entrainent de nombreuses persévérations sur des éléments peu pertinents
et déja visités (Rahman et al., 1999; Chester et al., 2009; Possin et al., 2012). Par ailleurs, les
processus bottom-up de guidage de 1’attention visuelle seraient préservés (Possin, 2010).

Le déficit d’inhibition dans 1’orientation de 1’attention résulterait de 1’atteinte du cortex
préfrontal ventral et médian (Rahman et al., 1999; Krueger et al., 2009) et les persévérations
seraient associées a I’atrophie du cortex orbitofrontal (Possin et al., 2012).

Plus globalement, ’atteinte des capacités top-down est conjointe & une augmentation
anormale de la connectivité du réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal et par conséquent a

une augmentation anormale de la connectivité du réseau cérébral par défaut (default mode
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network) également dans la DFT-c (Zhou et al., 2010; Day et al., 2013; Rytty et al., 2013).
D’aprés certains auteurs, cette augmentation de connectivité de ces deux réseaux serait la cause
du déclin des capacités exécutives et attentionnelles, et a I’origine de I’apathie dans la DFT-c
(Rytty et al., 2013). Le réseau de la saillance (salience network) est également altéré dans la
DFT-c en raison de 1’atrophie de ses principaux « hubs » (nceuds de communication) (Day et
al., 2013). L’insula en particulier, région altérée dans la DFT-c et région clé du réseau, est trés
connectée dans sa partie antérieure au cortex orbitofrontal, et dans sa partie postéerieure avec le
cortex temporal supérieur (Seeley, 2010). L’atteinte de ce réseau serait lui aussi a I’origine de
difficultés d’attention sélective, de difficultés de flexibilité, d’autorégulation (Day et al., 2013)
et de cognition sociale (Baez, et al., 2019) dans la DFT-c.

Pour résumer, il y a un déficit d’exploration visuelle dans la DFT-c en raison d’une
perturbation des mécanismes top-down en lien avec un déficit d’attention sélective et du
fonctionnement exécutif consécutif a 1’atteinte de trois réseaux cleés : le réseau attentionnel

dorsal fronto-pariétal, le réseau cérébral par défaut et le réseau de la saillance.

5.2. Stratégies d’exploration visuelle et maladie d’Alzheimer

Les capacités d’attention sélective sont également altérées deés le stade précoce dans la
MA (Foster et al., 1999). Les performances de recherche d’informations visuelles seraient
diminuées en raison de stratégies de balayage visuel inefficientes (Rosler et al., 2005). Ainsi,
les patients MA font plus de fixations en périphérie qu’en région centrale des scénes visuelles
et ont par conséquent plus de difficultés a trouver des cibles lorsqu’elles sont situées au centre
de I’'image (Vallejo et al., 2016). Les temps de fixations sont plus longs et le nombre de zones
explorées pour rechercher une cible est plus important ce qui correspondrait a des difficultés de
collecte d’informations durant les fixations et de désengagement de 1’attention (Moser et al.,

1995; Rosler et al., 2000; 2005).
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Bien que les données de la littérature soient hétérogenes, il semblerait que ces difficultés
d’exploration visuelle seraient la conséquence a la fois d’une atteinte des mécanismes bottom-
up et top-down du guidage de I’attention (Possin, 2010; Li et al., 2012). L’atteinte des
mécanismes bottom-up dans la MA entraine une augmentation de la capture attentionnelle des
stimuli saillants (Danckert et al., 1998). Ainsi, une modification de la sensibilité au contraste
est observée dans la MA (Hutton et al., 1993) et le remaniement de la saillance des stimuli
permet d’améliorer les performances de reconnaissance et de discrimination de visage
notamment (Cronin-Golomb et al., 2007). Cette altération des processus bottom-up seraient la
conséquence de I’atteinte du réseau attentionnel ventral (Zhang et al., 2015).

Le réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal serait également altéré et rendrait compte
des difficultés top-down du guidage attentionnel dans la MA (Perry & Hodges, 1999; Zhang et
al., 2015). Ces difficultés concernent principalement la sélection de 1’information pertinente et
I’inhibition des informations non pertinentes présentes dans 1’environnement visuel (Perry &
Hodges, 1999).

Tout comme dans la DFT-c, I’atteinte du réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal est
associee a des perturbations du réseau cérébral par défaut (default mode network) et du réseau
de la saillance (salience network) dans la MA. Le profil d’atteinte est toutefois différent avec
une altération du réseau cérébral par défaut et une augmentation de la connectivité du réseau de
la saillance (He et al., 2007; Sorg et al., 2007; Wang et al., 2007; Gili et al., 2011; Wu et al.,
2011; Agosta et al., 2012; Binnewijzend et al., 2012; Liu et al., 2013; Weiler et al., 2014;

Hafkemeijer et al., 2015; Zhou et al., 2015).

5.3. Stratégies d’exploration visuelle et maladie de Parkinson
Les mécanismes de recherche de cibles pertinentes dans un environnement visuel sont

aussi altéres dans la MP (Filiteo et al., 2007). Les stratégies d’exploration de scénes visuelles
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seraient perturbées en raison des troubles cognitifs (Archibald et al., 2013) de type attentionnels
et exécutifs, comme un déficit d’attention sélective (Filoteo et al., 2007), de flexibilité mentale
(Downes et al., 1989) et d’inhibition de retour (Possin et al., 2009). Le tout ayant pour
conséquence une altération des mécanismes top-down du guidage de I’attention visuelle
(Possin, 2010). Ainsi, lors d’une exploration visuelle, les patients MP observent des zones plus
restreintes et produisent des saccades moins nombreuses, de plus petite amplitude et de plus
longue duree que des sujets contrbles appareillés (Matsumoto et al., 2011). Pour I’observation
de visages, il n’y a quantitativement pas de différences entre patients MP et participants témoins
en termes de fixations, mais qualitativement les stratégies de balayage visuel des visages des
patients MP semblent étre motivées par des stratégies de traitement perceptifs et cognitifs
differents (Clark et al., 2010).

Tout comme dans la DFT-c et la MA, le déficit des mécanismes top-down de guidage
de I’attention est associé a une atteinte du réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal dans la MP
(Possin, 2010). L’atteinte y est importante en raison de la déplétion en dopamine du noyau
caudé, et plus particulierement au niveau de la téte de ce noyau, région éminemment connectée
avec le cortex préfrontal dorsolatéral et le cortex pariétal postérieur (Possin, 2010).
Conjointement a I’atteinte du réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal, on retrouve aussi une
altération du réseau cérébral par défaut (default mode network) dans la MP (Campbell et al.,
2015; Chen et al., 2015; Gorges et al., 2015). L’interaction de ces deux réseaux serait fortement
diminuée dans la MP : chez le sujet sain, lorsque 1’un de ces deux réseaux est activé 1’autre ne
I’est pas et inversement, ce qui ne s’observe plus dans la MP (Boord et al., 2016). 1l y aurait
¢galement une diminution significative de I’interaction entre le réseau de controle exécutif et
le réseau de la saillance (salience network) consécutive a une diminution de la connectivité

entre le striatum et le réseau de la saillance (Putcha et al., 2015).
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1. EXPLORATION VISUELLE ET INDICES SOCIAUX

Le chapitre précédent exposait que les stimuli sociaux (objets chargés émotionnellement
et visages) sont considérés comme des informations a traiter en priorité. Ils sont considérés
parmi les stimuli les plus saillants de 1’environnement et capturent 1’attention rapidement de
maniére bottom-up via une carte de saillance émotionnelle (Theeuwes, 2010; Landragin, 2011).
Les visages en particulier attirent immédiatement le regard lorsqu’ils sont présents dans une
scene visuelle (Yarbus, 1967), bénéficient d’un traitement cérébral particulier (Borji et al.,
2013), et restent 1’élément qui capture le plus 1’attention méme en présence d’autres stimuli
saillants (Flechsenhar et al., 2018). Cette capture émotionnelle sur le visage permet de simuler
I’état émotionnel d’autrui afin d’identifier 1’émotion exprimée (Oberman et al., 2007;
Niedenthal et al., 2010: Hess & Fischer, 2013; Kiinecke et al., 2014). Dans un second temps,
les mécanismes top-down orienteraient I’attention sur le visage et sur le corps, et vers tout
élément significatif présent dans la scéne visuelle, tels que les éléments présents dans la
direction du regard par exemple, afin de se représenter 1’état émotionnel et les intentions de la
personne (Samson et al., 2004; 2007; Duval et al., 2011: Massaro et al., 2012; Achim et al.,
2013).

L’amygdale jouerait le role de détecteur de stimuli socialement saillants présents dans
I’environnement (Adolphs, 1999), en particulier les stimuli ayant une pertinence affective
négative, ces derniers étant dans la plupart des cas les plus pertinents a traiter en priorité
(Sander, 2012). Elle modulerait, de maniére bottom-up d’abord, I’orientation de 1’attention vers
le visage et en particulier vers les yeux (Adolphs & Spezio, 2006), puis serait impliquée dans
un second temps dans I’influence top-down de I’attention pour la recherche de stimuli sociaux
(Vuilleumier et al., 2004; Pessoa, 2008) en agissant sur les réseaux attentionnels fronto-

parietaux (Pourtois & Vuilleumier, 2006).
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Tous ces élements confirment le role clé du visage pour les processus sociaux tels que
les interactions sociales et la compréhension des émotions d’autrui (Emery, 2000; Baron-Cohen
et al., 2001). On comprend alors pourquoi la détection de ce type de stimulus devient une
priorité adaptative : le niveau de saillance perceptif élevé, pondéré par I’amygdale, favorise sa
détection ; les structures cérebrales qui lui sont spécifiques, comme le gyrus fusiforme,
permettent un traitement rapide afin de faciliter la simulation d’autrui (via les neurones miroirs)
et I’identification de 1’émotion faciale ; enfin cette simulation va faciliter d’une manicre top-
down, et sous I’influence de I’amygdale, la recherche d’indices socialement pertinents dans la
scene visuelle afin de se représenter de maniere optimale les états mentaux et émotionnels
d’autrui en adoptant sa perspective, dans le but d’anticiper ses actions et de pouvoir interagir
avec lui de maniere optimale.

Plus globalement, 1’amygdale est une structure clé du réseau de la saillance (salience
network) qui comprend aussi le cortex cingulaire antérieur, 1’insula, le cortex préfrontral
ventromédian et le striatum (Chiong et al., 2013; Day et al., 2013; Baez et al., 2016a; 2016b).
Ce réseau joue un rdle dans la détection et dans 1’orientation de I’attention vers les stimuli les
plus pertinents de I’environnement (Barrett & Satpute, 2013; Day et al., 2013; Menon, 2015;
Multani et al., 2019), et est donc impliqué dans la REF de toutes les émotions primaires
(Touroutoglou et al., 2015) et dans la cognition sociale en général (Baez et al., 2019). Ce réseau
fonctionne en étroite collaboration avec le réseau cérébral par défaut (default mode network)
(Chiong et al., 2013), lui-méme impligué dans la cognition sociale et dans la TDE en particulier
(Bastin, 2018). « Default mode network » et « mentalizing network » partagent le méme
« squelette » (Wang et al., 2018) avec le cingulum, faisceau majeur de ces deux réseaux reliant
le cortex préfrontal médian et le cortex cingulaire postérieur (Van den Heuvel et al., 2008;
Yordanova et al., 2017; Wang et al., 2017). L’étude de Multani et al. (2019) montre qu’il y a

une association fonctionnelle positive entre des structures du réseau cérébral par défaut (gyrus
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supramarginal, gyrus angulaire et gyrus temporal inférieur) et des structures clés de la cognition
sociale (pdle frontal, lobe temporal et insula), et que cette association fonctionnelle n’est pas
retrouvée dans la MA ni dans la MP, alors qu’elle est négative dans la DFT-C.

Il'y a donc une interaction étroite des différents réseaux attentionnels entre eux (réseaux
attentionnels fronto-pariétaux, réseau de la saillance et réseau cérébral par defaut) et avec les
réseaux de la cognition sociale. Nous avons vu que ces différents réseaux attentionnels étaient
altérés précocement dans la DFT-c (Zhou et al., 2010; Day et al., 2013; Rytty et al., 2013; Day
et al., 2013 ; Christidi et al., 2018; Multani et al., 2019), dans la MA (He et al., 2007; Sorg et
al., 2007; Wang et al., 2007; Gili etal., 2011; Wu et al., 2011; Agosta et al., 2012; Binnewijzend
et al., 2012; Liu et al., 2013; Weiler et al., 2014; Hafkemeijer et al., 2015; Zhou et al., 2015;
Multani et al., 2019) et dans la MP (Campbell et al., 2015; Chen et al., 2015; Gorges et al.,
2015; Putcha et al., 2015 Multani et al., 2019). Ces perturbations peuvent altérer la perception
des indices sociaux présents dans 1’environnement et donc la détection des intentions et des
émotions d’autrui dans la DFT-c, et a moindre mesure dans la MA et la MP (Multani et al.,
2019). Par exemple, les patients MP ont un balayage visuel différent des personnes témoins
lorsqu’ils observent des scénes visuelles chargées émotionnellement : ils effectuent moins de

fixations et explorent moins de zones (Dietz et al., 2011).

2. BALAYAGE VISUEL ET RECONNAISSANCE DES EMOTIONS FACIALES

2.1. Exploration visuelle et décodage des émotions faciales

Le scanpath sur les visages différe lorsqu’il s’agit d’estimer 1’age, de déterminer le
genre ou de reconnaitre I’émotion exprimée (Peterson & Eckstein, 2012).

La REF est un processus trés rapide (De Sonneville et al., 2002) et les deux premieres
fixations sur le visage sont les plus prédictives (Schurgin et al., 2014). Les personnes saines

utilisent principalement les informations visuelles recueillies dans la région des yeux pour
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reconnaitre et distinguer plusieurs catégories d’émotions (Smith et al., 2005; Peterson &
Eckstein, 2012; Vaidya et al., 2014). Ainsi, lorsque 1I’on demande au sujet de ne pas fixer les
yeux, ses performances de REF diminuent (Arizpe et al., 2012; Peterson & Eckstein, 2012). Et
la performance de REF reste supérieure lorsque tout le visage est visible par rapport aux
conditions ou seuls les yeux ou la bouche sont apparents (Guarnera et al., 2018). Les parties du
visage attirent ¢galement différemment le regard en fonction de la valence de I’émotion
exprimée. De maniére générale, les émotions négatives ont une saillance plus élevée que les
émotions positives, et par conséquent attirent d’avantage le regard ce qui leur procure une
valeur adaptative plus importante (Eastwood et al., 2001).

La Figure 1 montre qu’il y a initialement une forte préférence a observer la région des
yeux lors de la premiére fixation pour toutes les émotions, puis apparaissent des spécificités en
fonction de chagque émotion dés la deuxieéme fixation. La Figure 2 est une modélisation des
zones du visage les plus reliées a la REF de chaque émotion primaire via la « bubble technique »
(Smith et al., 2005). Cette technique consiste a pondérer les indices visuels significatifs
permettant d’établir des cartes de saillance de zones d’informations critiques nécessaires pour

réaliser un jugement perceptif (Gosselin & Schyns, 2001).
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Fig. 1. Distribution des trois premiéres fixations (« heat maps ») lors de la reconnaissance des

€motions primaires (a I’exception de la surprise) (d’apres Schurgin et al., 2014).
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Fig. 2. Cartes de saillance de chaque émotion primaire établies avec la « bubbles technique »
(d’apres Smith et al., 2005). Cette modélisation permet de mettre en évidence les zones critiques

permettant de reconnaitre chaque émotion.
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Différentes études ont permis d’établir des spécificités en fonction de chaque émotion
primaire :
- pour la Peur : en proportion, le nombre de fixations sur les yeux et la bouche est égale pour
reconnaitre cette émotion (Eisenbarth & Alpers, 2011; Calvo et al., 2018). Toutefois la région
des yeux semble étre plus importante pour reconnaitre cette émotion (Adolphs, et al., 2005;
Calder & Young, 2005; Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014) avec des temps de fixation plus
longs dans cette ZI (Eisenbarth & Alpers, 2011).
- pour la Joie : comme pour la peur, yeux et bouche sont fixés dans des proportions similaires
lors de la reconnaissance de cette émotion (Eisenbarth & Alpers, 2011). Toutefois, la région de
la bouche est plus importante et considérée comme critique pour reconnaitre la joie (Calvo et
al., 2008; Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014), cette région étant observée plus précocement
(Eisenbarth & Alpers, 2011; Calvo et al., 2018) et avec des temps de fixation plus longs
(Eisenbarth & Alpers, 2011) que les autres.
- pour le Dégolt : la région de la bouche est également celle qui est la plus associée a la
reconnaissance de cette émotion (Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014). La région de nez parait
aussi importante, cette ZI étant observée précocement et plus longtemps que les autres (Calvo
etal., 2018).
- pour la Tristesse : la reconnaissance de cette émotion est tres liée a I’observation de la région
des yeux (Eisenbarth & Alpers, 2011; Schurgin et al., 2014; Calvo et al., 2018), celle-ci étant
la ZI observée en premier, durant le plus de temps, avec des fixations plus nombreuses et plus
longues (Eisenbarth & Alpers, 2011; Calvo et al., 2018). La région de la bouche semble quant
aelle constituer une ZI secondaire tout de méme nécessaire a la reconnaissance de cette émotion
(Calvo et al., 2008).
- pour la Colere : les caractéristiques d’exploration visuelle liées a la reconnaissance de cette

émotion sont similaires & celles de la tristesse. Cette émotion s’identifie principalement par
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I’observation de la région des yeux (Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014), zone explorée en
priorité, durant le plus de temps, et avec le plus de fixations (Eisenbarth & Alpers, 2011; Calvo
etal., 2018).

- pour la Surprise : I’attention est répartic de maniére équilibrée entre les yeux et la bouche
(Calvo et al., 2018).

De maniére générale, la REF de Peur, de Tristesse et de Colére est associée a des
fixations dans la partie supérieure du visage, alors que la REF de Joie et de DégoUt est associee
a des fixations dans la partie inférieure (Ponari et al., 2012; Schurgin et al., 2014). Ainsi, des
études ont mis en évidence que les performances de reconnaissance de la Joie et du Dégolt
étaient meilleures dés lors que seule la partie inférieure du visage était visible, de méme pour
la Tristesse lorsque seule la partie supérieure du visage était visible, alors qu’il n’y avait pas
d’effet sur les performances de REF de Colére, de Peur et de Surprise (Beaudry et al., 2014;
Guarneraet al., 2017), méme si Guarnera et al. (2017) montrent tout de méme que la région des
yeux est plus importante que la bouche pour reconnaitre la Colére et la Peur.

L’intensité de I’expression faciale influence aussi les stratégies d’observation. Ainsi, a
I’exception de la joie, la REF des émotions subtiles, c’est-a-dire de faible intensité, est
dépendante de I’observation de la région des yeux. Inversement, et a 1’exception de la peur, la
REF d’émotions extrémes, de forte intensité, est beaucoup moins dépendante de I’observation
de cette région (Vaidya et al., 2014).

Enfin, la direction du regard d’un visage expressif constitue une derniére source
d’information pouvant influencer les stratégies d’observation, en particulier pour la peur et la
colére. En effet, un visage en colére avec un regard direct est jugé plus menagant qu’un visage
en colere qui regarde ailleurs (Graham & Labar, 2012). La colére est donc plus facilement
reconnue en cas de regard direct (Sander et al., 2007), ce dernier constituant un indice visuel

facilitant la reconnaissance. En effet, un visage en colere avec un regard direct indique que cet

99



Chapitre 3 : Cognition sociale et stratégies de regard.

individu va potentiellement nous nuire (Sander et al., 2007), la facilitation de la REF dans cette
condition procure alors un avantage adaptatif afin de réagir plus rapidement. Inversement, une
expression faciale de peur avec un regard détourné est plus facilement reconnue qu’avec un
regard direct (Sander et al., 2007). La REF de la peur est facilitée en cas de regard indirect car
cette situation indique une source potentielle de danger située dans une zone proche (Sander et

al., 2007).

2.2. Décodage des émotions faciales dans le vieillissement normal

Nous avons vu que les capacités de REF déclinent au cours de I’avancée en age (Leim
et al., 2013; Chaby et al., 2017) en particulier pour les émotions négatives (Virtanen et al.,
2017).

Conjointement a cette baisse de performances, il y a une modification des stratégies
d’observation des expressions faciales. Comparativement a des adultes plus jeunes, les sujets
agés observent d’avantage la région de la bouche au détriment de la zone des yeux pour
reconnaitre une émotion (Wong et al., 2005; Sullivan et al., 2007; Murphy & Isaacowitz, 2010;
Chaby, 2012; Circelli et al., 2013; Chaby et al., 2017; Birmingham et al., 2018). Suivant les
études, les sujets agés feraient moins (Schurgin et al., 2014) ou autant (Chaby et al., 2017) de
fixations sur le visage pour reconnaitre une émotion comparativement aux adultes jeunes. Ces
fixations se répartissent de maniére stéréotypée sur les visages émotionnels avec un nombre de
fixations plus important dans la partie inférieure du visage, quelle que soit I’émotion exprimée,
alors que les sujets jeunes ont une exploration visuelle qui dépend de 1’émotion exprimée (avec
un nombre de fixations plus important dans la partie supérieure du visage pour la colére, la
tristesse et la peur, et une répartition plus homogéne pour la joie et le dégolt) (Chaby et al.,
2017). Les durées de fixation des sujets agés sont aussi plus courtes dans la partie supérieure et

plus longues dans la partie inférieure du visage comparativement aux adultes jeunes (Chaby et
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al., 2017). Pour les sujets agés ces temps de fixation plus importants sur la partie inférieure du
visage sont indépendants du type d’émotions, alors que chez 1’adulte jeune 1’augmentation des
temps de fixation sur cette partie du visage n’est observée que pour le dégodt (Chaby et al.,
2017). L’étude de Chaby et al. (2017) conclut que les sujets agés ont une stratégie d’exploration
similaire pour reconnaitre toutes les émotions en se focalisant sur la partie inférieure du visage
(« focused-gaze strategy »), contrairement aux sujets adultes plus jeunes qui ont une stratégie
dépendante du type d’émotion exprimée en réalisant des va-et-vient entre les régions clés du
visage (« exploratory-gaze strategy »).

Adultes jeunes et sujets 4gés ont donc un comportement d’exploration visuelle qui reste
similaire pour reconnaitre la joie et le dégodt (Chaby et al., 2017), les deux émotions étant les
plus reliées a I’observation de la région de la bouche (Calvo et al., 2008; Chaby, 2012; Schurgin
et al., 2014). Ces stratégies d’exploration similaires expliqueraient que la REF de ces deux
émotions (et a moindre mesure la surprise (Chaby, 2012)) ne décline pas (Wong et al., 2005;
Ruffman, et al., 2008; Chaby, 2012; Circelli et al., 2013; Chaby et al., 2017), voire méme
s’améliorerait avec I’avancée en age (Calder et al., 2003; Wong et al., 2005; Suzuki et al., 2007;
Ruffman et al., 2008; Circelli et al., 2013). Une derniére explication serait que la REF de ces
deux émotions est d’autant plus facilitée que ce biais attentionnel vers la bouche est important
(Birmingham et al., 2018).

Inversement, la diminution de [’observation de la partie supérieure du visage,
distinguant les sujets agés des adultes jeunes, rendrait compte de la diminution des
performances de REF des émotions négatives (tristesse, peur, colére) principalement reliées a
la région des yeux (Wong et al., 2005; Sullivan et al., 2007; Chaby, 2012; Circelli et al., 2013;
Chaby et al., 2017).

Cette modification des stratégies d’exploration des visages pourrait étre la conséquence

d’une modification des « poids » de saillances émotionnelles des différentes parties du visage,
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les yeux devenant avec I’avancée en age une source d’informations moins attractive au bénéfice
de la bouche. En effet, il semblerait qu’il y ait une diminution de la capacité de traitement et
d’intégration des signaux et des indices émotionnels provenant du regard, plus particuliérement
lorsque le visage exprime de la colere (Slessor et al., 2008; 2010). Une perte de sensibilité
neuronale a la direction du regard lors de la REF de colére a été mise en évidence chez les sujets
agés (Ziaei et al., 2016), or nous avons vu que la direction du regard était un indice visuel
facilitateur de cette émotion (Sander et al., 2007). Les auteurs attribueraient cette perte de
sensibilité a la direction du regard, et du traitement des indices faciaux en général, a une
modification de I’engagement du « mentalizing network » (Ziaei et al., 2016). En paralléle, avec
I’avancée en age, la bouche serait devenue un stimulus de plus en plus attractif pour compenser
la perte d’audition et favoriser la lecture labiale (Cienkowski & Carney, 2002). Cette zone
devenue plus saillante, faciliterait alors la REF de toutes les émotions dés lors qu’elle est visible

(Guarnera et al., 2018).

2.3. Altération des stratégies de décodage des émotions faciales dans des

pathologies psychiatriques et neurologiques

Des modifications des stratégies d’exploration visuelle des visages émotionnels ont été
mises en évidence dans de nombreuses maladies psychiatriques et neurologiques dans
lesquelles la cognition sociale est altérée. L’autisme et la schizophrénie, maladies associées a
un trouble séveére de la cognition sociale, font partie des pathologies qui ont permis de mieux
comprendre les mécanismes a I’ceuvre. D’apres certains auteurs, le déficit d’extraction des
indices sociaux contenus dans les visages et de compréhension des émotions d’autrui serait a
I’origine des difficultés sociales des autistes (Hobson, 1986). Ainsi, dans cette maladie, il y a
une perte de la saillance des régions clés du visage (yeux, nez et bouche) (Pelphrey et al., 2002),

et une attirance supérieure pour la partie inférieure du visage, associée a une perte de saillance
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plus marquée de la région des yeux lors de la reconnaissance de 1I’identité ou lors de la REF,
(Baron-Cohen et al., 1997; Klin et al., 2002; Pelphrey et al., 2002; Spezio et al., 2007;
Hernandez et al., 2009; Jones & Klin, 2013). Conjointement a cette recherche d’information
atypique, lors de la REF les personnes autistes privilégieraient un traitement local des
informations du visage plutdt qu’un traitement configural, holistique (Labruyere & Hubert,
2009), et il n’y aurait pas non plus d’imitation automatique de I’expression faciale observée
(Mclntosh et al., 2006). Enfin il y a aussi une perte de saillance pour le visage en général, ce
dernier étant moins observé lorsqu’il est présent dans une scéne visuelle, contrairement au corps
ou aux objets présents qui attirent d’avantage le regard (Klin et al., 2002).

La schizophrénie est aussi associée a un pattern de regard anormal lors de la REF (Streit
et al., 1997). Le déficit de REF est associé a une exploration plus courte, restreinte a de petites
zones du visage, avec une diminution du nombre de fixations, mais une augmentation de leur
durée, cela pour toutes les émotions (Phillips & David, 1997; Loughland et al., 2002).

Dans le syndrome de Rett, le déficit de REF est lié a une baisse du nombre de fixation
et a une augmentation de leur durée, ainsi qu’a une diminution de 1’observation de la région de
la bouche (Djkic et al., 2014).

Dans la phobie sociale, on observe un évitement des ZI du visage (yeux, nez et bouche)
accompagné d’un comportement « d hyperscanning » (parcours rapide des yeux sur le visage
sans effectuer de réelles fixations) lors de la REF (Horley et al., 2003). Ce type de balayage
visuel est encore plus exacerbé lors de la REF d’émotions négatives.

Dans la dépression, un biais attentionnel est observé en fonction de la valence de
I’émotion exprimée par le visage. Comparativement & des personnes euthymiques, les patients
déprimés observent d’avantage les visages a valence négative (augmentation de la durée
d’observation, du nombre et des durées des fixations) et observent moins les visages a valence

positive (Kellough et al., 2008; Leyman et al., 2011; Duque & Vazquez, 2015), ce qui
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correspondrait a une augmentation du déséquilibre de saillance entre émotions négatives et
positives.

Les traits psychopathiques quant a eux sont associés a une diminution du nombre de
fixations dans la région des yeux lors de la REF de la peur et par conséquent a une diminution
de la reconnaissance de cette émotion (Dargis et al., 2018).

Enfin, un déficit de REF du dégott est observé chez les personnes atteintes d’épilepsie
idiopathique généralisée, et un deficit de REF du dégodt et de la peur est observé chez des
personnes atteintes d’épilepsie du lobe temporal médian. Dans les deux cas, ce déficit était
associe a un balayage visuel réparti de maniere diffuse sur le visage alors que le groupe contrdle

privilégiait 1’observation de la partie supérieure (Gomez-Ibanez et al., 2014).

2.4. Et dans les maladies neurodégénératives ?

Peu d’études se sont intéressées aux stratégies de balayage visuelle durant la REF dans
les maladies neurodégénératives.

Hutchings et al., (2018) ont mis en évidence que le déficit de REF dans la DFT-c était
associé a une augmentation du nombre fixations sur le visage, y compris dans la région des
yeuX. Le gyrus frontal inférieur, le cervelet et le gyrus temporal moyen étaient les régions
cérébrales liées a ’augmentation des fixations sur les yeux. L implication de ce réseau cérébral
a été interprété comme un mécanisme compensatoire au déficit de REF. Les patients DFT-c
observent donc 1’ensemble des zones clés du visage lors de la REF, mais dans des proportions
différentes des sujets contrdles, ce qui ne permet pas d’identifier I’émotion exprimée.

L’¢étude de Ogrocki et al. (2000) a montré que les personnes atteintes de MA faisaient
moins de fixations, en particulier dans la région des yeux, que des sujets contrdles, lors de la
REF. De plus, les participants MA faisaient significativement plus de fixations en dehors des

zones clés du visage (et en dehors du visage lui-méme) pour la REF, indiquant une perte de
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saillance des différentes régions du visage comme cela est observé dans 1’autisme (Herandez et
al., 2009).

Quelques études des patterns d’observation des visages émotionnels ont aussi été
réalisées aupres de personnes MP sans troubles neurocognitifs majeurs. Bien qu’une différence
subtile entre les scanpaths d’un groupe MP et d’un groupe témoin ait été mise en évidence lors
de la REF, Clark et al. (2010) concluent que ces deux groupes s’appuient sur des stratégies de
recherche différentes. De plus la durée des fixations était corrélée au niveau de fonctionnement
exécutif dans le groupe MP. Une autre étude récente (Waldthaler et al., 2019) a montré que la
répartition des fixations sur les ZI du visage lors de la REF du groupe MP était similaire a celle
du groupe témoin. Néanmoins, qualitativement, les fixations du groupe MP se concentraient
dans une zone beaucoup plus restreinte, autour du centre du visage. Les auteurs ont conclu que

ce type de scanpath pouvait contribuer a I’altération de la REF.

3. AMELIORATION DES PERFORMANCES DE RECONNAISSANCE DES EMOTIONS
FACIALES

L’étude princeps de Adolphs et al. (2005), auprés du patient SM, a démontré que la REF
pouvait étre réhabilitée méme en cas de lésion de structures cérébrales clés. En effet, dés lors
qu’il lui était explicitement demandé d’observer la région des yeux d’un visage exprimant de
la peur, ce patient, porteur d’une 1ésion bilatérale des amygdales, normalisait ses performances
de REF. Autrement dit, I’application d’une stratégie top-down du guidage de recherche
d’indices visuels émotionnels permettait d’améliorer trés significativement la performance.
Cette donnée remet en cause le role spécifique de I’amygdale comme structure de la
reconnaissance de cette émotion, et lui attribue plutot un réle dans I’orientation de I’attention
vers la région des yeux pour faciliter la REF. Dans ce cas, le déficit de REF ne serait plus lié a

une altération du traitement de cette émotion, mais plutot a une perturbation des stratégies de
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recherche des indices visuels permettant de reconnaitre les émotions, ce qui renvoie a une
perturbation de 1’orientation de I’attention.

Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude menée auprés de personnes
atteintes de MA (Hot et al., 2013). Dans cette recherche, la performance de REF de peur du
groupe MA était comparable au groupe témoin lorsque les visages étaient dévoilés
progressivement, de la région des yeux vers la périphérie. Inversement, la REF de peur était
déficitaire lorsque le visage était présenté en entier initialement. Ces résultats montrent que
lorsque ’attention est forcée sur les yeux, le déficit de REF disparait.

L’influence des facteurs bottom-up a également un effet sur les performances de REF.
Ainsi une amélioration des performances de REF est observée lorsque I’intensité de
I’expression faciale est augmentée (augmentation de la saillance émotionnelle) dans la MA
(Phillips et al., 2010) et dans la DFT-c (Kumfor et al., 2011). Ces auteurs concluent que le
déficit de REF présent dans ces pathologies est probablement augmenté par un déficit
attentionnel.

Différentes techniques et programmes de REF sont utilisées depuis plusieurs années
avec succes aupres de patients schizophrenes (Couture et al., 2006; Kayser et al., 2006), autistes
(Golan & Baron-Cohen, 2006) ou traumatisés craniens (Ylvisaker et al., 2005). Certains
programmes spécifiques de remédiation de la REF, initialement développés pour la
schizophrénie, s’appuient sur le Facial Action Coding System de Ekman & Friesen (1976). Par
exemple, le Micro-Expression Training Tool (METT) (Ekman, 2003) est une prise en charge
courte s’appuyant sur des séquences vidéo pour analyser la configuration du visage afin de
favoriser la discrimination d’émotions proches (ex : peur vs surprise). Des résultats positifs ont
¢été¢ mis en évidence dans la schizophrénie (Russell et al., 2006; 2008), avec d’apres les auteurs,

probablement une optimisation de 1’orientation de I’attention sur les zones du visage.
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Le “Training of Affect Recognition” (TAR) (Frommann et al., 2003; Wolver et al., 2005)
est un programme de remediation de la REF beaucoup plus complet. Il est constitué de douze
séances d’une heure réparties en six semaines et comprend des exercices variés (informatisés,
papier-crayons, et des exercices que le patient doit faire au domicile) répartis en trois modules.
Dans le premier module les patients apprennent a distinguer les émotions primaires de maniére
didactique sur les principes du Facial Action Coding System (Ekman & Friesen, 1976).
L’attention des participants est attirée sur les particularités du visage associées a chaque
émotion. Les exercices s’appuient sur I’estompage des aides et sur la récupération espacée
permettant une augmentation progressive de la difficulté et I’automatisation des stratégies de
recherche visuelle. Le second module a pour but de favoriser un traitement plus holistique du
visage émotionnel, d’augmenter la vitesse de la REF, de pouvoir discriminer des émotions
ambigués, et d’inciter le participant a se baser sur sa premiére impression. La difficulté
augmente en diminuant progressivement ’intensité des émotions et le temps de présentation
des stimuli, et en dégradant certaines parties du visage. Enfin, le dernier module a pour objectif
d’intégrer ces apprentissages pour la REF dans des scénes sociales de la vie quotidienne. Les
participants sont invités a confronter leurs impressions avec les éléments du contexte pour
attribuer des états mentaux émotionnels (le programme évolue progressivement vers des
exercices de TDE affective). Le TAR a montré de bons résultats auprés de patients
schizophrenes, avec une amélioration de la REF (Frommann et al., 2008), un maintien des
performances dans le temps (Woélver & Frommann, 2011) et des répercussions dans le
fonctionnement social (Sachs et al., 2012).

Dans une étude récente, Garcia-Casal et al. (2017) ont comparé les performances de
REF d’un groupe MA ayant bénéficié¢ du programme TAR, avec un groupe MA ayant eu un
nombre de séances équivalent en stimulation cognitive, et un groupe MA ayant une prise en

charge classique. Seul le groupe MA ayant eu la remédiation de la REF a augmenté
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significativement ses performances (en particulier au niveau de la REF de surprise, de dégodt
et de la condition neutre) et sa vitesse de reconnaissance. Ces effets se maintenaient un mois
apres la fin de la prise en charge. Cette étude montre que la remédiation de la REF est possible
dans les pathologies neurodégéneératives malgré la présence des troubles cognitifs, mnésiques

et attentionnels en particulier.
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A T’issue de la revue de littérature (Chapitres 1, 2 & 3), nous constatons que :

- La cognition sociale regroupe de nombreuses capacités, parmi lesquelles la REF, la
TDE et I’empathie. La REF est une capacité « élémentaire » sur laquelle s’appuient la TDE
(TDE affective) et I’empathie (empathie affective et cognitive).

- La cognition sociale repose sur des structures cérébrales clés (principalement
I’amygdale, les pdles temporaux, la jonction temporo-pariétale, le cortex préfrontal médian,
ventromédian et orbitofrontal, le gyrus cingulaire, I’insula, le gyrus fusiforme et le striatum)
distribuées dans le cerveau en différents réseaux (« face-perception network », « mirroring
network », «mentalizing network », «empathy network » et réseau centré autour de
I’amygdale) via des faisceaux spécifiques de fibres blanches (faisceau fronto-occipital inférieur,
faisceau longitudinal supérieur et inférieur, faisceau unciné, radiation thalamique, fornix,
cingulum, faisceau arque).

- La distribution de la cognition sociale dans de nombreuses aires cérébrales la rend trés
vulnérable avec I’avancée en age et d’autant plus lors d’atteintes neurodégénératives. Elle est
séverement et globalement altérée dans la DFT-c, et plus modérément altérée dans la MA et la
MP avec une atteinte hétérogéne des capacités de REF, TDE et d’empathie.

- Altération de la cognition sociale (REF et/ou TDE et/ou empathie) et TDC sont
corrélés, en particulier pour I’apathie, la désinhibition et I’impulsivité. Ces TDC sont fréquents
dans la DFT-c, la MA et la MP.

- Les TDC constituent le facteur principal d’épuisement de I’aidant, bien plus que les
troubles cognitifs ou la perte d’autonomie. Il existe aussi un lien direct entre altération de la
cognition sociale (REF et/ou TDE et/ou empathie) de la personne malade et niveau de fardeau

de ’aidant familial.
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- La REF, la TDE et I’empathie dépendent de la détection d’indices sociaux dans
I’environnement et sur les visages plus particulierement. Ces indices sont détectés via des
mécanismes attentionnels d’exploration des scénes visuelles qui sont sous I’influence de
facteurs bottom-up, de bas niveau de traitement, et de facteurs top-down, de haut niveau de
traitement. Ces mécanismes d’exploration visuelle sont liés a de larges réseaux distribués : les
réseaux attentionnels fronto-pariétal, ventral pour les facteurs bottom-up et dorsal pour les
facteurs top-down, qui fonctionnent en interaction avec le « default mode network » et le
« saliency network ».

- Les capacités de recherche d’information visuelle déclinent avec 1’age, en lien avec
une diminution des capacités top-down du guidage de I’attention et une augmentation de la
capture attentionnelle générée par les stimuli saillants (facteurs bottom-up). La recherche
d’information visuelle est d’avantage altérée dans les maladies neurodégénératives en raison de
I’atteinte des mécanismes top-down dans la DFT-c et dans la MP, et a la fois des mécanismes
top-down et bottom-up dans la MA.

- Il existe de nombreux chevauchements entre les structures/faisceaux/réseaux
cérébraux impliqués dans la cognition sociale et dans I’exploration visuelle : par exemple, le
cingulum constitue le faisceau « squelette » a la fois du « mentalizing network » et du « default
mod network », ce dernier fonctionnant en interaction avec le réseau attentionnel fronto-pariétal
dorsal et avec le « saillance network », lui-méme impliqué dans la REF et ayant I’amygdale
comme structure cérébrale clé.

- L’altération de la REF est associée a un pattern atypique d’exploration visuelle des
zones clés du visage (yeux, nez, bouche) dans de nombreuses pathologies, autisme et
schizophrénie en particulier, et dans le vieillissement normal. Dés lors que I’attention est guidée

sur les zones clés du visage ou que la saillance de ces zones est augmentée, les performances
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de REF s’améliorent, ce qui laisse supposer une forte participation attentionnelle au déficit de
REF, et que cette capacité peut étre réhabilitée.

- Il existe peu de données dans la littérature concernant les stratégies d’exploration
visuelle de scenes sociales (en particulier des visages émotionnels) dans les maladies

neurodégénératives.

A la suite de ces constatations, et en s’appuyant sur des études menées sur des
populations atteintes de maladies neurologiques et psychiatriques, au sein du vieillissement
normal, et sur quelques études réalisées aupres de personnes atteintes de maladies
neurodégénératives, nous pouvons supposer qu’il existe un lien entre stratégies d’exploration
visuelle, cognition sociale et TDC dans les maladies neurodégénératives.

Ainsi, I’objectif général de ce travail de thése est de mettre en évidence que les
personnes atteintes de maladies neurodégénératives (DFT-c, MA ou MP) appliquent des
stratégies d’exploration visuelle inappropriées pour décoder les émotions et les intentions
d’autrui, entrainant une mauvaise interprétation des états mentaux des autres et par
conséquent des comportements sociaux inadaptés, source du fardeau de I’aidant
(hypothése « du triple lien »).

Si cette hypothese est validée, notre second objectif est alors d’appliquer une
remédiation de la REF dans ces maladies et de mettre en évidence que I’amélioration des
performances sera consécutive a une modification des stratégies d’exploration visuelle des
visages émotionnels et aura pour conséquences une diminution des TDC et du fardeau de
I’aidant familial (hypothése en « cascade »).

La Figure 1 schématise ces hypotheses.
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A. Uhypothese du triple lien B. hypothése en « cascade »

Remédiation de la reconnaissance des
émotions faciales : modification des
. . . .
T i e stratégies d’exploration
atypique

Ameélioration de la reconnaissance des
émotions faciales ?

Troubles de la Troubles du
cognition sociale comportement

Baisse des troubles du comportement ?

Effets sur I’épuisement de 'aidant ?

Fig.1. Les hypothéses générales de ce travail de thése. (A). Hypothése du triple lien
entre stratégies de recherche visuelle / cognition sociale / troubles du comportement dans les
maladies neurodégénératives. (B). Hypothése en « cascade » des effets de la remédiation de la

cognition sociale sur I’aidant familial de la personne atteinte d’'une maladie neurodégénérative.

Afin de tester ces hypotheses, nous avons réalisé trois études expérimentales : 1’étude

« Eye-ToM » (Chapitre 5), I’étude « Eye-Empath » (Chapitre 6) et 1’étude « Eye-TAR »

(Chapitre 7).
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1. UN LIEN ENTRE STRATEGIE D’EXPLORATION VISUELLE, RECONNAISSANCE
DES EMOTIONS FACIALE ET TROUBLES DU COMPORTEMENT ? (ETUDE EYE-
TOM)

La premiére étude, intitulée « Eye-ToM » (Chapitre 5), avait pour objectif principal de
confirmer nos résultats préliminaires, publiés dans la revue Neurologie, Psychiatrie, Gériatrie
(voir Annexe 4), avec des effectifs plus importants. Ces resultats mettaient en évidence que les
déficits de REF dans la DFT-c, la MA et la MP étaient associés a des patterns d’observation
atypiques des visages émotionnels, avec une attention plus importante portée vers la bouche
notamment. L’objectif secondaire était d’analyser les liens entre stratégies de regards,
performances de REF et TDC. Notre hypothése étant que ces trois variables sont corrélées.
Enfin notre troisieme objectif était de comparer les profils obtenus entre les groupes DFT-c,
MA et MP. Notre hypothése était que les perturbations (stratégies d’observation des visages,
déficit de REF et TDC) sont séveres dans le DFT-c et plus légéres dans la MA et la MP.

Nous avons évalué les performances de REF et mesuré les stratégies d’exploration
visuelles avec un eye-tracker aupres de 74 participants répartis en 4 groupes appariés en age,
sexe et niveau d’étude : 9 DFT-c, 23 MA, 20 MP et 22 participants Contréles ages sains. Pour
chaque item (photographies de visages issues du test de REF d’Ekman (Ekman & Friesen,
1976) et photographies de la région des yeux du test RME (Baron-Cohen et al., 2001)) nous
avons comptabilisé le nombre et la durée des fixations, ainsi que le temps passé dans chaque
Z1. Enfin, nous avons corrélé les données correspondant aux performances de REF a celles liées

aux stratégies de regard, et a celles liées aux TDC recueillies via le NPI.
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2. UN LIEN ENTRE STRATEGIE D’EXPLORATION VISUELLE, THEORIE DE
L’ESPRIT/EMPATHIE ET TROUBLES DU COMPORTEMENT ? (ETUDE EYE-
EMPATH)

La seconde étude, intitulée « Eye-Empath » (Chapitre 6), avait pour objectif principal
de mettre en évidence un lien entre les déficits de TDE et d’empathie présents dans la DFT-c,
la MA et la MP, et les stratégies atypiques d’observation des scénes sociales. L’objectif
secondaire était de mettre en évidence 1’existence d’une triple interaction entre performances
de TDE/Empathie, stratégies d’exploration visuelle et TDC. Le dernier objectif était de valider
notre paradigme expérimental d’évaluation de la TDE et de I’empathie basé sur un
questionnaire et sur 1’enregistrement des mouvements oculaires lors de 1’observation d’une
ceuvre picturale.

Nous avons recruté 55 participants répartis en 4 groupes appariés en age, sexe et niveau
d’étude : 5 DFT-c, 19 MA, 17 MP et 14 participants. Les capacités d’empathie (QE, Baron-
Cohen S & Wheelwright, 2004), de TDE cognitive (TOM15, Desgranges et al., 2012) et de
TDE affective (RME, Baron-Cohen et al., 2001) ont été évaluées dans chaque groupe avec des
tests de référence. Le NPI a été utilisé pour mesurer les TDC des groupes DFT-c, MA et MP.
Notre paradigme expérimental consistait en un questionnaire évaluant 1’empathie et la TDE
durant 1’observation d’un tableau. Ce dernier, intitulé « Christina’s world » (Wyeth, 1947),
utilise une technique picturale (le « Riickenfigur ») consistant a représenter un personnage vu
de dos afin de faciliter sa prise de perspective. Le paradigme était constitué de trois étapes,
chacune composée d’une phase d’information, une phase d’observation avec enregistrement
des mouvements oculaires par un eye-tracker (nombre et durées des fixations, et temps passé
dans chaque ZI du tableau) et une phase de questions. Les deux premiéres étapes favorisaient
le raisonnement sur les états mentaux du personnage (TDE cognitive et affective), alors que la

troisieme étape favorisait le partage émotionnel (empathie affective).
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3. REMEDIATION DES STRATEGIES D’OBSERVATION DES VISAGES : UN EFFET
SUR LE FARDEAU DE L’AIDANT ? (ETUDE EYE-TAR)

La troisieme étude, intitulée « Eye-TAR » (Chapitre 7), avait pour objectif principal de
confirmer que la REF peut étre améliorée dans la MA en utilisant le programme de remédiation
TAR, et que cette amélioration est conjointe a une modification des patterns d’observation des
visages exprimant une émotion. L’objectif secondaire, conformément a 1’hypothése «en
cascade », était de montrer que cette amélioration des performances a pour conséquences une
diminution des TDC et du fardeau de 1’aidant familial.

Nous avons évalué les performances de REF (avec des photographies issues du test de
REF d’Ekman (Ekman & Friesen, 1976)), les stratégies d’exploration visuelles sur les zones
clés des visages (nombre et durée des fixations ainsi que temps passé dans la région des yeux,
du nez et de la bouche), les TDC (avec le NPI, Cummings et al., 1994) et le niveau de pénibilité
ressenti par 1’aidant (Zarit, Zarit et al., 1985) aupres de 4 personnes atteintes de MA (et de leur
aidant familial). Ces évaluations ont été réalisées avant, apres et a distance (un mois plus tard)
du programme de remédiation TAR. Ces données ont été comparées a un groupe de 4 autres
personnes atteintes de MA (et de leur aidant) ayant suivi une prise en charge classique de
stimulation cognitive. Le nombre et la fréquence des séances étaient identiques entre les deux

groupes, a savoir deux séances d’une heure par semaine pendant six semaines.
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Etude 1, Eye-ToM

Abstract
Background: Facial emotion recognition (FER) is primarily and severely impaired in
behavioral variant of frontotemporal dementia (bv-FTD) and is often mildy impaired in
Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s disease (PD). Such impairment is associated with
inappropriate social behaviors.
Objective: We hypothetized that this FER impairment would be linked to inappropriate eye
gaze strategies to decode facial emotions, leading to misinterpretation of others’ intentions, and
then to behavioral disorders.
Method: We enrolled 9 bv-FTD, 23 AD and 20 PD patients as well as 22 healthy elderly control
subjects (HC). FER was assessed by the Ekman Faces Task and by the « Reading the Mind in
the Eyes » (RME) test. Eye movements (number and duration of fixations) were recorded with
an eye-tracking device. Behavior was assessed using the Neuropsychiatric Inventory (NPI).
Results: FER was mildly impaired in AD and PD groups, and was severely impaired in bv-
FTD group. FER impairment was accompanied by an increase in the number of fixations and a
more attracted gaze toward the lower part of the face. Finaly, FER impairment and increase in
the number of fixations were positively correlated with behavior disorders.
Conclusion: Our study demonstrated a link between FER impairment, modification of gaze
strategies during observation of emotional faces and behavioral disorders in bv-FTD, AD and
PD. These results suggest that an eye gaze strategy rehabilitation could have beneficial effects

on emotion recognition and on behavioral disorders in these diseases.

Keywords: facial emotion recognition, eye-tracking, attention, neurogenerative diseases,

neuropsychiatric disorders.
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List of abbreviations: AD = Alzheimer’s disease, bvFTD = behavioral variant frontotemporal
dementia, FER = facial emotion recognition, HC = healthy elderly control subjects, NPI =
neuropsychiatric inventory, PD = Parkinson’s disease, RME = reading the mind in the eyes

test, ToM = theory of mind.
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1. INTRODUCTION

Social cognition refers to identification, perception and interpretation of socially
relevant information (Fiske and Taylor, 2013). It encompasses a wide range of cognitive
functions that allow humans to both understand themselves and interact with others, engaging
in appropriate and adapted social behavior (Adolphs, 2009; Fiske and Taylor, 2013). Among
these abilities, facial emotion recognition (FER) is a fundamental component. The six basic and
universal emotions (anger, disgust, fear, sadness, happiness and surprise) are recognized thanks
to the emotional cues specific to each emotion (Ekman and Friesen, 1976; Ekman, 1992).
Theory of Mind (ToM) is another important social cognition skill consisting in the ability to
interpret and infer others’ cognitive mental state such as beliefs, desires or intentions (cognitive
ToM) and emotional mental state (affective ToM) (Shamay-Tsoory and Aharon-Peretz, 2007).

The impairment of the ability to recognize others’ emotional states leads to severe social
dysfunctions, including inappropriate social behaviors, poor interpersonal communication and
reduced quality of life (Blair, 2005; Shimokawa et al, 2001). Some studies have highlighted a
correlation between social cognition impairment and behavioral disorders, measured by the
“Neuropsychiatric Inventory” (NPI) (Cummings et al, 1994), in neurodegenerative diseases.

Social cognition is impaired in many neurodegenerative diseases. Behavioral variant
frontotemporal dementia (bvFTD) is the most studied neurodegenerative disease regarding
social cognition, characterized by marked changes in personality and behaviour (such as apathy,
disinhibiton, loss of social conveniences) and executive dysfunctions (Rascovsky et al, 2011).
All social cognition abilities are primarily and severely impaired (Christidi et al, 2018; Fortier
etal, 2018; Gregory et al, 2002; Kemp et al, 2012; Kumfor and Piguet, 2012; Strikwerda-Brown
et al, 2019). FER of fear, anger, sadness and disgust (negative emotions) is more impaired than
other emotions (Diehl-Schmid et al, 2007), and affective ToM is more affected than cognitive

ToM (Torralva et al, 2007).
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Social cognition impairment and behavioral disorders are also present in the mild stage
of Alzheimer’s disease (AD). Apathy is the most common behavioral disorder (Kazui et al,
2016), while disinhibiton and inappropriate social behaviors are observed at a lower frequency
(Lindau et al, 2000). Results concerning FER in AD are heterogeneous (Christidi et al, 2018):
some studies have shown that FER was preserved (Burnham and Hogervorst, 2004; Heitz et al,
2016) while others concluded that this ability was impaired (Hargrave et al, 2002; Klein-
Koerkamp et al, 2012). Several studies and meta-analysis have demonstrated difficulties in
recognizing negative emotions but preservation of disgust and joy recognition (Goutte and
Ergis, 2011; Henry et al, 2008; Kemp et al, 2012). The literature is also contradictory about
ToM capacities in AD (Fortier et al, 2018). However, a consensus has emerged around an
impairment of this ability (Moreau et al, 2016) due to global cognitive disorders (Kemp et al,
2012; Ramanan et al, 2017; Strikwerda-Brown et al, 2019).

In Parkinson’s disease (PD), there are both social cognition deficit and neuropsychiatric
disorders, with many behavioral disorders among so-called non-motor symptoms: apathy,
depression, anxiety, psychosis and impulse control disorder (Aarsland and Kramberger, 2015).
As in AD, data concerning FER are contradictory: some studies claim that this capacity is intact
(Adolphs et al, 1998; Ille et al, 2016), others that it is deficient (Enrici et al, 2015; Narme et al,
2013). Nevertheless, a mild deficit of negative emotion recognition is found, particularly for
disgust (Fortier et al, 2018; Goutte and Ergis, 2011; Gray and Tickle-Degnen, 2010;
Kalampokini et al, 2016; Kemp et al, 2012; Suzuki et al, 2006). Although heterogeneous, the
results indicate a weakening of affective ToM whereas cognitive ToM performances are
affected by other cognitive disorders (Enrici et al, 2015; Narme et al, 2013; Roca et al, 2010;
Xi et al, 2015).

In other diseases in which emotion recognition is deficient such as autism (Hernandez

et al, 2009; Spezio et al, 2007), Rett syndrome (Djukic et al, 2014), schizophrenia (Streit et al,
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1997) or social phobia (Horley et al, 2004), eye-tracking studies have highlighted abnormal eye
movement patterns during FER. Some authors concluded that the lack of attention paid to the
eye area contributes to emotion recognition deficit in these pathologies (Baron-Cohen et al,
1997). Indeed, others’ eyes constitute one of the most salient visual elements of our environment
which automatically attract our gaze, especially when they express an emotion and therefore
play a key role in understanding emotions (Baron-Cohen et al, 2001). Recently, many
researchers, using eye tracking technology, have studied observation patterns during FER. They
found that emotion is recognized in the first 1000ms (De Sonneville et al, 2002) and that the
first two fixations are the most predictive for emotion recognition (Schurgin et al, 2014). The
observation pattern of an emotional face is focused in an area forming an inverted triangle
containing eyes, nose and mouth (Eisenbarth and Alpers, 2011). FER is mainly related to the
observation of the eye area, with the exception of happiness and disgust recognition, wich is
more related to the observation of the mouth area (Adolphs et al, 2005; Calvo et al, 2008, 2018;
Eisenbarth and Alpers, 2011; Guarnera et al, 2018; Ponari et al, 2012; Schurgin et al, 2014).
FER ability declines with age (except for happiness and disgust recognition) (Chaby and
Narme, 2009; Lambrecht et al, 2012; Mill et al, 2009), with an increasingly attracted gaze to
the lower part of the face (Chaby and Narme, 2009; Schurgin et al, 2014; Wong et al, 2005).
In neurodegenerative diseases, few studies have focused on visual scanpaths in
emotional expressions. Hutchings et al (2018) have shown an increasing number of eye
fixations during FER in bvFTD. Ogrocki et al (2000) reported that AD patients spent less time
observing emotional faces and made less fixations in eye area, such as people with autism
(Hernandez et al, 2009). Clark et al (2010) have highlighted a subtle change in the visual
scanning of facial expression in PD. In our preliminary study (Polet et al, 2017), with a small
sample size (n= 3 bv-FTD, 3 AD, 3 PD and 10 matched healthy elderly control subjects [HC]),

we also found an atypical visual exploration of emotional faces in these diseases, in particular
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a greater observation of the mouth area to the detriment of the eye area. In addition, we showed
that this kind of gaze strategy led to a decrease in FER and was positively correlated with the
presence of neuropsychiatrics disorders.

The aim of this present study was to confirm results found in our preliminary study, by
comparing eye gaze strategies during FER in patients with neurodegenerative diseases to HC,
using larger size samples. A secondary aim was to analyze links between visual exploration
strategies, FER performances, and behavioral disorders. We hypothesized that FER impairment
would be linked to atypical visual scanning of faces and led to behavioral disorders. A further
objective was to compare profiles obtained between bvFTD, AD and PD. We hypothesized that
the disturbances (FER impairment, atypical eye gaze strategies, behavioral disorders) would be

severe in the bvFTD group, and mild in the AD and PD groups.

2. METHODS
Participants

We recruited study participants at the Memory Clinic of Rainier III Clinical Gerontology
Department of Princess Grace Hospital (Monaco). Participation in the study was proposed to
patients coming for a memory assessment in routine care, and fulfilling the following inclusion
criteria: man or woman over 45, volunteer to participate to the study, with no history of
neurological or psychiatric disorders, with no history of a general anesthesia dating less than 3
months, with a diagnosis of “Probable bvFTD” fulfilling the criteria of Rascovsky et al (2011),
or AD fulfilling the IWG-2 diagnostic criteria (Dubois et al, 2014), or PD fulfilling the MDS
2015 diagnostic criteria (Postuma et al, 2015), or an Healthy cognitive status without mood
disorder (“GDS 15-item” (Yesavage et al, 1983) score<5). All participants (including those of
the HC group) received their diagnosis before they became particpants of our study. Diagnoses

were made by experienced geriatricians, neurologists, psychiatrists and neuropsychologists

127



Chapitre 5 : Eye gaze strategies during facial emotion recognition in neurodegenerative
Etude 1, Eye-ToM

after clinical assessment and cognitive assessment (including “MMSE” (Folstein et al, 1975)).
Participants of the cognitively impaired groups have also underwent, in routine care, a structural
MRI, a [18F]Fluorodeoxyglucose PET scan, a proteomic study of the cerebrospinal fluid (in
cases of differential diagnosis between AD/bvFTD) and a SPECT-DaTSCAN (if indicated by
clinical presentation). Exclusion criteria were apperceptive prosopagnosia, visual agnosia,
visuospatial impairment or aphasia (to ensure that no participant had any bias in FER, such as
impairment of visual exploration of faces or difficulties understanding the choices of answers),
or an ophthalmological problem that prevented eye-tracking examination. These exclusion
criteria were validated during neuropsychological assessment screening (see
“Neuropsychological screening assessment” section).

The study protocol was approved by the Princess Grace Hospital Steering Committee
for Clinical Research and was planned, conducted and recorded in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki (1964) and its later amendments. Participants
individually received a complete written description of the study and they all provided written
informed consent. Participation in the research was voluntary; there was no remuneration.

A total of 74 people were recruited: 9 bvFTD, 23 AD, 20 PD and 22 HC. BvFTD and

AD patients had mild neurocognitive disorder (score “MMSE”=20) and PD patients had

normal score of “MMSE” (regarding age, gender and education level, Lechevallier et al, 2004)

(AD: M=21.5, SD=3.1, PD: M=26.6, SD=2.6, bvFTD: M=23.7, SD=3.4).

Neuropsychological screening assessment

All participants performed a complementary neuropsychological assessment to confirm
exclusion criteria. This included: the short version of “Benton Face Test” (Benton et al, 1994)
to detect prosopagnosia; the “Bells Test” (Gauthier et al, 1989) and the “Dot Counting Test”

from de VOSP battery (Warrington and James, 1991) to assess visuospatial functions (search
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for spatial neglect, especially) ; and a Naming Test (Deloche and Hannequin, 1997) to look for
a visual agnosia or an aphasia. Performance of each participant was compared to their reference

sample. Participants dis not demonstrate any of the above-mentioned disorders (Table 1).

Table 1. Means and standard deviations of scores from each group to the complementary

neuropsychological assessment.

HC (n=22) AD (n=23) PD (n=20) BVFTD (n=9)

Tests M SD M SD M SD M SD
Benton faces 479 39 447 42 461 33 4717 35
Bells test
Time (s) 126 46.4 176 595 150 446 160 63.8
Omissions 1.5 1.1 2.6 2.2 2.2 2 4 3
Images denomination 79.5 1 76 46 787 18 786 1
Dot counting (VOSP) 10 0 10 0 10 0 10 0

VOSP=Visual Object and Space Perception Battery. HC=Healthy elderly Control subjects.
AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral variant

FrontoTemporal Dementia.

Emotion recognition assessment

We used the “Reading the Mind in the Eyes” (RME) (Baron-Cohen et al, 2001), a very
widely used test, to measure affective ToM. The task consisted of 36 black-and-white
photographs of the eye area of faces (size: 12.8cm x 5cm). Participants were asked to choose
which word, among four options, best described what the person in the photograph was thinking
or feeling by analyzing the expression of his eyes. For this task, four scores were obtained: a
total score (/36) and three emotional valence sub-scores: positive (/8), neutral (/16) and negative
(/12) according to the procedure described by Harkness et al (2005).

We chose the “Ekman Faces Task” (Ekman & Friesen, 1976), the most widely and
validated test, to assess the recognition of the six basic emotions through facial expression and

of neutral faces. For this study, we selected four pictures per emotion, for a total of 28 (22.2cm
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x 14.7cm) pictures. For each picture, participants were asked to select one of the seven labels
(anger, disgust, fear, sadness, happiness, surprise and neutral).

Both tasks were presented on a 22 inch-screen (1920x1080 pixels resolution, 60 Hz
refresh rate, 250 cd/m2 luminance and 1000/1 static contrast ratio). Participants were asked to
point their answers on the screen; they had a maximum response time of 8 seconds per picture.
They had to fix their gaze on a central target between each photo. Their eye movements were

recorded during these tasks (see eye-tracking procedure below).

Neuropsychiatric assessment

We selected the “NPI”, one of the most commonly used scales to screen behavioral
disorders, to assess neuropsychiatric disorders in participants with neurodegenerative diseases
(bvFTD, AD and PD groups). This scale includes ten behavioral items (delusions,
hallucinations, agitation, depression, anxiety, euphoria, apathy, disinhibition, irritability and
aberrant motor behaviors) and two neurovegetative symptoms (sleep and appetite disorders).
The evaluation was based on an interview with patients’ primary caregivers. The frequency (/5)
and the severity (/3) of each behavior were determined and a score was calculated by

multiplying the frequency by the severity of each behavior observed during the last month.

Eye-tracking procedure

Eye movements were recorded using the Mobile EyeBrainT2® (distributed by
SURICOG company), a head-mounted eye-tracking device, equipped with two infrared
cameras to measure movements of each eye independently (frequency 300 Hz, accuracy of
0.25° at 60 cm of screen distance).

Each experimental task began with a calibration consisting of fixing 13 consecutive

targets.
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For each task, we measured the number of fixations and their duration, as well as spent
time (in ms) on each picture. A fixation was counted when the eyes remained at least 100ms in
an area of 1° side (Manor and Gordon, 2003). For the “Ekman Faces’ Task”, four regions of

interest (ROI) were identified: the whole face, the eye area, the nose area, and the mouth area.

Statistical analysis

The main object of this study was to compare gaze strategies during FER in patients
with neurodegenerative disease to those of HC subjects. From previous research, there was no
data available to estimate the sample size needed. Following a feasibility study at our Memory
Clinic, we estimated the number of subjects should be 80, distributed as 20 HC, 20 AD, 20 PD
and 20 bvFTD.

Variables between each group were compared using Kruskal-Wallis test. The results
with p<0.05 were considered as statistically significant. When the test result was significant,
we investigated pairwise comparisons using the Conover test with Holm adjustment. Only non-
parametric tests were used because of the non-normality of continuous variables tested by
Shapiro-Wilk test and due to sample size. To investigate correlations between variables,
Kendall's test was used. The Friedman test was used to compare continuous variables between
emotions within each group, and with pairwise paired Wilcoxon test if significant.

Statistical analysis was performed using the software R version 3.6.2.

3. RESULTS
Socio-demographic and clinical caracteristics of participants
Table 2 shows that there were no differences for age (H3=5.3, P=0.15), sex (P=0.47)

and education level (H3=4.3, P=0.23) between groups. The MMS-E score was higher in HC
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(M=28.5, SD=1.1) group compared to other (AD: M=21.5, SD=3.1, PD: M=26.6, SD=2.6,

bvFTD: M=23.7, SD=3.4, all P<0.05) and PD score was higher than AD score (P<0.05).
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Table 2. Socio-demographic and clinical characteristics of each group.

HC (n=22) AD (n=23) PD (n=20) bvFTD (n=9) H(3) P post hoc analysis
M SD M SD M SD M SD
Demographic data
Age 753 10 769 82 72 76 78.6 6.7 5.3 0.15 -
Sexe (f/m) 13/9 - 9/14 - 10/10 - 3/6 - Fisher 0.47 -
Education 117 32 113 34 111 44 86 3.9 4.3 0.23 -
Clinical data
MMS-E 285 11 215 31 266 26 237 3.4 429  <0.001*** HC> AD,PD and bvFTD ; PD > AD
GDS 08 13 - - - - - - - -

Variables were compared between each group using Kruskal-Wallis test. When the test was significant (P<0.05), we investigated pairwise

comparisons using Conover test with Holm adjustment. Only significant comparisons (P<0.05) were indicated in the “post hoc analysis” column.

MMS-E=Mini-Mental State Examination. GDS=Geriatric Depression Screening Scale. HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s

Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal Dementia. *** Significant at P < 0.001.
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“Reading the Mind in the Eyes” (RME) test

Performances
Figure 1 provides the results for each group. BVFTD had a lower total score compared to each
of the other groups (bvFTD: M=12.9, SD=4.6, HC: M=21.1, SD=2.7, AD: M=18.2, SD=4, PD:
M=18.5, SD=3.5, all P<0.05). AD had a lower score than HC group (P<0.05) and difference
between PD and HC was not significant (P=0.08). For the emotional sub-scores, bvFTD had a
lower score than HC in all conditions: negative (bvFTD: M=3.9, SD=1.8, HC: M=6.4, SD=1 .4,
P<0.05), neutral (bvFTD: M=6.1, SD=2.4, HC: M=8.8, SD=2, P<0.05) and positive (bvFTD:
M=2.9, SD=1.8, HC: M=5.9, SD=1.2, P<0.05). For the positive condition, bvFTD also had a
lower score than PD (M=5, SD=1.1, P<0.05), and HC had a higher score compared to both PD
and AD (M=4.3, SD=2, all P<0.05). No significant difference was found in the different
subscores between AD and bvFTD (P>0.05).

Eye-tracking analysis
There is no significant difference between groups for response times (H3=7.3, P=0.06), number

of fixations (H3=3.3, P=0.35) and average time of fixations (H3=1.1, P=0.77). See Table 3.
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Figure 1. RME scores of each group, with total score /36.
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(A), negative emotions sub-score /12 (B), positive emotions sub-score /8 (C) and neutral
condition sub-score /16 (D). **: statistical significance (P<0.05), x: mean. Boxes depict
distribution of data with lower and upper end of the box depicting the interquartile range
respectively. The bolded horizontal lines depict the median score while whiskers depict the
variability outside the upper and lower quartiles. RME=Reading the Mind in the Eyes test.
HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s Disease.

bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal Dementia.
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Table 3. Comparison of eye-tracking measurements during RME between groups (response time, number of fixations and average time of

fixations).
HC AD PD bvFTD H(3) P
M SD M SD M SD M SD
Response time (S) 54 07 56 09 53 09 64 11 73 0.06
Number of fixations 84 22 85 21 8 22 105 43 33 035

Average time of fixation(ms) 249 38

252 39 262 78 253 39 1.1 0.77

Variables were compared between each group using Kruskal-Wallis test. HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s Disease.

PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal Dementia.
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Facial Emotion Recognition Task

Performances

For detailed results, see Table 4.

Between-group analysis. Figure 2 provides recognition scores for each group:
- FER total score: the HC group obtained a higher score than PD and bvFTD groups (HC: M=22,
SD=2.7, PD: M=19.4, SD=2, bvFTD: M=14.2, SD=3.3, P<0.05), AD (M=20, SD=4.4) and PD
groups had higher scores than bvFTD (P<0.05). The HC group responded faster than AD and
bvFTD groups (HC: M=3.8s, SD=0.6, AD: M=4.4s, SD=0.7, bvFTD: M=5.5s, SD=1, P<0.05),
while the PD group (M=4.2s, SD=0.7, P<0.05) responded faster than bvFTD group.
- Happinness recognition: The HC group had a higher score than bvFTD score (HC: M=4,
SD=0, bvFTD: M=3.2, SD=1.1, P<0.05) and responded faster than AD and bvFTD group (HC:
M=2.6s, SD=0.6, AD: M=3.6s, SD=0.9, bvFTD: M=4.4s, SD=1.5, P<0.05).
- Fear recognition: no significant difference was observed between groups.
- Anger recognition: The HC, AD and PD groups had higher scores (HC: M=2.9, SD=1.1, AD:
M=2.9, SD=0.9, PD: M=2.8, SD=0.8, bvFTD: M=1.6, SD=1.3, P<0.05) and responded faster
(HC: M=4.6s, SD=1.1, AD: M=6.4s, SD=2.1, PD: M=5.9s, SD=2.3, bvFTD: M=9.9s, SD=2.6,
P<0.05) than bvFTD group.
- Sadness recognition: The HC group responded faster than bvFTD group (HC: M=4.9s,
SD=1.1, bvFTD: M=6.3s, SD= 1.2, P<.05).
- Disgust recognition: The HC, AD and PD groups responded faster than bvFTD (HC: M=3.3s,
SD=1.1, AD: M=4.2s, SD=1, PD: M=4.1s, SD=1.3, bvFTD: M=5.7s, SD=1.3, P<0.05).
- Surprise recognition: The HC, AD and PD groups had a higher score than bvFTD (HC: M=3.5,
SD=0.7, AD: M=2.8, SD=1.2, PD: M=3, SD=0.9, bvFTD: M=1.3, SD=1.2, P<0.05), HC and

PD groups responded faster than bvFTD group (HC: M=3.5s, SD=0.9, PD: M= 3.6s, SD=1,
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bvFTD: M=5.2s, SD=1.5, P<0.05), and the HC group response was faster than AD group too

(M=4.3s, SD=1.2, P<0.05).

- Neutral condition recognition: The HC group scored higher than bvFTD group (HC: M=3.5,
SD=0.6, bvFTD: M=2.1, SD=1.2, P<0.05) and responded faster than the other groups (AD:
M=5s, SD=1.3, PD: M=4.6s, SD=1.1, P<.05).

Within-group analysis. For the HC group, happiness was easier to recognize and fear
was more difficult in comparison to neutral recognition (neutral: M=3.5, SD=0.6, happiness:
M=4, SD=0, fear: M=1.8, SD=1.2, P<0.05). Happiness recognition was also associated with
shorter response times, while sadness and anger were associated with longer response times
(neutral: M=3.6s, SD=1, happiness: M=2.6s, SD=0.6, sadness: M=4.9s, SD=1.1, anger: M=4.6s,
SD=1.1, P<0.05). The same profile was observed for AD and PD groups: fear was the most
difficult to recognize (AD: neutral: M=3.1, SD=1.1, fear: M=1.8, SD=1 ; PD: neutral: M=3,
SD=0.8, fear: M=1.6, SD=1, P<0.05) and happiness was associated with shorter response times
(AD: neutral: M=5s, SD=1.3, happiness: M=3.8s, SD=0.5 ; PD: neutral: M=4.6s, SD=1.1,
happiness: M=3s, SD=0.9, P<0.05). No significant difference in results was observed for

bvFTD group (P>0.05).
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Table 4. Comparison of performances and eye-tracking measurements during Facial Emotion Recognition task (FER) between groups.

ROI HC AD PD bvFTD H(3) P post hoc analysis
M SD M SD M SD M SD
TOTAL
Score - 22 2.7 20 44 194 2 14.2 3.3 244  <.001*** HC>PDandbvFTD ; AD and PD > bvFTD
Response time (s) - 3.8 0.6 4.4 0.7 4.2 0.7 55 1 19.2  <.001*** HC < AD and bvFTD ; PD < bvFTD
Number of fixations - 55 1.7 6.1 1.8 53 1.7 8.3 2 16.2 0.001** HC, AD and PD < bvFTD
Spent time (ms) Face 1380 638 1451 589 1405 848 2021 777 10.6 0.01* HC, AD and PD < bvFTD
HAPPINESS
Score - 4 0 3.8 0.5 3.8 0.5 3.2 1.1 11.1 0.01* HC > bvFTD
Response time (s) - 2.6 0.6 3.6 0.9 3 0.9 4.4 1.5 18.8  <.001*** HC < AD and bvFTD
Number of fixations Face 41 1.7 45 1.6 3.6 11 6.1 2.7 8.9 0.03* ns
Nose 1.3 0.9 15 1.2 11 1 2.2 0.9 8.4 0.04* PD <bvFTD
Average fixation duration (ms) Nose 191 64 214 62 244 73 260 56 8.7 0.03* ns
Spent time (ms) Face 1000 626 1036 494 931 533 1608 887 8.8 0.03* ns
Nose 314 289 355 330 319 448 539 208 8.9 0.03* HC and PD < bvFTD
FEAR
Score - 1.8 1.2 1.8 1 1.6 1 1.7 0.9 1.1 0.79 ns
Number of fixations Face 6.4 2.3 6.7 2.3 55 1.9 8.5 3.2 7.6 0.05* ns
ANGER
Score - 29 1.1 29 0.9 2.8 0.8 1.6 1.3 8.8 0.03* HC, AD and PD > bvFTD
Response time (s) - 4.6 1.1 6.4 2.1 59 2.3 9.9 2.6 12.9 0.004** HC, AD and PD < bvFTD
Number of fixations Face 6 24 6.4 2.1 5.9 2.3 9.9 2.6 15.8 0.001** HC, AD and PD < bvFTD
Eyes 2.9 13 3.2 1.8 3.2 1.4 5.1 2.5 6.2 0.01** ns
Nose 1.8 11 2 14 1.9 15 3.4 0.7 12.9 0.005** HC, AD and PD < bvFTD
Spent time (ms) Face 1512 903 1474 762 1529 932 2487 1135 11.4 0.009** HC, AD and PD < bvFTD
Nose 414 286 445 455 510 548 807 248 12.4 0.006** HC, AD and PD < bvFTD
SADNESS
Score - 2.8 1 2.3 15 2.4 0.9 1.6 1 6.7 0.08 ns
Response time (s) - 4.9 1.1 5.1 1.1 5.1 0.9 6.3 1.2 8.6 0.04* HC <bvFTD
DISGUST
Score - 35 0.8 3.2 0.8 2.9 1.2 2.8 1 6.4 0.09 ns
Response time (s) - 3.3 1.1 4.2 1 4.1 1.3 5.7 1.3 18.1  <.001*** HC, AD and PD < bvFTD ; HC < AD
Number of fixations Face 4.9 2.3 55 1.8 5.2 25 8.5 2.4 14.8 0.002** HC, AD and PD < bvFTD
Eyes 2.2 11 2.7 14 2.6 14 4 1.9 6.5 0.09 ns
Nose 1.3 0.9 18 1 1.6 14 2.9 1.2 12.2 0.007** HC, AD and PD < bvFTD
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Spent time (ms) Face 1280 803 1377 575 1434 116 2093 792 12.3 0.006** HC, AD and PD < bvFTD
0
Nose 304 268 449 348 483 759 660 281 11.4 0.01* HC < bvFTD
SURPRISE
Score - 35 0.7 2.8 1.2 3 0.9 1.3 1.2 185  <.001*** HC, AD and PD > bvFTD
Response time (s) - 35 0.9 43 1.2 3.6 1 5.2 1.5 14 0.003** HC and PD < bvFTD ; HC < AD
Number of fixations Face 5 1.7 55 2 4.5 14 7.9 2.2 15 0.002** HC, AD and PD < bvFTD
Nose 1.1 0.8 15 1.1 1.1 1 2.4 0.8 12.4 0.006** HC and PD < bvFTD
Average fixation duration (ms) Mouth 221 108 246 64 289 75 209 54 7.9 0.05* ns
Spent time (ms) Face 1204 506 1307 534 1178 778 1809 602 12.3 0.007** HC and PD < bvFTD
Nose 245 178 328 253 302 440 516 215 10.3 0.02* HC and PD < bvFTD
NEUTRAL
Score - 35 0.6 3.1 1.1 3 0.8 2.1 1.2 12.5 0.006** HC > bvFTD
Response time (s) - 3.6 1 5 1.3 4.6 11 5.8 1.4 19.7 <.001*** HC < AD, PD and bvFTD
Number of fixations Face 55 1.7 7.1 2.9 6.1 2.3 8.4 3.3 8 0.05* ns
Nose 1.3 0.7 2.1 1.5 1.6 1.2 3 1 14.2 0.003** HC and PD < bvFTD
Spent time (ms) Nose 296 190 516 451 453 445 747 242 13.9 0.003** HC < bvFTD

Variables were compared between each group using Kruskal-Wallis test. When the test was significant (P<0.05), we investigated pairwise
comparisons using Conover test with Holm adjustment. Only significant comparisons (P<0.05) were indicated in the “post hoc analysis” column.
HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal

Dementia. ns=non-significant. *Significant at P < 0.05. **Significant at P < 0.01. ***Significant at P <0.001.
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Figure 2. Detailed FER scores (/4) for each group on the Ekman Faces Task.

Facial emotion recognition (FER) scores (/4) for each group
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*%*: statistical significance (P<0.05). FER, Facial Emotion Recognition; HC=Healthy elderly
Control subjects. AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral

variant FrontoTemporal Dementia.

Eye-tracking analysis

Between-group analysis. — Overall, the bvFTD group made more fixations (bvFTD:
M=8.3, SD=2, HC: M=5.5, SD=1.7, AD: M=6.1, SD=1.8, PD: M=5.3, SD=1.7, P<0.05) and
observed faces longer compared to the other groups (bvFTD: M=2021ms, SD=777, HC:

M=1380ms, SD=638, AD: M=1451ms, SD=589, PD: M=1405ms, SD=848, P<0.05).
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- Happiness recognition: The PD group made fewer fixations on the nose compared to bvFTD
group (PD: M=1.1, SD=1, bvFTD: M=2.2, SD=0.9, P<0.05), while HC and PD groups spent
less time observing this region than bvFTD group (bvFTD: M=539ms, SD=208, HC: M=314ms,
SD=289, PD: M=319ms, SD=448, P<0.05).

- Fear recognition: no significant difference in results was observed for eye behavior.

- Anger recognition: bvFTD group made more fixations and looked more at the face than other
groups (number of fixation: bvFTD: M=9.9, SD=2.6, HC: M=6, SD=2.4, AD: M=6.4, SD=2.1,
PD: M=5.9, SD=2.3, P<0.05 ; spent time: bvFTD: M=2487ms, SD=1135, HC: M=1512ms,
SD=903, AD: M=1474ms, SD=762, PD: M=1529ms, SD=932, P<0.05), particularly on the nose
area (number of fixation: bvFTD: M=3.4, SD=0.7, HC: M=1.8, SD=1.1, AD: M=2, SD=1.4, PD:
M=1.9, SD=1.5, P<0.05 ; spent time: bvFTD: M=807ms, SD=248, HC: M=414ms, SD=286,
AD: M=445ms, SD=455, PD: M=510ms, SD=548, P<0.05).

- Sadness recognition: no significant difference in results was observed for eye behavior.

- Disgust recognition: results were similar to anger recognition: The bvFTD group made more
fixations and looked at the face longer (number of fixation: bvFTD: M= 8.5, SD=2.4, HC:
M=4.9, SD=2.3, AD: M=5.5, SD=1.8, PD: M=5.2, SD=2.5, P<0.05 ; spent time: bvFTD:
M=2093ms, SD=792, HC: M=1280ms, SD=803, AD: M=1377ms, SD=575, PD: M=1434ms,
SD=1160, P<0.05), especially for the nose area (number of fixation: bvFTD: M=2.9, SD=1.2,
HC: M=1.3, SD=0.9, AD: M=1.8, SD=1, PD: M=1.6, SD=1.4, P<0.05 ; spent time: bvFTD:
M=660ms, SD=281, HC: M=304ms, SD=268, P<0.05).

- Surprise recognition: results were similar to anger and disgust recognition: bvFTD group made
more fixations and looked at the face longer than the other groups (number of fixation: bvFTD:
M=79, SD=2.2, HC: M=5, SD=1.7, AD: M=5.5, SD=2, PD: M=4.5, SD=1.4, P<0.05 ; spent
time: bvFTD: M=1809ms, SD=602, HC: M=1204ms, SD=506, PD: M=1178ms, SD=778,

P<0.05), especially for the nose area (number of fixation: bvFTD: M=2.4, SD=0.8, HC: M=1.1,
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SD=0.8, PD: M=1.1, SD=1, P<0.05 ; spent time: bvFTD: M=516ms, SD=215, HC: M=245ms,
SD=178, PD: M=302ms, SD=440, P<0.05).

- Neutral condition recognition: The bvFTD group made more fixations on the nose area than
HC and PD groups (bvFTD: M=3, SD=1, HC: M=1.3, SD=0.7, PD: M=1.6, SD=1.2, P<0.05)
and looked at this region longer than HC group (bvFTD: M=747ms, SD=242, HC: M=296ms,
SD=190, P<0.05).

Within-group analysis. For detailed results, see Table 5 and Figure 3. In the HC group,
compared to neutral condition, happiness and disgust recognition were quantitatively (number
of fixations and spent time) less related to the eye area (all P<0.05), while disgust, fear and
surprise recognition were more related to the mouth area (all P<0.05). Qualitatively, the
percentage of time spent in the eye area was smaller for happiness, disgust and anger
recognition, and it was greater in the mouth area for disgust and surprise recognition compared
to neutral face recognition (all P<0.05). In AD group, happiness and disgust were also less
related to the eye area, as well as surprise and anger (all P<0.05) while the Mouth area was
more observed for fear and anger recognition (all P<0.05). Qualitatively (percentage of time
spent), the eye area was proportionately less observed for happiness and disgust faces compared
to neutral faces (all P<0.05). The percentage of time spent in mouth area was higher for all
emotions (except for sadness) compared to neutral condition (all P<0.05). In the PD group,
quantitatively happiness and surprise recognition were associated with a shorter facial
observation, in particular a lesser observation of the eye area for happiness. Qualitatively there
was no significant difference in percentage of time spent in ROIs comparing neutral condition
to the different emotions. For the bvFTD group, there was no significant difference in eye

behavior between observation of neutral faces and emotional faces.
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Figure 3. Spent time percentages (% observation duration) in each ROI (eyes, nose and mouth) when recognizing each emotion for HC, AD, PD

and bvFTD groups.
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HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal

Dementia.
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Table 5. Significant differences in eye behavior, for each group, for each ROI, between neutral
condition versus other emotions.

ROI Neutral More than the Less than the Paired P
condition neutral condition neutral condition Wilcoxon test
M sSD M SD M SD
HC
Face
Spent time (ms) 1384 562 - Happiness 1001 626 V=225 0.02*
Eyes
Number of fixations 3.2 1.7 - Happiness 1.8 0.9 V=180 0.01*
Disgust 2.2 11 V=200 0.04*
Spent time (ms) 866 506 - Happiness 446 264 V=221 0.005**
Disgust 579 346 V=208 0.02*
Spent time (%) 61.2 - Happiness 49.1  23.6 V=192 0.02*
Disgust 50.4 234 V=186 0.006**
Anger 52.1 25.8 V=214 0.02*
Mouth
Spent time (ms) 166 224 Disgust 323 388 - V=18 0.04*
Fear 289 298 V=23 0.02*
Surprise 276 311 V=7 0.005**
Spent time (%) 11.9 Disgust 22.7 18.8 - V=3 0.005**
Surprise 22.2 175 V=2 0.003**
AD
Face
Number of fixations 7.1 2.9 - Happiness 4.5 1.6 V=264 0.002**
Surprise 5.5 2 V=185 0.05*
Spent time (ms) 1734 888 - Happiness 1036 494 V=276 <.001***
Surprise 1306 534 V=223 0.03*
Eyes
Number of fixations 4.2 2.3 - Happiness 2.3 1.2 V=253 <.001***
Disgust 2.7 14 V=230 0.006**
Spent time (ms) 1051 635 - Happiness 510 307 V=276 0.006**
Surprise 773 446 V=237 0.03*
Disgust 670 395 V=252 0.009**
Anger 756 508 V=245 0.02*
spent time (%) 61 - Happiness 50.8  23.2 V=216 0.05*
Disgust 47.8 20.8 V=243 0.004**
Mouth
Number of fixations 0.7 1 Anger 1.2 14 - V=6 0.002**
Fear 1.1 14 V=17 0.05*
Spent time (ms) 167 248 Anger 276 305 - V=18 0.009**
Spent time (%) 10.2 Happiness 16.9 18.4 - V=9 0.02*
Fear 15.1 18 V=20 0.03*
Anger 20.3 22.6 V=0 0.001**
Disgust 20.9 20.7 V=15 0.01*
Surprise 15.6  20.6 V=7 0.02*
PD
Face
Number of fixations 6.1 2.3 - Happiness 3.6 1.1 V=3 0.006**
Surprise 4.5 14 V=2 0.03*
Spent time (ms) 1638 988 - Happiness 931 533 V=3 0.006**
Surprise 1178 778 V=1 0.02*
Eyes
Number of fixations 3.8 1.6 - Happiness 1.9 0.9 V=3 0.006**
Spent time (ms) 1008 629 - Happiness 456 230 V=2 0.006**
Spent time (%) 65.5 - - -
Mouth
Spent time (%) 9.1 - - -
bvFTD - - - - - - - ns
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Variables were compared between each group using Friedman test. When the test was
significant (P<0.05), we investigated pairwise comparisons using Wilcoxon test with Holm
adjustment. Only significant comparisons (P<0.05). HC=Healthy elderly Control subjects.
AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvF TD=Behavioral variant
FrontoTemporal Dementia. ns=non-significant. *Significant at P < 0.05. **Significant at P <

0.01. ***Significant at P < 0.001.

Correlations with neuropsychiatric disorders
Table 6 presents scores of behavioral disorders observed on the “NPI” and Table 7 the

significant correlations between behavioral disorders and eye behavior during FER.

Table 6. Detailed scores of behavioral disorders observed on the NPI scale in the AD, PD and

bvFTD groups.

AD PD bvFTD
Items M SD M SD M SD
Delusions 07 15 05 0.9 11 23
Hallucinations 0 0 0.5 1.4 0 0
Agitation /Agression 1 2 0.3 0.7 2 2.2
Dysphoria / Depression 18 22 14 1.7 08 14
Anxiety 2.2 3 2.5 2.7 26 34
Euphoria / Elation 01 06 02 0.5 1.7 23
Apathy / Indifference 4.9 4 3.1 3.8 36 34
Disinhibiton 04 08 01 0.2 44 35
Irritability / Lability 21 26 11 2 43 25
Aberrant Motor 0.6 1.2 0.1 0.4 2.8 2.8
Nighttime Behavior 12 23 13 2 06 1.3
Appetite / Eating 1.1 22 04 1 14 29
TOTAL 16,1 96 113 111 252 49

NPI=NeuroPsychiatric Inventory. HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s

Disease. PD=Parkinson’s Disease. bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal Dementia.

- FER performance was negatively correlated with productive behavioral disorders (euphoria:

tau=-0.38, P<0.01; dishinibition: tau=-0.37, P<0.01; and aberrant motor behavior: tau=-0.28,
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P<0.05 for “RME” task, and euphoria: tau=-0.26, P<0.05; dishinibition: tau=-0.44, P<0.01;

aberrant motor behavior: fau=-0.33, P<0.01 and agitation: tau=-0.26, P<0.05 for “Ekman Faces
Task™). More precisely, concerning the “RME” task, the recognition of negative emotions was
negatively correlated with euphoria (tau=-0.35, P<0.01) and disinhibition (tau=-0.34, P<0.01);
positive emotion recognition was negatively correlated with euphoria (tau=-0.35, P<0.01),
disinhibition (tau=-0.45, P<0.01) and aberrant motor behavior (fau=-0.34, P<0.01); neutral
emotion recognition was negatively correlated with aberrant motor behavior (tau=-0.23,
P<0.05). Concerning the “Ekman Faces Task”, surprise recognition was negatively correlated
with euphoria (tau=-0.26, P<0.05), disihinbition (tau=-0.41, P<0.01) and aberrant motor
behavior (tau=-0.30, P<0.05); anger recognition was negatively correlated with disinhibition
(tau=-0.36, P<0.01) and aberrant motor behavior (tau=-0.29, P<0.05) ; disinhibition was also
negatively correlated with happiness (tau=-0.26, P<0.05) and neutral (tau=-0.29, P<0.05)
emotion recognition; sadness was negatively correlated with agitation.

- Productive behavioral disorders (disinhibition, euphoria, agitation, irritability and aberrant
motor behavior), were associated with an increase of the fixation number on the face, more
particularly on the nose area and especially on the mouth area (all P<0.05, see detailed results
in Table 7).

- Productive behavioral disorders (agitation and aberrant motor behavior), were associated with
a decrease in the average fixation duration of the eye area during fear recognition (agitation:
tau=-0.24, P<0.05; aberrant motor behavior: tau=-0.24, P<0.05). Agitation was also associated
with a decrease in the average fixation duration of the eye area during sadness (tau=-0.26,
P<0.05) and surprise recognition (tau=-0.31, P<0.01).

- Depression and anxiety were specifically associated with a decrease of fixation number in
“RME” task (depression: tau=-0.25, P<0.05; anxiety: tau=-0.21, P<0.05) and an increase of

average fixation duration in “Ekman Face” Task. More precisely for the depression, this was
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observed on the face for surprise (fau=0.21, P<0.05), on the eye area for anger (fau=0.21,
P<0.05) and on the nose area for fear (tau=0.33, P<0.01), sadness (fau=0.27, P<0.05) and
disgust (tau=0.25, P<0.05). For anxiety, this was observed on the face (fau=-0.22, P<0.05) and
on the mouth area (tau=0.31, P<0.01) for happiness, and on the nose for fear (tau=0.22,

P<0.05).
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Table 7. Significant correlations between behavioral disorders and eye behavior in RME and Ekman’s tasks.

Agitation/ Dysphoria/ . Euphoria/ Apathy/ S Irritability/ Aberrant Nighttime Appetite/
Agression Depression Anxiety Elation Indifference Disinhibiton Lability Motor Behavior Eating TOTAL
RME
Number of fixations ns -.25* -21* ns ns ns ns ns ns 27* ns
Ekman’s task (total)
Number of fixations
Face .24* ns ns .23* ns 42> .23* .22* ns ns .28**
Average fixation duration
Face ns ns ns ns ns .34** .21* ns ns ns .23*
Ekman’s task (emotions)
Number of fixations
Face Happiness .27* ns ns Happiness .24* ns Happiness .31** Happiness .27*  Surprise .31** ns Fear .24* Happiness .27**
Anger .23* Anger .25* Fear .33** Anger .24* Disgust .23* Anger .27**
Surprise .25* Disgust .24* Anger .35** Surprise .24* Surprise .30**
Surprise .36** Sadness .30**
Disgust .34**
Surprise .43**
Neutral .28*
Eyes ns ns ns Surprise .28* ns Surprise .25* ns ns ns ns ns
Nose Surprise .24* ns ns Anger .30** ns Happiness .27* Happiness .24* Anger .23* ns Anger .25* Anger .24*
Surprise .27* Anger .37** Anger .26* Sadness .21*
Neutral .23* Sadness .25* Surprise .38** Surprise .34**
Disgust .26* Neutral .28** Neutral .24*
Surprise .39**
Neutral .39**
Mouth Happiness .27* ns ns Surprise .24* ns Happiness .27* Anger .26* Fear .28* ns Fear .24* Happiness .29**
Anger .26* Fear .26* Anger .26* Anger .29* Anger .32**
Sadness .23* Anger .30** Disgust .28* Sadness .24* Sadness .23*
Disgust .36** Disgust .24* Surprise .33** Surprise .24* Disgust .26*
Surprise .29** Surprise .30** Neutral .35** Surprise .25*
Neutral .27*
Average fixation duration
Face ns Surprise .21* Happiness .22* ns ns ns ns ns Happiness .24* ns ns
Surprise .23*
Eyes Neutral -.32** Anger .21* ns ns ns ns ns Fear -.24* Fear .22* Happiness -.22* ns
Fear -.24* Disgust .22*
Sadness -.26*
Surprise -.31**
Nose ns Fear .33** Fear .22* ns ns ns ns ns Disgust .37** ns ns
Sadness .27* Neutral .23*
Disgust .25*
Mouth ns ns Happiness .31** ns ns ns ns ns ns ns ns

Correlations investigated using Kendall’s test. RME=Reading the Mind in the Eyes test. *Significant at P < 0.05

. **Significant at P < 0.01.
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4. DISCUSSION

The main results of this study showed (i) mild FER impairment in AD and PD, and
severe impairment in bv-FTD groups; (ii) a slight modification of visual scanning strategies of
faces for recognition of certain emotions in AD and PD, and a major modification of visual
scanning strategies in bv-FTD because they used a similar observation strategies for emotional
face and neutral faces ; and (iii) confirmed the existence of a link between FER impairment,
modification of eye-gaze strategies and behavioral disorders.

Regarding the “RME” task, the bvFTD group performance was significantly lower than
HC group for the total score and for each positive, negative or neutral emotional sub-scores.
These results confirm the primary and severe impairment of social cognition in bvFTD
(Strikwerda-Brown et al, 2019). The AD group had a significantly lower total “RME” score
than the HC group. These results are in line with some studies which found affective ToM
impairment in AD (Freedman et al, 2013; Moreau et al, 2016), and which have shown that this
ability was preserved in PD (Kemp et al, 2012; Sedda et al, 2017). However, as our AD group
was at a mild cognitive impairment stage and our PD group was at a non-dementia level, these
results could support the idea that ToM impairment would be secondary to global cognitive
impairment in these diseases (Enrici et al, 2015; Kemp et al, 2012; Narme et al, 2013; Ramanan
et al, 2017; Roca et al, 2010; Strikwerda-Brown et al, 2019; Xi et al, 2015) and thus could
explain the small performance difference between these two groups. Positive emotion sub-score
was also lower in all neurodegenerative groups while negative emotion sub-score was preserved
in AD and PD groups. These results are in contradiction with those of studies indicating better
performances of AD and PD patients in recognizing positive emotions compared to negative
emotions in these diseases (Fortier et al, 2018; Goutte and Ergis, 2011; Gray and Tickle-
Degnen, 2010; Guaita et al, 2009; Henry et al, 2008; Kalampokini et al, 2016; Kemp et al, 2012;

Suzuki et al, 2006). To our knowledge, our study is the first to highlight this kind of RME
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deficiency in AD and in PD. This could be explained by the fact that particularity of the RME
task is to force the attention on the eyes area, key region for negative FER (Adolphs et al, 2005;
Calvo et al, 2008, 2018; Eisenbarth and Alpers, 2011; Guarnera et al, 2018; Ponari et al, 2012;
Schurgin et al, 2014). In this condition recognition of negative emotions seems to be facilitated.
This is consistent with Hot et al (2013) who found fear recognition improvement when only
eyes were visible. Conversely, positive emotions, more related to the mouth area, become more
difficult to recognize in this condition, in line with results of Wagenbreth et al (2016) which
highlighted a decrease in happiness recognition when only the eyes were visible in the PD. With
reference to eye behavior, there was no significant difference in observation strategies between
all groups for the “RME task”. This result was probably due to the heterogeneity of the fixations
number and durations among the participants as well as the absence of salience competition in
the “RME” pictures, participants’ attention being forced on the eyes.

Regarding the “Ekman Faces* Task, FER performance was globally impaired for PD
and bvFTD groups but not for AD group. For PD group, the total score was lower, but there
was no significant difference in each emotion sub-score. These results are in accordance with a
mild (Gray et al, 2010) and general (Enrici et al, 2015) impairment of FER in PD, but not with
a selective impairment of disgust recognition (Fortier et al, 2018; Goutte and Ergis, 2011; Gray
et al, 2010; Kalampokini et al, 2016; Kemp et al, 2012; Suzuki et al, 2006). For bvFTD group,
there was a global and severe impairment of emotion recognition (except for fear recognition).
These results were consistent with the literature (Diehl-Schmid et al, 2007; Kumfor and Piguet,
2012). For the AD group, the total score was equivalent to the HC group, which was consistent
with studies that did not highlight FER deficit in AD (Burnham and Hogervorst, 2004; Heitz et
al, 2016). However, although performances were normal, it would appear that FER was more
difficult for AD group with longer response time, particularly for happiness, surprise and neutral

faces. These results are in contradiction with the difficulties observed for negative emotions
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(Goutte and Ergis, 2011; Henry et al, 2008; Kemp et al, 2012). In intra-group analysis, we
noticed that for HC, happiness was the easiest emotion to recognize, whereas fear, sadness and
anger were the most difficult, which is consistent with the literature (Guarnera et al, 2018;
Leime et al, 2013; Wong et al, 2005). In AD and PD groups, happiness and fear were the easiest
emotion to recognize while, sadness and anger the most difficult. Finally, in bvFTD group, no
any emotion was easier or more difficult to recognize than neutral condition: it would seem that
all emotional faces were considered as neutral faces. Amygdala, insula, striatum (Haxby &
Gobbini, 2011) and prefrontal cortex (Mather, 2016) are key brain regions to FER. In the
elderly, a modification in the functioning of these regions is observed, mainly for negative FER:
prefrontal cortex activity increases (Ebner et al, 2012) and amygdala (Ilidaka et al, 2002) and
insula (Fischer et al, 2005) activities decrease. These regions are significantly impacted in
bvFTD and to a lesser extent in AD and PD (Wright et al, 2007; Fusar-Poli et al., 2009; Péron
et al, 2012; Multani et al, 2019), which could explain that emotional faces are treated as neutral
faces in bvFTD, while FER profile of AD and PD is closer from HC group.

Another objective was to study visual scanning strategies during FER tasks. In addition
to overall FER deficit, described above, the bvFTD group made significantly more fixations
than other groups. These quantitative results support those of Hutchings et al (2018). In detail,
except for disgust, all significantly less recognized emotions (happiness, anger, surprise and
neutral) were associated with an increase in the fixation number and/or the time spent in the
nose area. Note, it was consistent that an increase of the fixation number in the nose area did
not cause a decrease in disgust recognition because this emotion is associated with an
observation of the lower part of the face (Chaby et al, 2017; Schurgin et al, 2014). Qualitatively,
bvFTD patients persevered in a “triangle zone” corresponding to the salient parts of the faces
(eye, nose, mouth), as if faces did not express any emotion (see Figure 4). These perseverations

resulted in longer response times for all emotions (except fear). It would be interesting to
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compare these results with dynamic material, where the presence of visual cues due to face
movements could increase salience of the key areas (eye, nose and mouth), and to observe
whether it leads to a decrease of perseverations and a FER improvement. The origin of the
global FER deficit seemed to be different in the PD group, because, although FER was deficient,
there was no increase in the fixation number and duration.

In intra-group analysis of the HC group, the eye area was less analyzed to recognize
happiness, disgust and anger while mouth area was more analyzed to recognize disgust, fear
and surprise. These results are relatively similar to other studies (Calvo et al, 2008, 2018; Ponari
et al, 2012; Schurgin et al, 2014). This gaze strategy was not found in the three other
pathological groups. In AD group, eyes were also less explored for happiness and disgust
recognition, and, except for sadness, all emotions (especially fear and anger) were associated
with an increase in mouth observation. In the PD group, only happiness recognition resulted in
a decrease in attention to the eye area. There was no other significant difference in the
observation of emotional faces. These results confirm a particular processing of the emotions
in the PD, especially for disgust, not associated with gaze attraction towards bottom of the face.
Finally, in bvFTD group, no different gaze strategy was found according to the conditions. Once

again, these results confirm that bvFTD patients perceived emotional faces as neutral faces.
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Figure 4. Example of visual scanpath during anger recognition in a HC, an AD, a PD and a bvFTD participants.

The recognition of this emotion was impaired in bvFTD group and was associated with an increase in number of fixations on the eyes, the nose
and the mouth area, forming perseverations « in triangle ». HC=Healthy elderly Control subjects. AD=Alzheimer’s Disease. PD=Parkinson’s

Disease. bvFTD=Behavioral variant FrontoTemporal Dementia.
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A final objective was to confirm the existence of an interaction between visual
exploration strategy, FER performance and behavioral disorders. We did not find any
correlation between “NPI” total score and “RME” or “Ekman Face Task’ total scores. However,
our study highlighted a correlation between each productive behavioral disorder (agitation,
euphoria, disinhibition and aberrant motor behavior) and social cognition impairment (“RME”
and “Ekman face” task total scores). Consequently, our research results are in line with those
of other studies highlighting a link between neuropsychiatric disorders and social cognition
impairment in neurodegenerative diseases (Gregory et al, 2002; Kempnich et al, 2018;
Santamaria-Garcia et al, 2016; Shimokawa et al, 2001). Disinhibition was the disorder that
generated the larges deficit in emotion recognition (a decrease in the recognition of happiness,
anger, surprise and neutral condition), followed by aberrant motor behaviors (decrease in anger
and surprise recognition), agitation (decrease in sadness recognition), and euphoria (decrease
in surprise recognition). Unlike some studies that focused only on PD and for whom apathy
was the principal behavioral disorder (Martinez-Corral et al, 2010; Robert et al, 2014), we did
not find a negative correlation between apathy and FER performance; but because we focused
on AD, PD and bvFTD, we noticed a positive correlation between apathy and fear recognition.
Overall, we observed that neuropsychiatric disorders, especially productive behaviors, were
associated with an increase in the fixation number (i) on all part of the face for disinhibition,
(i) on nose area for euphoria and irritability, (iii) on the mouth area for agitation, motor
behavior and appetite disorders [N.B.: in our study, appetite disorder was added among
productive behavioral disorders beacause it always corresponded to gluttony]). Concomitantly,
productive behavior disorders were associated with a decrease in average fixation duration of
the eyes area (observed, in case of agitation, for fear, sadness and surprise recognition; in case
of aberrant motor behavior for fear recognition; in case of appetite disorder, for happiness

recogntion). This is consistent with our previous observation that an increase in the fixation

155



Chapitre 5 : Eye gaze strategies during facial emotion recognition in neurodegenerative
Etude 1, Eye-ToM

number on the lower parts of the face, at the expense of the eye area, was associated with poorer
FER.

Depression and anxiety were distinguished from other behavioral disorders. In “RME
Task” where only eyes are visible on pictures, it led to a decrease in the fixation number. Such
results are observed in social phobia where ROIs for FER are avoided (Horley et al, 2004). In
“Ekman Face Task”, where the entire face is visible, it led to an increase of average fixation
duration, especially for negative emotions in case of depression. These results were consistent
with other eye tracking studies that showed attentional bias for negative facial emotions in
depression (Duque and Vazquez, 2014; Leyman et al, 2011).

From all of the study results, it seems that there is a link between atypical gaze strategy,
FER impairment and neuropsychiatric disorders (see Figure 5) in these neurodegenerative
diseases. They suggest that FER difficulties consequently result from an impairment of visual
attention orientation to key areas of the face. This interpretation is in line with Ogrocki et al
(2000) who reference an emotional face observation strategy modification in AD, and the work
of Luria et al (1966), which showed an impairment of the top-down processes of attention in
patients with frontal lobe lesions, leading to a non-organized scanning gaze movement that no
longer allows them to treat important clues necessary for understanding complex visual scenes.
Impairment of frontal regions and top-down attentional capacities are also found in bvFTD, PD
and AD (with also bottom-up processes impairment) (Possin, 2010). More precisely, recent
studies have highlighted modifications of the default mode network (involved in introspection
or emotional processing) and of the salience network (involved in the detection of behaviorally
relevant salient information) in bvFTD, PD and AD (Multani et al, 2019). This would give rise
to a connectivity decrease of the inferior temporal gyrus, the supramarginal gyrus, and the
angular gyrus, with key regions of social cognition such as the frontal pole, the temporal lobe

and the insular cortex, which could result in affective ToM and FER impairment by loss of
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social and emotional facial cues detection, especially in bvFTD and less severely in AD and
PD.

Likewise, studies have shown that FER performance improves if emotional cues are
more salient by increasing their intensity in AD (Phillips et al, 2010) and in bvFTD (Kumfor et
al, 2011). These authors concluded that FER deficit was probably raised by an attentional
deficit. Authors have highlighted that FER performance can be normalized by modifiying
observation strategies. Adolphs et al (2005) showed that even in case of bilateral amygdala
lesion, a key structure for fear recognition, this emotion could be recognized again following
training that consists of in attention forcing to the eyes (Adolphs et al, 2005). Hot et al (2013)
obtained similar results with AD patients. Finally, Garcia-Casa et al (2017) used the Training
of Affect Recognition program (Frommann et al, 2003), a program used for schizophrenia, with
AD patients and showed a global improvement of FER, with a maintened performance at one
month. All of these studies have highlighted that FER could be improved by modifying gaze
strategies, but none of them has been based on eye tracking data. Thus, with respect to our
results, it would be interesting for future studies to show that these approaches (based on
bottom-up or top down strategies) lead to a decrease in the fixation number and an increase of
eyes area observation. It would also be interesting to assess the impact of this type of
remediation on behavioral disorders.

Our recent study (Polet et al, 2021) seems to support this latter hypothesis. Like Garcia-Casal
et al (2017), we used the TAR rehabilitation program with AD patients (n=4) and we measured
FER performance, gaze strategies, behavioral disorders, family caregiver burden, and we
compared with another AD group (n=4) who had not received the TAR program. We found that
AD patients with the TAR program increased FER performance, and have changed their gaze
strategies (greater observation of the nose and eye area). In parallel, behavioral disorders and

caregiver burden decreased. All these effects were maintained a month later. No change was
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observed for the other AD group. Although these results need to be confirmed with a larger
sample, this study opens new ways to manage behavioral disorders and family caregiver burden
for these diseases, by modifying the gaze strategies of these patients in social situations. This
type of remediation could be coupled with correction of ocular and visual problems who
commonly occur in patients with neurodegenerative diseases (like eye alignment and vergence
insufficiency, blurred vision, diplopia, reading discomfort) and could cause difficulties in
detecting subtle changes in facial expression, especially for negative emotions (Bargagli et al,

2020).

Figure 5. Triple interaction between atypical gaze strategy, facial emotion recognition

impairment and neuropsychiatric disorders.

Atypical gaze
strategy

Facial emotion

recognition 0 Neuropsychiatric

impairment disorders
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Our present study has some limitations. Firstly, our sample is small, particularly for
bvFTD group, due to recruiting difficulties in this population. Consequently, we applied a
statistical method based on non-parametric tests, in agreement with some authors (Bender and
Lange, 1999; Perneger, 1998). We have chosen the Holm test rather than the Bonferroni test,
considered as too conservative. In addition, for the rank-based test statistics for pairwise
comparison, we chose the Conover test because it is more powerful than the Dunn’s test
(Dolgun and Demirhan, 2017). Our results should be validated using a larger number of
participants and with the use of more powerful parametric statistical tests. Secondly, FER
assessment conditions were not ecological: the material we used consisted of black and white
pictures and response times were limited. A future experimental protocol should include
dynamic material, both visual (colorized) and auditory, like videos for example, to confirm
these results. There is a correlation between hearing loss and FER impairment due to superior
temporal sulcus atrophy, a key region for FER (Gobbini & Haxby, 2007), following presbycusis
(Belkhiria et al, 2021). Although none of our participants had significant hearing loss, we did
not do an audiological assessment. Finally, concerning the hypothesis of an attentional origin
of FER impairment, it would have been interesting to study the visual exploration strategies of
target searching during the Bells Test and to compare them with the gaze strategies employed

during the identification of emotional faces.

5. CONCLUSION

As expected, our study confirms our preliminary results. FER was mildly impaired in
AD and PD groups, and was severely impaired in bv-FTD group. This kind of deficit was
associated with atypical pattern of facial emotion observation, with an increase in the
observation of the lower parts of the face to the detriment of the observation of the eye area.

Additionally, FER impairment and atypical gaze strategies were correlated with productive
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behavior disorders (disinhibition, agitation, irritability, euphoria and aberrant motor behaviors).
These results offer new perspectives for the non-pharmacological management of
neuropsychiatric disorders of patients with neurodegenerative diseases and for the reduction of

family caregiver burden.

ACKNOWLEDGMENTS
We wish to thank patients, caregivers and control subjects and all the staff who made this work
possible. Work carried out with the support of the Fondation Médéric Alzheimer. Image used
with the permission of Paul Ekman Group. The authors thank the anonymous reviewers for

their insightful comments.

160



CHAPITRE 6 : ETUDE 2 (EYE-EMPATH). THEORIE DE L’ESPRIT, EMPATHIE ET
STRATEGIES DE REGARD DURANT L’OBSERVATION D’UNE EUVRE D’ART DANS

LES PATHOLOGIES NEURODEGENERATIVES.

Ce chapitre a fait I’objet d’un article, soumis pour publication le 13/01/2021 a la revue

Gériatrie et Psychologie Neuropsychiatrie du Vieillissement.

Théorie de ’esprit, empathie et stratégies de regard durant ’observation d’une ceuvre

d’art dans les pathologies neurodégénératives.

Polet Kévin®", Hesse Solange?, Morisot Adeline®, Kullmann Benoit®, Louchart de la

Chapelle Sandrine?, lakimova Galina® & Pesce Alain?,

& Centre de Gérontologie Clinique RAINIER 111, Centre Hospitalier Princesse Grace, Av.
Pasteur, 98000 Monaco.

b Université Nice Cote d’Azur, Laboratoire d’Anthropologie et de Psychologie cognitives &
sociales (LAPCOS, EA 7278).

¢ Département de Santé Publique CHU de Nice.

d Association de Recherche Bibliographique pour les Neurosciences (AREBISN), Nice.

")Gériatrie«
’ chologie

Neuropsychiatrie
ieillissement

161



Chapitre 6 : Théorie de l’esprit, empathie et stratégies de regard
Etude 2, Eye-Empath

Résumé :
Objectifs : Théorie de 1’esprit (ToM) et empathie sont altérées et s’accompagnent de troubles
du comportement (TDC) dans la Démence Fronto-Temporale (DFT), les maladies d’Alzheimer
(MA) et de Parkinson (MP). Hypothese : ces patients appliqueraient des stratégies atypiques
d’observation, modifiant le traitement des indices sociaux et conduisant a la production
d’inférences erronées.
Meéthodes : 55 participants recrutés, répartis en 4 groupes (DFT, MA, MP et Contréle).
Nous avons évalué ToM et empathie pendant 1’observation d’un tableau, avec enregistrement
des mouvements oculaires. Les scores furent comparés a des tests de référence et corrélés au
NeuroPsychiatric Inventory.
Résultats : Notre tache était mieux adaptée pour évaluer la ToM que I’empathie. Un trouble
sévere de ToM était retrouvé dans la DFT, associé¢ a des stratégies d’observation atypiques
entrainant une prise de perspective d’autrui décalée dans le temps. Ces perturbations étaient
plus légeres pour les MA et MP. Stratégies de regard, performances de cognition sociale et
TDC etaient corrélés.
Conclusions : L’analyse visuelle d’un tableau semble un bon support d’évaluation des
capacités de cognition sociale. Notre étude montre un lien entre stratégies d’observation, ToM
et TDC dans ces pathologies. Une remédiation des stratégies d’observation pourrait étre

bénéfique pour la ToM et le comportement.

Mots clés: Maladies Neurodégénératives, Théorie de 1’Esprit, Empathie, Eye-tracking,

Ruckenfigur.
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Points clés :
Il'y a un déficit de ToM et d’empathie dans la DFT, la MA et la MP.
L’¢tude des stratégies de regard durant I’observation d’un tableau, sur lequel un personnage
est représenté, permet d’apprécier les capacités de ToM et, a moindre mesure, d’empathie.
Les performances de ToM et d’empathie sont liées aux stratégies de balayage visuel et
celles-ci sont séverement altérées dans la DFT et plus légerement perturbées dans la MA
et la MP.
Déficit de cognition sociale, stratégies de regard atypiques et troubles du comportement
sont corrélés.
Une remédiation des stratégies de regard pourrait avoir des consequences bénéfiques sur

les capacités de ToM et sur les troubles du comportement.
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1. INTRODUCTION

Depuis les travaux de Yarbus, des ceuvres picturales sont utilisées pour étudier le
balayage visuel de scenes complexes [1]. L’orientation de ’attention lors d’une exploration
visuelle résulte de deux mécanismes qui interactifs : I’un de type bottom-up qui dépend des
caractéristiques visuelles du stimulus (contrastes, couleurs etc...), I’autre de type top-down qui
dépend des caractéristiques cognitives de 1’observateur [2]. Il existerait des principes communs
dans les modalités d’observation d’un tableau : d’abord une exploration stéréotypée de I’ceuvre
sur les zones saillantes, riches en contours et en contrastes (facteurs bottom-up) avec production
de saccades oculaires amples et de courtes durées ; puis une grande variabilité d’exploration
dépendant des intéréts du sujet, de son appréciation artistique, de ses connaissances ou des
informations disponibles (facteurs top-down), avec une attention plus spécifique sur certains
éléments, engendrant de petites saccades plus longues [3-5]. Lorsque des éléments naturels sont
représentes, les processus bottom-up 1’emporteraient. Inversement, une représentation humaine
attirerait d’avantage le regard, les mécanismes top-down orientent alors I’attention sur le visage
et sur le corps pour simuler les émotions et les actions du personnage [6].

Certaines techniques picturales sont utilisées pour amplifier la de prise de perspective
du personnage. La « Rickenfigur » consiste a peindre un personnage vu de derriére [7].
Popularisée au 19° siecle, cette technique a été utilisée en 1947 par Andrew Wyeth avec son
tableau « Christina’s world » (figure 1). Ce procédé incite le spectateur a s’identifier au
personnage et a inférer ce qu’il voit, ce qu’il pense et ce qu’il ressent. Ces simulations des états
mentaux et des actions du personnage font suite a des mécanismes qui, via 1’activation des
neurones miroirs, engendrent une activité cérébrale similaire a celle produite a la suite d’une
action ou d’une émotion et lorsque nous observons quelqu’un I’effectuer [8]. Cette simulation
incarnée est un mécanisme de base de la cognition sociale [9] et serait aussi engagée lorsque

les actions ou les émotions sont représentées de facon statique, comme dans une ceuvre d’art
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[10]. Ainsi, I’empathie, conséquente a cette simulation incarnée, jouerait un réle fondamental
dans I’expérience esthétique [10].

L’empathie est la capacité de partager et de comprendre les états émotionnels des autres
[11]. Elle est treés proche de la Théorie de I’Esprit (ToM) qui désigne 1’habileté d’inférer des
états mentaux et de les comprendre [12]. Ces deux capacités se subdivisent en une composante
affective et une composante cognitive [13, 14]. L’empathie affective consiste a simuler
automatiquement le ressenti des autres [15]. L’empathie cognitive et la ToM affective sont des
capacités similaires [16] et correspondent a la prise de perspective d’autrui afin de lui attribuer
une émotion [11]. La ToM cognitive permet de comprendre, d’inférer ou de raisonner sur les
pensees, les croyances ou les intentions d’autrui [12, 14]. L’atteinte de ces capacités entraine
une sévere altération des relations sociales avec production de troubles du comportement (TDC)
[17].

Empathie et ToM sont altérées dans de nombreuses pathologies neurodégénératives.
Dans la Démence Fronto-Temporale a variante comportementale (DFT-c) elles font partie des
criteres diagnostiques [18] car précocement et séverement atteintes [19, 20]. Pour les Maladies
d’Alzheimer (MA) ou de Parkinson (MP), les profils sont proches avec des capacités
d’empathie affective préservées alors que les capacités de ToM sont altérées secondairement
aux troubles cognitifs [20-22]. On retrouve aussi un déficit des processus attentionnels de type
top-down (et bottom-up dans la MA) [23] qui engendrerait une exploration visuelle
désorganisée ne permettant pas de traiter les indices nécessaires a la compréhension de scénes
visuelles complexes [24]. On observe aussi un balayage visuel atypique lors de 1’observation
d’émotions faciales, conduisant & des erreurs de reconnaissance et des TDC [25, 26].

L’objectif principal de I’étude était de mettre en évidence que les déficits d’empathie et
de ToM présents dans la DFT-c, la MA et la MP étaient liés a des modifications des stratégies

d’observation des sceénes visuelles complexes conduisant a la production d’inférences de
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pensées ou de sentiments a autrui erronées. L’objectif secondaire était de montrer qu’il existait
une triple interaction entre déficit d’empathie/ToM, modification des stratégies d’exploration
visuelle et TDC. Enfin, des études ont utilis¢ des tableaux pour étudier les capacités d’empathie
et de ToM aupres de personnes saines [27, 28], mais a notre connaissance aucune ¢tude n’a
utilis¢é de tableau comme support d’évaluation de ces capacités, en association a
I’enregistrement des mouvements oculaires, dans les maladies neurodégénératives. Le dernier

objectif était donc de corréler notre tache a des tests standardisés d’empathie et de ToM.

2. METHODES
Participants :

55 participants (14 Contrdles, 5 DFT-c, 19 MA et 17 MP) ont été recrutés au Centre
Mémoire du Centre Hospitalier Princesse Grace de Monaco, d’Avril 2016 a Février 2020. Les
sujets DFT-c devaient répondre aux critéres diagnostiques de Rascovsky et al. 2011 [18], les
MA aux critéres de 'TWG-2 2014 et les MP aux criteres MDS 2015. Les sujets DFT-c et MA
devaient étre & un stade lIéger de détérioration cognitive (score MMSE >20), les participants
Contrdle et MP devaient avoir un MMSE normal. Les participants Contr6le devaient avoir un
bilan neuropsychologique normal et un score de dépression a la GDS <5. Aucun trouble des
fonctions postérieures devait étre présent. Enfin, les critéres d’exclusion étaient une anesthésie
générale dans les 3 mois précédents 1’étude, des troubles ophtalmologiques ou neurologiques
empéchant la réalisation d’un eye-tracking, la présence d’antécédents de troubles

neuropsychiatriques.

Mesures :

Le fonctionnement cognitif global a été évalué par le MMSE.
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L’empathie a été mesurée avec le Quotient d’Empathie (QE) [29], auto-questionnaire
de 60 items a choix multiple attribuant un score /80.

La ToM affective a été évaluée avec le Reading the Mind in the Eyes (RME) [30]. Ce
test présente 36 photos de regards exprimant une émotion. Le participant devait choisir parmi
quatre propositions I’émotion qui caractérisait le mieux le regard présenté.

La ToM cognitive a été mesurée par 1’épreuve de fausse croyance TOM15 [31]. Ce test
comprend 15 histoires (8 de premier ordre et 7 de second ordre) composées chacune de 3 dessins
en couleur qui engendrent pour I’un des personnages une croyance erronée. Le participant doit
attribuer la bonne croyance au personnage représenté parmi deux propositions. Trois scores
étaient obtenus : un score de premier ordre (/8), un score de second ordre (/7) et un score total
(/15).

Les TDC ont été mesurés avec le NPI, échelle de 12 items (10 troubles
psychocomportementaux, 2 symptomes neurovégétatifs), complété avec 1’aidant familial,
donnant un score sur 12 pour chaque TDC et un score total sur 144.

Les stratégies de regard ont été étudiées a 1’aide d’un eye-tracker (Mobile
EyeBrainT2®, SURICOG). Deux caméras infrarouges filmaient les mouvements des yeux a
une fréquence de 300 Hz (précision 0,25° a 60 cm de I’écran). Le nombre et les durées des

fixations ont été mesurés.

Procédures :

Nous avons présente le tableau « Christina’s World » (Wyeth, 1947), qui respecte les
principes du « Rickenfigur », au format 40,5 x 27cm sur écran 22 pouces (résolution
1920x1080 pixels, fréquence de rafraichissement 60Hz, luminance 250 cd/m?, ratio de contraste
statique 1000/1). Pour I’analyse des mouvements oculaires, le tableau a été découpé en zones

d’intéréts (figure 1).
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Figure 1. a. « Christina’s World », 1948. Wyeth Andrew (1917-2009), Museum of Modern Art (MoMA), New York, USA. Period/style: Post

1945. Empera on gessoed panel, 32 1/4 x 47 3/4' (81.9 x 121.3 cm). Purchase. Acc. no.:16.1949. Credits: Digital Image© 2020, The Museum of
Modern Art, New York/Photo Scala, Florence. b. Les zones d’intéréts. Les fleches bleues représentent les transitions de regard entre Christina et
les maisons.

Figure 1: b. Areas of interest. The blue arrows represent the gaze transitions between Christina and the houses.

a. « Christina’s world » (Wyeth, 1947) b. Le tableau et ses zones d’intérét
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Pour évaluer les capacités de ToM et d’empathie, nous avons créé une tache
expérimentale en 3 étapes (figure 2).
- Etape 1: observation libre du tableau (15 secondes) avec enregistrement des mouvements
oculaires les 5 premiéres secondes. Le tableau restant visible, le sujet devait ensuite répondre a
des questions dont une estimation de la distance entre le personnage et la maison (dist.1), de la
durée nécessaire au personnage pour rejoindre la maison (tps.1), et des questions contréles.
Enfin, le sujet devait inférer I’état mental du personnage parmi un choix multiple de 6
propositions : 3 états mentaux négatifs (découragée / fatiguée / anxieuse) 2 neutres (détendue /
intriguée) et 1 positif (soulagée).
- Etape 2: informations affichées pour faciliter la prise de perspective du personnage :
« Christina avait une maladie neurologique, une poliomyélite, qui avait provogqué une paralysie
des 4 membres, en particulier des membres inférieurs ». S’en suit une 2°™ observation libre
(15 secondes) avec enregistrement des mouvements oculaires les 5 premiéres secondes. Le
méme choix multiple était soumis au sujet, qui devait estimer la distance percue par le
personnage entre elle et la maison (dist.2), et la durée nécessaire au personnage pour rejoindre
la maison (tps.2).
- Etape 3 : informations affichées pour faciliter la résonnance émotionnelle avec le personnage
. «voici ce que le peintre a écrit a propos de sa voisine Christina Olson. « Le défi pour moi
était de rendre justice a sa conquéte extraordinaire d'une vie que la plupart des gens auraient
considéré comme sans espoir » ». On demandait au sujet si ce tableau lui faisait ressentir une
émotion, si oui laquelle et d’en graduer 1’intensité (échelle de 0 a 10).

Différents scores étaient établis :

- Des scores de ToM cognitive, indiquant une prise de perspective du personnage :
rapports de distance (dist.2/dist.1) et de temps (tps.2/tps1), nombre de transition de regard entre

Christina et 'une des maisons, et moment de la premiére transition (figure 2).
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- Un score d’empathie cognitive correspondant en I’attribution d’une émotion négative
lors des choix multiples aux étapes 1 et 2. Un systéme de pondération était appliqué : 2 points
si une émotion négative était attribuée aux étapes 1 et 2 ; 1 point si I’émotion négative était
attribuée seulement a 1’étape 2 ; 0.5 point si I’émotion négative était attribuée uniquement a
I’étape 1 ; O point si aucune émotion négative était attribuée.

- Un score d’empathie affective correspondant au fait d’étre touché par 1’ceuvre
(oui/non), de définir I’émotion ressentie face au tableau et d’en estimer son intensité (/10).

Le design de I’étude est présenté dans la figure 3.

Le protocole d’étude a été approuvé par le Comité Consultatif d’Ethique en Matiere de
Recherche Biomédicale de la Principauté de Monaco et conduit conformément aux Bonnes
Pratiques Cliniques ICH E6). Tous les sujets ont recu une description compléte de I’étude et

ont fourni un consentement éclairé écrit.

Analyses statistiques :

Les caractéristiques des sujets ont été décrites selon leur nature par moyenne et écart-
type.

Les variables ont été comparées entre les groupes a 1’aide de tests non paramétriques,
avec le test de Fisher pour les variables catégoriques ou de Kruskal-Wallis pour les variables
continues. Lorsque la différence était significative, nous avons utilisé les tests de Fisher ou de
Wilcoxon 2 & 2 avec correction de Holm.

Les variables « distance » et « temps » ont été comparées entre les étapes 1 et 2 a I’aide
du test de Wilcoxon appareillé.

Le test de Kendall a été utilisé pour étudier les corrélations entre la tache expérimentale,

les tests d’empathie, de ToM et les TDC.
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Le seuil de significativité était p<0.05. Nous avons présenté toutes les analyses
effectuées, sans corriger les p-valeurs (sauf pour les tests 2 a 2), comme le recommande 1’ article

de Perneger [32].

Les données ont été analysées a 1’aide du logiciel R version 3.6.2.

Figure 2. Paradigme expérimental.

Figure 2. Experimental paradigm.

Questions (Le tableau reste visible)
- Quel type de vétements porte le personnage?
- Estimez I'dge du personnage.
- Estimez la distance, en meétres, qu'il y a entre le personnage et la maison.
- Selon vous, combien de temps mettrait ce personnage pour se lever et rejoindre
la maison?
- Si vous étiez assis au méme endroit que le personnage, combien de temps
mettriez-vous pour vous lever et rejoindre la maison ?
- Pensez-vous qu'il s'agisse de la maison du personnage?
- Selon vous, comment se sent le personnage ?
L Détendue / Fatiguée / Anxieuse / Découragée / Soulagée / Intriguée
( Etape 2 h
Informations
Le tableau s'intitule « Le monde de Christina ».
Christina avait une maladie neurologique, une poliomyélite, qui avait provoqué une
paralysie des 4 membres, en particulier des membres inférieurs.
Observation du tableau (15s dont enregistrement des mouvements oculaires de 0 & 5s)
Questions (Le tableau reste visible)
- Maintenant que vous savez que Christina est malade, selon vous, comment se
sent le personnage ?
Détendue / Fatiguée / Anxieuse / Découragée / Soulagée / Intriguée
- Estimez la distance, en métres, que pergoit Christina entre elle et la maison.
L - Selon vous, combien de temps Christina mettrait-elle pour rejoindre la maison? )
\
( Etape 3
Informations
Voici ce que le peintre a écrit a propos de sa voisine Christina Olson. « Le défi pour
moi était de rendre justice & sa conquéte extraordinaire d'une vie que la plupart des
gens auraient considéré comme sans espoir »
Questions (Le tableau reste visible)
- Vous sentez vous touché par ce tableau ?
- Que provoque chez vous la situation de ce personnage? Intensité du sentiment
L exprimé : Graduation échelle de 0 a 10.
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Figure 3. Design de I’étude.

Figure 3. Study design.
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3. RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

Les groupes étaient appareillés en age, sexe et niveau d’étude (tous p>0,05). Le score

MMSE du groupe Controle était supérieur a celui des groupes DFT-c et MA et celui du groupe

MP supérieur au groupe MA (tableau 1).

La fréquence des TDC de chaque groupe est présenté dans le tableau 2.

Tableau 1. Données sociodémographiques et cliniques.

Table 1. Clinical and demographic characteristics.

Contrble DFT-c MA MP p valeur Analyses post hoc
Effectifs 14 5 19 17 - -
Sexe(f/h) 717 2/3 6/13 8/9 p = 0,7 (test Fisher) -
Age(o) 78,1(6,3) 77,8(7,7) 77,1(9,2) 71,8(7,2) H(3)=54,p=0,1 -
Années d’études(c) 11,2(3,5) 8,2(3) 11,5(3,2) 11,2(4,5) H(3)=3,6,p=0,3 -
MMSE(s) 28,3(1,1) 23,8(3,5) 21,5(2,8) 26,8(2,7) H(3)=34,5p<0,001* Contrble > DFT-c, MA ;

MP>MA

* . différence significative (p<0,05).
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Tableau 2. TDC observés au NPI.

Table 2. Behavioral disorders observed with the NPI.

DFT-c MA MP
NPI Total (o) 26,4(3,1) 15,4(10) 8,8(9,2)
Idées délirantes(c) 1,2(2,7) 0,7(1,6) 0,2(0,6)
Hallucination(o) 0(0) 0(0) 0,6(1,5)
Agitation(c) 2(2,8) 1,1(2,1) 0,2(0,5)
Dépression(c) 1,4(1,7) 1,4(1,9) 0,9(1,3)
Anxiété(o) 3,8(4) 1,8(2,2) 1,9(2,2)
Euphorie(o) 1(1,7) 0,2(0,7) 0,1(0,2)
Apathie(o) 5(3,3) 48(3,7) 2,4(3,7)
Désinhibition(c) 4435) 0408 031
Irritabilité(c) 3,6(2,2) 2,3(2,6) 0,5(1,1)
Comport. Mot.(c) 3(3) 0,4(1,1) 0,1(0,5)
Sommeil(c) 0,8(1,8) 1,5(2,5) 1,2(2,1)
Appétit(c) 0,2(0,4) 1(2) 0,5(1,1)

Performances aux tests d’empathie et de ToM

Le score au QE du groupe MA était inférieur au groupe Contréle. Le score du RME du

groupe Contr6le était supérieur au groupe DFT-c. Le score total du TOM15 du groupe Contréle

était supérieur aux autres groupes et le score du groupe MP était supérieur au groupe DFT-c.

Seul le groupe DFT-c avait un score inférieur au groupe Contréle pour la TOM15 de premier

ordre, alors que tous les groupes avaient un score inférieur au groupe Contréle pour la TOM15

de second ordre (tableau 3).

Tableau 3. Comparaisons des scores de cognition sociale entre les groupes.

Table 3. Comparisons of social cognition scores between groups.

Contrble  DFT-c MA MP p valeur Analyses post hoc
QE(o) 49,1(5,9) 41,8(7,8) 42(6,3) 46,8(9,1) H(3) =8,1, p = 0,04* Contrdle > MA
RME-Total(c) 20,2(3) 12,6(4,8) 18,7(4,2) 18,3(4) H(3) =8,7, p=0,03* Contrble > DFT-c
TOM15-Total(c) 14,3(0,9) 10,6(2,3) 12,5(1,5) 13,1(1,1) H(3)=19,6,p=<0,001* Contrdle > DFT-c, MA, MP ;

TOM15-1% ordre(s) ~ 7,8(004)  62(1,3)  7,109)  7.3(1)

TOM15-2¥ ordre(s)  6,5(0,7)  44(L,7)  54(1)  56(0,8)

H(3) = 10,4, p = 0,02*

HE) =

14,6, p = 0,002*

MP > DFT-c
Contrble > DFT-c
Contréle > DFT-c, MA, MP

* . différence significative (p<0,05).
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Tache expérimentale

Comparaison des scores obtenus (tableau 4)

Concernant les indicateurs de ToM cognitive, I’estimation dist.1 était similaire entre les
groupes (comparaisons des groupes 2 a 2 tous p>0,05), alors que la dist.2 du groupe Contréle
était supérieure a celle du groupe DFT-c. Le rapport dist.2/dist.1 était équivalent entre les
groupes (p>0,05). Il n’y avait pas non plus de différence d’estimation du tps.1 entre les groupes
(p>0,05). En revanche, I’estimation du tps.2 du groupe Contréle était supérieure a celle du
groupe MA. Le rapport tps.2/tps.1 du groupe Contr6le était supérieur a celui des groupes DFT-
c et MA, et le rapport du groupe MP était supérieur a celui du groupe DFT-c. En comparaison
intra-groupe, seuls les groupes Contrdle et MP avaient une augmentation significative des
estimations de distance et de temps a I’étape 2 (Contréle : distance p<0,01 et temps p=0,001 ;
MP : distance p<0,05 et temps p<0,001). Le groupe MA n’avait qu’une augmentation
significative de ’estimation du temps (p<0,05). Aucune différence n’était retrouvée dans les
estimations de distance et de temps pour le groupe DFT-c (p>0,05). Voir Figure 4.

Pour I’empathie cognitive, pas de différence significative entre les groupes pour les
scores d’attribution d’émotion (p>0,05). Au niveau de ’empathie affective, pas de différence
significative entre les groupes pour la proportion de personnes se sentant touchées par le tableau
et pour I’intensité de 1’émotion ressentie (tous p>0,05). Les émotions ressenties a la suite de
I’observation du tableau étaient similaires entre les groupes Contréles (29% compassion, 21%
tristesse, 14% peine, 14% pitié€), MA (35% tristesse, 29% compassion, 18% peine) et MP (47%
tristesse, 29% compassion) alors que les réponses semblaient plus hétérogenes pour le groupe

DFT-c (20% tristesse, 20% pitié, 20% admiration, 20% angoisse, 20% peur).
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Tableau 4. Comparaisons des scores obtenus pour la tache expérimentale.

Table 4. Comparisons of the scores obtained to the experimental task.

Contrble DFT-c MA MP p valeur Analyses post hoc
Théorie de ’esprit cognitive

Estimation distance 1(c) 172m(124)  43m(40) 85m(72) 208m(244)  H(3) =75, p=0,05* -
Estimation distance 2(o) 351m(357) 45m(38) 154m(239) 385m(626) H(3) =8,4, p =0,04* Contrdle > DFT-c
Rapport distance 2/distance 1(c) 2(1,2) 1,2(0,44) 1,6(1,6) 1,5(0,9) H(3)=3,p=04 -
Estimation temps 1 en min(c) 6,2(5,8) 14,4(9,4) 8,6(6,8) 6,9(4,6) H(3)=5,2,p=0,16 -
Estimation temps 2 en min(c) 54(34,9) 25(18,4) 24,3(28,2) 72,4(169) H(3) =10, p = 0,02* Contréle > MA
Rapport temps 2 / temps 1(o) 28(62) 1,8(0,8) 4,9(4,8) 11(21) H(3) = 13,8, p=0,003* Contrdle > DFT-c,

MA ; MP > DFT-c
Empathie cognitive

Choix multiple émotion(c) 1,2(0,7) 1,1(0,5) 1(0,9) 1,4(0,6) H(3)=28,p=04 -
Empathie affective

% touchés par le tableau 100 100 84 94 p = 0,55 (test Fisher) -

Intensité /10(c) 8(1,1) 7,2(1,9) 7,8(1,6) 6,6(2,3) H(3)=4,2,p=0,24 -

* . différence significative (p<0,05).
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Figure 4. Comparaisons des estimations de distance et de temps entre les étapes 1 et 2.

Figure 4. Comparisons of estimated distance and time between observations 1 and 2.
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Corrélations entre les scores de la tiche expérimentale et les tests d’empathie et de
Théorie de I’Esprit au sein du groupe Controéle.

Seule une corrélation positive entre le rapport de distance et le score de ToM15 était
retrouvée (tau=0,61, p=0,008).

Stratégies de regard

Le groupe DFT-c faisait plus de fixations que les groupes Controle et MP a 1’étape 1
Cette différence n’était plus significative a I’étape 2 (p>0,05, tableau 5).

Il n’y avait pas de différence entre les groupes pour la proportion de temps passé dans
chaque zone d’intérét a 1’étape 1 et 2 (tous p>0,05). Qualitativement, la figure 5 montre de
légéres différences entre les groupes. L’observation 1 était similaire entre les groupes Controle,
MA et MP avec une focalisation du regard sur le personnage et la maison, tandis que
I’exploration était plus hétérogene pour le groupe DFT-c. Pour I’observation 2, le groupe
Contrdle se concentrait sur le personnage, ce qui était moins marqué pour le groupe MP et
encore moins pour le groupe MA, alors que le groupe DFT-c avait une observation similaire a

la premiere.

Tableau 5. Comparaisons du nombre de fixations entre les groupes aux étapes 1 et 2.

Table 5. Fixation number comparisons between groups in step 1 and step 2.

Contrdle  DFT-c MA MP p valeur Analyses post hoc

Nb fixations étape 1(c)  14,9(2,2) 18,2(2) 158(1,5) 14,7(2,3) H(3)=8,8,p=0,03* Controle ; MP <DFT-c
Nb fixations étape 2(c)  14,7(1,6) 16,4(2,1) 14,3(2) 13,8(2,4) H(3) =4,6,p=0,2 -

* . différence significative (p<0,05).

Pour les transitions de regards Christina-maisons (tableau 6), il n’y avait pas de
différences significatives entre les groupes a I’étape 1 ou 2, que ce soit pour le moment ou
intervient la premiére transition, ou pour le nombre de transitions (tous p>0,05). Toutefois lors
de I’étape 1, qualitativement et intrinséquement, il y avait plus de transitions dans le groupe

177



Chapitre 6 : Théorie de [’esprit, empathie et stratégies de regard
Etude 2, Eye-Empath

Contrdle ou 93% des sujets réalisaient au moins une transition (contre 80% pour la DFT-c, 78%
pour la MA et 71% pour la MP), ces transitions apparaissant plus précocement (a la 5eme
fixation). Pour I’étape 2 on observait un effondrement du nombre de transitions (de -30% a -
67% en fonction des groupes). Celles-ci étaient produites dans des proportions similaires pour
les groupes Controle (43% des sujets réalisaient au moins 1 transition), MA (58%) et MP (41%)
alors qu’un seul sujet DFT-c en faisait au moins une (20%) ; la premiere transition était décalée
pour les groupes Contréle (8éme fixation) et MP (9éme fixation) non retrouvé pour les DFT-c
(4eme fixation) et les MA (6eme fixation).

Pour les liens entre stratégies de regard et tests de cognition sociale, seule une
corrélation négative entre le moment de la 1% transition & ’étape 1 et le score au RME était

retrouvée (tau=-0,22, p=0,05).

Tableau 6. Comparaisons du nombre et du moment d’apparition des transitions de regard
Christina-maisons entre les groupes.
Table 6. Christina-House gaze transitions: Comparisons between groups of number of

transition and moment of first transition.

Contréle  DFT-c MA MP p valeur
Nombre de transitions « Christina-Maison »
Etape 1(o) 1,3(0,7)  1,2(1,1) 1(0,7) 0,9(0,8) H@B)=2,p=0,6
Etape 2(o) 0,7(2) 0,4(09) 0,7(0,7) 0405 HB)=2,p=0,6
N° de Fixation correspondant a la premiere transition
Etape 1(o) 51(25) 7,3(4,2) 5943 5837 H®B)=1p=08
Etape 2(o) 8(4,8) 4(0) 5,6(4,1) 9(4,9) HR3)=3,p=04
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Figure 5. Pourcentages des temps passés dans chaque zone lors des deux observations.

Figure 5: Spent time percentages in each area of interest for the two observations.
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Corrélations avec les TDC (tableau 7)

Au niveau des scores de cognition sociale, il n’y avait qu’une corrélation négative entre
le rapport de temps et la désinhibition (tau=-0,23, p=0,05).

Pour les stratégies de regard, lors de 1’étape 1, le nombre de fixations était corrélé
positivement avec [’apathie, la désinhibition et D’irritabilité, et négativement avec les
hallucinations ; le nombre de transitions était corrélé positivement avec 1’euphorie et les
troubles de I’appétit ; la position de la premiére transition était corrélée positivement avec

I’agitation. Il n’y avait plus de corrélation pour 1’étape 2.
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Tableau 7. Corrélations entre les variables du paradigme expérimental et les TDC.

Table 7. Correlations between the experimental paradigm variables and behavioural disorders.

Hallucinations  Agitation  Euphorie Apathie Désinhibition  Irritabilité  Appétit

Théorie de I’esprit cognitive

Rapport distance 2/distance 1 ns ns ns ns ns ns ns

Rapport temps 2/temps 1 ns ns ns ns tau =-0,23 ns ns

p = 0,05*

Empathie cognitive

Score choix multiple émotion ns ns ns ns ns ns ns
Empathie affective

Intensité /10 ns ns ns ns ns ns ns
Stratégies de regard

Nombre de fixations tau =-0,31 ns ns tau=0,23 tau=0,24 tau=0,26 ns

p =0,02* p = 0,05* p = 0,05* p = 0,04*
Nombre de transitions ns ns tau = 0,25 ns ns ns tau = 0,32
p = 0,05* p =0,03*
Position de la premiére transition ns tau = 0,33 ns ns ns ns ns
p =0,03*

* : effet significatif (p<0,05), ns : non significatif.
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4. DISCUSSION

L’étude avait pour but de montrer que les déficits d’empathie et de ToM présents dans
ces pathologies étaient liés a une perturbation des stratégies de balayage visuel. Les principaux
résultats ont montré que (a) l’utilisation d’un tableau s’appuyant sur la « Rickenfigur »
permettait d’étudier les capacités de ToM et d’empathie ; (b) ces capacités étaient altérées
séverement dans la DFT-c et plus légérement dans la MA et la MP; (c) les stratégies
d’observation du tableau par ces sujets étaient différentes du groupe Controle et associées a des
performances de ToM et d’empathie plus faibles ; (d) ces observations atypiques du tableau
étaient liées aux TDC.

Les profils aux tests d’empathie et de ToM des différents groupes étaient cohérentes
avec la littérature : déficit severe et global pour la DFT-c [19, 20], déficit de ToM lorsque la
charge cognitive était élevée (second ordre du TOM15) pour la MA [20] et la MP [22]. Seul le
score inférieur du groupe MA au QE était atypique [33], mais n’était pas considéré comme
pathologique.

Notre tache était corrélée avec le TOM15 (positivement avec le score de rapport de
distances) et avec le RME (négativement avec le moment d’apparition de la 1% transition
Christina-maison), validant notre méthodologie. Néanmoins, notre tache paraissait limitée pour
les versants émotionnels de 1I’empathie et de la ToM car les scores d’attribution d’émotion et
d’intensité émotionnelle n’étaient corrélés a aucun test de cognition sociale (QE en particulier).
Ce dernier point souléve la problématique des auto-questionnaires lorsque les capacités
métacognitives sont altérées [34] conduisant a une surestimation de ces capacités [35]. Ainsi,
il aurait ét¢ intéressant de corréler nos scores avec des marqueurs physiologiques d’empathie
(rythme cardiaque, réponse €lectrodermale...). Une autre explication serait que la technique du

« Ruckenfigur » favoriserait la production d’inférences d’états mentaux cognitifs au détriment
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d’états mentaux émotionnels du fait de ’absence de visage visible, source d’information clé
pour la compréhension des émotions d’autrui [30].

Les rapports de distance et de temps étaient considérés comme des indicateurs de ToM
cognitive. En effet, a I’étape 1 les sujets devaient estimer la distance et le temps séparant
Christina de la maison, fournissant une réponse selon leur propre point de vue. A 1’étape 2,
apres avoir regu I’information du handicap de Christina, ces estimations étaient réévaluées.
Nous nous attendions a une augmentation des scores consécutifs a la prise de perspective du
personnage. Seuls les groupes Contrdle et MP ont significativement augmenté leurs
estimations, pour le groupe MA seule une augmentation de ’estimation du temps était observée
et pour le groupe DFT-c aucune différence significative. Ces données sont cohérentes avec le
biais d’égocentricité présent dans la DFT-c [36], conséquence d’un déficit d’inhibition de son
propre point de vue. Les difficultés de ToM consécutives a la charge cognitive décrites dans la
MA [20] étaient associées a des difficultés pour inférer ’augmentation de 1’estimation de la
distance percue par Christina, mais pas pour inférer 1’augmentation du temps de déplacement
consécutif au handicap, cette derniére inférence étant moins abstraite. Ce profil n’est pas
retrouvé pour les MP car, contrairement aux MA, leur efficience cognitive globale était
préservée.

Il n’y avait pas de différences entre les groupes pour les scores d’empathie cognitive et
d’empathie affective ce qui est en opposition avec la littérature [19-22]. Ces résultats indiquent
une fragilité de notre tache pour apprécier ces capacités. Celles-ci paraissent sous-évaluées avec
I’¢élaboration d’un seul score d’empathie cognitive et d’empathie affective alors qu’il y avait
plusieurs scores de ToM cognitive. Néanmoins, qualitativement, on observe que les émotions
ressenties par les participants DFT-c suite a 1’observation du tableau étaient assez différentes
de celles des autres groupes, pouvant refléter le déficit d’empathie affective présent dans la

DFT-c mais pas dans la MA ou la MP [19-22].
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La premiére observation du tableau était d’avantage « bottom-up » (observation libre)
alors que la seconde était d’avantage « top-down » (influencée par les informations données).
Le nombre et la répartition des fixations lors de 1’étape 1 étaient similaires entre les groupes
Contrdle, MA et MP alors que le groupe DFT-c faisait plus de fixations et les répartissait de
maniere plus hétérogéne. Comme attendu, le groupe Contréle a focalisé son regard sur Christina
lors de I’étape 2, ce qui était moins marqué pour les groupes MA et MP, tandis que le groupe
DFT-c avait une exploration du tableau similaire a 1’¢tape 1. Le groupe DFT-c est resté
exclusivement en observation de type bottom-up lors de I’étape 1 avec la production de
nombreuses grandes saccades de courte durée sur le tableau [4, 5]. Les informations données
n’ont eu qu’un léger effet sur les stratégies d’exploration dans ce groupe, avec une diminution
du nombre de fixations sans focalisation sur le corps, indiquant une atteinte importante des
mécanismes top-down [6], cohérents avec la littérature [23]. Ces mécanismes top-down
paraissent plus légérement atteints dans les groupes MP et MA, et ces derniers ne semblaient
pas montrer de perturbations de type bottom-up bien que décrit dans la littérature [23].

Le RME était corrélé négativement avec le moment d’apparition de la premiere transition de
regard. La capacité d’empathie cognitive correspondait donc bien avec la premiere saccade
partant du personnage vers la maison, indiquant sa prise de perspective, mais cette capacité
dépendait aussi de la précocité de cette transition. Cela va dans le sens de Samson et al. [37]
qui décrivent I’inférence de la perception d’autrui comme un processus rapide et automatique.
Ainsi, la dynamique du regard impliquée dans la prise de perspective d’autrui constitue un
élément capital dans la communication. Des études ont montré que des autistes pouvaient
observer des scénes sociales dans des proportions similaires aux sujets témoins, mais selon une
dynamique différente [38]. Nos résultats sont similaires avec des groupes qui sont semblables
en nombre de transitions de regard effectués, mais diffeérent au niveau du moment d’apparition

de la premiére transition avec, surtout pour les DFT-c, un retard de la premiere prise de
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perspective associé a un score RME déficitaire. De plus, pour I’étape 2, les groupes Controle et
MP ont repoussé le moment d’apparition de leur premicre transition de regard, ce qui n’était
pas le cas des groupes MA et DFT-c. Ainsi la prise de perspective d’autrui est possible dans
ces pathologies mais semble altérée en raison d’un déficit des mécanismes top-down de
recherche d’indices sociaux. Des études ont montré que la reconnaissance des émotions faciales
pouvait €tre améliorée dans ces pathologies en rééduquant les stratégies d’observation des
visages [26] ou en forcant le regard sur les yeux [39]. Des résultats similaires pourraient étre
espérés pour la prise de perspective.

Nous avons mis en évidence un triple lien entre performances de ToM (rapport de
temps), stratégies de regards (nombre de fixations, de transition de regard et moment de la 1ére
transition) et TDC (comportements productifs et apathie). La méme interaction était retrouvée
avec la reconnaissance des émotions faciales [25]. Il semblerait que cette triple corrélation soit
présente pour toutes les capacités de cognition sociale a forte composante visuelle en raison de
I’altération du traitement des indices sociaux, témoignant d’un lien étroit entre stratégies
d’observation, cognition sociale et TDC [40]. Ces données vont dans le sens d’une causalité
des troubles attentionnels de type top-down sur les capacités de cognition sociale dans ces
pathologies, avec plus précisément une atteinte des réseaux de repos et de saillance entrainant
une diminution de la détection des indices sociaux [36, 40]. Nos précédents résultats [26]
appuient cette hypotheése car la remédiation de la reconnaissance des émotions de patients MA,
basée sur la détection des indices émotionnels faciaux, a eu pour conséquences une amélioration
des performances et également une diminution des TDC et du fardeau de I’aidant. Ces résultats
indiquent qu’une remédiation de la ToM et de 1I’empathie pourrait étre possible en modifiant
les stratégies de recherche d’indices sociaux visuels.

Notre étude posséde des limites. D’abord la taille de nos effectifs, en particulier le

groupe DFT-c en raison de difficultés de recrutement de cette population. Notre méthodologie
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statistique a éte adaptée en utilisant des tests non paramétriques. Nos résultats doivent donc étre
confirmés avec un effectif plus large et des tests statistiques paramétriques. Ensuite 1’évaluation
des capacités d’empathie et de ToM de notre tache qui parait déséquilibrée et doit étre modifiée.
Enfin, bien qu’ils n’aient jamais vu ce tableau, le niveau d’expertise artistique des sujets n’a
pas été évalue, pouvant constituer un biais en favorisant une exploration de type top-down de

I’ceuvre [4].

5. CONCLUSION

Les ceuvres picturales constituent un support statique adapté pour étudier les capacités
de cognition sociale dans les pathologies neurodégénératives. Plus précisément, la
« Rickenfigur » semble étre un bon moyen pour évaluer la ToM cognitive. Les déficits de ToM
et d’empathie présents dans ces pathologies sont associés a des stratégies atypiques de
balayages visuels de scenes complexes ne permettant plus de traiter correctement les indices
sociaux et entrainant une prise de perspective du personnage erronée et décalée dans le temps,
propice au développement de TDC. Une remédiation des stratégies de recherche des indices
sociaux pourrait avoir des effets bénéfiques sur les capacités de ToM et d’empathie et par

conséquent sur les troubles du comportement.
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Résumé :
Introduction : La reconnaissance des émotions faciales (REF) est altérée dans la Maladie
d’Alzheimer (MA) et est liée a un balayage visuel atypique. Cela engendre des troubles du
comportement (TDC) et une majoration du fardeau des aidants.
Objectifs : Mesurer ’effet d’une remédiation de la REF et I’impact sur les stratégies
d’observation, les TDC et le fardeau des aidants.
Meéthode : Huit sujets MA répartis en deux groupes : remédiation de la REF vs stimulation
cognitive. La REF, les TDC, les mouvements oculaires et le fardeau de 1’aidant ont été mesurés
avant, apres et 1 mois post prise en charge.
Résultats : Amélioration de 11% des performances de REF avec augmentation significative
pour la peur et la tristesse. Ces résultats étaient liés a une modification des stratégies
d’observation, une diminution des TDC et du fardeau de 1’aidant avec maintien des effets dans
le temps.
Conclusion : Prise en charge envisageable dans la MA pour améliorer la qualité de vie

patient/aidant.

Mots clés: Maladie d’Alzheimer; reconnaissance des émotions faciales; eye-tracking ;

troubles du comportement ; fardeau de I’aidant.
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1. INTRODUCTION

La reconnaissance des émotions faciales (REF) est altérée dans la Maladie d’ Alzheimer
(MA), avec des difficultés de reconnaissance des émotions négatives [1, 2]. La REF,
fondamentale dans les relations sociales, est également touchée dans des maladies comme la
schizophreénie [3].

Ce deficit est associé a un balayage visuel atypique avec diminution du nombre de
fixations sur les zones-clés du visage (yeux, nez, bouche) [4]. Dans la MA, les yeux sont moins
observés [5-6].

L’altération de la REF entraine une perturbation des relations interpersonnelles avec
inadaptation des comportements sociaux et des capacités de communication, favorisant une
diminution de la qualité de vie [7-9]. Des études montrent un lien entre déficit de REF et
troubles du comportement (TDC) dans la MA [10-12]. 1l existerait une triple interaction entre
stratégies atypiques d’observation des visages émotionnels, déficit de REF et TDC [6].

Les TDC sont fréquents dans la MA [13], constituant le facteur principal d’épuisement
de ’aidant familial [14]. Le trouble de REF est aussi associé¢ a un fardeau et a un niveau de
dépression accrus de 1’aidant [15].

Dans ce contexte la remédiation de la REF suscite un intérét croissant. Développée pour
des patients schizophrénes, le “Training of Affect Recognition program” (TAR) a montré des
résultats positifs sur la REF [16]. Le TAR a récemment été utilisé dans la MA montrant une
amélioration globale la REF (en particulier surprise, dégodt et expression neutre), avec un
maintien des performances post-remédiation [17]. Une autre étude a démontré que la
reconnaissance de la peur peut étre améliorée dans la MA lorsque 1’attention est orientée sur
les yeux [18]. Ces études démontrent que la REF peut étre améliorée dans la MA en lien avec

une modification des stratégies d’observation.
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Les objectifs de 1’étude sont de confirmer que la REF peut étre améliorée dans la MA
en utilisant le TAR, montrer que cette amélioration est liée a une modification des stratégies
d’observation et mettre en évidence une diminution conjointe des TDC et du fardeau de 1’aidant.
Pour cela, les performances de REF, TDC et le fardeau de 1’aidant d’un groupe de personnes
atteintes de MA seront évalués avant, apres et un mois post-remédiation de la REF par le
programme TAR, et seront comparés a un groupe de personnes atteintes de MA ayant bénéficié

d’un programme classique de stimulation cognitive.

2. METHODES
Participants

Recrutement parmi les patients suivis au Centre Mémoire du Centre Hospitalier
Princesse Grace de Monaco (CHPG), de Mars 2019 a Janvier 2020. Critéres d’inclusion :
diagnostic de MA selon ’TWG-2 [19], MMS-E [20] >15, sujet accompagné d’un aidant familial
et dont la participation a un atelier de stimulation cognitive était préconisée. Critéres
d’exclusion : anesthésie générale dans les 3 mois précédant 1’étude, trouble ophtalmologique
ou neurologique empéchant la réalisation d’un examen d’eye-tracking ou de troubles
neuropsychiatriques antérieurs au diagnostic de MA.

Huit participants recrutés et distribués aléatoirement en 2 groupes : MA-TAR et MA-
Contrdle. Caractéristiques socio-démographiques et lien familial de 1’aidant présentées dans le
tableau 1. Les participants ont regu une description détaillée des modalités de I’étude et signé

un consentement éclairé.

Mesures
Fonctionnement cognitif

Mesuré avec le MMS-E [20].
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Reconnaissance des émotions faciales (REF)

Evaluation de la reconnaissance des émotions de colére, dégoQt, peur, tristesse, joie,
surprise et expression neutre grace a 28 photographies de visages issues de la batterie des
visages d’Ekman [21] (4 photos/émotion, score total /28).

Les photos (noir et blanc, 22,2 x 14,7 cm) apparaissaient sur un écran (22 pouces,
résolution 1920x1080 pixels, taux de rafraichissement 60 Hz, luminance 250 cd/m2, rapport de
contraste statique 1000/1) avec un temps d’affichage maximum de 8 secondes/photo. Le
participant devait reconnaitre 1’émotion exprimée parmi les 7 propositions (Fig. 1) et pointer sa

réponse sur 1’écran. Entre chaque photo il devait fixer un point central.

SURPRISE

NEUTRE
TRISTESSE

DEGOUT
COLERE

Figure 1 : Visage « neutre », avec représentation des trois régions d’intérét : les yeux en rouge,

le nez en vert et la bouche en bleu.
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Stratégies de regard durant la REF

Les stratégies de regard ont été étudiées a 1’aide d’un eye-tracker (Mobile
EyeBrainT2®, SURICOG). Deux caméras infrarouges filmaient les mouvements des yeux a
une fréquence de 300 Hz (précision 0,25° a 60 cm de 1’écran).

Une calibration initiale était réalisée (fixation de 13 points consécutifs). Puis, pour
chaque photo, le nombre et les durées des fixations ont été mesurés, ainsi que les durées
d’exploration (en ms) sur 4 régions d’intérét : visage entier, yeux, nez et bouche (Fig. 1). Une
fixation était comptabilisée des que les yeux restaient au moins 100ms dans une zone de 1°x1°.

Troubles du comportement (TDC)

Les TDC ont été mesurés avec le Neuropsychiatric Inventory (NPI) [22], échelle de 12
items correspondant a dix troubles psycho-comportementaux (idées délirantes, hallucinations,
agitation, dépression, anxiété, euphorie, apathie, désinhibition, irritabilité et comportements
moteurs aberrants) et deux symptomes neurovégétatifs (troubles du sommeil et de I’appétit).
Complété avec 1’aidant familial il permet d’obtenir un score sur 12 pour chaque TDC et un
score total sur 144.

Fardeau de I’aidant

La pénibilité ressentie par 1’aidant (fardeau) a été mesurée avec I’échelle de Zarit [23].
Composée de 22 questions sur la charge physique, émotionnelle et financiére ressentie. Le score

est sur 88.

Procédures

Design de I’étude

Chaque groupe bénéficiait d’une prise en charge de deux séances/semaine, durant six
semaines, en suivant soit le programme TAR, soit un programme de stimulation cognitive (Fig.

2).
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Pour chaque participant, trois évaluations ont été réalisées a TO, T1 et T2 (c’est-a-dire
avant, a la fin et 1 mois post-programme). A chaque évaluation, 1’efficience cognitive globale
et la REF (avec enregistrement des mouvements oculaires) ont été mesurées et les aidants
complétaient le Zarit et le NPI. Notons qu’en raison de la pandémie de la COVID-19,
I’évaluation T2 du groupe MA-Contréle n’a pas pu avoir lieu.

L’¢étude suivait le principe des lignes de bases multiples. Pour le groupe MA-TAR, un
effet spécifique et bénéfique du TAR était attendu sur les performances de REF. Le MMS-E
servait d’indicateur neutre, aucun effet du programme TAR n’était prévu. Pour le groupe MA-
Contrdle, aucun effet du programme de stimulation cognitive n’était attendu sur les différents
indicateurs (MMS-E et REF).

Le protocole a recu un avis favorable du Comité de Pilotage de la Recherche du CHPG
et a été conduit conformément aux directives de la Conférence Internationale sur

I'Harmonisation pour les Bonnes Pratiques Cliniques.

Inclusion Evaluation Evaluation Evaluation
L | 1 | ’
| | | |
« »TO « Tl »T2
0 a 3 mois 6 semaines 1 mois

Groupe MA-TAR
2 séances/semaine

Groupe MA-Contréle
2 séances/semaine

Figure 2 : Design de 1’étude.

Training of Affect Recognition (TAR)

Ce programme comprend trois modules de quatre séances (en groupe, 1h/séance, 2
séances/semaine), soit douze séances en tout. Module 1: entrainement a identifier et
discriminer les signaux faciaux prototypiques des 6 émotions primaires. Module 2 : favoriser
un traitement holistique des visages émotionnels, une reconnaissance plus rapide et la
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distinction d’expressions de faible intensité. Module 3 : reconnaissance d’émotions dans des
situations sociales et d’émotions ambigués. Les séances mélaient activités « papier-crayon » et
exercices informatiseés.

Stimulation cognitive

Les participants du groupe MA-Controle ont bénéficié de douze séances en groupe,
lh/séance, 2 fois/semaine, conduites selon la pratique courante de notre Centre Mémoire.
Chaque séance débutait par une revue de 1’actualité (mémorisation de faits et rappel en fin de
séance), suivi d’un exercice de réminiscence (évocation de souvenirs autobiographiques). La
séance s’achevait par 2 ou 3 exercices, « papiers-crayons » ou informatisés, ciblant chacun une
fonction cognitive a stimuler (mémoire épisodique, sémantique ou de travail, langage, attention,

fonctions exécutives, praxies, gnosies visuelle et fonctions visuo-spatiales).

Analyses statistiques

Les caractéristiques des participants ont été décrites selon leur nature par moyenne et
écart type ou effectifs et pourcentages. Elles ont été comparées entre les groupes MA-TAR et
MA-Controle, a 1’aide des tests non paramétriques de Fisher (variables catégorielles) ou de
Wilcoxon (variables continues). Des comparaisons entre les évaluations ont également été

réalisées a l'aide de tests appariés.

3. RESULTATS
Comparaisons initiales des groupes a TO

Les caractéristiques sociodémographiques et lien familial de I’aidant sont présentés dans
le Tableau 1. Les deux groupes étaient appareillés en age (MA-TAR : 69,5 anst13,6 ; MA-
Contréle : 71,2 anst7, p>0,05), sexe (p>0,05) et niveau d’étude (MA-TAR : 13 ans3,7 ; MA-

Contrdle : 12,5 ans+2,6, p>0,05). Les scores initiaux étaient similaires au MMS-E, aux visages
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d’Ekman, au Zarit et au NPI (tous p>0,05, voir tableau 2). L’assiduité entre les groupes était

comparable (MA-TAR : 91,7%+11,8 ; MA-Contréle : 95,8%8,3, p>0,05).

Tableau 1 : Caractéristiques de chaque participant et nature de I’aidant familial

Groupe MA-TAR Groupe MA-Contrble
Participant N° 1 2 3 4 5 6 7 8
Age 64 56 70 88 63 76 68 78
Sexe (f/h) f h f h h h f h
Niveau Socio-Culturel 17 11 9 15 12 15 9 14
Aidant familial Fils  Conjoint  Fille  Fille Conjoint  Conjoint  Conjoint  Fille

MA : Maladie d’Alzheimer ; TAR : Training of affect recognition ; f : femme ; h : homme.

Comparaisons intergroupes

Fonctionnement cognitif

Pas de différences significatives entre les groupes au MMS-E, que ce soit a I’évaluation
TO ou T1 (p>0,05) (Tableau 2 et Fig 3).

Performances de REF

Les résultats détaillés sont présentés sur le Tableau 2.

Le score total de REF aux visages d’Ekman était similaire entre les 2 groupes a
I’évaluation TO (p>0,05), puis & T1 le score du groupe MA-TAR tendait a étre supérieur au
groupe MA-Controle (p=0,08) (Fig. 3). La reconnaissance de la peur et de la tristesse était
similaire entre les 2 groupes a TO (tous p>0,05), puis significativement supérieure a T1 pour le
groupe MA-TAR par rapport au MA-Contrdle (tous p<0,05). Inversement pour la surprise, avec
un score similaire a TO entre les 2 groupes (p>0,05) puis significativement supérieur a T1 pour
le groupe MA-Contrble (p<0,05) (Fig. 4). Les temps de réponse pour peur, tristesse et neutre
étaient similaires entre les 2 groupes a TO (tous p>0,05) puis significativement plus courts a T1

pour le groupe MA-TAR par rapport au MA-Contrdle (tous p<0,05).
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Tableau 2 : Comparaisons des performances cognitives, de REF, des TDC et du fardeau de

I’aidant entre les 2 groupes, avant et post programme.

Evaluations a TO Evaluationsa T1
Groupe Groupe p. value Groupe Groupe p. value
MA-TAR MA-Contrdle MA-TAR  MA-Controle
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Score MMS-E (o) 19,8 (2,9) 19,8 (1,7) ns 20,8 (3) 19 (1,6) ns
Score Visages Ekman (o) 21 (2,9) 16,2 (5,4) ns 23,2 (3) 16 (5,7) 0,08
Temps réponse Visages Ekman (o) 45 (0,4) 5,4s (0,8) <0,05 3,85 (0,6) 5,85 (0,4) <0,05
Score Joie () 3,8 (0,5) 4 (0) ns 4 (0) 3,5(1) ns
Temps réponse Joie (c) 2,35 (1) 4,7s (1,2) ns 55 (0,4) 4,7s (1,4) ns
Score Peur (o) 2(1,8) 1(1,2) ns 3,2() 1(0,8) <0,05
Temps réponse Peur (6) 45 (1,2) 4,35 (0,6) ns 3,25 (1) 5,65 (0,7) <0,05
Score Colére (6) 3,5 (0,6) 2,5(1,9) ns 3,2(1) 2,5(1,3) ns
Temps réponse Colére (c) 45 (0,3) 6,75 (1,2) <0,05 4,1s(1,4) 6,2s (0,5) <0,05
Score Tristesse () 1,5 (1,3) 1,2 (1) ns 3,5(0,6) 1,5(1,3) <0,05
Temps réponse Tristesse () 65 (0,8) 5,35 (0,6) ns 4,15 (0,5) 6,35 (0,7) <0,05
Score Dégoit (o) 3,8 (0,5) 2,5(1,3) ns 3,2 (1,5 1,8 (1,3) ns
Temps réponse Dégoit (c) 3,75 (1) 6,3s (1,1) <0,05 2,75 (0,9) 6,55 (0,5) <0,05
Score Surprise (6) 3,2(1) 2,2 (1) ns 2,2 (0,5) 3,5(0,6) <0,05
Temps réponse Surprise (¢) 3,55 (0,3) 4,95 (1,7) ns 4,35 (1,7) 4,8s (1,3) ns
Score Neutre (o) 3,2 (0,5) 2,8 (1) ns 3,8 (0,5) 2,2 (1,3) ns
Temps réponse Neutre (6) 4,85 (1,1) 5,4s (1,2) ns 2,85 (0,4) 6,3s (0,8) <0,05
Score NPI Total (o) 22,8 (7,1) 25,8 (13,8) ns 10,8 (3,4) 27 (17,4) ns
Score Idées délirantes (o) 0,5(1) 2(2,3) ns 0,5(1) 3(2,6) ns
Score Hallucination (o) 0 (0) 0 (0) ns 0 (0) 0(0) ns
Score Agitation (c) 1,8 (2,9) 3(2,6) ns 0 (0) 2,5(3) ns
Score Dépression (o) 2,53) 3(2,6) ns 0,5 (0,6) 2 (1,6) ns
Score Anxiété (6) 2,8 (3,6) 5(2) ns 2,5(2,6) 4,8 (2,5) ns
Score Euphorie () 0 (0) 0,5 (1) ns 0(0) 1(1,2) ns
Score Apathie (o) 8 (0) 58 (3,3) ns 3(1,2) 5(3,8) ns
Score Désinhibition (o) 1,2 (1) 0 (0) ns 0,5(1) 0,2 (0,5) ns
Score Irritabilité (o) 2(1,2) 3,8 (1,7) ns 1,2(1,9) 2 (2,7 ns
Score Comport. Mot. () 1,2 (1,9) 1,8(2,1) ns 0,5(1) 3(3,8) ns
Score Sommeil (o) 0(0) 0,2 (0,5) ns 0,8 (1) 0,2 (0,5) ns
Score Appétit (o) 335 0,8 (1) ns 1,2 (1,5) 3,2(2,5) ns
Score Zarit (o) 41 (5,3) 25,2 (16,9) ns 28,5 (7,2) 29,8 (16,5) ns

MA : Maladie d’Alzheimer ; TAR : Training of affect recognition ; MMS-E : Mini mental

state-examination ; NP1 : Neuropsychiatric inventory ; ns : non significatif (p>0,05).
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Figure 3 : Comparaisons des scores MMS-E (a), des scores totaux des visages d’Ekman (b),
des scores NPI (c) et des scores Zarit (d) aux évaluations TO, T1 et T2.
MA : maladie d’Alzheimer ; TAR : Training of affect recognition ; MMS-E : Mini mental state-

examination ; NP1 : Neuropsychiatric inventory.
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a. PERFORMANCES DE REF (EKMAN) A L’EVALUATION T0 b. PERFORMANCES DE REF (EKMAN) A L’EVALUATION T1
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Figure 4 : Comparaison des scores de REF entre les 2 groupes avant et post programme.
REF : Reconnaissance des émotions faciales ; MA : Maladie d’Alzheimer ; TAR : Training of

affect recognition.

Stratégies de regard durant la REF

Les résultats significatifs sont présentés sur le Tableau 3.

Les deux groupes se distinguaient a TO pour 1’observation des visages de joie (les
participants du groupe MA-TAR observaient d’avantage les yeux alors que ceux du MA-
Controle observaient d’avantage le nez, tous p<0,05) et de dégot (temps moyen d’une fixation
sur le nez supérieur pour le groupe MA-TAR, p<0,05). Ces différences ne se retrouvaient plus
a T1 (p>0,05). Les autres résultats mettaient en évidence des modifications des stratégies
d’observation post-programme avec apparition de différences significatives a T1. Ainsi, le
groupe MA-TAR observaient d’avantage les yeux (durée moyenne d’une fixation, %
d’observation ou nombre de fixations, tous p<0,05) pour la reconnaissance de toutes les
émotions excepté la joie, et avait une augmentation de la durée moyenne de fixation du nez

pour la colére (p<0,05) en comparaison du groupe MA-Contréle.
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Tableau 3 : Différences significatives des stratégies de regard (nombre et durées des fixations) observées entre les 2 groupes avant et post

programme.

Evaluations a TO Evaluationsa T1
Groupe Groupe p. value Groupe Groupe p. value
MA-TAR MA-Controle MA-TAR MA-Controle
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Joie

% d’observation RI yeux (o) 61,2 (13,6) 18,8 (1,3) <0,05 34 (24) 35,2 (23,2) ns

% d’observation Rl nez (o) 14,2 (13,2) 61,5 (15,6) <0,05 46,8 (17,5) 33,5 (13,5) ns
Peur

Tps moyen d’une fixation sur le visage (o) 244ms (52) 223ms (37) ns 292ms (18) 214ms (30) <0,05

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 246ms (47) 215ms (50) ns 287ms (26) 231ms (36) 0,05
Colére

Nombre de fixations RI yeux (o) 2,7(0,7) 4,2 (5,5) ns 4,9 (1,3) 2,3(1,2) 0,05

% d’observation RI yeux (o) 50,8 (6,2) 34,8 (29,9) ns 58 (8) 33,5(19,3) 0,05

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 253ms (21) 200 (63) ns 311ms (39) 229ms (51) 0,05

Temps d’observation RI yeux (o) 652ms (103)  1185ms (1862) ns 1478ms (384) 528ms (305) <0,05

Tps moyen d’une fixation RI nez (o) 247ms (48) 237ms (35) ns 324ms (61) 216ms (48) <0,05
Tristesse

Tps moyen d’une fixation sur le visage (o) 246ms (19) 261ms (95) ns 300ms (25) 239ms (36) <0,05

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 241ms (42) 249ms (102) ns 322ms (39) 210ms (48) <0,05
Dégoit

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 282ms (36) 218ms (40) ns 308ms (51) 211ms (42) 0,05

Tps moyen d’une fixation RI nez (o) 260ms (8) 209ms (15) <0,05 291ms (22) 239ms (72) ns
Surprise

Tps moyen d’une fixation sur le visage (o) 256ms (21) 252ms (40) ns 311ms (35) 214ms (41) <0,05

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 264ms (29) 220ms (74) ns 326ms (51) 218ms (51) 0,05

Temps d’observation RI yeux (o) 686ms (309)  1071ms (1494) ns 1340ms (441) 632ms (423) 0,05
Neutre

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 269ms (40) 235ms (107) ns 345ms (66) 223ms (23) <0,05

RI : Région d’intérét ; MA : Maladie d’Alzheimer ; TAR : Training of affect recognition ; ns : non significatif (p>0,05).
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Troubles du comportement et fardeau de I’aidant
Les résultats détaillés sont présentés sur le Tableau 2.

Pas de différence significative entre les 2 groupes aux scores du NPI et a 1’échelle de

Zarita TO et T1 (tous p>0,05) (Fig. 3).

Comparaisons intra-groupes

Les résultats détaillés sont présentes sur les Tableaux 4 et 5.

Fonctionnement cognitif

Les scores au MMS-E sont restés similaires au cours des évaluations pour les 2
groupes (comparaisons TOvs T1, T1vs T2, TO vs T2 ; tous p>0,05).

Performances de REF

Pas de changement significatif au score total des visages d’Ekman de TO a T1 pour les
2 groupes (tous p>0,05). Une tendance a I’amélioration des performances (p=0,09) était
retrouveée pour le groupe MA-TAR de TO a T2, avec une augmentation de 12% des
performances. Qualitativement, les performances avaient augmenté de 11% entre TO et T1,
alors qu’une baisse de 2% était observée pour le groupe MA-Contr6le. En détail, les progrés de
REF du groupe MA-TAR concernaient surtout la tristesse (amélioration de +133%, TO vs T1
p=0,09 ; TO vs T2 : p<0,05), et la peur (amélioration de +63%, TO vs T1, p>0,05). Le groupe
MA-TAR était devenu plus rapide pour reconnaitre les émotions, particulierement pour la
tristesse, le dégodt et la condition neutre (tous p<0,05). Pour le groupe MA-Contrble, seule une

augmentation des temps de réponse pour la tristesse était observee (TO vs T1 p<0,01).
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Tableau 4 : Evolution des performances au MMS-E, de REF et évolution des scores au NP1 et

au Zarit du groupe MA-TAR, avant, post et 1 mois post programme.

Groupe MA-TAR (n=4)

TO T1 T2 p.value  p.value p.value
TOvsTl TlvsT2 TOvsT2
Score MMS-E (o) 19,8 (2,9) 20,8 (3) 21 (1,6) ns ns ns
Score Visages Ekman (o) 21 (2,9) 23,2 (3) 23,5(2) ns ns 0,09
Temps réponse Visages Ekman (o) 45 (0,4) 3,85 (0,6) 3,15 (0,4) ns ns <0,05
Score Joie (o) 3,8(0,5) 4 (0) 3,8(0,5) ns ns ns
Temps réponse Joie (o) 2,35 (1) 55 (0,4) 3,75 (2,5) <0,01 ns ns
Score Peur (6) 2(1,8) 3,.2(1) 2(0,8) ns ns ns
Temps réponse Peur (6) 4s (1,2) 3,25 (1) 35 (0,4) ns ns ns
Score Colére (o) 3,5(0,6) 3.2(1) 3,2(1) ns ns ns
Temps réponse Colére (o) 45 (0,3) 4,15 (1,4) 3,15 (0,7) ns ns ns
Score Tristesse (o) 1,5(1,3) 3,5(0,6) 3,5(0,6) 0,09 ns <0,05
Temps réponse Tristesse (o) 6s (0,8) 4,15 (0,5) 35 (0,7) <0,01 0,07 <0,01
Score Dégoiit (o) 3,8(0,5) 3,2 (1,5 3,8(0,5) ns ns ns
Temps réponse Dégodt (o) 3,75 (1) 2,75 (0,9) 2,95 (0,5) <0,01 ns ns
Score Surprise (o) 3.2 (1) 2,2 (0,5) 3,2 (1) ns ns ns
Temps réponse Surprise (c) 3,55(0,3) 4,3s(1,7) 3,25 (1,2) ns ns ns
Score Neutre (o) 3,2 (0,5) 3,8(0,5) 4 (0) ns ns ns
Temps réponse Neutre (o) 4,8s(1,1) 2,85 (0,4) 2,75 (0,8) 0,08 ns <0,05
Score NP1 Total (6) 22,8(7,1) 10,8(3,4) 7(4,8) 0,08 ns <0,05
Score Idées délirantes (o) 0,5(1) 0,5(1) 0,2 (0,5) ns ns ns
Score Hallucination (o) 0 (0) 0 (0) 0(0) ns ns ns
Score Agitation (o) 1,8 (2,9) 0 (0) 0,2 (0,5) ns ns ns
Score Dépression (o) 2,53) 0,5 (0,6) 0,2 (0,5) ns ns ns
Score Anxiété (o) 2,8 (3,6) 2,5(2,6) 0,2 (0,5) ns ns ns
Score Euphorie () 0 (0) 0 (0) 0,5(1) ns ns ns
Score Apathie (o) 8 (0) 3(1,2) 2(0,8) 0,09 0,09 <0,001
Score Désinhibition (o) 1,2 (1) 0,5(1) 0,5(1) ns ns ns
Score Irritabilité (o) 2(1,2) 1,2 (1,9) 0,2 (0,5) ns ns <0,05
Score Comport. Mot. (o) 1,2 (1,9 0,5(1) 1(2) ns ns ns
Score Sommeil (o) 0(0) 0,8 (1) 0,2 (0,5) ns ns ns
Score Appétit (o) 335 1,2 (1,5) 1,5@1) ns ns ns
Score Zarit (o) 41 (5,3) 285(7,2) 225(7,9) 0,05 0,07 <0,05

MMS-E, Mini mental state-examination ; REF : Reconnaissance des émotions faciales ; NPI :
Neuropsychiatric inventory ; MA: Maladie d’Alzheimer; TAR: Training of affect

recognition ; ns : non significatif (p>0,05).
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Tableau 5 : Evolution des performances au MMS-E, de REF et évolution des scores au NP1 et

au Zarit du groupe MA-Contréle, avant et post programme.

Groupe MA-Controéle (n=4)

TO T1 p. value
Score MMS-E (o) 19,8 (1,7) 19 (1,6) ns
Score Visages Ekman (o) 16,2 (5,4) 16 (5,7) ns
Temps réponse Visages Ekman (o) 5,45 (0,8) 5,85 (0,4) ns
Score Joie (o) 4(0) 3,5(1) ns
Temps réponse Joie (c) 4,7s (1,2) 4,7s (1,4) ns
Score Peur (o) 1(1,2) 1(0,8) ns
Temps réponse Peur (c) 4,3s (0,6) 5,6s (0,7) ns
Score Colére () 2,5(1,9) 2,5(1,3) ns
Temps réponse Colére (c) 6,7s (1,2) 6,2s (0,5) ns
Score Tristesse (o) 1,2 (1) 1,5(1,3) ns
Temps réponse Tristesse (o) 5,35 (0,6) 6,35 (0,7) <0,01
Score Dégodt (o) 2,5(1,3) 1,8 (1,3) ns
Temps réponse Dégoiit (o) 6,35 (1,1) 6,55 (0,5) ns
Score Surprise (o) 2,2 (1) 3,5(0,6) 0,09
Temps réponse Surprise (6) 4,9s (1,7) 4,85 (1,3) ns
Score Neutre (o) 2,8 (1) 2,2 (1,3) ns
Temps réponse Neutre (o) 5,45 (1,2) 6,3s (0,8) ns
Score NPI Total (o) 25,8 (13,8) 27 (17,4) ns
Score Idées délirantes (o) 2(2,3) 3(2,6) ns
Score Hallucination (o) 0(0) 0(0) ns
Score Agitation (o) 3(2,6) 2,5 (3) ns
Score Dépression (o) 3(2,6) 2(1,6) ns
Score Anxiété (o) 5(2) 4,8 (2,5) ns
Score Euphorie (o) 0,5(1) 1(1,2) ns
Score Apathie (o) 5,8 (3,3) 5(3,8) ns
Score Désinhibition (o) 0 (0) 0,2 (0,5) ns
Score Irritabilité (o) 3,8 (1,7) 2(2,7) 0,07
Score Comport. Mot. (o) 1,8 (2,1) 3(3,8) ns
Score Sommeil (o) 0,2 (0,5) 0,2 (0,5) ns
Score Appétit (o) 0,8 (1) 3,2(2,5) ns
Score Zarit () 25,2 (16,9) 29,8 (16,5) ns

MMS-E : Mini mental state-examination ; REF : Reconnaissance des émotions faciales ; NPI :

Neuropsychiatric inventory ; MA : Maladie d’Alzheimer ; ns : non significatif (p>0,05).

Stratégies de regard durant la REF

De nombreuses modifications des stratégies de regard ont été observées au sein du

groupe MA-TAR (Tableau 6). Globalement, les temps moyens de fixation sur les visages

étaient augmentés (p<0,05), surtout pour la joie et la tristesse. Les résultats montraient aussi

une augmentation de 1’observation (nombre de fixations et/ou durée moyenne d’une fixation

et/ou temps d’observation et/ou % d’observation) des yeux pour la tristesse et le dégot ; du
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nez pour la joie, la surprise et la peur ; des yeux et du nez pour la colere (Fig. 5), tous p<0,05.
Ces modifications se maintenaient a distance du programme (comparaisons TO vs T2, p<0,05)
a I’exception de la tristesse, pour laquelle I’augmentation de la durée moyenne de fixation
n’était plus significative pour les yeux mais 1’était devenue pour le nez. Aucune modification
significative des stratégies de regard n’était observée pour le groupe MA-Controle.

Troubles du comportement et fardeau de I’aidant

Tendance a la diminution des TDC observée dans le groupe MA-TAR apres la prise
charge (NP1 TO vs T1 p=0,08). Cette diminution était significative 1 mois aprés (TO vs T2
p<0,05). En détail, les mémes résultats étaient observés pour ’apathie et ’irritabilité (TO vs T2
p<0,05). Pas de différence significative observée pour le groupe MA-Contrdle (p>0,05).

Diminution du fardeau de I’aidant apres le programme pour le groupe MA-TAR, se
maintenant 1 mois aprés (Zarit TO vs T1 et TO vs T2 tous p<0,05). Pas de modification
significative du Zarit pour le groupe MA-Contréle (TO vs T1 p>0,05).

(Tableaux 4 et 5 et Fig. 3).
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Tableau 6 : Différences significatives des comportements d’observation visuelle (nombres et durées des fixations oculaires) pendant la

reconnaissance des émotions faciales aux visages d’Ekman du groupe MA-TAR, avant, post et 1 mois post programme.

Groupe MA-TAR (n=4)

TO T1 T2 p.value  p.value p.value
TOvsTl T1lvsT2 TOvsT2

Total

Tps moyen d’une fixation sur le visage (o) 253ms (15) 306ms (22) 314ms (29) 0,05 ns <0,05
Joie

Tps moyen d’une fixation sur le visage (o) 236ms (26) 293ms (32) 303ms (47) <0,01 ns <0,05

% d’observation RI nez (o) 14,2 (13,2) 46,8 (17,5) 35,5 (15) <0,05 ns ns

Nombre de fixations RI nez (o) 0,7 (0,4) 4,1(1,8) 3,2(2,9) <0,05 ns ns

Tps moyen d’une fixation RI nez (o) 189ms (39) 289ms (18) 310ms (69) <0,01 ns <0,05

Temps d’observation RI nez (o) 123ms (46)  1199ms (592)  1030ms (1140) <0,05 ns ns
Peur

Nombre de fixations RI nez (o) 1(0,3) 2,1(1,5) 1,9 (0,1) ns ns <0,05

Temps d’observation RI nez (o) 236ms (129)  590ms (473) 564ms (122) ns ns <0,05
Colére

% d’observation RI nez (o) 51 (6,2) 58 (8) 64 (3) ns ns 0,05

Nombre de fixations RI yeux (o) 2,7(0,7) 4,9 (1,3) 45 (1) 0,05 ns <0,05

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 253ms (21) 311ms (39) 355ms (46) <0,05 ns <0,01

Temps d’observation RI yeux (o) 652ms (103)  1478ms (384) 1560ms (289) <0,05 ns <0,01

Nombre de fixations RI nez (o) 1,6 (0,1) 2,6 (0,5) 2(0,7) <0,05 ns ns

Temps d’observation RI nez (o) 394ms (90) 792ms (244) 661ms (196) ns ns <0,05
Tristesse

Tps moyen d’une fixation sur le visage (o) 246ms (19) 300ms (25) 301ms (13) 0,05 ns <0,01

Tps moyen d’une fixation RI yeux (o) 241ms (42) 322ms (39) 293ms (11) 0,05 ns ns

Tps moyen d’une fixation RI nez (o) 249ms (25) 279ms (21) 310ms (37) ns ns <0,05
Dégoat

Temps d’observation RI yeux (o) 841ms (400)  890ms (221) 1213ms (270) ns ns 0,05
Surprise

Nombre de fixations sur le visage () 4,4 (0,5) 7,4 (2,3) 8,4 (2,1) ns ns <0,05

Nombre de fixations RI nez (o) 1,1 (0,7) 2,1(0,9) 1,9 (0,3) <0,05 ns 0,05

Temps d’observation RI nez (o) 271ms (184)  651ms (375) 520ms (179) 0,08 ns <0,05
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Figure 5 : exemple de tracés oculaires obtenus chez un participant du groupe MA-TAR avant

(a2 gauche) et aprés (a droite) remédiation de la reconnaissance des émotions faciales par le
programme TAR. A la suite de la prise en charge, il y a une augmentation de 1’observation

des yeux.

4. DISCUSSION
Les objectifs étaient de confirmer que la REF pouvait étre réhabilitée dans la MA par
I’utilisation du TAR, et d’étudier les conséquences de cette prise en charge sur les stratégies
d’observation des visages émotionnels et sur les TDC. Les résultats montraient que les
participants ayant bénéficié du TAR :
e reconnaissaient mieux et plus rapidement les émotions faciales, en particulier la
tristesse, la peur et I’expression neutre ;
e avaient modifié leurs stratégies de balayage visuel des visages émotionnels avec une
augmentation de 1’observation de la partie supérieure du visage (nez et/ou yeux) ;
e avaient une diminution des TDC (apathie et irritabilité en particulier) et du fardeau de

I’aidant.
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Ces modifications se maintenaient globalement un mois apres la prise en charge. Ces
résultats étaient spécifiques au TAR, puisque aucune modification significative n’a été observée
dans le groupe MA-Controéle.

Bien gue nos résultats rejoignent ceux de Garcia-Casal et al. [17] avec une amélioration
globale des performances de REF suite au TAR, nous notons quelques différences. Leur étude
a mis en évidence une amélioration de la reconnaissance de 1’expression neutre, surprise et
dégodt tandis que nous avons observé une amelioration pour 1’expression neutre, tristesse et
peur, ces deux derniéres émotions étant les plus communément altérées dans la MA [1, 2]. |l
semblerait que le TAR ait permis de corriger certaines confusions de reconnaissance souvent
observées entre peur et surprise ou neutre et tristesse [24]. Ainsi, les progres de reconnaissance
de la peur se seraient fait au détriment de la reconnaissance de la surprise a 1’évaluation T1,
avant de revenir a un niveau de performance initial a I’évaluation T2.

Le TAR a eu pour effet d’importantes modifications des stratégies d’observation des
visages émotionnels, avec une augmentation des durées moyennes de fixation et une
observation plus importante de la partie supérieure du visage, en particulier les yeux. Il est
intéressant de constater que le TAR a surtout eu des conséquences sur la reconnaissance de la
colére, de la tristesse et de la peur, considérées comme émotions les plus difficiles a reconnaitre
et les plus reliées aux yeux [25-27]. Ces émotions sont les moins reconnues dans la MA [1,2],
maladie dans laquelle la région des yeux est moins observée [5-6]. Ainsi nos données vont dans
le méme sens que Hot et al. [18] et soutiennent I’idée que le déficit de REF dans la MA serait
lié a une modification des stratégies d’observation des visages entrainant une diminution de
I’orientation de 1’attention vers les yeux (perte de saillance). Dés lors que ’attention du patient
est de nouveau bien orientée sur les zones clés du visage, I’émotion peut étre reconnue.

Notre étude semble confirmer le lien entre stratégies d’observations des visages, REF

et TDC dans la MA [6]. Ainsi, par un effet « cascade » attendu, le TAR a permis d’améliorer la
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REF mais a également diminué¢ les TDC (en particulier I’apathie et I’irritabilité) et par
conséquent le fardeau de 1’aidant. Elle confirme aussi le lien entre déficit de REF et fardeau de
I’aidant [15] et permet d’envisager un nouveau type de prise en charge permettant de diminuer
les TDC, retarder I’institutionnalisation et améliorer le bien-étre des aidants familiaux.

Notre étude posséde cependant des limites. D’abord le groupe MA-Controle n’a pu étre
évalué a T2 du fait de la pandémie de la COVID-19. De plus, étant une étude princeps, elle fut
menée sur un petit échantillon de participants et a utilisé le test des visages d’Ekman ainsi que
le NPI : nos résultats seront a confirmer sur un échantillon plus grand avec du matériel plus
écologique (dynamique) et des échelles cliniques plus spécifiques comme la GDS pour évaluer
le niveau de dépression. Enfin, nous n’avons pas effectué la correction de Bonferroni sur nos
analyses statistiques. Nous avons fait le choix de présenter toutes les analyses statistiques

effectuées et de ne pas corriger les p. values conformément a 1’article de Perneger [28].

5. CONCLUSION

Cette étude confirme que la REF peut étre réhabilitée dans la MA. Le TAR permet
d’améliorer en particulier la reconnaissance de I’expression neutre, de la tristesse et de la peur
en raison d’une modification des stratégies d’observation des visages émotionnels. Cela
entraine une diminution des TDC (apathie et irritabilité surtout) et du fardeau de 1’aidant
familial de maniere durable, et constitue ainsi une nouvelle thérapie non médicamenteuse
ciblant les TDC en améliorant les capacités de cognition sociale des patients, leur qualité de

vie et celle de leurs proches.
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CHAPITRE 8 : DISCUSSION GENERALE

Dans ce travail de thése, nous avons étudié chez les personnes atteintes de DFT-c, de
MA et de MP les stratégies de recherche d’indices visuels mises en place pour la REF et pour
inférer les états mentaux d’autrui, en s’appuyant sur la technique de 1’eye-tracking.

L’objectif principal était de mettre en évidence un lien entre perturbation des stratégies
d’exploration visuelle, altération de la cognition sociale et production de TDC dans les maladies
neurodégénératives (DFT-c, MA et MP). D’aprés cette hypothése «du triple lien », les
personnes atteintes de ces maladies appliqueraient des stratégies d’exploration visuelle
inappropriées pour décoder les émotions et les intentions d’autrui, ce qui entrainerait une
mauvaise interprétation leurs états mentaux et par conséquents des TDC, principal facteur de
I’épuisement de 1’aidant.

Une fois 1’hypothése « du triple lien » validée, 1’objectif secondaire était de démontrer
qu’en modifiant les stratégies d’exploration visuelle des visages émotionnels (modification des
patterns d’observation) une amélioration des performances de REF serait observée dans ces
maladies. Nous avons alors émis 1’hypothése « en cascade » selon laquelle 1’amélioration de
ces performances entrainerait une diminution des TDC et par conséquent, diminuerait le niveau
de fardeau de I’aidant familial.

Pour tester ces hypothéses, nous avons mis au point trois études expérimentales. Les
deux premiéres les études, « Eye-ToM » (Chapitre 5) et « Eye-Empath » (Chapitre 6), avaient
pour objectif de valider I’hypothése « du triple lien ». La troisieme étude, intitulée « Eye-TAR »,
(Chapitre 7), avait pour objectif de valider I’hypothése « en cascade ».

Dans un premier temps, nous allons synthétiser les résultats obtenus dans chacune de
ces etudes. Nous discuterons ensuite ces résultats et critiquerons la méthodologie expérimentale
de nos études. Enfin, nous exposerons les perspectives de recherches et les applications

cliniques qui résultent de ce travail de thése.
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1. SYNTHESE DES RESULTATS EXPERIMENTAUX

1.1. Etude « Eye-ToM » : le déficit de reconnaissance des émotions faciales est lié¢ a

une perturbation des stratégies d’exploration visuelles des visages dans les

maladies neurodégénératives.

Cette premiere étude (Chapitre 5) avait pour objectif principal de mettre en évidence
que les déficits de REF et de TDE affective, présents dans la DFT-c, la MA et la MP, étaient
associes a la production d’un pattern atypique d’observation des visages émotionnels.
L’objectif secondaire était d’analyser les liens entre stratégies d’observation visuelle,
performances de REF et TDC, et de montrer que ces variables étaient corrélées. Le dernier
objectif était d’analyser plus finement le profil de chacune des maladies. Nous avons émis
I’hypothése que les perturbations (stratégies de regard, performances de REF et TDC) seraient
séveres dans la DFT-c, et plus Iégeres dans la MA et la MP.

Concernant la performance au RME (TDE affective), cette derniére était séverement
altérée pour le groupe DFT-c, Iégérement altérée pour le groupe MA et préservée pour le groupe
MP comparativement au groupe Contrdle. Nos résultats pour le groupe DFT-c concordent avec
la littérature, a savoir la présence d’un trouble sévére et primaire de la TDE dans cette maladie
(Snowden et al., 2003; Fliss & Besnard, 2012; Johen & Bertoux, 2019; Strikwerda-Brown et
al., 2019; Van den Stock et al., 2019). Comme nous 1I’avons évoqué au Chapitre 1, la littérature
est plus hétérogéne concernant les capacités de TDE dans la MA et la MP. Nos résultats
rejoignent les études qui concluent a une TDE affective altérée dans la MA (Shimokawa et al.,
2001; Modinos et al., 2009; Freedman et al, 2013; Torres et al., 2015; Moreau et al, 2016; Sava
et al., 2018) et préservée dans la MP (Kemp et al, 2012; Sedda et al, 2017; Coundouris et al.,
2020). Néanmoins, et contrairement au groupe MA, notre groupe MP n’ayant pas de
détérioration cognitive globale significative (le score au MMS-E des participants étant normal),

nos résultats peuvent également soutenir I’hypothese selon laquelle le déficit de TDE serait
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secondaire au niveau d’atteinte cognitive dans ces maladies (Roca et al, 2010; Fliss et Besnard,
2012; Kemp et al, 2012; Santangelo et al., 2012; Yu et al., 2012; Costa et al., 2013; Narme et
al, 2013; Bora et al., 2015b; Enrici et al, 2015; Xi et al, 2015; Fortier et al., 2016; Nobis et al.,
2017; Ramanan et al, 2017; Chen et al., 2018; Yu et al., 2018; Strikwerda-Brown et al, 2019;
Chainay & Gaubert, 2020).

Concernant la performance globale de REF, cette derniére était séverement altérée pour
le groupe DFT-c, Iégerement altérée pour le groupe MP et préservée pour le groupe MA
comparativement au groupe Controle. Pour la DFT-c, nos résultats étaient en adéquation avec
la littérature, avec une altération de la REF de toutes les émotions (Snowden et al., 2003;
Savitsky et al., 2004; Diehl-Schmid et al, 2007; Kipps et al., 2009; Kumfor et al., 2011; Kumfor
and Piguet, 2012). Pour la MP, contrairement aux études stipulant une atteinte sélective de la
REF du dégolt (Suzuki et al, 2006; Gray et al, 2010; Goutte and Ergis, 2011; Kemp et al, 2012;
Kalampokini et al, 2016; Sedda et al., 2017; Fortier et al, 2018), nos résultats vont plutot dans
le sens d’une atteinte globale (Beatty et al., 1989; Blonder et al., 1989; Avriatti et al., 2008; Gray
& Tickle-Degnen, 2010; Narme et al., 2011; 2013; Herrera et al., 2011; Enrici et al, 2015; Xi
et al., 2015; De Risi et al., 2017; Waldthaler et al., 2019; Shaiei et al., 2020; Mattavelli et al.,
2021), précoce (Seubert-Ravelo et al., 2021; Mattavelli et al., 2021) et Iégere (Gray et al, 2010)
de la REF, indépendamment du niveau d’atteinte cognitive (Herrera et al., 2011; Narme et al.,
2013; Alonso-Recio et al., 2014; Enrici et al., 2015; Pietschnig et al., 2016; Seubert-Ravelo et
al., 2021). Pour le groupe MA, la performance de REF est en accord avec les études montrant
que les performances globales de REF sont préservées au stade débutant (Lavenu et al., 1999;
Burnham & Hogervorst, 2004; Heitz et al., 2016), avant de décliner progressivement (Bertoux
et al., 2015) et d’étre altérées a un stade plus avancé de la maladie (Hargrave et al., 2002).
L augmentation des temps de réponse semble indiquer que la REF est devenue un processus

plus colteux dans la MA, particulierement pour la reconnaissance de la joie, la surprise et la

221



Chapitre 8 : Discussion générale

condition neutre, ce qui s’oppose aux études et méta-analyses démontrant que les difficultés
seraient prépondérantes pour les émotions négatives (Hargrave et al., 2002; Weiss et al., 2008;
Drapeau et al., 2009; Guaita et al., 2009; Goutte et al., 2011; Morrone et al., 2012; Waanders-
Oude et al., 2015; Park et al., 2017; Torres Mendonca De Melo Fadel al., 2018).

Au sein du groupe Contréle, comme attendu, la joie était 1’émotion la plus simple a
reconnaitre alors que la peur, la tristesse et la colére étaient les plus difficiles (Wong et al, 2005;
Leime et al, 2013; Virtanen et al., 2017; Guarnera et al, 2018). Pour les groupes MA et MP les
profils étaient similaires pour la joie (émotion la plus simple a reconnaitre) et la peur (émotion
la plus difficile). Enfin, dans le groupe DFT-c, comparativement aux visages neutres, aucun
visage émotionnel n’était plus simple ou plus difficile a reconnaitre, laissant supposer que les
visages exprimant une émotion étaient traités comme les visages neutres.

Concernant les stratégies d’exploration et les liens avec la REF, conformément a 1’étude
de Hutchings et al. (2018), nous avons observé dans le groupe DFT-c une augmentation du
nombre de fixations conjointement au déficit de REF. Plus précisément, il y avait une
augmentation du nombre de fixations et/ou du temps d’exploration dans la ZI du nez lors de
I’observation de visages exprimant de la joie, de la colére, de la surprise et pour des visages
neutres, ce qui entrainait une diminution de reconnaissance de ces émotions, celles-ci étant
d’avantage reliées a I’observation de la bouche (joie/surprise) ou des yeux (colére/surprise)
(Calvo et al., 2008, 2018; Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014). Inversement pour les visages
exprimant du dégodt, I’augmentation du nombre de fixations dans la ZI du nez n’a pas eu de
conséquences sur la REF, cette émotion étant associée a I’observation de la partie inférieure du
visage (nez/bouche) (Chaby et al, 2017; Schurgin et al, 2014; Calvo et al., 2018).
Qualitativement, les participants DFT-c persévéraient dans une zone en triangle, fixant
alternativement les zones saillantes (yeux, nez, bouche) comme si les visages n’exprimaient pas

d’émotions. Dans le groupe MP, le déficit de REF semble étre de nature différente, car non
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associe a une augmentation du nombre de fixations. Ces résultats sont concordants avec ceux
de Waldthaler et al. (2019) et de Clark et al. (2010) qui plaident pour une modification subtile
des scanpaths a I’origine du déficit de REF dans la MP, avec une concentration des fixations
dans une zone plus restreinte au centre du visage. Enfin, pour le groupe MA, contrairement a
Ogrocki et al. (2000), nous n’avons pas mis en évidence de diminution du nombre de fixations
lors de la REF.

Concernant les patterns de balayage visuel pour la REF, au sein du groupe Controle, nos
résultats étaient cohérents avec la littérature : les yeux étaient moins observés pour reconnaitre
la joie, le dégodt et la colere, alors que la bouche était plus observée pour reconnaitre le dego(t,
la peur et la surprise (Calvo et al, 2008, 2018; Ponari et al, 2012; Schurgin et al, 2014), et ces
stratégies de regard n’étaient pas retrouvées au sein des autres groupes. Pour le groupe MA,
toutes les émotions (a ’exception de la tristesse) étaient associées a une augmentation de
I’exploration de la région de la bouche. Pour le groupe MP, seule la joie était associée a une
diminution de I’exploration de la région des yeux (et pas le dégofit) et aucune autre modification
des stratégies de regard n’était observée pour la REF des autres émotions. Ce résultat semblant
confirmer un traitement particulier de la REF dans la MP, surtout pour le dégodt (Suzuki et al.,
2006; Sedda et al., 2017; Fortier et al., 2018), avec des stratégies de regard relativement
similaires pour reconnaitre toutes les émotions. Enfin, pour le groupe DFT-c, aucune
modification des stratégies de regard pour la reconnaissance de chaque émotion n’a été mise en
évidence, ce qui confirmerait que les visages émotionnels sont traités comme des visages
neutres.

Enfin, nous avons mis en évidence une corrélation entre TDC productifs (agitation,
euphorie, désinhibition et comportements moteurs aberrants) et déficit de cognition sociale
(TDE affective et REF), ce qui rejoint les études montrant un lien entre TDC et déficit de

cognition sociale dans les maladies neurodégénératives (Shimokawa et al, 2001; Gregory et al,
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2002; Torralva et al., 2009; Ibafiez & Manes, 2012; Kempnich et al, 2018; Santamaria-Garcia
et al, 2016). Inversement, et contrairement a I’étude de Kempnich et al. (2018), nous n’avons
pas mis en évidence de corrélation entre déficit de REF et apathie. En paralléle, nous avons
observé que les TDC productifs étaient associés a une augmentation du nombre de fixations
(sur tout le visage pour la désinhibition ; sur le nez pour I’euphorie et I’irritabilité ; sur la bouche
pour I’agitation, les comportements moteurs aberrants et la gloutonnerie) et a une diminution
de la durée d’observation de la région des yeux (pour la peur, la tristesse et la surprise en cas
d’agitation ; pour la peur en cas de comportements moteurs aberrants ; pour la joie en cas de
gloutonnerie).

L’ensemble de ces résultats indique que déficit de REF, stratégies atypiques
d’exploration visuelle des visages et TDC sont liés dans les maladies neurodégénératives. Plus
précisément, les difficultés de REF semblent étre la conséquence d’une perturbation des
mécanismes d’orientation de I’attention sur les régions saillantes liées a chaque émotion, avec
globalement une perte d’attractivité de la région des yeux et une capture attentionnelle accrue
de la région de la bouche, indiquant une modification des cartes de saillances émotionnelles.
De plus, la corrélation retrouvée avec les TDC productifs semble indiquer qu’un déficit de
contréle inhibiteur impacte également les stratégies de recherche. Ce manque de contrble
viendrait impacter les stratégies top-down de recherche d’indices visuels, et expliquerait par

exemple les persevérations sur les zones clés du visage constatées dans la DFT-c.

1.2. Etude « Eye-Empath » : le déficit de Théorie de ’Esprit et d’empathie est lié a
une perturbation des stratégies d’exploration visuelle des scénes sociales dans les
maladies neurodégénératives.

L’objectif principal de cette deuxiéme étude (Chapitre 6), qui repose sur I’analyse des

mouvements oculaires durant 1’observation du tableau « Christina’s world » (Wyeth, 1947),
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était de mettre en évidence que les déficits d’empathie et de TDE présents dans la DFT-c, la
MA et la MP sont liés a des modifications des stratégies d’observation des scénes visuelles
complexes, conduisant a la production d’inférences de pensées ou de sentiments a autrui
erronées. L’objectif secondaire était de montrer qu’il existe une triple interaction entre déficit
d’empathie/ToM, modification des stratégies d’exploration visuelle et TDC. Le dernier objectif
était de corréler notre tache expérimentale a des tests standardisés d’empathie et de ToM.

Tout d’abord, notre tiche expérimentale était corrélée aux tests de TDE cognitive
(TOM15) et de TDE affective (RME), mais ne 1’était pas a 1’échelle d’empathie (QE). Les
versants émotionnels de notre paradigme expérimental se sont donc aveérés limités pour évaluer
les capacités de TDE affective et d’empathie, les sous-scores du paradigme n’étant pas corrélés
aux tests de référence.

Ensuite, les profils de performances des différents groupes étaient cohérents avec la
littérature : TDE et empathie étaient sevérement altérées dans la DFT-c (Snowden et al., 2003;
Rankin et al., 2005; Fliss & Besnard, 2012; Baez et al., 2014; 2016a; Johen & Bertoux, 2019;
Strikwerda-Brown et al., 2019; Van den Stock et al., 2019), et seule la TDE de second ordre
était déficitaire dans les groupes MA et MP (Fliss & Besnard, 2012; Bora et al., 2015b; Fortier
et al., 2016; Strikwerda-Brown et al., 2019; Coundouris et al., 2020) alors que le score
d’empathie était préservé (Dermody et al., 2016; Coundouris et al., 2020).

Concernant I’augmentation des estimations de durée et de distance, reflets d’une prise
de perspective du personnage et donc de TDE cognitive, ces dernieres ne sont significativement
observées que pour les groupes Controles et MP. Dans le groupe MA, seule I’augmentation de
I’estimation de la durée nécessaire pour rejoindre la maison est significative. L’augmentation
de I’estimation de la distance percue par le personnage entre lui et la maison (consécutive a
I’information concernant son handicap) est une notion plus abstraite ce qui nécessiterait un

effort cognitif plus important. Le profil de performances de notre groupe MA est donc en accord
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avec certaines études qui stipulent que dans la MA la capacité de TDE cognitive est liée a la
charge cognitive de la tache (Fliss & Besnard, 2012; Fortier et al., 2016; Fortier et al., 2018;
Strikwerda-Brown et al., 2019). Pour notre groupe MP, qui contrairement au groupe MA n’avait
pas d’altération significative de 1’efficience cognitive globale, la performance de TDE cognitive
est par conséquent préservee (Fliss & Besnard, 2012; Narme et al., 2013). Pour le groupe DFT-
€ aucune augmentation significative des estimations de durée et de distance n’était observée,
montrant que ces participants n’ont pas pris en compte les informations concernant le handicap
du personnage : ils ont continué a raisonner selon leur propre point de vue. Ce profil serait la
conséquence du biais d’égocentricité présent dans cette maladie (Multani et al., 2019), qui
consiste a utiliser sa propre perspective pour inférer les pensées d’autrui (Moore, 1995), et qui
résulte d’un déficit d’inhibition de son propre point de vue.

Concernant les scores d’empathie cognitive et affective, et contrairement a ce qui était
attendu au regard de la littérature (Baez et al., 2014; Dermody et al., 2016; Strikwerda-Brown
et al., 2019; Coundouris et al., 2020), notre tache expérimentale n’a pas permis de mettre en
évidence de différences de performances entre les différents groupes. Le faible nombre d’items
mesurant I’empathie, ajouté aux réponses qualitativement tres différentes fournies par les
participants du groupe DFT-c (par rapport aux participants des autres groupes), et au manque
de corrélation de ces items avec des tests de référence, font que notre tache expérimentale ne
semble pas suffisament sensible pour mesurer cette capacité. Cependant, comme évoqué
précédemment, les réponses des émotions ressenties par les participants DFT-c a la suite de
I’observation du tableau étaient trés différentes de celles des participants MA et MP, (lesquelles
sont plutdt proches des réponses des participants Contréles). Cela soulignerait une altération de
I’empathie affective dans la DFT-c, que I’on ne retrouve pas dans la MA et la MP, ce qui
concorde avec la littérature (Baez et al., 2014; Dermody et al., 2016; Strikwerda-Brown et al.,

2019; Coundouris et al., 2020).
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Comme présenté au Chapitre 6, notre paradigme expérimental consistait en trois étapes
d’observation du tableau. La premiére était soumise a des facteurs bottom-up d’exploration
visuelle, car il s’agissait d’une observation libre de I’ceuvre. En revanche, les secondes et
troisiemes observations étaient d’avantage soumises a des facteurs top-down d’exploration
visuelle, du fait des informations données entre chaque étape, favorisant la recherche d’indices
visuels précis. Lors de la premiere étape, les observations des groupes Controle, MA et MP
étaient similaires tandis que le groupe DFT-c faisait plus de fixations réparties dans un plus
grand nombre de zones. Bien que les participants DFT-c aient réalisé une exploration visuelle
de type bottom-up, avec la réalisation de grandes saccades de courtes durées, typiques de ce
type d’exploration visuelle (Hristova & Grinberg, 2011; Quiroga & Pedreira, 2011), il
semblerait que les zones saillantes du tableau aient moins capturé leur attention
comparativement aux autres groupes. Une autre explication plus cohérente avec les résultats
décrits plus loin, serait que les participants Contréle, MA et MP, méme en observation libre,
passeraient spontanément et rapidement d’une exploration visuelle de type bottom-up a une
exploration de type top-down en se focalisant sur le personnage afin de prendre sa perspective,
alors que les participants DFT-c persévéreraient en exploration visuelle de type bottom-up.
Comme attendu, pour le groupe Contr6le, les informations données a propos du handicap du
personnage ont eu pour effet une focalisation du regard sur son corps lors de 1’étape 2. Cette
focalisation était moins marquée pour les groupes MA et MP. Pour le groupe DFT-c
I’exploration visuelle restait quant & elle similaire a celle de I’étape 1 confirmant que les
mécanismes d’exploration top-down sont sévérement altérés dans cette maladie (Rahman et al.,
1999; Krueger et al., 2009; Possin, 2010). Couplé¢ au déficit d’inhibition, les DFT-c explorent
donc les scénes visuelles en persévérant sur des éléments peu pertinents et déja visités (Rahman

et al., 1999; Chester et al., 2009; Possin et al., 2012). Pour la MA et la MP, I’atteinte des
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mécanismes top-down parait donc plus légere, comme cela est mis en évidence dans la
littérature (Possin, 2010; Li et al., 2012).

Concernant les transitions de regard entre le personnage et les maisons (qui indiquent
une prise de perspective du personnage pour imaginer vers ou se porte son regard), ces derniéres
étaient réalisées dans des proportions identiques entre les groupes. Cependant, il semblerait que
le moment auquel intervient cette prise de perspective d’autrui soit déterminante pour que ce
mécanisme soit efficient. En effet, des études ont montré que des personnes autistes observaient
les scenes sociales de maniére similaire a des sujets témoins, mais dans une dynamique
différente (Canigueral & Hamilton, 2019). Afin d’étre efficient dans la dynamique de la
communication, la prise de perspective d’autrui est un processus qui intervient tres rapidement
(Samson et al., 2010). Dans notre étude, nous avons mis en évidence une corrélation négative
entre le moment d’apparition de la premicre fixation et le score au RME. Autrement dit, plus la
capacité de TDE du participant était élevée, plus il effectuait sa premiere transition de regard
[personnage-maisons] précocement. Ainsi, lors de I’observation initiale, la premiére transition
de regard du groupe DFT-c intervenait tardivement, ce qui n’était pas le cas des groupes MA
et MP pour lesquels le score du RME était comparable au groupe contréle. Ces données laissent
supposer que la prise de perspective d’autrui est possible dans ces maladies, mais qu’elle est
perturbée par 1’altération des mécanismes top-down d’orientation de ’attention.

Enfin, nous avons mis en évidence des corrélations entre les TDC (troubles productifs
en particulier), les performances de TDE et les stratégies de regard. Ainsi, le rapport de temps
était corrélé négativement avec la désinhibition. Apathie, désinhibition et irritabilité étaient
corrélés avec le nombre de fixations. Euphorie et gloutonnerie étaient corrélés avec le nombre
de transitions de regards [personnage-maisons]. L’ agitation était corrélée avec la position de la

premiére transition.
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Ces résultats, juxtaposés a ceux de I’étude « Eye-ToM », valident I’hypothése du « triple
lien » selon laquelle il existe une interdépendance entre TDC, cognition sociale et stratégies de

regard.

1.3. Etude « Eye-TAR » : la modification des stratégies d’observation des visages
émotionnels entraine une amélioration de la reconnaissance des émotions faciales
dans la maladie d’Alzheimer.

L’objectif principal de cette troisieme et derniere étude (Chapitre 7) était de montrer
gu’une réhabilitation de la REF dans la MA pouvait entrainer une modification des stratégies
d’exploration visuelle des visages émotionnels, provoquant une amélioration des performances
de REF. L’objectif secondaire était de mettre en évidence que 1’amélioration des performances
de REF entrainait une diminution des TDC et par conséquent un allegement du fardeau de
I’aidant.

Une amélioration de 11% des performances de REF a été mis en évidence dans le groupe
MA ayant bénéficié de la réhabilitation par le TAR. Plus en détails, nous avons observé une
amélioration significative de la REF de peur et de tristesse, émotions les moins reconnues dans
la MA (McLellan et al., 2008; Bediou et al., 2009; Goultte et al., 2011; Waanders-Oude Elferink
et al., 2015; Park et al., 2017). Nous avons aussi observé que la réhabilitation permettait de
corriger la confusion de reconnaissance entre certaines émotions comme peur/surprise ou
neutre/tristesse dans la MA (Edwards et al., 2002). Enfin, les participants du groupe réhabilité
reconnaissaient les émotions plus rapidement. Nos résultats confirment donc ceux de Garcia-
Casal et al. (2017) et montrent que la REF peut étre améliorée dans la MA. Notre étude va plus
loin en mettant en évidence un maintien des effets de la réhabilitation dans le temps, ce qui

indique que ce type d’approche est aussi adapté aux maladies neurodégénératives.
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L’ameélioration des performances de REF était conjointe a une modification des patterns
d’observation des visages émotionnels, reflet d’'une modification des stratégies de regard. Cette
modification impliquait une augmentation de 1’observation (nombre et durée des fixations,
temps d’exploration) de la partie supérieure du visage (yeux en particulier) lors de la REF de
toutes les émotions, a 1’exception de la joie, cette émotion étant la plus reliée a la région de la
bouche (Calvo et al., 2008; Eisenbarth & Alpers, 2011; Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014).
L’amélioration de la REF concernait principalement la peur et la tristesse, deux émotions tres
reliées a la région des yeux, parmi les plus difficiles a reconnaitre et dont la reconnaissance est
altérée dans la MA (Adolphs, et al., 2005; Calder & Young, 2005; McLellan et al., 2008; Bediou
et al., 2009; Eisenbarth & Alpers, 2011; Chaby, 2012; Ponari et al., 2012; Circelli et al., 2013;
Schurgin et al., 2014; Park et al., 2017; Calvo et al., 2018). Ces résultats semblent confirmer
que le déficit de REF dans la MA serait 1ié¢ a une diminution de 1’observation de la région des
yeux (Ogrocki et al., 2000; Polet et al., 2017). Ainsi, nos résultats vont aussi dans le sens de
Hot et al. (2013), stipulant que la REF est améliorée dans la MA dés lors que 1’attention est
orientée vers les yeux.

L’objectif secondaire était d’étudier les effets en cascade de ce type d’approche sur les
TDC et sur le fardeau de 1’aidant conformément a notre hypothése « du triple lien ». Comme
attendu, parallélement a I’augmentation des performances de REF et aux modifications des
stratégies de regard, une diminution des TDC était observée. Celle-ci concerne plus précisement
une réduction significative de 1’apathie et de I’irritabilité des participants. Et cette diminution
des TDC se poursuivait a distance de la prise en charge. L’ensemble de ces données confirment
le lien entre déficit de REF et TDC dans la MA (Shimokawa et al., 2001; Templier et al., 2015).
Conjointement a la diminution des TDC, le niveau de fardeau de 1’aidant a significativement
baissé suite a la prise en charge, et a distance. Cela illustre que les TDC présents dans la MA

constituent un facteur majeur d’épuisement de 1’aidant (Finkel et al., 1996; Andrieu et al., 2003;

230



Chapitre 8 : Discussion générale

Boutoleau-Bretonniére & Vercelletto, 2009). 1l est probable que la diminution du fardeau soit
principalement la conséquence d’une diminution du niveau d’apathie, ce TDC étant 1’un (avec
la désinhibition) des plus corrélés au déficit de REF (Kempnich et al., 2018) et au fardeau de
I’aidant (De Vugt et al., 2006). Par ailleurs, il est également probable que 1’amélioration de la
REF ait eu un impact direct sur le niveau de fardeau. En effet, I’altération de la REF est associée
a une majoration de 1’épuisement de 1’aidant familial (Martinez et al., 2018). Ainsi
I’augmentation de la performance de REF a probablement amélioré les capacités de
communication (Kordsachia et al., 2017) et par conséquent la qualité de la relation avec 1’aidant
familial (Carton et al., 1999; Kornreich et al., 2002; Hofer et al., 2009; Janssens et al., 2012;

Kordsachia et al., 2017).

2. IMPLICATIONS THEORIQUES

Nos travaux ont mis en évidence un lien entre stratégies d’exploration visuelle, capacités
de cognition sociale et TDC dans les maladies neurodégénératives, validant ainsi notre
hypothése du « triple lien ». Ils suggerent que la modification des patterns d’observation des
visages emotionnels, consécutive a une réhabilitation de la REF, permettait d’améliorer les
performances de REF, d’atténuer les TDC, et de réduire le niveau de fardeau de I’aidant familial
de personnes atteintes de MA, validant alors notre hypothése « en cascade ». L’ensemble de
ces résultats souleéve plusieurs questions et permet d’envisager de nouvelles pistes de prises en
charge non médicamenteuses des TDC chez des personnes atteintes de maladies

neurodégénératives, et de soutien de leurs aidants familiaux.
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2.1. Une origine attentionnelle au trouble de la reconnaissance des émotions

faciales dans les maladies neurodégénératives ?

L’étude du patient SM (Adolphs et al., 2005) a permis de redefinir le rdle des structures
cérébrales impliquées dans la REF et d’évoquer une origine attentionnelle lorsque cette capacité
est déficitaire. Ce patient, porteur d’une 1ésion bilatérale des amygdales, était incapable de
reconnaitre la peur sur les visages. Dés lors que son attention était « forcée » sur les yeux, par
I’application de stratégies « top-down » de recherche d’indices émotionnels, il était de nouveau
capable de reconnaitre cette émotion. Autrement dit, lorsque le patient produisait un pattern
d’observation adéquat, en observant majoritairement la région des yeux (Adolphs, et al., 2005;
Calder & Young, 2005; Eisenbarth & Alpers, 2011; Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014), la
performance de REF était normalisée. Ainsi, le déficit du patient SM ne consistait pas en un
trouble du traitement de 1’émotion faciale, mais reposait plutot sur un déficit de détection des
indices émotionnels présents sur le visage (dans la région des yeux particulierement). Par
conséquent, I’amygdale est passée du role de structure spécifique de la reconnaissance de la
peur (Scott et al., 1997; Phan et al., 2002; Adolphs et al., 2005) au réle de structure orientant
I’attention vers la région des yeux pour faciliter la REF (Adolphs & Spezio, 2006).

Comme évoquée précédemment dans la revue de la littérature (Chapitres 1, 2 et 3),
chaque émotion primaire (colére, dégodt, peur, tristesse, joie et surprise) correspond a une
expression faciale spécifique, qui coincide elle-mé&me avec une configuration d’unités d’actions
précise (Ekman, Sorenson & Friesen, 1969; Ekman & Friesen, 1976; Ekman, Friesen &
Hagar; 1978; Ekman, 1992). Ces unités d’action sont autant de signaux €mis pour attirer le
regard d’autrui sur des zones précises du visage afin qu’il reconnaisse 1’émotion exprimée. Les
contractions des muscles du visage venant modifier les poids de saillance perceptive et
émotionnelle des différentes zones du visage. Ainsi, les émotions négatives (peur, tristesse et

colére) engendrent une capture attentionnelle vers la partie supérieure du visage (en particulier
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les yeux), alors que la joie et le dégolt entrainent une capture attentionnelle vers la partie
inférieure du visage (en particulier la bouche) (Ponari et al., 2012; Schurgin et al., 2014).
L’émotion exprimée est ensuite tres rapidement reconnue (De Sonneville et al., 2002) et les
deux premiéres fixations visuelles effectuées sur le visage sont les plus prédictives pour la REF
(Schurgin et al., 2014). D¢s lors, il est compréhensible que le pattern d’observation du visage,
initialement dépendant de facteurs bottom-up de guidage de I’attention sur les éléments
saillants, soit capital pour la REF.

Avec I’avancée en age, il y existe une modification des patterns d’observation des
visages, avec une attention d’avantage portée sur la bouche au détriment des yeux (Wong et al.,
2005; Sullivan et al., 2007; Murphy & lsaacowitz, 2010; Chaby, 2012; Circelli et al., 2013;
Chaby et al., 2017; Birmingham et al., 2018), des temps de fixation plus courts sur les yeux et
plus longs sur la bouche, et cela pour toutes les émotions (Chaby et al., 2017). Cette
modification des stratégies d’observation des visages émotionnels semble liée a une
modification des cartes de saillance émotionnelle engendrant une capture attentionnelle plus
importante de la région de la bouche. Parallélement a ces modifications de pondération de la
saillance, une baisse des performances de REF des émotions les plus reliées aux yeux est
observée, alors que la REF des émotions les plus reliées a la bouche est préservée (Leim et al.,
2013; Chaby et al., 2017; Virtanen et al., 2017). Ainsi, dans le cadre du vieillissement normal,
le déclin des capacités de REF (Leim et al., 2013; Chaby et al., 2017) serait en lien avec une
modification des mécanismes d’orientation de 1’attention sous 1’influence de facteurs bottom-
up, aboutissant a des stratégies de balayage visuel inefficientes (Rosler et al., 2005)
accompagnées de difficultés a ignorer des stimuli saillants non pertinents (Theeuwes, 1992;
Tsvetanov et al., 2013).

Dans de nombreuses pathologies associées a un déficit de la REF 1’étude des stratégies

de regard corrobore ces constatations. Ainsi, dans I’autisme (Baron-Cohen et al., 1997; Klin et
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al., 2002; Pelphrey et al., 2002; Spezio et al., 2007; Hernandez et al., 2009; Jones & Klin, 2013),
la schizophrénie (Phillips & David, 1997; Streit et al., 1997; Loughland et al., 2002), le
syndrome de Rett (Djkic et al., 2014), la phobie sociale (Horley et al., 2003), la dépression
(Kellough et al., 2008; Leyman et al., 2011; Duque & Vazquez, 2015), la psychopathie (Dargis
et al., 2018) ou encore 1’épilepsie (Gomez-Ibanez et al., 2014) le déficit de REF est associé a
un pattern anormal d’observation des visages émotionnels. Les conclusions de 1’étude Eye-ToM
vont également en ce sens et confirment les résultats de Huchings et al. (2018) pour la DFT-c,
de Ogrocki et al. (2000) pour la MA, et de Clark et al. (2010) et de Waldthaler et al. (2019)
pour la MP.

Plus en détails, les résultats de I’étude Eye-ToM indiquent que la perturbation des
mécanismes d’orientation de 1’attention sur les zones saillantes des visages émotionnels differe
en fonction de la pathologie. Pour la DFT-c, le déficit de REF est associé a une perturbation
sévere des stratégies de regard. Ainsi, comparativement au groupe Controle, la partie inférieure
du visage (en particulier le nez) était d’avantage observée pour la joie, la colére, la surprise, le
dégodt et la condition neutre. Par conséquent, la REF de la joie (majoritairement dépendante
de la bouche [Calvo et al., 2008; Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014]), de la colére et de la
condition neutre (majoritairement dépendantes des yeux [Chaby, 2012; Schurgin et al., 2014]),
ainsi que de la surprise (dépendante des yeux et de la bouche [Calvo et al., 2018]) étaient
déficitaires, alors que la REF du dégodt (dont la reconnaissance se répartit autour de la région
du nez [Calvo et al., 2018]) ne I’était pas. Il est intéressant de constater que méme dans la DFT-
¢, maladie reconnue pour son trouble sévére de REF (Snowden et al., 2003; Savitsky et al.,
2004; Diehl-Schmid et al., 2007; Kipps et al., 2009; Kumfor et al., 2011; Kumfor & Piguet,
2012), une émotion peut étre reconnue dés lors que les zones du visage qui lui sont rattachées
sont observees correctement. Lorsque 1’on étudie plus en détails les stratégies de regard

employées par les patients DFT-c pour reconnaitre chaque émotion, on note que les patterns
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d’exploration sont identiques quelle que soit I’émotion et ne différent pas de ceux d’un visage
neutre. Une interprétation possible serait qu’il existe une disparition compléte de sensibilité a
la saillance émotionnelle dans la DFT-c, les unités d’action correspondant a chaque expression
faciale ne capturant plus I’attention de maniére bottom-up sur les zones clés du visage associées
a chaque émotion. L’attention de ces patients serait alors guidée sur le visage uniquement selon
des facteurs bottom-up dépendants de la saillance perceptive, errant entre les yeux, le nez et la
bouche, et ayant pour conséquence une augmentation du nombre de fixations, comme dans
I’étude de Hutchings et al. (2018), ne permettant plus de reconnaitre les émotions faciales.
Pour le groupe MP, comme cela fut observé dans d’autres études (Clark et al., 2010;
Waldthaler et al., 2019), et bien qu’un déficit global de REF ait été mis en évidence, les patterns
d’exploration visuel étaient relativement similaires a ceux du groupe Contréle, avec cependant
de subtiles modifications des stratégies d’observation des visages émotionnels. Lorsque 1’on
¢étudie la modification des patterns d’observation induite par chaque émotion (comparativement
a I’observation d’un visage neutre), on constate pour le groupe Contrdle que la joie, le dégolt
et dans une moindre mesure la colére entrainent une diminution de 1’observation de la région
des yeux, alors que le dégodt, la surprise et dans une moindre mesure la peur entrainent une
augmentation de 1’observation de la région de la bouche. Pour le groupe MP, seule la joie et la
surprise entrainent une diminution de I’observation des yeux. Ces données semblent indiquer
que la plupart des émotions sont observées de la méme maniere que les visages neutres, et
témoignent d’une perte de sensibilité a la saillance émotionnelle en générale, comme cela est
observé a un niveau moins important chez les patients DFT-c. Cette interprétation est
concordante avec I’é¢tude de Clark et al. (2010) qui conclut a des modifications subtiles des
stratégies de recherche d’indices visuels émotionnels, avec une observation concentrée sur une
zone plus restreinte et centrale du visage (Waldthaler et al., 2019), qui serait a ’origine de

I’altération de la REF. Les résultats de 1’étude Eye-TOM confirment aussi qu’il existe un
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traitement particulier du dégodt dans la MP (Suzuki et al., 2006; Assogna et al., 2010; Sedda et
al., 2017; Fortier et al., 2018), émotion trés reliée aux noyaux gris centraux et a I’insula (Calder
et al., 2001; Wooley et al., 2015). Enfin, ils mettent également en évidence un traitement
atypique de la surprise a un stade précoce de la maladie, alors que Lin et al. (2016) parlent
d’une atteinte de la REF de cette émotion a un stade tardif.

Pour le groupe MA le profil de perturbation observé est tout autre. D’abord,
contrairement a 1’é¢tude de Ogrocki et al. (2000), nous n’avons pas mis en évidence de
diminution de fixations dans la région des yeux lors de la REF. En revanche, en analysant les
patterns d’observation des visages émotionnels comparativement aux visages neutres, nous
avons mis en évidence des modifications des stratégies d’exploration plus subtiles.
Comparativement au vieillissement normal, et alors que la diminution des poids de saillance
émotionnelle observée dans la DFT-c et la MP est globale, dans la MA nous observons une
capture attentionnelle plus importante de la part de la région de la bouche. Plus en détails, nous
notons une diminution de 1’observation des yeux pour toutes les émotions (a I’exception de la
tristesse et de la peur, émotions les plus reliées a cette région) et une augmentation de
I’observation de la bouche pour toutes les émotions (a I’exception de la tristesse, I’une des
émotions la moins reliée a cette région). Une interprétation possible serait qu’il y a une
modification des poids de saillance émotionnelle sur le visage plus importante que dans le
vieillissement normal, avec une perte de saillance de la région de yeux qui entrainerait une
augmentation de la capture attentionnelle de la région de la bouche.

Comme pour le patient SM, plusieurs études, auxquelles s’ajoute 1’étude Eye-TAR, ont
montré que les capacités de REF peuvent étre améliorées dans les maladies neurodégénératives
lorsque I’attention est guidée sur les zones clés du visage. Ainsi, lorsque 1’on agit sur les facteurs
bottom-up afin de faciliter la capture attentionnelle sur les zones saillantes émotionnellement,

les performances de REF sont accrues. Par exemple, lorsque I’intensité des expressions faciales
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est augmentée (ex : forte peur), les stratégies d’observation sur les zones saillantes sont
facilitées (Vaidya et al., 2014) et les performances de REF sont majorées dans la MA (Phillips
et al., 2010) ou dans la DFT-c (Kumfor et al., 2011). Une autre étude (Hot et al., 2013) a mis
en évidence une augmentation des performances de REF de peur dans la MA lorsque le visage
était progressivement dévoilé, de la région des yeux vers la périphérie. Enfin, 1’étude Eye-TAR
a montré qu’une réhabilitation ciblant a la fois les mécanismes bottom-up (via 1’entrainement,
I’apprentissage sans erreur, la récupération espacée et I’estompage, techniques décrites plus
loin) et top-down (via la métacognition et les connaissances didactiques sur les expressions
faciales) de recherche d’indices émotionnels permettait de modifier a long terme les stratégies
d’observation des visages émotionnels et par conséquent d’améliorer les performances de REF.

Les résultats des études Eye-ToM et Eye-TAR sont en opposition avec I’hypothése d’une
détérioration, avec I’avancée en age, des capacités de traitement et d’intégration des signaux et
des indices émotionnels provenant du regard (Slessor et al., 2008; 2010). Néanmoins, les
résultats obtenus au RME dans 1’étude Eye-ToM, peuvent aller dans le sens de Slessor et al.,
(2008; 2010). En effet, dans ce test de REF ou seuls les yeux sont visibles, les performances
des groupes atteints de maladies neurodégénératives étaient significativement inférieures au
groupe Contréle. Les difficultés concernaient surtout la reconnaissance des émotions positives
alors que seul le groupe DFT-c avait aussi des performances significativement inférieures pour
les émotions négatives et neutres. Toutefois, contrairement au test de REF d’Ekman, consistant
en la reconnaissance d’émotions primaires, le RME consiste a reconnaitre des émotions
secondaires nécessitant une interprétation (en faisant ainsi un test de TDE affective). De plus,
comme nous I’avons vu, lorsque seuls les yeux sont visibles, les émotions négatives deviennent
plus faciles a reconnaitre (Hot et al., 2013) contrairement aux émotions positives qui deviennent

plus difficiles (Wagenbreth et al., 2016) dans les maladies neurodégénératives.
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Si les études Eye-ToM et Eye-TAR ont mis en évidence que le déficit de REF des
maladies neurodégénératives était lié a une atteinte des mécanismes bottom-up d’orientation de
I’attention sur les indices émotionnels faciaux, 1’étude Eye-Empath a montré quant a elle que
les difficultés de TDE cognitive pouvaient étre reliées a une modification des mécanismes top-
down de recherche visuelle d’indices sociaux. En effet, dans Eye-Empath, les patterns
d’observation des différents groupes étaient similaires a celui du groupe Contréle lors de la
premiére observation de 1’ceuvre picturale. Cette premiére observation était spontanée et par
conséquent majoritairement sous 1’influence de facteurs bottom-up d’orientation de I’attention
sur les zones du tableau ayant une forte saillance perceptive. Nos résultats sont compatibles
avec la littérature pour les groupes DFT-c et MP, a savoir qu’il n’y aurait pas de perturbation
des mécanismes bottom-up d’exploration des scéne visuelles (Possin, 2010). En revanche, nos
résultats sont en opposition avec la littérature pour la MA, laquelle met en évidence une
perturbation des mécanismes bottom-up d’exploration de I’espace (Hutton et al., 1993;
Danckert et al., 1998; Possin, 2010; Li et al., 2012; Zhang et al., 2015) avec une augmentation
de la capture attentionnelle en particulier (Danckert et al., 1998), que nous n’avons pas observée
dans notre étude. Toutefois, lorsque 1’on regarde nos résultats en détails, on se rend compte que
la premiére transition de regard entre le personnage et I’'une des maisons intervient tres
rapidement dans le groupe Contréle. Cette focalisation rapide sur le personnage est la
conséquence d’une capture attentionnelle importante générée par la présence d’une
représentation humaine afin de rapidement simuler son état mental (Oberman et al., 2007;
Niedenthal et al., 2010: Massaro et al., 2012; Hess & Fischer, 2013; Kiinecke et al., 2014). Des
lors 1’observateur passerait dans une exploration de type top-down, en imaginant la direction
du regard du personnage, afin de se représenter son état mental et ses potentiels intentions
(Samson et al., 2004; 2007; Duval et al., 2011: Massaro et al., 2012; Achim et al., 2013). Ainsi,

spontanément, les participants du groupe Contrdle sont passés rapidement d’une observation
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bottom-up passive a une recherche top-down active d’indices permettant de se représenter 1’état
mental du personnage. Ce délai de rapidité auquelle intervient cette transition de mode de
recherche visuelle a son importance puisqu’il est corrélée aux performances de TDE
(corrélation avec le RME). Or cette premiére transition de regard était décalée dans les groupes
atteints de maladies neurodégénératives (surtout pour le groupe DFT-c). Une interprétation
possible serait que le personnage représenté génere une capture attentionnelle trop importante,
ce qui entrainerait un décalage de la mise en place des mécanismes top-down consécutifs a la
prise de perspective d’autrui. Ainsi, d’apres cette interprétation, la prise de perspective d’autrui
serait possible dans ces maladies, mais de maniére décalée dans le temps en raison d’une capture
attentionnelle trop importante sur des éléments peu pertinents.

Contrairement a la premicre observation de 1’ccuvre picturale, et en raison des
informations données a propos du personnage représenté, la seconde observation était sous
I’influence de facteurs top-down de recherche d’informations visuelles. Pour le groupe
Contrdle, comme attendu, ces informations ont entrainé une focalisation sur le personnage. Pour
le groupe MP un pattern d’observation similaire était observé, alors que pour le groupe MA la
focalisation sur le personnage était moins marquée. Pour le groupe DFT-c enfin, la seconde
observation de I’ceuvre restait similaire a la premiére. Cette constatation indique que les patients
DFT-c ne mettent plus spontanément en place de stratégies de recherche active d’éléments
pertinents et qu’ils persévérent dans une observation spontanée de type bottom-up. Ce
comportement illustre le déficit sévere des mécanismes top-down d’orientation de I’attention
dans la DFT-c (Rahman et al., 1999; Krueger et al., 2009; Possin, 2010). Dans la MP, bien
qu’une altération des mécanismes top-down de guidage de ’attention visuelle est décrite dans
la littérature (Possin, 2010), celle-ci semble li¢e au niveau d’atteinte des capacités cognitives,
attentionnelle et exécutives en particulier (Downes et al., 1989; Filoteo et al., 2007; Possin et

al., 2009; Archibald et al., 2013). Le groupe MP de notre étude Eye-Empath n’ayant pas de
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trouble cognitif significatif, nos résultats sont donc en accord avec la littérature. Dans la MA
les mécanismes top-down sont aussi perturbés (Possin, 2010; Li et al., 2012). Dans notre étude,
ces mécanismes semblent legérement perturbés: le groupe MA étant situé a un niveau
d’altération cognitive léger, et conformément a ce qui est observé pour la MP, nous pouvons
aussi supposer que les capacités top-down de recherche d’informations visuelles sont corrélées
au niveau d’efficience cognitive (fonctions attentionnelles et exécutives en particulier). Le
méme type de lien est évoqué entre capacités de TDE et degrés d’atteinte des fonctions
exécutives dans la MA (Ramanan et al., 2017; Chainay & Gaubert, 2020) et la MP (Santangelo
etal., 2012; Yuetal., 2012; Costaetal., 2013; Boraet al., 2015b; Nobis et al., 2017; Strikwerda-
Brown et al., 2019). Par conséquent on peut émettre I’hypothese que les performances de TDE
sont corrélées avec le niveau d’efficience des mécanismes top-down de guidage de recherche
d’information.

D’apres 1’étude Eye-Empath, les difficultés de TDE observées dans ces maladies
résulteraient donc a la fois d’une perturbation des mécanismes bottom-up (avec une capture
attentionnelle trop importante sur des éléments peu pertinents) et top-down (avec de mauvaises
stratégies de recherche actives) de recherche d’informations visuelles qui permettent de prendre

la perspective d’autrui et d’élaborer des hypothéses vis-a-vis de ses états mentaux.

2.2. Un manque d’inhibition ?

Nos études ont mis en évidence que I’augmentation du nombre de fixations était corrélée
négativement avec les performances de cognition sociale (de REF pour I’étude Eye-ToM et de
TDE pour I’étude Eye-Empath) et les TDC, en particulier les TDC de type « productifs » (c¢’est-
a-dire euphorie, désinhibition, comportements moteurs aberrants (déambulation), agitation,
irritabilité et troubles du comportement alimentaire (gloutonnerie)). Ces méme TDC

« productifs » étaient corrélés négativement avec les performances de cognition sociale dans
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les études Eye-ToM et Eye-Empath. Enfin, 1’étude Eye-TAR a montré que 1’amélioration des
performances de REF consécutive aux modifications des stratégies d’observation des visages
émotionnels, avait aussi pour conséquence de diminuer les TDC, dont les TDC « productifs ».
Fort de ces constatations, on peut augurer un lien entre désinhibition cognitive et
comportementale, et altération de la cognition sociale.

Cela est flagrant pour le groupe DFT-c chez qui le déficit de REF (colere, surprise, joie
et neutre) était associé a un nombre significativement plus élevé de fixations, en concordance
avec I’étude de Hutchings et al., (2018). Plus précisément, dans les études Eye-ToM et Eye-
Empath, les sujets DFT-c persévéraient sur des zones déja visitées (les zones clés du visage
dans Eye-ToM, différents éléments du tableau dans Eye-Empath) et peu pertinentes (éléments
autre que le personnage dans Eye-Empath) comme cela est aussi observé dans d’autres études
(Rahman et al., 1999; Chester et al., 2009; Possin et al., 2012). Le fait que 1’attention soit captée
de maniére équivalente entre les différentes zones clés du visage lors de la REF résulterait d’une
perte de la saillance émotionnelle. Pour I’exploration de 1’ceuvre picturale, désorganisée, et
insensible aux informations données, elle résulterait d’un déficit d’inhibition dans I’orientation
de I’attention en lien avec I’atteinte du cortex préfrontal ventral et médian (Rahman et al., 1999;
Krueger et al., 2009), principale région génératrice de signaux top-down de recherche visuelle
(Baluch & Itti, 2011). Par ailleurs, les persévérations observées dans les deux études seraient la
conséquence de D’atrophie du cortex orbitofrontal (Possin et al., 2012), une des régions
impliquées dans 1’inhibition de retour (Bichot & Schall, 2002; Fecteau & Munoz, 2003),
mécanisme favorisant la recherche d’éléments nouveaux en évitant de revenir sur des éléments
déja inspectés (Wang & Klein, 2010; Hilchey et al., 2012; Wang et al., 2012; Satel & Wang,
2012; Luke et al., 2014).

Une autre interprétation possible concernant les différences de stratégies d’observation

de I’ceuvre picturale dans 1I’¢tude Eye-Empath, et en particulier le décalage dans le temps de la
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premiére prise de perspective du personnage, serait qu’il s’agit de la conséquence d’un déficit
d’inhibition du biais d’égocentricité. Le biais d’égocentricité consiste en 1’utilisation de sa
propre perspective pour inférer celle d’autrui (Moore, 1995). Pour pouvoir correctement inférer
I’état mental d’autrui, il est nécessaire d’inhiber au préalable sa propre perspective (Fliss et al.,
2016). Ce biais reste présent tout au long de la vie (Van Boven & Loewenstein, 2003; Birch &
Bloom, 2007; Riva et al., 2016) mais se retrouve en proportions pathologiques dans les maladies
neurodégénératives, et dans la DFT-c en particulier (Multani et al., 2019). Bien qu’associé a un
dysfonctionnement du gyrus supramarginal droit (Riva et al., 2016), la présence de ce biais est
corrélée négativement aux capacités d’introspection (Gallup, 1998; Humphrey, 2002), elles
méme associées au réseau cérébral par défaut (Multani et al., 2019). Ce réseau est aussi
impliqué dans la TDE (Bastin, 2018) et est altéré dans la DFT-c (Zhou et al., 2010; Day et al.,
2013; Rytty et al., 2013), la MA (He et al., 2007; Sorg et al., 2007; Wang et al., 2007; Gili et
al., 2011; Wu et al., 2011; Agosta et al., 2012; Binnewijzend et al., 2012; Liu et al., 2013;
Weiler et al., 2014; Hafkemeijer et al., 2015; Zhou et al., 2015) et la MP (Campbell et al., 2015;
Chen et al., 2015; Gorges et al., 2015).

Le déficit des capacités top-down dans la DFT-c, consécutif a un manque d’inhibition
en raison d’une atteinte du cortex préfrontal, est associé a une modification de la connectivité
du réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal et du réseau cérébral par défaut (Zhou et al., 2010;
Day et al., 2013; Rytty et al., 2013). Le cortex orbitofrontal est également une structure clé des
réseaux de saillance (Seeley, 2010; Day et al., 2013) et du mentalizing network (Adenzato et
al., 2010; Seeley, 2010; Poletti et al., 2012; Day et al., 2013; Kumfor et al., 2013; Garcia-
Cordero et al., 2016; Baez et al., 2019). D’aprés certains auteurs, I’augmentation anormale de
la connectivité entre le réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal et le réseau cérébral par défaut
(Rytty et al., 2013), et I’atteinte du réseau de la saillance (Day et al., 2013, Baez, et al., 2019)

seraient a ’origine du déclin des capacités exécutives (flexibilité et contrdle inhibiteur),
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attentionnelles (attention sélective) et de cognition sociale. Enfin, [’atteinte du cortex
orbitofrontal entraine une désinhibition comportementale (McMurtay et al., 2006; Mendez et
al., 2006; Schroeter et al., 2011). Ainsi, on comprend que le dysfonctionnement des régions
préfrontales (orbitofrontales en particulier) entraine une désinhibition comportementale (TDC
« productifs ») et cognitive (exploration visuelle désorganisée, augmentation du nombre de
fixations, persévérations, déficit d’inhibition de retour) ayant pour conséquence une diminution
des capacités de cognition sociale. De plus, I’atteinte simultanée et précoce du réseau fronto-
pariétal dorsal, du réseau cérébral par défaut et du réseau de la saillance semblent impacter
I’ensemble des réseaux cérebraux impliqués dans la cognition sociale et rend bien compte du

profil de performance observé dans la DFT-c.

2.3. L’amygdale : le coupable ideal ?

Les fonctions attribuées a ’amygdale ont considérablement évolué depuis les études
princeps de Kliver et Bucy, et de Pavlov dans les années 1930. Les premiers ont mis en
évidence le role de cette structure cérébrale dans les comportements sociaux (Kliver & Bucy,
1937), alors que le second a montré qu’elle était impliquée dans 1’apprentissage émotionnel, la
mémoire ou encore le conditionnement de la peur (Pavlov, 1927).

Plus récemment, des études lui ont attribué le rdle spécifiqgue de traitement de
I’expression faciale de peur (Adolphs, et al., 1994; Calder, et al., 1996), avant de I’étendre a
toutes les expressions faciales négatives (Fernandez-Duque & Black, 2005; Sander, 2012 par
exemple), faisant de ’amygdale une structure impliquée dans le traitement des stimuli signalant
une menace (Adolphs, 2010). Ce réle a également été remis en question car I’amygdale est
aussi activée lors de la REF de joie (Breiter et al., 1996; Whalen et al., 1998; Phan et al., 2002)
ou lors de I’observation d’un large répertoire de stimuli a valences positives ou négatives

(Costafreda et al., 2008; Sabatinelli et al., 2011). De plus, cette région cérébrale ne parait pas
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indispensable a la reconnaissance de la peur, cette émotion pouvant étre reconnue par des
patients avec lésions des amygdales, ce a partir des postures ou des mouvements du corps
(Atkinson et al., 2007; Grézes et al., 2007) ou a partir d’autres modalités sensorielles comme la
prosodie (Adolphs et Tranel, 1999; Bach et al., 2013). Toutes ces constatations ont conduit a
redéfinir le role de ’amygdale : elle ne semble pas étre spécialisee pour le traitement des stimuli
signalant une menace ou de la peur, ni pour le traitement de I’émotion en général ou de la
récompense, mais semble étre généralement activée pour le traitement des stimuli « pertinents »
d’un point de vue adaptatif, c’est-a-dire des stimuli ayant un caractére menacant, gratifiant ou
bien imprévisible par exemple (Whalen, 2007).

L’amygdale serait donc impliquée pour gérer I’'imprévisibilité et lever 1’ambiguité
générée par certains stimuli (Adolphs, 2008). Ainsi elle influencerait les choix
comportementaux face a I’incertitude via ses connexions avec le cortex préfrontal (Hampton,
etal., 2007; Adolphs, 2008) et renforcerait I’apprentissage. Par exemple, I’amygdale est activée
lors de prédictions de punitions ou d’erreurs (Yacubian et al., 2006), et de gains potentiels
(Hampton, et al., 2007). Elle est aussi impliquée dans la prise de décision lors de situations
ambigués dans lesquelles des informations sont manguantes (Hsu et al., 2005).

Nous comprenons alors pourquoi 1’amygdale est une structure clé du « social brain »
(Frith, 2007), impliquée dans tous les réseaux de la cognition sociale (LeDoux, 2000; Pessoa,
2008) : le « face perception network » (Haxby et al., 2000; Gobbini & Haxby, 2007; Mende-
Siedlecki et al., 2013; Duchaine & Yovel, 2015), le « mirroring network » (Rizzolatti &
Craighero, 2004; lacoboni, 2009a; Bastiaansen et al, 2009; Molenberghs et al., 2012; Bonini,
2017), le « mentalizing network » (Van Overwalle, 2009; Van Overwalle & Baetens, 2009;
Mar, 2011; Molenberghs et al., 2016; Schurz et al., 2014), et le «réseau centré autour de
I’amygdale » (LeDoux, 2000; Pessoa, 2008). En effet, I’imprévisibilité intrinsequement plus

grande des stimuli sociaux (Adolphs, 2008) ferait de ce type d’informations des stimuli
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hautement « pertinents » et par conséquent trés associés au fonctionnement de 1’amygdale.
Ainsi, elle jouerait un réle critique dans la détection de ces stimuli « pertinents » ou
« socialement saillants », dans le déclenchement d’une réponse émotionnelle, et dans
I’influence de I’exécution de comportements sociaux (Haxby et al., 2000; Adolphs et al., 2002;
Adolphs, 2010). La détection de ces stimuli implique que 1’amygdale intervienne avant tout a
un niveau perceptif/attentionnel dans le traitement de la saillance et de I’imprévisibilité des
stimuli (Adolphs, 2008).

L’amygdale s’assimile donc a une sorte de « radar » a stimuli sociaux. En agissant sur
les réseaux attentionnels fronto-pariétaux, elle module la perception et I’attention en
privilégiant les stimuli présentant une pertinence aftective (Pourtois 2006). Elle influence ainsi
a la fois d’une maniére bottom-up 1’exploration visuelle spontanée via la saillance émotionnelle
associée au réseau attentionnel fronto-pariétal ventral (Theeuwes, 2010; Landragin, 2011) afin
de faciliter des réponses comportementales face a des stimuli aversifs ou positifs (Kong &
Zweifel, 2021), mais aussi d’une maniére top-down I’exploration visuelle active associée au
réseau attentionnel fronto-pariétal dorsal (Muilleumier et al., 2004; Pessoa, 2008; Mohanty et
al., 2009) lors de la recherche d’indices sociaux dans I’environnement. Son fonctionnement
consiste en un traitement d’indices de bas niveau associés a la pertinence et a des traitements
de haut niveau comme I’évaluation du contexte et des circonstances dans lesquelles un stimulus
est rencontré, le tout sous I’influence des objectifs et des capacités de 1’observateur (Adolphs,
2008).

Dans le « face perception network » le rdle de cette structure consisterait a orienter
I’attention rapidement vers le visage, puis vers des caractéristiques spécifiques de ce visage, en
particulier dans la région des yeux, afin de lever I’ambiguité de la signification de I’expression
faciale (Adolphs et al., 2005; Spezio et al., 2007; Adolphs, 2010). Le fait que I’attention soit

orientée vers les yeux faciliterait la REF des émotions négatives (dont la peur), celles-ci étant
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principalement reliées a I’observation de cette zone (Ponari et al., 2012; Schurgin et al., 2014).
Ce biais attentionnel généré par 1’amygdale est compatible avec son role de « détecteur de
stimuli pertinents » : la peur et la colére signifiant potentiellement la présence d’un danger
proche, cela fait de ces émotions des stimuli plus « pertinents » a détecter et ayant la plus grande
valeur adaptative dans la plupart des situations (Sander, 2012). Par conséquent, lorsque les
amygdales sont lésées, ce biais est altéré, entrainant une diminution de I’observation spontanée
de la région des yeux et donc de la reconnaissance de la peur (Adolphs et al., 2005; Spezio et
al., 2007).

Il existe une interaction forte entre le cortex préfrontal (dorsolatéral et ventro-meédian
en particulier) et I’amygdale. Ainsi, il y a une voie inhibitrice allant du cortex préfrontal
dorsolatéral vers I’amygdale afin de contrdler et d’inhiber 1’état émotionnel du sujet (Ochsner
& Gross, 2005). 11 y a aussi une voie inhibitrice allant de I’amygdale vers le cortex préfrontal
médian (Dilgen et al., 2013) afin d’influencer le comportement. Par ailleurs, nous avons vu
dans la revue de la littérature en Chapitre 1, que le cortex préfrontal médian et latéral était
impliqué dans I’inhibition de 1’auto-perspective et dans la production d’inférences (Ruby &
Decety, 2001; Samson, 2005; Frith, 2007). De plus, Decety (2010) a mis en évidence
qu’imaginer ce que ressent autrui entraine une augmentation de 1’activité du cortex préfrontal
dorsolatéral corrélée a une diminution de I’activité de ’amygdale, alors que s’imaginer soi
(dans les mémes circonstances) a la place d’autrui entraine une forte augmentation de 1’activité
de ’amygdale. D’apres toutes ces informations, on peut émettre 1’hypothése selon laquelle
I’altération de I’amygdale participerait aussi a la perturbation des mécanismes d’inhibition lors
de la recherche visuelle d’indices sociaux, et a la perturbation de I’inhibition de 1’auto-
perspective, accentuant ainsi le biais d’égocentricité et contribuant aux difficultés de TDE.

Il est intéressant de constater que dans des maladies pour lesquelles le fonctionnement

de ’amygdale est altéré, comme la phobie (Larson et al., 2006), la dépression (Pezawas, et al.,
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2005), la schizophrénie (Gur et al., 2007) ou encore 1’autisme (Adolphs et al., 2008; Dalton et
al., 2007), on retrouve une altération de la REF, avec une modification des stratégies
d’observation des visages telle qu’une diminution de I’utilisation des informations en
provenance des yeux et/ou une augmentation de 1’utilisation des informations en provenance
de la bouche (Baron-Cohen et al., 1997; Phillips & David, 1997; Streit et al., 1997; Klin et al.,
2002; Loughland et al., 2002; Pelphrey et al., 2002; Horley et al., 2003; Spezio et al., 2007;
Kellough et al., 2008; Hernandez et al., 2009; Leyman et al., 2011; Jones & Klin, 2013; Duque
& Vazquez, 2015). Nos études corroborent ces résultats pour la MA, la MP et la DFT-c,
maladies dans lesquelles I’amygdale est également altérée (Piguet et al., 2011a; Poulin et al.,
2011; Filoteo et al., 2014).

Toutefois, bien que I’amygdale joue un réle majeur dans la REF, elle ne parait pas pour
autant indispensable. En effet, la REF d’émotions positives reste normale malgré 1’atrophie
(Fernandez-Duque et al, 2005) ou la lésion de cette structure (Adolphs & Tranel, 2004), en
revanche la REF d’émotions négatives est impactée dans ces deux cas (Adolphs et al., 1994;
Fernandez-Duque & Black, 2005). Cependant, nous avons aussi vu que la REF des émotions
négatives était possible dans ces populations des lors que I’attention était guidée de maniere
bottom-up sur les zones clés du visage en augmentant 1’intensité des émotions exprimées
(Phillips et al., 2010; Kumfor et al., 2011), en « forcant » le regard sur les yeux (Adolphs et al.,
2005; Hot et al., 2013), ou en agissant a la fois sur les facteurs bottom-up et top-down
d’orientation de I’attention comme le montre 1’étude « Eye-TAR » (Polet et al., 2021). Toutes
ces données démontrent que la REF est possible méme en cas d’amydalectomie et remet en
question le réle de cette structure dans le traitement des informations provenant de la région
des yeux (Slessor et al., 2008). L’amygdale ne semble pas non plus indispensable dans la
reconnaissance des émotions en général, celles-ci pouvant étre reconnues visuellement par

I’observation du corps et des mouvements (Atkinson et al., 2007; Grézes et al., 2007), d’autant
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plus lorsque les visages ne sont pas visibles (Adolphs & Tranel, 2003) ou a partir d’autres
modalités sensorielles comme la prosodie (Adolphs & Tranel, 1999; Bach et al., 2013).
L’implication de I’amygdale ne parait pas non plus strictement nécessaire pour la TDE, des
patients avec lésion de cette structure pouvant obtenir des performances normales dans des
taches de faux-pas, de fausses croyances, de détection d’ironies ou de métaphores (Shaw et al.,
2004). En fait, d’aprés ’ensemble de ces constatations, 1’amygdale serait majoritairement
impliquée dans la cognition sociale en modalité visuelle, plus précisément lorsque des visages
sont présents dans I’environnement, ce qui peut expliquer la possibilit¢ de mécanismes
compensatoires lorsque cette structure est altérée. Une hypothése possible serait que ces
mécanismes compensatoires seraient possibles en raison des nombreuses connexions
qu’entretient I’amygdale avec d’autres structures clés de la cognition sociale (LeDoux, 2000),
en particulier avec le cortex orbitofrontal et I’insula via le faisceau unciné (Coad et al., 2020).
L’insula est aussi une structure cérébrale connectée a de nombreuses autres structures clés de
la cognition sociale (Couto et al., 2013; Hill et al., 2017; Tippett et al., 2018) et, tout comme
I’amygdale, elle semble impliquée dans la détection de stimuli pertinents, dans la levée de
I’ambigiiité (Adolphs et al., 2000; Tippett et al., 2018), et par consequent dans la reconnaissance
d’émotions négatives (Fischer et al., 2005). Le cortex orbitofrontal assurerait un réle similaire
a ces structures, le déficit de reconnaissance des émotions négatives dans la DFT-c étant corrélé
a I’atrophie du cortex orbitofrontal et de I’amygdale (Fernandez-Duque & Black, 2005). Enfin,
une étude récente a également mis en évidence une diminution de la reconnaissance des
émotions négatives par atteinte du faisceau unciné (Takahashi et al., 2020). D’aprés cette
derniére constatation, on peut déduire que la détection de la pertinence, la levée d’ambiguité et
I’orientation de D’attention vers la région des yeux afin de faciliter la reconnaissance des
émotions négatives, ne dépendrait pas d’une structure spécifique (amygdale, insula ou cortex

orbitofrontale), mais résulterait plutdt de I’activité de multiples structures organisées en réseau
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par le faisceau uncine (reliant le cortex préfrontal, le lobe temporal et 1’insula), et en interaction
avec d’autres réseaux cérébraux comme les réseaux attentionnels fronto-parietal ventral et

dorsal en particulier.

3. LIMITES

La principale limite de nos travaux est liée a nos effectifs, le nombre de participants par
groupe étant réduit pour plusieurs raisons. Tout d’abord, s’agissant d’un recrutement
monocentrique, au Centre Mémoire du CHPG, les difficultés ont principalement concerné le
groupe DFT-c. Cette maladie ne représente que 5% des démences au-dela de 65 ans (Ratnavalli
et al., 2002) et la fréquence de patients suivis et diagnostiqués au sein du Centre Mémoire y est
tres faible. Nos objectifs d’inclusion pour cette population, a savoir 20 participants pour 1’étude
« Eye-ToM » et pour 1’étude « Eye-Empath », n’ont pas pu étre remplis. A moindre mesure,
nous avons aussi rencontré des difficultés de recrutement pour les groupes Controles des études
« Eye-ToM » et « Eye-Empath ». En effet, parmi la file active des patients ou des aidants
familiaux suivis au Centre Mémoire, il fut difficile de trouver suffisamment de personnes qui
répondent aux critéres d’inclusion et qui permettent de construire un groupe Contréle apparié a
nos groupes pathologiques au niveau des facteurs socio-démographiques (age, sexe et niveau
d’étude). Par ailleurs, nous nous sommes aussi heurtés au refus de participer de certaines
personnes du fait des contraintes liées a la durée de passation des différentes expérimentations :
deux heures étaient nécessaires pour la réalisation des évaluations et des paradigmes des études
« Eye-ToM » et « Eye-Empath » ; et pour 1’étude « Eye-TAR » les participants MA devaient
étre disponibles pour deux séances d’une heure par semaine pendant six semaines. Enfin, en
raison de la pandémie de la COVID-19, nous avons d stopper prématurément en mars 2020 le

recrutement de nos participants pour I’études « Eye-TAR ». Ainsi, seulement deux groupes de
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couples « patient MA/aidant familial » ont pu étre constitués, et le re-test a distance du groupe
ayant eu des séances de type stimulation cognitive n’a pas pu avoir lieu.

Par conséquent, nous avons adapté notre méthodologie statistique en utilisant des tests
non parametriques et en appliquant la correction de Holm plut6t que la correction de Bonferroni
sur les valeurs de p (étude « Eye-ToM »), voire pas de correction du tout (études « Eye-
Empath » et « Eye-TAR ») conformément a certains auteurs (Bender and Lange, 1999;
Perneger, 1998). Néanmoins, nos résultats doivent étre confirmes avec des effectifs plus large
et par I'utilisation de tests statistiques paramétriques plus puissants.

Une autre limite de ce travail est liée aux conditions de passation des évaluations de la
cognition sociale. Tout d’abord, le dispositif que nous avons utilisé, a savoir un Mobile
EyeBrainT2®, imposait au participant de rester strictement immobile, la téte stabilisée dans une
mentonniére, pendant la passation des paradigmes expérimentaux (REF pour « Eye-ToM » et
« Eye-TAR », observation du tableau pour « Eye-Empath »). Ensuite, les tests de cognition
sociale s’averent eux aussi peu écologiques. Ainsi I’évaluation de la REF et de la TDE/empathie
s’appuie sur des photographies en noir et blanc d’une part, et sur I’observation d’un tableau
d’autre part. Ce matériel est a la fois statique et suscite uniquement la modalité visuelle. Or,
comme I’expression faciale implique le mouvement (Ekman, 1994), I'utilisation de matériel
dynamique, comme le Amsterdam Dynamic Facial Expression Set (ADFES) par exemple,
serait plus écologique (Van der Schalk et al., 2011) et favoriserait de meilleures performances
de REF (Wehrle et al., 2000). L’ajout d’informations visuelles supplémentaires, telle que la
possibilité de voir la posture du corps en entier, ou provenant d’autres modalités (comme la
prosodie), tout en utilisant un dispositif d’eye-tracking laissant 1’individu libre de ses
mouvements, rendrait ce type d’évaluation encore plus écologique.

Une derniere limite concerne I’utilisation d’auto-questionnaires auprés de populations

atteintes de maladies neurodégénératives. En effet, 1’évaluation de [’empathie s’appuie
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géneralement sur des auto-questionnaires comme 1’EQ (Baron-Cohen & Wheelwright, 2004)
ou I’Interpersonal Reactivity Index (Davis, 1980; 1983). Ces derniers paraissent peu adaptés
aux populations dont les capacités de metacognition sont altérées comme dans la DFT-c ou la
MA (Rosen et al., 2014), et conduirait a une surestimation de leurs capacités (Murphy &
Lilienfeld, 2019). Ainsi, I’utilisation de marqueurs physiologiques d’empathie comme la
réponse électrodermale, le rythme cardiaque ou encore la tension musculaire, auraient

probablement été plus adaptés dans 1’étude « Eye-Empath ».

4. PERSPECTIVES

Nos travaux ont montré que stratégies d’explorations visuelles, cognition sociale et
troubles du comportement étaient liés. Ils ont aussi mis en évidence qu’une remédiation de la
REF était possible dans la MA et qu’elle entrainait une modification des stratégies de balayage
visuel des visages émotionnels avec pour conséquence une diminution des TDC et de
I’épuisement de I’aidant familial.

D’aprés les résultats de 1’étude « Eye-TAR » et de Garcia-Casal et al. (2017), nous
pouvons affirmer qu’il est possible d’améliorer les capacités de REF dans la MA en utilisant
des programmes de remédiation comme le TAR (Frommann et al., 2003). Ce type de prise en
charge s’appuie sur une présentation didactique des différentes émotions faciales et sur la
manicre de les reconnaitre afin d’expliciter ce type de traitement (métacognition). Elle s’appuie
aussi sur des techniques d’apprentissage comme 1’estompage, I’apprentissage sans erreurs et la
récupération espacee. L’estompage est une procédure qui consiste a diminuer progressivement
I’aide apportée (Vallat-Azouvi & Le Bornec, 2013). L’apprentissage sans erreur organise
I’apprentissage de sorte a éviter la production d’erreurs, les patients avec des troubles
mnésiques ayant tendance a reproduire des erreurs déja commises (Erkes et al., 2009). Enfin,

la récupération espacée repose sur I’augmentation de I’intervalle de temps de rappel d’une
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information jusqu’a son maintien en mémoire a long terme (Erkes et al., 2009). Ces techniques
sont traditionnellement utilisées de maniére conjointe aupres de personnes atteintes de maladies
neurodégénératives, a des stades légers a modéres, pour apprendre de nouvelles connaissances
sémantiques, de nouvelles habiletés procédurales, ou de nouvelles informations épisodiques
(Erkes et al., 2009; Vallat-Azouvi & Le Bornec, 2013; Small & Cochrane, 2020). Nos résultats
montrent que ces techniques peuvent s’appliquer a des domaines cognitifs autres que la
mémoire, comme la cognition sociale ou les fonctions attentionnelles, avec des résultats qui se
maintiennent dans le temps malgré la problématique dégénérative de ces maladies.

Bien que nos résultats doivent étre confirmés avec des effectifs plus importants, nos
travaux permettent d’envisager une nouvelle prise en charge des TDC et de I’épuisement de
I’aidant de personnes atteintes de la MA. L’amélioration des capacités de REF a probablement
permis d’améliorer les capacités de communication (Kordsachia et al., 2017) et par conséquent
la qualité des relations entre la personne malade et son aidant (Carton et al., 1999; Kornreich et
al., 2002; Hofer et al., 2009; Janssens et al., 2012; Kordsachia et al., 2017). Elle a aussi permis
de diminuer significativement les TDC, principale source du fardeau de 1’aidant (Finkel et al.,
1996; Andrieu et al., 2003; Boutoleau-Bretonniére & Vercelletto, 2009). De facon intéressante,
la remédiation avec le TAR a principalement eu pour effet de diminuer les TDC productifs
(irritabilité) et 1’apathie, ces derniers étant les TDC les plus associés au déficit de REF
(Kempnich et al., 2018) et au fardeau de I’aidant (De Vugt et al., 2006; Cheng, 2017). Il est
probable que la diminution du stress de I’aidant, consécutive a 1’amélioration de sa relation
avec le proche malade, lui a permis d’améliorer également ses propres capacités de REF
(Martinez et al., 2018) et de TDE (Formica et al., 2020), et par conséquent ses capacités de
gestion des TDC (Martinez et al., 2018; Formica et al., 2020). Il est possible aussi que les
résultats obtenus auprés des aidants des participants ayant bénéficié du TAR ne découlent pas

uniquement de la prise en charge de leurs proches. En effet, bien que ces aidants n’aient pas
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participé eux-mémes aux seances, ils ont été sensibilisés a la cognition sociale au moment de
I’inclusion dans 1’étude et tout au long de la prise en charge (les participants ayant des exercices
a faire a leur domicile d’une séance a I’autre). Les aidants des participants du groupe MA-TAR
ayant fortement adhéré a cette approche, il est probable qu’ils aient indirectement bénéficié
eux-aussi d’une stimulation de la cognition sociale. Ainsi, outre la perspective de mettre en
place ce type de prise en charge en soins courants pour les personnes atteintes de MA, il
semblerait pertinent d’inclure également 1’aidant familial avec des séances de remédiation de
la REF qui lui seraient dediées.

Des études complémentaires sont donc nécessaires pour, d’une part, confirmer les
résultats de I’étude « Eye-TAR » aupres de personnes atteintes de MA et de leurs aidants
familiaux, et d’autre part, pour élargir cette prise en charge a d’autres maladies
neurodégénératives comme la MP et la DFT-c. Cette prise en charge pourrait étre
particulierement adaptée pour ces deux maladies, la désinhibition et I’apathie étant les TDC les
plus fréquents dans la DFT-c (Mendez et al., 2008; Schroeter et al., 2011; Ibafiez & Manes,
2012; Quaranta et al., 2012; Santamaria-Garcia et al., 2016; Ranasinghe et al., 2016) et I’apathie
étant le TDC le plus fréquent dans la MP (Weintraub et al., 2015). A plus large échelle, au
regard de la diminution du niveau de fardeau, ce type de prise en charge permettrait d’améliorer
I’état de santé de 1’aidant familial (Martinez et al., 2018; Formica et al., 2020), de diminuer sa
vulnérabilité a développer des troubles cognitifs (Vitaliano et al., 2011) et de retarder
I’institutionnalisation du proche malade. Une étude longitudinale auprés de ces populations

permettrait de tester ces hypotheses.
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Conclusion

Les résultats de notre travail de thése confirment 1’existence d’un lien entre stratégies
d'exploration visuelle, cognition sociale et comportement dans les maladies
neurodégénératives. Les déficits de REF et de TDE observés sont associés a des perturbations
des mécanismes bottom-up et top-down d’orientation de 1’attention sur les stimuli sociaux. La
modification des stratégies d’observation des visages exprimant une émotion entraine une
augmentation des performances de REF, une diminution des TDC et par conséquent une
amélioration de la relation entre la personne atteinte de la MA et son aidant familial.

Nos travaux illustrent également que la remédiation de la cognition sociale aupres de
personnes atteintes de MA est possible, malgré les troubles mnésiques et le caractére évolutif
de la maladie. En effet, la plupart du temps, la prise en charge neuropsychologique des
personnes atteintes de MA consiste a acquérir de nouvelles routines d’action ou de nouvelles
informations sémantiques, et/ou a stimuler la cognition de maniére globale. Or, dés lors que des
techniques adéquates sont appliquées, comme la récupération espacée, I’apprentissage sans
erreur ou 1’estompage, il semblerait qu’elles puissent contribuer a la réhabilitation d’autres
fonctions cognitives comme la cognition sociale ou les fonctions attentionnelles.

Enfin ce travail de thése propose une nouvelle piste de prise en charge des TDC et du
fardeau de I’aidant de personnes atteintes de maladies neurodégénératives. Par I’utilisation d’un
programme de remédiation de la REF, cette prise en charge viserait a modifier les stratégies
d’exploration visuelle des patients en s’appuyant sur 1’eye-tracking pour objectiver les progres.
Elle intégrerait aussi pleinement I’aidant familial pour qu’il puisse lui aussi améliorer ses
capacités de cognition sociale, étre plus a méme de gérer les TDC et diminuer sa vulnérabilité.
La finalité serait d’améliorer la qualit¢é de la relation aidant/malade afin de prévenir
I’épuisement de 1’aidant et de retarder ’institutionnalisation. Une étude longitudinale menée
aupres de patients atteints de maladies neurodégénératives et de leurs aidants familiaux pourrait

valider ce type d’approche.
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1. PARTICIPANTS

1.1. Critéres d’inclusion et recrutement des participants

Tous les participants ont été recrutés au sein du Centre Mémoire du Centre de
Gérontologie Clinique Rainier 111, situé au Centre Hospitalier Princesse Grace (CHPG) de
Monaco, entre Aodt 2015 et Janvier 2020.

La participation aux études a été proposée aux patients et/ou a leurs accompagnants
venant au Centre Mémoire pour une €¢valuation ou une prise en charge dans le cadre des soins
courant, et répondant aux critéres d'inclusion suivants : homme ou femme de plus de 45 ans,
volontaire pour participer a 1'étude, sans antécédent de troubles neurologiques ou
psychiatriques, sans anesthésie générale datant de moins de 3 mois. Les participants DFT-c
devaient répondre aux critéres d’une « DFT-c probable » selon la classification du FTDC 2011
(Rascovsky et al., 2011, voir Tableau 1, p.47). Les participants MA devaient répondre aux
critéres diagnostiques de ’'IWG-2 (Dubois et al., 2014, voir Tableau 2, p. 54.). Enfin, les
participants MP devaient correspondre aux criteres diagnostiques de la MDS 2015 (Postuma et
al., 2015, voir Tableau 3, p. 61). Les participants Contréles ne devaient pas avoir de trouble
cognitif significatif, ni de trouble de I’humeur a la GDS 15-items (score <5, Yesavage et al,
1983).

Tous les participants ont recu leur diagnostic avant d’intégrer I’étude. Les diagnostics
ont été posés par des gériatres, neurologues, psychiatre et neuropsychologues expérimentés
apres évaluation clinique et évaluation neuropsychologique, avec validation pluridisciplinaire
lors des staffs. Les participants des groupes atteints de troubles cognitifs ont également
bénéfici¢, en soins courant, d’une IRM structurelle, d’une TEP [18F]Fluorodésoxyglucose,
d’une étude protéomique du liquide céphalo-rachidien (en cas de diagnostic différentiel entre

MA / DFT-c) et d’'un SPECT-DaTSCAN (si indiqué par la présentation clinique).
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Les criteres d'exclusion comprenaient la prosopagnosie aperceptive, I'agnosie visuelle,
la déficience visuospatiale ou I'aphasie (troubles pouvant biaiser la REF et/ou les choix de
réponse), ou un probléme ophtalmologique empéchant la réalisation d’un eye-tracking. Ces
critéres d'exclusion étaient vérifiés lors de 1'évaluation neuropsychologique de chaque
participant.

Les ¢études ont été planifiées, enregistrées et menées conformément aux principes de la
Déclaration d'Helsinki (1964) et de ses amendements ultérieurs, a la l1égislation en vigueur en
Principauté de Monaco, et dans le respect des Bonnes Pratiques Cliniques en accord avec les
ICH (International Conference on Harmonisation) Recommendations and Guidelines for Good
Clinical Practice.

Les protocoles ont été approuvés par le Comité de Pilotage de la Recherche du CHPG
et par le Comité Consultatif d’Ethique en Matiere de Recherche Biomédical de la Principauté
de Monaco.

Les participants ont regu individuellement une description orale et écrite compléte de
I'¢tude a laquelle ils ont participé, et ont tous fourni un consentement éclairé écrit. La
participation a la recherche était volontaire, il n'y avait pas de rémunération. Les participants et
leurs aidants étaient informés de leur liberté de refuser ou d'interrompre leur participation a
n’importe quel moment, sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait, sans
avoir a se justifier, et sans conséquence sur la qualité des soins qui leur seront fournis.

Afin de pouvoir répondre aux objectifs scientifiques de ces études, un traitement
informatique des données personnelles des participants a été mis en ceuvre conformément au
Reglement Européen n°2016/679 sur la protection des données, et a la loi Monégasque n°1.165

du 23 décembre 1993 modifiée relative a la protection des informations nominatives.
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1.2. Notices d’informations et formulaires de consentement des études cliniques.

Fig. 1. Etude « Eye-ToM » : formulaire de consentement version francaise

Formulaire de consentement

Etude de la cognition sociale chez des patients atteints de pathologies
neurodégénératives

Je soussigné(e) M., MM (nom, prénmom) & e
B B I T e e ettt et ettt et et ettt ettt ettt e

certifie avoir été informéle) par le Pr Alain PESCE (Centre Mémoire/Centre Rainier I,
Avenue Pasteur, tel ; 00377 99 99 55 90) des objectifs de rétude menée par son equipe.

Jai recu des imformations détaillées concemant les modalités de réalisation de cette
etude, comprenant le recueil des donnees me concernant, relatives a la passation des
evaluations suivantes :

- 3 paradigmes "émofions et situations sociales”, réalisés par examen d'électro-
oculographie maotrice™®,
* Dispositi medical mamué CEO453 de clssse s, couramment rasiisé dans Iz pratique cliniqus.

- un questionnaire "Tache distinction soifautrui dans des situations émotionnelles”.

Je suis informe{e):
- gue ma paricipation a cefte étude ne nécessite aucun changement dans mes
traitements medicamentew:, ni aucun soin supplementaire. Cela ne modifie en rien ma

prise en charge et mon suivi médical. Cela n'engendrera aucun frais supplémentaire par
rapport & ceux & supporter pour mon suivi habituel.

- gu'aucun =ffet indésirable n'est attendu, pendant =t aprés ma participation.

- de mon droit de refuser de pariciper et de mon droit 3 intermompre ma participation, a
tout moment, sans avoir & justifier ma décision. En cas de refus, il n'y aura pas de
conséguence sur la suite de ma prise en charge, ni sur la qualité des soins qui me seront
prodigués.

- que mon identité et les informations collectées durant cette recherche seront strictement
confidentielles et rendues anonymes.

- que mes données personnelles seront analysées et que je dispose & tout moment d'une
possibilité de m'opposer & ce que ces données soient utilisées 4 des fins de recherche.

Jaccepte de pariciper volontairement & cette &tude.

L s BB e STRETUE O Patient:
Borievirnr e s eanas 2 1B s e SHGIIATLINE O Fepréseniant légal:
¢5T hesoin)

Je confirme avoir expligus 5 naturs et le but de Fétudes au patient mentionne ci-dessus. Le patient
consent & participer en signant ef en datant

Boorinecenineennssnnies 2 IE e SGRATLNE du Médecin :

Page 111 Formmilzine de Consenternent (VI du 20 Fuin 2015)
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Fig. 2. Etude « Eye-ToM » : formulaire de consentement version anglaise

Informed Consent Form

EYE-TOM
A study of social cognition in neurodegenerafive diseases

I undersigned Mr., MiSS (name, firsE MBmME] & ......oovereeee e ccee e s e s ems s meeessaessemeeseenee
I T U

certify that | have been informed by Pr Alain PESCE (Centre Mémoire/Centre Rainier 111,
Avenue Pasteur, tel - 00377 99 99 55 99) about the purpose of the study lead by his team.

| have received detailed informations and adequate explanations on the study purpose, its
methods, the procedures involved, including data collection relating to the following
evaluations that | will achieve:

- 3 paradigms about "social cognition tasks " and "recognition of facial emotions”,

achieved by an eye-tracking sxam®,
* Liedicsl Dewvice GE 0458 clsss N8, commonl)y wsed in clinicel preclics.

- 1 questionnaire “distinction self / others in emotional situations”.

| have been Informed that

- | am free to refuse entry into the study or to withdraw from it at any time, without any
penalty. There will be no consequences for the quality of care that will be provided to
me.

- my participation in this study does not require any change in my medication, or any
extra medical care. | will not lose any of my regular benefits, and | can still get my care
from the institution the way | usually do. There is no additional cost compared to those
to ear for my usual follow.

- any side effect is expected during and following my participation to the study.

- my identity and informations collected during this study are strictly confidential and will
be anonymous.

- informations about me will be handled, and | have the opportunity, at all times, to
object that this data being used for research purposes.

| agree to take part in this study.
Date ....cccccnmremnssrsnrnnenns FAUENT'S Signature ;

DALE ....ceerrmererernenenenes LEGANY responsible person's signature:
T reaged)

I confirm | have explainad the nature and purpose of the study to the patient mentioned above. [
confinm that fhe pafienf has given consent frecly.

DET8 ...coverrsrrmnsremsennmnnn Investigaror's signature ;

Paze 1/1 Informed Consent Form (V2 - 25 hMarch 2014
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Fig. 3. Etude « Eye-Empath » : notice d’information version frangaise

Motice d'information

| B EYE-EMPATH
Evaluation du processus d'empathie, a partir d'une étude par électro-oculographie
motrice de I'exploration d"une ceuvre picturale

Investizatenr en Principauté de Monaco:

Pr Alain PESCE

Ciantre Momoire — Casutrs Rainisy IIT

CHPG — Avenus Pasteur — BP 450 — 05000 MONACD
Tléphone - 00377 99 93 35 30 / Cowiel - apesce@chpz.mc

Promoteur :

Aszzociation ARFBISN (zzzociation loa 1901)
Dr Bancat EULLRANN (neuroclogus)

4 boulevard de Ciries - 0d 000 NICE, France
doctenr. benoit kullmarm@wanadso,

Madlona, Monsieur,

Votre médecin voius a présenteé élude EYE-EMPATH ef solficite voire accord powr ¥
participer.

Cette note o igormaion décril précisément I'éiude ef mentionme lowles les adorisafions
réglemerniaires oblenuss pour sa mise en gwvre. I a5t imporiant gus vouws [Jisiez citertivemernt
ce docwment, ofin gue vous puissiez poser foutes les guestions que vous désirez i vows e
COMPrenss pas cerlains éfments, ef vows permgifre o exercer au misux voire liberié de
decizion.

Votre pardicipation & cefte éfude est purement volonigire, vous aves la possibiliie d accepier
e participer, ef de demander d en soriir 4 fowt moment de son déroulement, saps que cela ne
charge voire prise en charge médicale.

La signoiure du formulaive e consentement est obligatoire of vous dever comserver un
exemplaire de ce document. Cetie diude est mengde en comformité avec o foi N°1.263 du 23
décembre 2002 et ["Arrété Ministerie! NC2003-118 du 10 février 2003 relafive a la profection
s personnes dops o recherche biomédicale en Principauié de Mbnaco.

OBJECTIF DE L’ETUDE

L'objectif principal de I'étude est d'analyser la maniére dont des persomnes “témoins” et
des patients suvis en Centre Mémeire, explorent visuellement une ceuvre picturale.

Les dommées d'exploration wisuelle somt obfenues prace 3 wn examen d'électro-
oculographie motrice {examen dEye-Tracker™), qui enregistre le mowvement des yeux.

L'analyse de ces dommées, sccompagnées de tests d'empathie, permettra détudier 81l v
& dez différences dans la maniére de regarder 1'ceunvre picturale, et dans la mamére d'inifier un
processus d'empathie selon le profil des personnes.

L'empathie est une notion désignant la « compréhension » des sentiments et des
émotions dun autre mdividu

FPage 1 sur 4 EVE-EMPATH MNotice d" information -
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DUREE DE L"ETUDE
La durée de participation est de 01hO00 2 01k30.

DEROULEMENT DE L'’ETUDE
L'étude consiste en la réalizstion de 3 tests neuropsychologiques “standards™, dune
évaluation Eye-Tracker® "standard”, d'un paradigme dEve-Tracking et de 3 tests d'empathie.
L'étude sera réalizée s=lon les modahtss habituelles de 'examen dEye-Tracker® et des
évaluations réalizées mu Centre Fainier III. Il n'v awa pas de modalité de swveillance
particuliére. Aucun effet indésirable n'est attendun.

Teclision Paradigme Eye-Tracker™ Tests dempatiie ‘

1 2 3

En quot consiste les tests newropsychologiques “standards™ ?

Iz ='amt de tests simples, wtilizés en pratique courantes, qui permettent de confirmer
que vous pouver explorer visuellement une mmage dans =on ensemble, et que vous pouvez
comprendre et sélectionner des réponses verbales,

(u'est-ce que ['Eve-Tracker®?

Schéma simplifie du dizpozitif:

L]

L6,

] it b o8 Ead bh-
[ 1]

1 Beminy 40 iimedateon. | o ¥ E""'"“‘“‘“-‘ B pra
[t i) 4
i Canganl Epeinache L Pravicis
L] Patiarsl if e
Page 1 sar 4 EYE-FMFPATH Notice d’ information -
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L'Ewe Tracker® ezt utilizé au Centre Eamier 11T depins Acit 2014, 11 a été développé
par la société Eve Brain (France). C'est un dizposzitif médical marqué CE de clazze Ia
conformément 3 1"annexe I3 de la directive 93/42/CE.

Son fonctionnement repose sur Iacquisition d'ume vidéo du mouvement des veus. 11
permet aux médecing et aux chercheurs de visualizer les tracés oculomoteurs des patients et de
mesurer un certain nombre de paramétres standards liés an mouvement des yeux.

L'évalustion Eve-Tracker® “standard” consizte 3 smvre du regard wme cible (un camré ou m
rond), qu se déplace sur I'écran selon des des mouvements honzontaus et verticaux.

O 'est-ce qu'un paradigme d'Eve-Tracking 7

Un paradizme est une succession dimages gque le participant doit observer sur un
écran, selon des consigmes specifigues. Les images peuvent comespondent 3 des canvres
(tzblean de maitre, photographie) ou des motifs en mowvement {carrss, cercles.).

En qum consiste les tests dempathie?
Il s'agt de tests simples, uhilizés en pratique courante, qui permettent dévaluer vos
capacités d empathie.

Cuelles sont les contraintes ?

La seule confrainte est de devoir rester assis durant I'évaluation Eve-Tracker”, 4 8lcm
de T'écran, la téte mumobile (malz posée sur wne mentonniére pour plus de confort) pendant
10 & 15 moinutes maximum.

BENEFICE / RISQUE ATTENDUS

L'étude n'zpportera pas de bénéfice individuel direct dans volre prize en charge
meédicale.

En y participant, vous confribusrez & participer 2 une metlleure compréhension du
processus dempathie chez la personnes de plus de 60 ans, lors de U'observation d'ume ceuvre
picturale, =t zes modifications éventuelles chez des patients présentant des malzdies
neurodégensratives a des stades légers 3 modeéres.

51 les résultats s'avérent significatife 2 l'issue de I'étude, les avantages seront de misux
comprendrs I'impact de la présence de différentes pathologies sur 1a perte d'empathie, et peut-
étre d'owvTir de nouvelles perspectives powr ameliorer la prise en charge des patients attzints
de ces pathologies.

Enfin, les tests prévos an protocole ne présentent aucun effet ndésirable attendn. En
effet l'examen par Eve-Tracker” est couramment réalisés dans la prafique clinique courante.
Chuant aux tests neuropsychelogique et test d'empathie, il g'agit dume succession de guestions
simples auxquelles nous vous demenderons de répondre oralement.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET DEOIT DE RETEAIT

Wotre participation & cette étude est entifrement libre et volontaire. Vous pouvez
refuser d’v participer sams avoir 4 vous justifier, et vous powmrez retiver votre conssntement a
tout moment.

Sachez que le fait de refiuser ne modifiera en rien votre prize en charge et vous
comtinuerez de bénéficier de la compétence des médecims.

Wous powrrez recevolr les résultats de I'étude =1 vous en faites la demande auprés du
meédecin imvestigateur qui vous suit dang le cadre de cette recherche.

Fage 3 mar 4 EYE-EMFPATH otice d' infrrmation -
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DISPOSITIONS REGLEMENTAIRES

L& médecn investigatenr de 1"&tude et 12 promotewur ont swivi les dispositions de 1a lod
MNE1.265 du 23 décembre 2002 et de I"Amété himistérie]l n"2003-112 du 10 fivrier 2003
relatifs a la protection des personnes participant a 1a recherche bicmédicale -

- ce projet a obtenu 'avis favorable du Comité consultatif d'éthique en matiére de recherche
hiomédicale le 07032014

- SEM Le Ministre d'Ftat a accusé réception de la Déclaration d’intention en date du
200372016,

- Une a=zsurance de responzabilité a été souscrite aupréz de la CHUEE INSURANCE
COREANTY of EUROPE SE (Contrat n"ECO0009300207) afin de cowmir tout préjudice
corporel ou toute Incapacité que powrait entrainer cette éhnde.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Dians le cadre de I'étude EYE-ERMPATH, wotre dossier medical restera confidentie] et
ne powTa ére consulté que zous 1a rezsponsabilité du médecin qui vous suit dans le cadre de la
recherche. Il ne powra étre acceszible qu'aux persomne: mandatées par le Promoteur de la
recherche, ainsi qu’aux Autorités de Samté, dans le plus strict respect du secret professionnel.

Afin de permettre d’analvser les résaltatz l'éude EYE-ERPATH aun regard de
I'objectif de cette demuére, certaines données meédicales vouns concemant, nécessaires a
I'étude, seront recueillies et fransmises su Promoteur de la recherche. Votre identité restera
confidentielle.

Le traitement informatizé de ce: domméez =zeras réalizé en conformité avec les
dizspositions de la lol n”1.165 du 23 décembre 1993 consolidée relative & la protection des
mformations nonunatives. Elles ne poumont ére consultées que par le promoteur de la
recherche ou ses représentants ains que par des membres des Autontes de Sante.

Die méme ces domnées resteront confidentielles lors de la diffusion des résultats de
I'étude.

Enfin, conformeément sux dizpozition: de la loi n®1.165 du 23 décembre 1993
consolidée relative 4 la protection des informations nomimatives, vous dispozez 3 tout moment
d'un droit d’accés et de rectification des données informatizées vous concernant dans le cadre
de cette recherche. Ce droit powra étre exerce directement ou par I'mtermeédiaire du meédecin
de votre choix Vouz bénéficiez ézalement d'um droit d oppozition & la transmizsion et a
I'utilisation des données vous concemant, ainsi que la faculté de solliciter la destruction ou
l'effacement des mformations vous concernant, notanument en cas de sortie prémsaturés de
l'étude. Cas droits 3" exercent auprés du médecin qm vous =nit dans le cadre de la recherche et
qui connait votre 1dentite.

FEAIS / INDEMNISATION

Wotre participation 4 cette étude n'entraine pas de frals supplémentaire & votre charpe.
Ancune indenmmité n'est prévie.

En application duo quatriéme slinéa de article 9 de la loi NF1.265 du 23 décembre
2002, relative & 1a protection des perzomnes dans la recherche biomédicale, des informations
vous concemant (lex frois premiéres lettres du nom, les deux premiéres lettres du prémnom,
date de naissance, date de début et de fin de participation a I'étude) seromt transmuses a la
Dwrection de I"Action Samitaire de DNMonaco (DA S A) afin d'ére enregistrées dans le
Fegistre national des personnes qui se prétent & des recherches biomédicales sans bénéfice
individue] direct.

FPage 4 zar 4 EYE-EMFPATH Notice d’ information -
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Fig. 4. Etude « Eye-Empath » : notice d’information version anglaise

Investigator in Principalitv of AMonaco:

Pr Alain PESCE

Csntre Mempive — Cantrs Rainisy IIT

CHPG — dvenus Pasteuy — BP 459 — 35000 MONACD

Fhone - 00377 9399 33 80/ g-mal : gpesce@ichpzr me

Sponsor :

Azzociation ARFBISN (azsociation law 15010
Dr Bancat EULLAANN (neurclogua)

4 boulevard de Chmiezz - 04 000 NICE, France

Merdlorne, Ndister,

This biformation notice describes the study EYE-EMPATH and mentions all regulmiory
approvals obtained for its implementation. It is important to read this docwment, to you com
ask oy question vou wa §f vou do not undersicmd things, ad allow you fo betier exercise
vour free corsent 1o porticipate.

Yowr porticipation in this study & enfirely volumicry, you have the opiion o agree io
participoie, or not, and fo withdrow of ary timme, withowt ary changes for the guality of care
that will be provided o you

Sigrature gf the comsent form Is reguired and vou mast keep a copy. This study Is conducted
in accordance with low N°1.263 of 23 December 2002 and Mmisterial decree NF2003-118 of
10 February 2003 on the profection of ndividuals in biomedical research in the Principaliy
gff Monara.

STUDY PURPOSE

The main objective of the study is to analyze how patients visually explore a pictorial
work.

Data are obtamed thanks to an eye-tracking exams (using the EveBrain Tracker®
mohile), which record eyes movements.

Amnalysis of thess data, linked with empathetic tests' results, helps studying whether
there are differences in the way of locking at a pictorial work, and in the way to initiate an
empathetic process, according different people profile.

Empathy 13 a term meaning the “umderstanding” of the feelings and emotions of other
individuals |

Pagel/d EYE-EMPATH Information Notice -
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DURATION OF THE STUDY
Participation duration is 01h00 to 01h30.

CONDUCT OF THE STUDY
The following tests will be made - “standard” newropsychological tests, “standard™
Eve-Tracker® evaluation, an Eve-Tracking paradigm (zpecially made for this study) and 3
empathetic tests.
The study will be conducted in zccordance with usuzl practices of Eye-Tracker® and

evaluations carmied out at the Center Ramier I11. There is no special monitoring modality. Mo
adverse effect iz expected.

& & <°
e & g g
P ‘;; &
S & &
ﬁ,&“ ei- ﬁqh«:ﬁﬂ I o
Tracluestonrs FPoradigm Eve-Tracker® Erpentinetic 1ests
1 2 3

What is "standard"” neureopsychological tests 7
They are simple tests used m current practice, which can confirm that vou can vizually
explore a whole picture, and vou can understand and zelect verbal responses.

—'\““. .!‘
f|i X

\!
=7,

What is Eve-Tracker™?

] it bXun ou Eedad -
i

¥ Eifany dw EElilinh ¢ Eoah
Py

L] Egande mopitile | Eaw prad:
=" -]

. Cungan Epwracion L] Pravicis:

L] Patiarsl i St

Simplified dlluztration of the device:
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Ewe Tracler® iz used at the Centre FEammer IT1 zince Aupust 2014, It was developed by
the company Eyve Brain (France). This iz a Clazs [Ta medical device, CE marking, according
to Annexe IX of the directive 33/42CE.

It 1z 2 non-wvasive deviee for eve movements recordmg. It allows doctors and
researchers fo measure a momber of standard parameters related to eve movements.

"Standard" Eve-Tracker® evaluation consists in following target (square or round)
which moves on the zcreen, in 2 honzontal and vertical manner.

Whar is Eve-Tracling paradiom ?

A paradizm 15 a succession of pichwes that participants must observe on a screen,
zccording to specific instuctions. Pictures could be work of art, photography, or targsts
{squares, circles ).

What are empathetic tests?
These are simple tests used in clinical practice, which assess vowr capacity for
empathy.

What are the constraints?
The only constraint 1z to stay seated durmg Eye-Tracker® assessment, 60cm from the
screen, motionless (head put on a chin strap for comfort), for 10 to 15 nunutes.

BENEFIT / RISK EXPECTED

The study does not provide direct indrvidual benefit in your medical care.

By participating, vou will contribute to a better understanding of empathy process
during the observation of a work of art in people over 80 years, and you will confmbute to
study changes that may ccowr In patients with newrcdegenerstive dizesses from mild to
maoderate stages.

If study results are significant, the benefits will be to better understand the tmpact of
the presence of vanous diseases on the loss of empathy, and perhaps open new perspectives
to improve the manapement of patients with these disszses.

Fimally, tests made in thiz study have no expected adverse effects. Indeed Eye-
Tracking evaluations are commonly done in climcal practice. Az for the newropsychological
tests and empathetic tests, which are a zenes of simple questions to answered orally.

VOLUNTARY PARTICTPATION AND WITHDEAWAL

Studv particrpation 1z entirely voluntary. ¥ ou may refiise to participate withowt having
to justify vourself, and vou may withdraw vour consant at any time, without any changes for
the quality of care that will be provided to vou.

You can receive the results of the study by making a request to the study investigator.

EEGULATIONS

Study mvestizator and study sponzor have followed the law MN¥1.265 of 23 December
2002 and Winisterial decree WE2003-118 of 10 Febmary 2003 on the protection of indmadnoals
i biomedical research in the Principality of hionaco -
- the =tmdy obtamned ethics committes approval on 07 Warch 2016 (Comité consualtatif
d’éthique en matiére de recherche biomedicale).
- The himi=ter of State aclmowledged receipt of the sponsor declaration of imtent on 29 harch
2016,

Pape 3/ 4 EYE-FMPATH Information Motice -
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- A ligbility insurance has been subscribed with the CHUEBE INSUFANCE COMPANTY of
EURCOPE SE (Contract n"RCO0S9300297), to cover any phvsical myury or disability that
could lead this study.

DATA PRIVACY

A= part of the EYE-EIMMPATH study, vouwr medical records will remain confidential
and will be accezsed only under the studv imvestigator's responsibility. It will be accessible
only bv persons amthornzed by the spomsor, or health authorties, inm strict respect of
confidentiality.

To enalvze the results of the EYE-EMPATH studv, m light of the objective of this
ztudy, medical information about viou will be collected and transmitted to the study sponsor.
W our identity will remam confidential.

The automated proceszing of mv personal data will be done in accordance with the
consolidated law n®1.165 of 23 December 1993 regarding the protection of perzomal
mformation. They may only be consulted by the sponsor of the study or their representatives,
or by members of the Health Authorities. Also theze data remain confidential when publishing
the result= of the shady.

Finally, in accordance with the consclidated law n®1.163 of 23 December 1993
regarding the protection of personal information you have at any tome the right to mspect and
rectify vour perzonal data as part of thiz study. This right may be exercized directly or through
the practiticner of your choice. You alzo get the right to object to the transmizsion and use of
vour perzonal data and the ability to request the destruction or deletion of them, including in
case of study withdrawsal, by request from the practitioner whe follows you as part of the
research and kmows vour identity.

COST f COMPENSATION

Participation in thiz studv does not result in additional cozt to vou. No compensation iz
provided.

Under the fourth paragraph of Article O of law N71.263 of 23 December 2002,
regarding protection of persons m biomedical rezearch, mformation abowt you (the first three
letters of vour name, the first two letters of vour first-name, birth date, start and end date of
study participation) will be tansmutted to the DA S A of Donaco (Dhirection de I"Action
Samitaire) to be registered in the National Resister of persons who consent to biomedical
research without direct indrvidual benefit.

Page 4.4 EYE-FMPATH Information MNofice -
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Fig. 5. Etude « Eye-Empath » : formulaire de consentement version frangaise

Formulaire de consentement éclairé

] EYE-EMPATH
Evaluation du proceszuz d'empathie, a partir d"une étude par éectro-oculographie
motrice de I"'exploration d'une euovre picturale

Le Pr Alain PESCE m'a proposd{e) de participer a I'étude EYE-EMPATH crgamsee par
' Association AREBISN.

I m'z donné toutes les informations nécessaires powr comprendre Uintérst de l'étude, ses
bénefices et ses rsgques cventuels, et ce quil mest demandg de faire dans le cadre de ma
participation. Il m'a remis la notice d'information.

Je s mforme(e) que:

- Je smis libre de refuser de participer et d'inferrompre ma participation, sans que cela ait de
consequence zur la qualité de mes scins.
- Cefte étude est menée en conformmité avec la loi NP1.263 du 23 décembre 2002 ef [ Amate

Mimistériel N°2003-118 du 10 fevmer 2003 relatif 3 la protection des personnes dans la
recherche biomédiczle en Principaute de Monaco.

- Conformeément 2 la lot, le promoteur de cefte étude & souscrit une assurance de responsabilite
aupres de la CHUBB INSUBANCE COMPANY of EUROPE SE (Contrat N® RC099300297).
- Iaccepte le traitement informatizé des donndes nominstives qui me concernant en confommité
avec les dispositions de la loi n°1.163 du 23 décembre 1993 consclidée relative 2 la protection
des mformations nominatives, et de la lol Frangaise 78-17 « Informatioque, fichiers et Libertés »
du & janner 1978 modifiée le & acit 2004, Ion 1denhte restera confidentielle et les dommées me
concernant seront rendues anomymes. Elles ne powrront éfre consultées que par les organisateurs
de I'étude ou leurs représentants, amsl que par des membres des Autorités de Santé. Je pourral
exercer mon droit daccés, de regard et de rectification sur les domnées me concemant par
I'intermédiaire du meédecin de mon choix ou du medecin signataire.

Je SomESIZIE(e) (MOML, PIEIOIILY § oo e eeee e e e eas e s s e s s semmess e smn e s emen st emnmm s sanncn

B B T et ee et e me et e mee e e nem e e n e e e n et en e eme e e em e namn e e emmeen e enen

Atteste que je sms béneficiare dume prise en charge par une caisse sociale, ef
ACCEPTE LIBREMENT ET VOLONTAIREMENT DE PARTICIPER A CETTE ETUDE
DANS LES CONDITIONS PRECISEES DANS LA NOTICE D'INFORMATION

- I L Stenature du Participant
4 e e e aea I L Stgnature du Médecin
Page 111 EYE-FMPATH Formnlaire de Comsentemsent Fr |
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Fig. 6. Etude « Eye-Empath » : formulaire de consentement version anglaise

Informed Consent Form

EYE-EMPATH
Eve-tracking technigue to analyze empathetic process in patient exploring an
artworl

Pr Alain PESCE proposed me fo tzke part m the stody named EYE-EMPATH, whos=
sponsor is the Association AREBISK.

He zave me detailed mformations and adequate explanations to umderstand the study purposs,
itz benefits and possible nsks, and what 15 asked me fo do 2= part of my parbcipation. He
handed me an mformation notice.

I have been informed that

- I am free to refuse entry into the study or to withdraw from it at amy time, without any penalty.
There will be no consequences for the quality of care that will be provided to me.

- Thiz study 13 conducted in accordance with law IN°1.265 of 23 December 2002 and Mimsterial
decres IF2003-118 of 10 Febmiary 2003 on the protection of imdividuals in biomedicel research
in the Principality of hionace.

- Accordmg to the law, the study's sponsor has subsenbed a hability msurance with the CHUBE
INSUFRANCE COMPANY of EUROPE SE (Contract N° RC0099300287).

- I accept the automated processing of my personzl data, in accordance with the consolidated
law n"1.163 of 23 December 1993 regarding the protection of personal mformation, and the
French law 78-17 « Technology, Filez and Civil Liberties » dated 6 January 1978 modified on 6
Angust 2004, Ly identity will remain confidential and my data will be made anomyamoens. They
may only be consulted by the sponsor of the study or their representatives, or by members of
the Health Authorities. I may exercize myy night to access, inspect and rectify my personzl data
through the practitioner of my cheice or the study mvestigator.

T undersigned hdr., Miss (hame, Srst e & e
B OO

Certify that [ zm a beneficiary of a social welfare, and that
IFREELY AND VOLUNTARILY AGREE TO PARTICIPATE IN THIS STUDY UNDER
THE CONDITIONS SPECIFIED IN THE INFORMATION NOTICE.

Place .cvcevaneervannrvnsnnees Y - [ Patient's Sionoture -
PIACE .evvveeerreansnsnnnens Y T —— Investigator's Signature -
Page 111 EYE-FMPATH Imfformed Consent Form
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Fig. 7. Etude « Eye-TAR » : formulaire d’information et de consentement

Formulaire d'information et de consentement eclaire
Eye-TAR(MA)

Etude de 'intérét d'une remédiation de la reconnaissance des émotions
faciales sur les stratégies d’observation de visages émotionnels, sur les

troubles du comportement et sur le fardeaun de I'aidant.

L'étzde Eye-TARQMMA) est une étude chiervationnelle, menée zu Centre Mémoire du
Centre Faimuer IIT (Centre Hospitalier Princeszze Grace), portant sur 18 volontaires.

L'ohjectif de Iétude est d'évaluer les bénéfices diateliers de remédistion de la
reconnaissance des émotions faciales et de stimulation cognitive gui vous sont proposés
dans le cadre de votre prize en charge, su Centre Mémoire du Centre Bainser IT1 11 Sagit
d’ateliers de groupes, réslizés sur une période de 6 semames, & rason de 2 séances d'lh
pPEf semaine.

Lez évaluations réaliséer avant, pendant et 1 modis aprés la sépe d'ateliers soat celles
réalisées en sowns courants ches les patients pos en charge au Centre Mémorre du Centre
Rairuer ITI. Elles évaluent le fonchonnement cérébral (en particulier la cognibion sociale),
le comportement et la charge de Paidant. Elles font partie intégrante de votre dossier
médical.

Lez résultats de ces évalustions seront collectés et totalement znonvmisés afin d'étre

znzlysées selon I'objectif de Iétude Eve-TARDMMA), zu sein de I'Unité de Recherche du
Centre Faier IIT.

La participation i cette étude n'entrainera avcun risque pour vous. Il s'agit d'évaluer les
ateliers gui vous sont proposés. Votre participation dost étre purement volontaire. 31 vous
décidez de ne pas 7 participer, cela ne changers pas votre prize en charge, vous
bénéficierez des me:dlleurs soins possibles.

Confidentialité des donnees

Lz protocole de 'étude Eye-TARDIA] 2 £t6 czéé conformément zux Bonnes Pratiques
Cliniques et la confidentialité de vos informations personnelles est garantie conformément
g la lo: Monégasque n"1.165 du 23 décembre 1993 modifiée relative 4 la protection des
mformations nominatives.

%1 vous aver des guestions su sujet du traitement de vos données au cours de cette étude,
vous pouves contacterle [Délégué 2 1z Protection des Données au CHFG : M. Samur
Towdiman [Dizection du Systéme dInformation et Osrganization, 1, avenuve Pasteur -
Q8000 — Monaco. Tel : 04 92 41 68 73).

Consentement aclairé

Je soussigné(e) M., Mme (nom, prénom) & .
MNélehle: e
certifie avoir été informé(e) parle Pr/Dr ... ..o i

(Centre h&moice /Cantre Rzinier ITL Ax. Pastens, S5000 LIOMNACOS, tel - +377 99 99 35 90) des objectifs
de I'étude Ere-TARMA) menée par son équipe.

Formnul
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Jai zegu des informetions détzillée: concernant les modalités de réalization de cette étode,
comprenant le recued des données me concermant, relatives 4 lz passation des évaluations
réalisées dans le cadee de ma prise en charge :
- Examen de midéo-oculographie moteice (Digan sésical margud CEO4IF g slarse I, coneramessens
reaild dlaws f pwatigeer cliniges).
- Tests cognitifs : MAISE, Reading the Mind in the Eves, Visages d'Ekman,
- Questionnaire Aidant : échelles par rapport au comportement du malade (NPT) et 2
Iépuizement de I'aidant (Zasnt).

Dans le cadre de ma prise en charze "accepte que mes données =oient vtibzées de fagon
complétement anonyme.

Je suis mnformé(e):

- Que ma parbicipabion 4 cette étude ne nécessite aucun changement dans mes trattements
meédicamentens, n: aucun soin supplémentaire. Cela ne modifie en rien ma prize en charge et
mon suivi médical Cela n'engendrera aveun frais supplémentaire par rapport i ceux prévus
pour mon suivi habituel.

- Qu'zucun effet indésirzble n'est attendu, pendant et zprés ma participation.

- De mon drost de refuser de parboper et de mon droit 3 interrompre ma participation, 4
tout moment, sans avoir & justifier ma décision. En cas de refos, d a'v zuza pas de
conséguence sug la suate de ma prse en charge, m sur lz qualité des soins gu me sezont
prodiguis,

- Que mon identité resters confidentielle et lez données me concernzat seront rendues
anonymes. Elles ne pourront tre conasultées que par Iinvestigateur de Iétode ou les
membres de son éguipe désignés, ainsi que par des membres des Avtorités de Santé Je
poucrzi exercer mon droit d'accés, de regard et de sechification sur les donnédes me
concernant par Pintermédiaire du meédeain de mon chowx ou du médecin signataire.

- Que mes données personnelles seront analvsées et gque, tant que ces données ne seront pas
encore totalement anonymisées, je peus 4 tout moment m'opposer & ce que ces données
spient piihsées 3 des fins de recherche.

J accepte de participer volontairement 4 cette émde,

Ao 2 isneesens Stgnarere du Patrent:

Aoy 18 s Senarere de PArdant:

Je confirme auorr excoligué fa mature of le bt g Pétude o pateent meewttsmné o-desius ef & row aidant. Le patremt

comrERT d paArtisiver en ripuant of e dataet

Ao oo 2 e neoenn. Signarare du Medecin investgoareur:

Fonmolaire d'Information et de Consenterment
e Tar el
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2. EYE TRACKING

2.1. Dispositif d’enregistrement des mouvements oculaires

Les mouvements oculaires ont été enregistré a 1’aide
d’un Mobile EyeBrainT2® (société SURICOG), dispositif de

suivi oculaire bénéficiant d’un marquage CE (indiquant la

conformité aux exigences essentielles de santé et de sécurité

énoncées dans les directives européennes). Fig. 1 : Le Mobile EyeBrainT2®

Cet eye-tracker est de type « free head-mounted eye-tracker » consistant en un casque
muni de 2 caméras infrarouges mesurant les mouvements des deux yeux indépendamment, a
une fréguence de 300 Hz, avec une précision de 0.25°, a une distance de 60 cm (Figure 1).
L’écran est d’une taille de 22 pouces avec une résolution de 1920%1080 pixels, un taux de
rafraichissement de 60 Hz, une luminance de 250 cd/m2 et un ratio de contraste statique de
1000/1. Le dispositif permettant que le participant reste immobile face a 1’écran, pendant la
passation des paradigmes, comprenait une mentonniére et des poignées fixées a la table, que le

sujet pouvait saisir (Figure 2).

Fig. 2. Participant durant la réalisation d’un paradigme d’eye-tracking.
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Les différents paradigmes (standard et expérimentaux) étaient pilotés a partir d’un
second écran, dédié a I’expérimentateur, via le logiciel MyParadigm (société SURICOG). C’est
la détection automatique des pupilles par les caméras (Figure 3) qui permet 1’enregistrement

des mouvements oculaires.

Patiect + X0 00K
Dute de nassance : 1952/01/01

Détection des yeux
Oel drot

Seul de dévecton Seul de détecton :

Centrage de b tite (am) Ostance  fécan (cm) Onentaton de b téte (degré)

Fig. 3. Détection automatique des pupilles durant la calibration.

2.2. Calibration
Chaque enregistrement de mouvements oculaires est précédé d’une phase de calibration.
Celle-ci consistait en la fixation de 13 cibles consécutives sur I’écran afin de s’assurer d’une

bonne validité des mesures.

2.3. Examen de vidéo-oculographie

Pour chaque participant, I’examen de vidéo-oculographie standard a permis de

confirmer les critéres d’inclusion et/ou d’exclusion des différentes études. Cet examen
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permettait de dépister la présence de troubles oculomoteurs pouvant compromettre la réalisation
de nos taches expéerimentales.

Il consiste a mesurer les saccades réflexes horizontales grace a un paradigme «gap» (une
cible de fixation centrale était présentée pendant 2500-3500 ms, disparaissait pendant 200 ms,
puis réapparaissait suivant un angle latéral de 20° a droite ou a gauche de la position initiale
durant 1000 ms, avant de disparaitre a nouveau pour revenir en position centrale), et les
saccades réflexes verticales grace a un paradigme «step» (identique au paradigme gap sans
intervalle de temps entre disparition de la cible centrale et I’apparition de la cible 12° vers le
haut ou vers le bas). Nous avons également évalué les poursuites horizontales et verticales (cible
se deplacant avec une vitesse de pointe de 20°/s pendant 6 cycles sinusoidaux sur un angle
latéral de 20° et un angle vertical de 12°). A travers tous ces paradigmes, nous avons également
effectué une évaluation qualitative des troubles de la fixation : ondes carrées ou encore
nystagmus. Pour les saccades trois variables ont été mesurées : la latence (temps de réaction en
ms), la vitesse (vitesse moyenne et maximale en °/s) et le gain (précision du regard). Enfin, la
poursuite était considérée comme pathologique lorsque I'enregistrement était altéré
qualitativement. Pour chaque sujet, la latence, la vitesse et le gain ont été jugés anormaux si les
valeurs différaient de > 1,65 écart type par rapport a leur échantillon de référence.

Tous les enregistrements ont été analysés avec le logiciel MyAnalysis (société
SURICOG).

Les différents paradigmes d’évaluation des mouvements oculaires sont présentés dans

la Figure 4.
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.

Horizontal Gap 20° Vertical step 12°

.

Antisaccade

-

Horizontal smooth pursuit 20° Vertical smooth pursuit 12°

Fig. 4. Les paradigmes d’évaluation de 1’oculomotricité.

2.4. Recueil et analyse des données des paradigmes expérimentaux

A Tissu de la réalisation des taches expérimentales, pour les études « Eye-ToM »,
« Eye-Empath » et « Eye-TAR », le recueil des données concernant les mouvements oculaires
(nombre et durées des fixations oculaires, durées d’exploration dans les différentes ZI) s’est
effectué avec le logiciel MyAnalysis (société SURICOG). Les données étaient ensuite

exportées sur tableur Excel pour 1’analyse statistique.
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3. ANALYSES STATISTIQUES

Pour chacune des études, les caractéristiques des participants ont été décrites selon leur
nature par moyenne et écart type ou effectifs et pourcentages. Pour les deux premiéres études
(« Eye-ToM » & « Eye-Empath »), les variables ont été comparées entre les 4 groupes (MA,
MP, DFT et Contrdle) a ’aide des tests non paramétriques de Fisher pour les variables
catégoriques ou de Kruskal-Wallis pour les variables continues. Lorsque la différence était
significative, nous avons utilisé les tests de Fisher 2 a 2 pour les variables catégoriques ou
Conover (étude « Eye-ToM ») et de Wilcoxon 2 a 2 (étude « Eye-Empath »), avec correction de
Holm. Pour I’étude « Eye-TAR », les variables ont été comparées entre le groupe MA ayant
bénéficié de la remédiation avec le TAR et le groupe MA ayant eu des séances de stimulation
cognitive, a I’aide des tests non paramétriques de Fisher (variables catégorielles) ou de
Wilcoxon (variables continues).

Pour les études « Eye-ToM » et « Eye-Empath », nous avons utilisé le test de Kendall
pour étudier les corrélations d’intérét.

Pour chacune des études, nous avons effectuees des analyses appariées. Pour I’étude 1,
nous avons utilisé le test de Friedman puis Wilcoxon apparié si le test était significatif, pour les
études 2 et 3, nous avons utilisé le test de Wilcoxon apparié.

Le seuil de significativité était p<0.05. Les données ont été analysées a 1’aide du logiciel

R version 3.6.2.
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4. ETUDE PRELIMINAIRE : ANALYSE DE L’EXPLORATION VISUELLE PAR
ELECTRO-OCULOGRAPHIE MOTRICE EN TACHE DE COGNITION SOCIALE CHEZ
DES PATIENTS ATTEINTS DE PATHOLOGIES NEURODEGENERATIVES.
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Résumé

Cette étude préliminaire compare les mouvements oculaires en tache de cognition
sociale chez des personnes agées (n = 10), des personnes atteintes de démence fronto-temporale
(n = 3), de démence de type Alzheimer (n = 3) et de maladie de Parkinson (n = 3). La théorie
de I’esprit (compréhension des émotions faciales) est évaluée avec le Reading the Mind in the
Eyes et la reconnaissance des émotions faciales avec des photos de la batterie d’Ekman. Les
mouvements oculaires sont enregistrés avec un Mobile EyeBrain Tracker®. Les résultats
suggerent un lien entre déficit de cognition sociale et comportements oculaires déviants lors du
décodage des émotions faciales, avec un profil distinct pour chacune de ces pathologies. Ces
données nous encouragent a poursuivre I’étude et ouvrent de nouvelles perspectives de prise en

charge.

4.1. Introduction

La cognition sociale désigne 1I’ensemble des aptitudes et expériences émotionnelles et
sociales régulant les relations entre les individus [1]. Parmi toutes ces aptitudes, on trouve la
reconnaissance des émotions faciales ou encore la théorie de I’esprit (TDE) [2]. La
reconnaissance des émotions faciales permet de préciser les états affectifs d’une personne [1]
pour prédire ses intentions d’actions [3]. La TDE quant a elle désigne la capacité a mentaliser,
conceptualiser et se representer les états mentaux d’autrui en adoptant sa perspective [4]. On
distingue la TDE cognitive (inférence de ce qu’une personne pense), de la TDE affective
(inférence de ce qu’une personne ressent) [5].

Certaines études mettent en évidence, au cours du vieillissement normal, une altération
de la TDE [6] et d’autres une préservation [7]. Ces résultats hétérogenes pourraient étre la
conséquence de la défaillance du fonctionnement exécutif au cours de I’avancée en age [8]. La

reconnaissance des émotions faciales décline au cours du vieillissement [9], avec une
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dégradation pour les émotions a valence négative (tristesse, colére, peur) apparaissant des I’age
de 40 ans [10] et s’intensifiant autour de 70 ans [11]. Au contraire, le décodage des émotions
de joie, dégodt et surprise est conservé [12].

La pathologie neurodégénérative la plus étudiée en cognition sociale est la démence
fronto-temporale (DFT), associée a un échec massif dans toutes les taches évaluant cette
capacité [13] et ce, de maniére inaugurale [14]. L’atteinte de la reconnaissance des émotions
faciales prédomine pour les émotions négatives (colére, dégodt, peur et tristesse) [15]. Au
niveau de la TDE, le déficit est plus marqué pour la composante affective [16]. Dans la démence
de type Alzheimer (DTA), les données sont plus hétérogénes. Il semble exister une diminution
des performances de reconnaissance d’émotions faciales [9,17,18], avec une atteinte précoce
pour la peur [18] et préservation pour le dégodt [19]. Pour la TDE, la méta-analyse de Fliss et
Besnard [20] met en évidence des résultats contradictoires. Les déficits retrouvés sont corrélés
aux difficultés des tdches de TDE et, d’aprés ces auteurs, semblent étre la conséquence d’un
trouble cognitif global et non d’une atteinte spécifique comme dans la DFT. Enfin concernant
la maladie de Parkinson (MP), ces auteurs suggérent que le méme processus est a 1I’ceuvre pour
la TDE cognitive, tandis qu’il semble exister une fragilité de la TDE émotionnelle. Des
difficultés pour reconnaitre le dégolt [21,22], la peur [23] et la colére [24] sont aussi décrites.

Capital pour le comportement social, le décodage des émotions exprimées par le visage
s’effectue chez les sujets sains par la production d’un pattern régulier de mouvements des yeux
et de fixations focalisées sur les parties les plus saillantes du visage (les yeux, le nez, la bouche),
selon une zone d’exploration en triangle inversé [25]. L attention est prioritairement portée aux
yeux, zone procurant le plus d’informations émotionnelles en situation d’interaction sociale
[26], en particulier pour la reconnaissance des émotions négatives (peur, colére, tristesse), le
dégodt et la joie étant davantage reliés a la bouche [27]. La capacité de reconnaissance des

émotions faciales décline avec 1’avancée en age et s’accompagne de comportements oculaires
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déviants (COD) [27] : les personnes agées effectuent moins de fixations que les sujets jeunes,
et portent davantage leur attention vers la bouche au détriment des yeux [28]. Elles identifient
correctement la joie, le dégoQt ou la surprise, reliés a la bouche et sont en difficultés pour les
émotions négatives davantage reliées aux yeux [28,29]. Des COD ont été décrits dans des
pathologies associées a des troubles des relations sociales, avec une moins bonne identification
des émotions faciales : les autistes portent plus leur attention vers la bouche [30] et les
schizophrenes effectuent des fixations oculaires moins nombreuses mais d’une durée supérieure
et explorent les visages plus rapidement [31] par exemple.

La DFT, la DTA et la MP étant associées a des troubles des relations sociales, notre
hypothése est qu’un COD sera observé en taches de cognition sociale : ce dernier altérerait
I’identification des émotions, induisant des inférences erronées des intentions d’autrui, facteur
de comportements sociaux inadaptés [28]. Notre étude vise donc a comparer les comportements
oculaires en taches de cognition sociale, et plus particulierement en taches de reconnaissances
d’émotions faciales et d’inférences d’états mentaux émotionnels, entre un groupe de sujets ages
témoins et trois groupes de sujets DFT, DTA et MP. L’objectif secondaire est de déceler des
spécificités entre ces pathologies dans ce type de taches. Enfin, les liens entre COD en situation

de cognition sociale et les troubles neuropsychiatriques sont analysés.

4.2. Méthode
Participants

Cette étude compte 19 sujets : un groupe témoin (n = 10 ; moy = 70,6 ans ; écart-type
(ET) =12) ; un groupe DFT (n=3; moy =77,6 ans ; ET =6) ; un groupe DTA (n=3; moy =
79ans; ET =3) etun groupe MP (n=3; moy=76ans ; ET =1,7).

A P’inclusion, un examen d’électro-oculographie motrice est réalisé pour écarter les
sujets ayant des troubles de la fixation ou de la poursuite oculaire, a I’exception des sujets MP

pour lesquels un profil de perturbations est connu [32]. L’examen est normal pour tous les
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groupes sauf pour le groupe MP ou, comme attendu, il apparait une hypométrie en saccades
verticales.

Une batterie de tests neuropsychologiques comprenant la forme abrégée du test de
reconnaissance de visages de Benton, la dénomination orale d’images (DO) 80, le test des
cloches et le subtest « comptage de points » de la Visual Object and Space Perception Battery
(VOSP), a été réalisée afin d’exclure les sujets présentant des troubles cognitifs de type agnosie
visuelle, prosopagnosie aperceptive, trouble du fonctionnement visuo-spatial ou aphasie de
compréhension. L’ensemble des sujets a obtenu des scores dans les normes (Tableau 1).
L’efficience cognitive globale des sujets témoins est préservée au MMS en fonction de leurs
classes d’age, de sexe et de niveau socio-culturel [33]. La GDS 15 a été réalisee aupreés du
groupe témoin afin de dépister et d’exclure les sujets potentiellement dépressifs (score a partir
de 5). Enfin, les criteres excluent aussi tout probleme ophtalmologique empéchant la réalisation
d’un examen d’électro-oculographie motrice, anesthésie générale datant de moins de 3 mois,
antécédent de trouble neurologique ou de dépression.

Les critéres utilisés sont ceux de McKhann et al. [34] pour la DFT, du DSM-IV-TR [35]
pour la DTA, et du NINDS [36] pour la MP. Les diagnostics ont été établis au centre mémoire
de I’hopital Princesse Grace de Monaco aprés examens neuropsychologiques et médicaux

complets (imageries cérébrales et marqueurs biologiques).
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Tableau 1 : Resultats obtenus des groupes contréle, Démence Fronto-Temporale (DFT),
Démence de Type Alzheimer (DTA) et Maladie de Parkinson (MP) a la forme abregée du test
de reconnaissance de visages de Benton (moyennes et écarts-types), au test de Dénomination
Orale d'Images 80 (DO 80) (moyennes et écarts-types) et au subtest « comptage de points » de

la Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) (moyennes et écarts-types).

Test des cloches

MMS Benton Visages DO 80 . VOSP
Temps ens.  Omissions

Groupe témoin (n=10) 28,7 (+1,2) 48,6 (+3,7) 79,5 (x0,8) 106,8 (+29,4) 1,5(+1,3) 10 (+0)

DFT (n=3) 23 (+4,4) 49 (£2) 78,3 (£1,2) 146,7 (£69,2) 4 (1) 10 (+0)
DTA (n=3) 193 (£1,2) 48,7 (#7,6) 76,7 (+2,1) 168 (+74,5) 1,7 (+2,1) 10 (+0)
MP (n=3) 263 (£2,3) 457 (+42) 76,7 (x4) 162,7 (#212) 1(x1,7) 10 (+0)

Matériel et procédures

Les mouvements oculaires sont enregistrés a 1'aide d’un dispositif d’eye-tracking de
type Mobile EyeBrain Tracker®, utilisant des caméras infrarouges pour 1’enregistrement des
mouvements oculaires a une fréquence de 300 Hz. La précision est de I'ordre de 0,25° en
position statique. Une calibration est effectuée avant chaque tache expérimentale : le sujet, placé
a 60cm de I'écran doit fixer, pendant au moins 250 ms, une série de 13 points de 0,5° de
diamétre. Le sujet reste ensuite immobile jusqu'a la fin de la tache. Nous avons mesuré le
nombre et les temps de fixations oculaires, sachant qu'une fixation est comptabilisée si 1'ceil
reste plus de 200 ms dans une zone de 1° de c6te [37].

Pour la TDE affective, nous avons choisi le « Reading the Mind in the Eyes » test [38],
composé de 36 photographies de regards (12,8cm de large sur 5 cm de haut). Pour chacunes
d'elles, le sujet doit choisir 1’adjectif, parmi les quatre proposés, qui décrit I’émotion exprimée

par le regard (Fig. 1).
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Figure 1 : Exemple d’un item du Reading the Mind in the Eyes test. Le participant doit choisir
1I’émotion exprimée par le regard parmi quatre propositions. Ici il doit choisir entre : « plaisantin

», « déconcerté », « désir », et « convaincu » (la bonne réponse est désir).

Pour la reconnaissance des émotions faciales, nous avons sélectionné 14 photographies
de visages de la batterie d'Ekman [39] (7 visages d'hommes et 7 visages de femmes, en noir et
blanc, 22,2 cm de haut sur 14,7cm de large), exprimant les 6 émotions primaires (joie, peur,
dégott, colére, tristesse, surprise) et une condition neutre. Pour 1’analyse des comportements
oculaires, chaque visage est découpé en trois zones d’intéréts : la partie supérieure du visage

incluant les yeux, une partie médiane incluant le nez et une partie inférieure incluant la bouche

(Fig. 2).
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Figure 2 : Exemple d’un item de la batterie des visages d’Eckman. Ici, un visage de la condition
« neutre », avec la représentation des trois zones d’intérét pour 1’analyse : la région des yeux

en rouge, la région du nez en vert et la région de la bouche en bleu.

Pour chaque tache, le sujet dispose de 8 secondes pour répondre en pointant du doigt
I’émotion choisie sur I’écran. Au-dela de ce temps, la photo suivante apparait. Une calibration
en un point central est réalisée avant I’apparition de chaque photo, et une calibration en 5 points
(point central et points cardinaux d’une photo) est effectuée tous les 7 items.

Enfin, I'évaluation des troubles psychocomportementaux dans les groupes DFT, DTA

et MP est réalisée a I'aide du Neuropsychiatric Inventory [40], complété avec 1’aidant du sujet.
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Analyses statistiques

Nous évaluons les temps et les scores de bonnes réponses ainsi que le nombre et la durée
moyenne d'une fixation oculaire par item. Plus spécifiquement pour les visages d'Ekman, nous
mesurons aussi la durée d'exploration moyenne par zone d'intérét (visage entier, zone des yeux,
zone du nez et zone de la bouche).

Les analyses ont été menées a l'aide du test non-paramétrique de Kruskal-Wallis.
Lorsque le test était significatif, nous avons effectué des comparaisons 2 a 2 avec le test non
paramétrique de Conover. Enfin, le test non paramétrique de Kendall a permis d’établir les

corrélations entre variables. Les tests ont été réalisés a un seuil de 0,05.

4.3. Résultats
Par souci de clarté, nous ne présentons que les différences significatives 2 a 2 obtenues
a I’aide du test de Conover, dans le cas ou le test de Kruskal-Wallis montrait une différence

significative entre les groupes.

Données socio-démographiques
Il n’y a pas de différence significative d'age (U=2,3, p=0,51) et de niveau d'étude

(U=4,15, p=0,25) entre les groupes.

Théorie de Iesprit affective
Le groupe contrdle obtient un score meilleur que les groupes DFT (p<0,001), DTA
(p<0,001) et MP (p=0,035) au Reading the Mind in the Eyes test. Aucun effet n’a été mis en

évidence par rapport aux comportements oculaires.

397



Annexes

Etude préliminaire : Analyse de [’exploration visuelle par électro-oculograhie motrice

Reconnaissance des émotions faciales

Le groupe contrdle obtient un score total supérieur par rapport au groupe DFT (p=0,007)
(Tableau 2). Le groupe MP fait moins de fixations que les groupes DFT (p=0,022) et DTA
(p=0,027).

Analyses par type d'émotion :

e Joie: le groupe DFT est plus lent que le groupe contrdle (p=0,048). Ce dernier a un temps
moyen de fixation sur la bouche inférieur par rapport aux DFT (p<0,001), aux DTA
(p=0,0011) et aux MP (p=0,0045). Le groupe DTA a un temps d’observation de cette
zone plus long que le groupe contréle (p=0,013).

e Peur : le groupe MP fait moins de fixations que le groupe DFT (p=0,023) et le groupe
DTA (p=0,049).

e Colére : le groupe DFT fait plus de fixations sur le visage que les sujets contréles
(p=0,028) et les MP (p=0,035). (Fig. 3)

e Tristesse : le groupe DFT fait plus de fixations que le groupe MP (p=0,033).

o Dégolt : le test de Kruskal-Wallis montre que le temps moyen d’une fixation au niveau
de la bouche différe pour au moins un groupe (K=8,04, p=0,045) avec une tendance pour
le groupe MP a faire des fixations plus longues que le groupe contrdle (p=0,089).

e Surprise : Aucun effet n’a été mis en évidence.

e Condition « neutre » : le groupe DTA est plus lent (p=0,05) et les groupes DFT (p=0,05)
et DTA (p=0,042) font plus de fixations que le groupe contréle. Les DTA font plus de
fixations que le groupe contréle (p=0,001) et le groupe MP (p=0,028) sur le nez. Le
groupe DFT fait aussi plus de fixations dans cette zone, seulement en comparaison du
groupe contréle (p=0,01). Concernant le nez, les groupes DFT (p=0,01) et DTA (p=0,008)
observent d’avantage cette zone que le groupe contrdle. Cette observation est également

plus conséquente pour la bouche chez les DTA au regard du groupe contrdle (p=0,031).
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Tableau 2 : performances et comportements oculomoteurs (moyennes et écarts-types) des

groupes contrble, Démence Fronto-Temporale (DFT), Démence de Type Alzheimer (DTA) et

Maladie de Parkinson (MP) observés a la tache des visages d'Ekman.

Emotions Variables Groupe contrdle DET DTA MP Significativité
Partie duvisas
224 16 :
Toutes Score (0.8) =15 *
&m otions 0 R
C - . . . T7 EE T
corfondues  womire de fix ations visage entier r_gp 1) r'l_;ll‘l B
) Ll Ll
_ 25 43
Temps de réponse(s) o rep 40 ¥
(=0.2) (=0.4)
Taie Temps moven dune Bouche 75,3 345 2687 273.3 v e e
fization {ms) (=28) (=185 (=55 (=83
Temps pass: dansla 17,6 3827 N
zone (m ) Bouche (=40.3) (=69.9)
P Nombre de fix ati . . 103 8.7 38 Fdkkk
Bl Nombre de fix ations visage etter (=1.5) =1.5) =1.89) -
Colére Nombre de fix ations visage enfier . 3"-'_\' rl I:L . + - F o kR
- =073 (=1.3) (=L3)
. - i, . . 104 18
Tristesse Nombre de fix ations visage enfier =11 =1 1)
Lk el Ll
_ Temps moven dune y 162.6 3152 _ -
Dégort fixation (ms) Bouche (20.2) @S5 2 o0
23 15
Temps de réponse(s) n e . y o e
(=0 :_5,l (=0.2)
Nombee de fivations visage enfier . 43 \ rg A\l rg o BoowE
- (=08} (=1) (=1)

- - . - 1.3 24 41 1.8 T
™ ™ . ™ : an - = * :-k-k :-k-k-k-k-k-k
W eufre Nombre de fix ations MWez (=02) (0.3) (0.3) (0.3) JHE -

Temps pass dansla Ner 3109 818.7 10517 R
zone (m s - (=839 (=148.3) (=148.3) :
Temps pass dansla 76,6 451 "
B ouch o *E
zone (m3) S (=33) (=018)

Comparaisons significatives (p<0,05) avec * = Controle vs DFT ; ** = ContrGle vs DTA ; ***

= Controle vs MP ; **** = DFT vs DTA ; ***** = DFT vs MP ; ****** = DTA vs MP.
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Figure 3 : Exemple de mouvements oculaires (lignes bleues) obtenus pour un item de « coleére
» de la batterie des visages d’Eckman chez un sujet DFT (& gauche) et un sujet contréle (a

droite). Le sujet DFT réalise beaucoup plus de fixations oculaires pour reconnaitre la peur.

Etude de corrélation entre troubles neuropsychiatriques et comportements oculomoteurs
en tache de cognition sociale

Pour le Reading the Mind in the Eyes test, le nombre de fixations est corrélé
positivement a la désinhibition (tau =0,60) et aux comportements moteurs aberrants (tau =0,62).
Ce dernier type de trouble est également corrélé négativement avec le score obtenu au test
(tau=-0,63). Inversement, le niveau de dépression est négativement relié au nombre de fixations
(tau=-0,57) et le niveau d'anxiété est négativement relié au temps de réponse (tau=-0,68).

Pour la reconnaissance des émotions faciales, il existe un lien positif entre la
désinhibition et le nombre de fixations (tau=0,67) pour la colére. Une relation positive se
retrouve aussi avec la durée d'exploration du visage (tau=0,60) pour la coléere et la tristesse
(tau=0,67). L'item des comportements moteurs aberrants est associé positivement au nombre
de fixations et au temps d'exploration dans la région de la bouche pour les émotions de peur
(tau=0,70), colére (tau=0,70), dégolt (tau=0,70), surprise (tau=0,62) et pour la condition neutre

(tau=0,71). Pour les autres troubles du comportement, I'agitation est associée a une moins bonne
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reconnaissance de la surprise (tau=-0,72) et l'irritabilité est associée négativement a la
production de fixations sur la bouche pour la joie (tau=-0,62) et la tristesse (tau=-0,61). Enfin,
la dépression et l'anxiété se dégagent ici aussi de maniére atypique, avec une corrélation
négative entre le nombre de fixations en situation de tristesse avec la depression (tau=-0,57) et
l'anxiété (tau=-0,63), et en situation de peur (tau=-0,68), de colére (tau=-0,57) et de dégodt

(tau=-0,64) pour l'anxiété.

4.4. Discussion

Les résultats mettent en évidence un déficit de TED émotionnelle dans la DFT, la DTA
et la MP, ainsi qu'un déficit de reconnaissance des émotions faciales plus sévére pour la DFT
(ce groupe étant le seul a obtenir un score significativement inférieur au groupe contrdle lorsque
toutes les émotions sont confondues en un score unique). Ces données sont en adéquation avec
la littérature [13,20,21,23,24]. A ce stade de I'étude, nous n'avons pas mis en évidence de
différence au niveau de la TED émotionnelle entre les groupes DFT, DTA et MP. Toutefois, un
échantillon plus vaste pourrait montrer une altération plus importante dans la DFT.

Lorsque l'on considére les différentes conditions des visages d'Ekman et les
comportements oculaires associés, les groupes DFT et DTA se distinguent des la présentation
de visages non émotionnels : ils effectuent plus de fixations, en particulier sur le nez qui est
aussi d’avantage observé. Les DTA ont en outre la spécificité d’examiner plus la bouche, zone
qui semble étre ici devenue plus prégnante lors de la recherche d'indices émotionnels. Les MP
par contre ne se distinguent pas du groupe contrdle et font moins de fixations en général que
les deux autres groupes. La méta-analyse de Chaby et Narme [12] montre que les capacités de
traitement de 1’identité faciale sont préservées dans ces trois pathologies. Il semblerait que les
patients DFT et DTA appliquent initialement des stratégies déviantes lors de la recherche

d'indices émotionnels faciaux. On retrouve cette spécificité a produire plus de fixations dans le
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groupe DFT lorsque les visages expriment des émotions, notamment pour la colére par rapport
au groupe controle, et pour la tristesse et la peur par rapport au groupe MP. Cette augmentation
du nombre de fixations concerne le visage entier et n'est donc pas reliée a une zone spécifique,
témoignant d’une stratégie d'exploration désorganisée. Nous retrouvons donc une
prépondérance de ce COD pour les émotions négatives, a 1’exception du dégoit, ce dernier
point allant a I’encontre de la littérature [15]. Ce COD serait plutot associé aux émotions
fortement reliées au yeux, le dégott étant d’avantage relié¢ a la bouche [15]. Pour le groupe MP,
ce sont au contraire les émotions associées a la bouche (dégodt et joie) qui provoquent une
augmentation de la durée d’une fixation de cette zone. Bien que nous n’ayons mis en évidence
qu’une tendance pour le dégoit, il nous semble opportun d’insister sur ce point car 1’atteinte du
dégodt dans cette pathologie, décrite dans la littérature [21,22], semble ici une émaotion clé afin
de distinguer la MP des autres pathologies. Contrairement a la MP, le dégoQt est la seule
émotion pour laquelle il n’apparait pas de COD dans la DFT. Il n’y a également pas d’atypie
concernant le dégotit pour le groupe DTA, a I’inverse de la peur pour laquelle il y a plus de
fixations que pour le groupe MP. Ce lien croisé entre dégodt et peur pour la MP et la DTA
rejoint les données de la méta-analyse de Chaby et Narme [12] et appuient ’hypothése d’une
genese sous-corticale du dégo(t.

Notre étude est novatrice dans la mesure ou il semble exister un lien entre trouble de la
cognition sociale et COD pour la DFT, la DTA et la MP. De plus nous avons mis en évidence
des spécificités entre chacun de ces trois groupes. Si I’on peut considérer ces COD lors de
phases de reconnaissance d’émotion comme étant « un trouble du comportement », alors nous
avons également établi un lien entre cognition sociale et troubles du comportement. A notre
connaissance, ce lien, pourtant classiquement admis, n’a été mis en évidence que dans I’étude
de Gregory et al. [13]. Nous avons donc étudié les corrélations entre comportements oculaires

en tache de cognition sociale et troubles neuropsychiatriques. Il apparait un réle particulier de
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la désinhibition et des comportements moteurs aberrants avec une corrélation positive entre ces
troubles et la production de fixations oculaires dans les deux taches expérimentales. Rappelons
qu’un nombre ¢élevé de fixations oculaires est associé a une moins bonne performance (les
comportements moteurs aberrants sont d’ailleurs corrélés négativement au score de TDE). De
plus, la désinhibition entraine une durée d’exploration du visage plus conséquente pour la colére
et la tristesse, tandis que les comportements moteurs aberrants entrainent une durée
d’observation plus longue de la bouche pour toutes les émotions, a I’exception de la joie et de
la tristesse. Dans une moindre mesure mais allant dans le méme sens, a été observée une
corrélation négative entre agitation et reconnaissance de la surprise, irritabilité et le nombre de
fixations sur la bouche pour la joie et la tristesse (émotions fortement reliées a la bouche). Ainsi,
il semblerait que ce soient surtout les troubles du comportement productifs qui entretiennent un
lien avec les déficits de cognition sociale. Enfin, la dépression et 1’anxiété se distinguent d’une
autre maniére : la dépression a un lien négatif avec le nombre de fixations pour la TDE et pour
la reconnaissance de la tristesse ; I’anxiété a ce méme lien négatif avec le nombre de fixations
pour les émotions négatives et avec les temps de réponse en tache de TDE. Ces deux derniers
troubles semblent ici plutdt associés a un évitement émotionnel.

Enfin, des troubles de cognition sociale associés a des COD ont été mis en évidence
dans des pathologies comme 1’autisme ou la schizophrénie [30,31]. La technique de centration
sur les yeux, parfois utilisée pour ces pathologies, fut décrite par Adolphs et al. [41], aupres du
patient « SM » souffrant de lésions bilatérales des amygdales. Il présentait un déficit de
reconnaissance de la peur et effectuait moins de fixations oculaires sur les yeux. Aprés un
apprentissage explicite de recherche d’indices émotionnels dans la région des yeux, le déficit
de reconnaissance de la peur disparut. Nous pensons qu’il serait intéressant d’élargir la pratique
de cette technique pour la DFT, la DTA et la MP. C’est pourquoi, lors d’une seconde phase

nous allons appliquer cette méthode et en étudier les effets sur les performances de cognition
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sociale et sur les troubles du comportement dans 1’objectif de mettre en place une prise en
charge novatrice pour ces pathologies en cas de résultats positifs.

Nous insistons sur le fait que ces résultats sont préliminaires et obtenus a partir de peu
de patients (3 par groupe). L’étude est toujours en cours afin de confirmer ces données
(notamment le lien entre COD et trouble du comportement ou encore le réle particulier du
dégotit pour discerner ces trois pathologies) a partir d'échantillons plus larges. L’évaluation de
la cognition sociale dans ces conditions peu écologiques est en outre critiquable (image fixe,

patient immobile...) et une étude utilisant du matériel dynamique pourrait s’avérer plus sensible.

4.5. Conclusions

Notre étude met en évidence des COD associés a une atteinte de la cognition sociale,
relativement spécifique selon les pathologies. Ainsi, les DFT explorent les visages de maniére
désorganisée en effectuant plus de fixations. Les DTA sont d’avantage attirés par la bouche en
général tandis que les MP semblent présenter cette préférence uniqguement pour le dégodt. Ces
COD en condition de cognition sociale sont corrélés aux troubles du comportement, en
particulier aux troubles « productifs » (surtout la désinhibition et comportements moteurs
aberrants) associés a d’avantage de fixations. Inversement, la dépression et 1’anxiété sont
corrélées negativement au nombre de fixations pour des émotions négatives, évoquant un
évitement émotionnel. Ces données préliminaires nous encouragent a poursuivre cette étude et
a envisager |’utilisation de la remédiation par centrage sur les yeux afin d’en évaluer les effets

sur la cognition sociale et sur les troubles du comportement associés dans ces pathologies.
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