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Résumé

Les troubles cognitifs sont fréquents dans la schizophrénie, ils sont globaux, touchant toutes les
spheres de la neurocognition et de la cognition sociale. Les antipsychotiques n’ont qu’un effet
limité sur ces atteintes qui présentent donc un impact fonctionnel important, entravant 1’insertion
sociale, académique et professionnelle des personnes vivant avec une schizophrénie. Ces déficits
sont également associés a des troubles de la prise de décision en contexte social, ainsi qu’a des
anomalies de I’activité cérébrale. Les interventions en remédiation de la cognition sociale offrent
une réponse a ces troubles et se sont largement développées au cours des derniéres années. La
littérature récente s’est intéressée aux facteurs de réponses a la remédiation cognitive. Il apparait
que la compréhension des processus cérébraux sous-jacents a son efficacité pourrait permettre une
meilleure appréhension de ces facteurs de réponse. Cette these s’est donc intéressée aux effets de
la remédiation cognitive sur I’activité cérébrale et la prise de décision. Dans une premiere étude,
nous avons effectué une revue de la littérature existante concernant les effets de différents
programmes de remédiation : axée sur une compensation ou une restauration des fonctions lésées,
sur ’activité cérébrale. Notre seconde étude s’est basée sur la création d’un paradigme
expérimental innovant de prise de décision en contexte social afin de caractériser les processus
décisionnels dans la schizophrénie, sur le plan comportemental et cérébral. Enfin notre dernicre
¢tude s’est intéressée aux effets d’un programme de remédiation de la cognition sociale sur la prise
de décision avec I'utilisation de ce méme paradigme et 1’activit¢ cérébrale en

¢lectroencéphalographie.

Mots clés : schizophrénie, cognition sociale, prise de décision, activité cérébrale,
¢lectroencéphalographie
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Social cognitive intervention: impact on cognition, decision making and electrophysiological

activity in schizophrenia

Abstract

Cognitive deficits are frequent in schizophrenia. They concern all domains of neurocognition and
social cognition. Antipsychotic drugs only have a small effect on these troubles that are associated
with a strong functional impact in social and professional insertion. Cognitive deficits are also
associated with decision making difficulties and abnormalities in cerebral activity. Cognitive
remediation can be a promising tool to improve cognitive functioning, but its effects can be
variable. Recent literature has shown a growing interest on response to cognitive remediation
factors. It appears that given the fact that abnormalities in cerebral activity are associated to
cognitive difficulties, studying links between cognitive remediation and cerebral activity could help
knowing more about processes underlying cognitive remediation effects. Therefore, this thesis
work focused on the effects of cognitive remediation on cerebral activity and decision-making
processes. In our first study, we review existing literature concerning the effects of cognitive
remediation depending on the type of remediation administered: compensatory or training methods.
Our second study used an innovative paradigm, created to better characterize decision making
difficulties in social context and associated cerebral activity in electroencephalography. Finally,
our last study focused on the effect of a social cognition intervention on social decision making

and cerebral activity in electroencephalography.

Keywords: schizophrenia, social cognition, decision making, cerebral activity,

electroencephalography
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Introduction

La schizophrénie est un trouble psychique touchant 0.7 a 1% de la population mondiale (Millan,
2014) et dont les premiers symptomes se manifestent généralement entre 14 et 35 ans (Kessler et
al 2007) avec un age d’apparition plus tardif chez les femmes (Riecher-Rdssler et al., 2018).
Aujourd’hui, bien que la stigmatisation de cette maladie reste importante, les perspectives de
rétablissement de la schizophrénie sont de plus en plus connues et les prises en charge orientées
vers le rétablissement se développent a grande échelle sur le territoire frangais et mondial.
Toutefois, selon I’Organisation Mondiale de la Santé, cette pathologie reste la huitiéme cause de
handicap dans le monde chez les 15-44 ans avec un cott considérable en termes de santé publique
(Charrier et al., 2013). En effet, si les symptomes les plus connus de cette maladie tels que le délire
ou les hallucinations répondent de maniére efficiente aux traitements antipsychotiques, certains
troubles persistent et entravent la réinsertion des personnes vivant avec une schizophrénie. Parmi
ces troubles, on retrouve les difficultés cognitives. En effet, la schizophrénie est dans une majorité
de cas associée a des troubles de la neurocognition et de la cognition sociale. Or, les troubles
cognitifs ont un fort impact sur le rétablissement et la réinsertion sociale et professionnelle. Ils sont
associés a des anomalies de ’activité cérébrale ainsi qu’a des troubles de la prise de décision. De
ce fait, les prises en charge en réhabilitation psychosociale et en remédiation cognitive se sont
largement développées en France au cours des derniéres années. La remédiation cognitive se définit
comme « une intervention thérapeutique impliquant un entrainement qui vise a améliorer les
processus cognitifs (attention, mémoire, fonctions exécutives, cognition sociale ou métacognition)
de telle maniere que les bénéfices se maintiennent dans la durée et se généralisent permet en effet
une amélioration du fonctionnement cognitif » (Barlati et al., 2013; Péneau & Franck, 2015). Ces
programmes offrent une efficacité sur les fonctions cognitives travaillées (Revell et al., 2015) mais
cette efficacité peut étre variable en fonction des patients. De ce fait, la littérature récente s’est
intéressée aux facteurs de réponse a la remédiation cognitive. Il s’aveére que certains facteurs tels
que le fait d’étre suivi en réhabilitation simultanément, le niveau cognitif en début de prise en

charge ou encore la conscience de ses troubles peuvent influencer les effets de ces thérapies
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(Seccomandi et al., 2020). Par ailleurs, il apparait qu’une meilleure conception des mécanismes
d’action de la remédiation cognitive sur I’activité cérébrale pourrait permettre une compréhension
de cette variabilité entre les patients. De ce fait, ce travail de thése s’intéresse aux effets de la
remédiation cognitive sur I’activité cérébrale et la prise de décision dans la schizophrénie. Ce

manuscrit sera divisé en trois grandes parties :

Tout d’abord, un premier volet de contexte théorique est exposé. Il se divise en quatre chapitres.
Le premier chapitre porte sur I’évolution du diagnostic et de la prise en charge de la schizophrénie
depuis la découverte du diagnostic. Le second chapitre traite de la question du fonctionnement
cognitif dans la schizophrénie. Le troisiéme chapitre porte sur la prise en charge des troubles
cognitifs dans la schizophrénie. Enfin, le dernier chapitre s’intéresse aux études en potentiel

existantes portant sur les anomalies de I’activité cérébrale dans ce trouble.

En second lieu, la partie expérimentale de ce travail de thése se divise en deux parties. D’une part
une revue de littérature compare les effets de deux types de remédiation cognitives distincts sur
I’activité cérébrale dans la schizophrénie. D’autre part, un travail expérimental portant sur la
création d’une tche innovante de prise de décision en contexte social et étant divisé en deux études.
La premiere étude porte sur les mécanismes de prise de décision en contexte sociale et de 1’activité
cérébrale associée pour des personnes vivant avec une schizophrénie comparativement a des sujets
contrdles. La seconde étude porte sur les effets d’un programme de remédiation de la cognition
sociale sur I’activité cérébrale en électroencéphalographie, la cognition sociale et la prise de

décision en contexte social chez des participants avec schizophrénie.

Enfin, cette thése se cloture par une discussion générale.
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Cadre théorique — Chapitre I : schizophrénie d’hier et d’aujourd’hui, évolution du diagnostic et de la prise en charge

Chapitre 1. Schizophrénie d’hier et d’aujourd’hui :

évolution du diagnostic et de la prise en charge

Dans ce chapitre, nous ferons un bref état des lieux de I’histoire des maladies psychiques et de la
schizophrénie jusqu’a aujourd’hui. Ce diagnostic, bien qu’ayant vu le jour il y a prés de 200 ans
reste encore actuellement en constante évolution. Nous reviendrons également sur I’histoire de la
prise en charge de ces troubles, utilisant le Centre Hospitalier comme illustration. En effet, cette
institution lyonnaise emblématique créée en 1876 accueillant aujourd’hui pres de 26000 patients

par an n’a cessé d’évoluer au fil de I’histoire.

Alors que la psychiatrie est toujours confrontée a des changements majeurs et que les prises en
charge et accompagnements proposés ne cessent d’évoluer, il nous semble essentiel de revenir sur

son histoire.

I. De la folie a la désinstitutionalisation

A. Avant Bleuler, bréve histoire de la « folie » et des neurosciences

Histoire, traitement et perception des maladies psychiques deés le moyen dge

Le terme de schizophrénie n’est apparu que récemment dans 1’histoire, cependant, les maladies
psychiques semblent avoir toujours été présentes, décrites sous différentes formes et différentes
S dénominations. En effet, le terme de « folie » était déja présent au
moyen-age. A cette époque, la folie étant largement mise en lien avec
I’aspect religieux, comprise comme un fait démoniaque a exorciser. A
cette époque, mendiants et errants sont renvoyés vers ce qui est appelé

« I’hopital général » (Najman, 2015). Ce type de structure, malgré sa

_ & dénomination d’hdpital, servait surtout de lieu de vie et de passage pour
Srsmen W . .
Figure 1: Représentation  1es personnes vivant en marge de la société. 1l faudra attendre la
du cerveau par Léonard ~ renaissance pour que les troubles psychiques soient considérés comme

de Vinci. des maladies et non comme 1’expression de forces divines. A partir de ce
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moment, les « fous » deviennent les « aliénés » c’est-a-dire les étres dépourvus de discernement et
sont considérés inaptes a la vie en communauté du fait de leur maladie mentale. Pinel, décrit pour
la premicre fois en 1801 différents degrés d’aliénation, montrant par ce biais que I’on peut étre
aliéné, tout en conservant son statut de sujet puisque les degrés les plus 1égers d’aliénation étaient
plus compatibles avec la vie en communauté (Arveiller, 2002). Toutefois, malgré la perception de
I’aliénation comme une maladie et le fait que ces malades commengaient a étre traités dans les
hopitaux, 1’absence de traitement efficace limite largement les possibilités de prise en charge.
Ainsi, le seul moyen per¢cu comme acceptable pour protéger ces sujets était 1’enfermement.
L’apport des neurosciences, la découverte d’une pharmacologie efficiente ainsi que des évolutions

sur le plan politique vont peu a peu permettre d’améliorer la prise en charge de ces pathologies.

L’apport des neurosciences
L’¢tude du cerveau, de son fonctionnement et des atteintes qu’il peut rencontrer démarre des le 3°
siecle avant JC avec Eristrate et Hérophile qui vont d’ores et dé¢ja s’intéresser a son anatomie. En
effet, ils pratiquent alors la dissection de cerveaux post-mortem, pratique pourtant prohibée a
I’époque. Ils vont alors pouvoir fournir des premieres représentations de cet organe. Depuis,
I’¢tude du systéme nerveux qu’il soit humain ou animal n’a cessé de passionner médecins,
philosophes et scientifiques (Ternaux & Clarac, 2015). D’autres personnalités s’en saisissent par
la suite dans 1’histoire, notamment Léonard de Vinci, premier a produire des dessins réalistes du
cerveau (voir Figure 1) et des ventricules ou encore André Vésale qui propose dans son ceuvre «
la fabrique du corps humain » des coupes du cerveau avec une importante précision pour 1’époque

(voir Figure 2).

A partir du XVIIIeme siecle, la science commence a étre reconnue par les institutions, et a

progresser plus largement. La science relative a 1’é¢tude du
cerveau évolue donc également. Descartes est parmi les
premiers a proposer des théories reliant le corps et I’esprit.
La question de I’articulation entre I’dme et le corps change

peu a peu de formulation avec I’essor de la phrénologie et

du localisationnisme de Gall. Par la suite, Flourens montre

S By - » ! ,‘
du cervea

R

igur 5 R rése }ion , quelles peuvent étre les conséquences de Iésions dans des

par André Vésale cerveaux de pigeons. Il montre ainsi que chaque partie du
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cerveau a sa fonction propre : moelle épiniere, tronc cérébral (fonctions vitales), cervelet
(mouvements, locomotion), lobes cérébraux (perception, mémoire et volonté). Broca reprend 1’idée
de I'importance de la localisation cérébrale. Il va donner une explication plus fine de cette
topographie des circonvolutions grace a 1’approche anatomo-clinique postulant que les processus
mentaux sont sous-tendus par les événements psycho-chimiques commandés par le cerveau. Il va
mettre en lumiére la question des localisations cérébrales. Ses travaux vont permettre une
description des 4 lobes et d’'une nomenclature qui persiste jusqu’a nos jours. Une illustration de
I’évolution des représentations du cerveau est proposée en Erreur! Source du renvoi i

ntrouvable..

Il faudra cependant attendre le XIXe sie¢cle pour que la méthode anatomopathologique commence
a étre utilisé pour décrire les maladies mentales. Le terme de neurosciences apparait dans les années
1960 pour désigner une science s’intéressant a 1’étude du systéme nerveux et de son
fonctionnement (Ternaux & Clarac, 2015). Peu a peu, ce domaine se structure et se précise, les
neurosciences sont alors désignées comme étudiant tous les aspects du fonctionnement du systéme
nerveux, du niveau moléculaire ou synaptique aux fonctions cognitives. Peu a peu, la recherche
dans le domaine s’amplifie, notamment avec la mise en place du Neurosciences Research Program
en 1962, réunissant les plus éminents scientifiques du domaine. Les méthodes d’observation du
systéme nerveux vont alors largement évoluer, se consacrant dans un premier temps a des études
sur I’animal ou sur I’homme post-mortem. L’¢électrophysiologie et I’étude des potentiels évoqués
se développera dés 1920 avec les découvertes d’Hans Berger. Bien que les méthodes d’imagerie
IRM aient été développées sur le plan théorique des les années 1924, il faudra attendre 1973 pour

la premiere réalisation d’une imagerie par Paul Lauterbur.

Peu a peu, ces techniques vont étre utilisées pour mieux définir et comprendre les maladies
psychiques. En effet, une meilleure compréhension des circuits neuronaux impliqués dans de
complexes processus comme les pensées ou la motivation vont permettre un meilleur diagnostic
des maladies mentales et troubles tels que 1’autisme. Ainsi, 1’essor de méthodes telles que la
neuroimagerie permet alors de préciser les différents diagnostics de la psychiatrie. Aujourd’hui,
ces précisions restent majoritairement apportées par le biais de la symptomatologie clinique. En

effet, il n’existe a ce jour aucun critére neurobiologique pour les maladies psychiques décrites dans
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le DSM-5 (Thibaut, 2014). Ceci s’explique en partie par différentes difficultés techniques rendant

I’utilisation de ces techniques compliquée sur le plan diagnostic.

En effet, bon  nombre
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Figure 3: Grandes dates de la fondation des neurosciences par antipsychotiques et leurs effets
Clara et Ternaux (2008) : cette figure montre ['importante secondaires sur le
évolution des représentations du cerveau depuis ['an 1400, fonctionnement cérébral (pour
permise notamment grdce a la découverte de nouvelles les premieres générations) et

techniques de neuroimagerie. métaboliques (pour les

secondes  générations). En

effet, les mécanismes d’actions sont de mieux en mieux connus et permettent d’en apprendre plus
sur les mécanismes cérébraux de maladies psychiques telles que la schizophrénie. L’histoire des
neurosciences avance donc parallelement a celle de la psychiatrie et il faudra attendre le XIXe

siecle pour que ces deux disciplines interagissent.
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B. Loi 1838 et évolution de I'hospitalisation
Nous avons vu que la folie, longtemps considérée sur le plan religieux ne fut considérée que
tardivement comme une maladie mentale. Les conditions de détention et de prise en charge au
début du X VIII sont donc encore largement controversées : les aliénés occupent alors bien souvent
les quartiers les moins sains des hdpitaux : humidité, manque de lumiére, absence de sorties et
odeurs nauséabondes sont fréquentes dans tous les établissements de France accueillant ce type de
public. La loi de 1838 est donc trés attendue par les aliénistes de I’époque et notamment par
Esquirol qui publie un article décrivant les établissements qu’il avait visité partout en France et
dans lesquels les malades vivaient dans de déplorables conditions. Cette loi tarde a apparaitre du
fait de la conjoncture politique en France a 1I’époque (Quétel, 2012). Ainsi, c’est en 1838 apres
consultation de spécialistes connus de 1’époque tels que Esquirol, Ferrus et Falret que la premiere
loi sur les aliénés voit le jour, abordant différents sujets tels que les lieux ou les conditions de prise
en charge de ces personnes promulguant I’idée que « chaque département est tenu d’avoir un
¢tablissement public, spécialement destiné a recevoir et soigner les aliénés, ou de traiter, a cet effet,
avec un établissement public ou privé, soit de ce département, soit d’un autre département » (Al
ler). Dés lors, chaque département de France doit a présent bénéficier d’un lieu spécifique pour
accueillir les personnes présentant des troubles mentaux ou psychiques. L’idée est alors de
rassembler et de les isoler afin de pouvoir les soigner (Le XIXe siecle, la loi de 1838 et '« aliéniste »
- Le site du CNLE, 2021.). Cette loi constitue une évolution majeure dans la prise en charge des
maladies mentales. En effet, jusqu’alors, sans lieu spécifique, la seule possibilité de prendre en
charge ces personnes restait I’enfermement. Par ailleurs, cette loi, encadre pour la premicre fois les
placements de ces aliénés en différentes sous parties : placements libres et placements ordonnés
par I’autorité publique. Tout au long du texte, on retrouve I’idée d’isoler les personnes souffrant
de maladies psychiques des autres malades. En effet, elle enjoint les autorités a créer des structures
séparées au niveau départemental. Pour recevoir des personnes souffrant de troubles psychiques
dans des hopitaux généraux, ceux-ci doivent bénéficier de quartiers séparés et isolés. Une
perspective de rétablissement existe déja puisque la perspective que ces aliénés puissent sortir si
leur état venait a s’améliorer est malgré tout évoquée « toute personne placée dans un établissement
d’aliénés cessera d’y étre retenue aussitot que les médecins de 1’établissement auront déclaré, sur

le registre énoncé en ’article précédent, que la guérison est obtenue » (Al. 13).
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Ainsi, a Lyon en 1876, les « aliénés » quittent les « cachots » de 1’hopital général de I’Hotel Dieu
pour rejoindre 1’ Asile départemental d’aliénés de Bron récemment créé. Ce terrain, isolé de la ville
comporte 37 hectares dans la commune de Bron, alors plutot rurale. Ceci constitue une évolution
importante dans leur prise en charge. En effet, dans ce lieu isolé de la ville, I’hospitalisation offre
de meilleures possibilités d’occupations et de libertés pour les malades s’y trouvant. Il devient alors
possible pour les patients de travailler dans les terres cultivables présentes sur site ou dans divers

ateliers.

Si certains spécialistes se consacraient déja spécifiquement a la psychiatrie, elle se développe et
s’autonomise peu a peu de la neurologie en France en 1968. Auparavant, certains neurologues
s’intéressaient a la psychiatrie qui devient peu a peu considérée comme une spécialité a part enticre

et de plus en plus de moyens sont accordés pour traiter les maladies mentales.

Cependant, en 1’absence de traitements efficaces, I’asile départemental des aliénés de Bron fait

rapidement face a une importante surpopulation.

Découverte des neuroleptiques
Au XVlIlle siecle, malgré I’avancée importante de la loi de 1838, les prises en charges relatives aux
maladies psychiques restent peu développées. Peu a peu, certaines thérapeutiques de choc voient
le jour, cependant leur efficacité limitée ne permet pas la vie en communauté pour les patients,
d’ou I’'importante surpopulation dans les hopitaux psychiatriques de France. Il faudra attendre les
années 1950 et le début de la psychopharmacologie pour permettre une amélioration des conditions

des malades.

Le traitement par neuroleptiques (aujourd’hui appelés antipsychotiques) a débuté dans les années
1950 avec la découverte de la chlorpromazine et de I’halopéridol. Ces deux neuroleptiques a
spectre large transformerent radicalement I’approche thérapeutique des patients, facilitant alors le
contact avec eux. Ce tournant, véritable « révolution thérapeutique » permet pour la premiere fois
d’envisager la vie et la prise en charge des patients en dehors de I’hopital. En effet, les symptomes

positifs tels que le délire ou les hallucinations sont pour la premicére fois traités, réduisant I’agitation
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motrice des patients permettant ainsi plus aisément leur vie en communauté. Ce premier progres
est rapidement suivi de la découverte d’autres médicaments permettant de traiter troubles de
I’humeur, symptomes dépressifs et anxiété. A la suite de ces importantes découvertes, il faudra
attendre la fin du XXe si¢cle pour voir apparaitre de nouvelles molécules dites de « seconde

génération » telles que la rispéridone ou 1’olanzapine.

Pourtant, au Vinatier en 1939, malgré cette évolution majeure modifiant grandement le contact
avec les patients, plus de 97% des malades sont encore hospitalisés d’office, sans possibilité¢ de

sortie de I’hdpital (Najman, 2015).

C. Del'aliénation a la désinstitutionalisation
Depuis les débuts de I’histoire de la psychiatrie, la conception des maladies mentales et des
traitements proposés a largement évolué. L apparition des neuroleptiques ainsi qu’une évolution
des mentalités vis-a-vis de ces maladies ont permis de mettre en évidence la possibilit¢ dun
rétablissement. L’institutionnalisation des patients et la possibilit¢ de les isoler dans des
¢tablissements spécialisés, bien qu’ayant été considérée au départ comme une amélioration notable
de leurs conditions de vie est amenée a étre revue du fait de I’efficacité des neuroleptiques. En
effet, dés 1838, le législateur prévoyait déja de permettre une sortie si une amélioration des
symptdmes était relevée. Si cette perspective fut au départ peu investi, les perspectives de sortie

vont venir a se développer.

Le terme de désinstitutionalisation est d’abord employ¢ dans les pays anglo-saxons dans les années
1980 du fait d’une politique de fermeture des asiles psychiatriques. En France, cette évolution se
fait plus tardivement et en deux temps. Tout d’abord les conditions de vie en institution sont
modifiées afin qu’elles deviennent réellement thérapeutiques et non plus uniquement
occupationnelles. Dans un second temps, certains services « ouverts» voient le jour afin
d’accueillir des patients hospitalisés librement mais également d’accueillir des patients a I’extérieur

de I’hopital (Eyraud & Velpry, 2014).
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Au Vinatier, différents services ouverts se développent, proposant des ateliers inspirés de
différentes disciplines telles que la psychothérapie ou I’ergothérapie. Toutefois, le nombre de
patients hospitalisés classiques reste quatre fois plus important que celui des admissions dans les
services ouverts. Il faut attendre les années 50 pour qu’une nouvelle évolution se produisent. En
effet, les professionnels commencent a se saisir de ces problématiques, ceuvrant en groupes de

travail sur la réflexion de la participation de I’hopital aux processus de chronicisation des patients.

Au printemps 1955, la premiére unité sans moyen de contention voit le jour a I’hopital du Vinatier

(Najman, 2015)

A la fin des années 1960, la politique de sectorisation est créée, 1’idée n’est plus uniquement de
transformer la personne malade au sein de I’institution hospitaliére mais également d’adapter son
environnement a ses difficultés, ce sont les débuts du soin communautaire. Cette vision est
structurée en 3 axes : déployer la thérapeutique dans le milieu dit « ordinaire » (c’est a dire dans
le lieu de vie habituel du patient), d’intervenir également autour de leur entourage et enfin de limiter

le role de I’hdpital au maximum, pour la gestion des temps de crise (Eyraud & Velpry, 2014) .

Dans la région lyonnaise, I’initiative « santé¢ mentale et communauté » voit le jour en 1968 avec
pour but de promouvoir des alternatives a I’hospitalisation en psychiatrie telles que des
hospitalisations a domicile ou la possibilité de recevoir des soins infirmiers en dehors de 1’hopital
« Soigner dans leur milieu de vie habituel, les personnes souffrant de troubles psychiques,
promouvoir des alternatives a l'hospitalisation psychiatrique évitant aux malades l'exclusion
sociale et/ou tendant a faciliter leur réinsertion sociale » (Présentation - SMC, Santé Mentale et
Communautés, s. d.). En 1975, la Fondation Messidor est créée par Vincent Verry dans le but de
proposer une aide a la réinsertion pour les personnes souffrant de troubles psychiques a I’extérieur
de I’hopital. A 1’époque, cette proposition est inédite : il ne s’agit non plus d’un travail
occupationnel en intra hospitalier mais bien d’emplois extérieurs visant a la réinsertion
professionnelle des patients. Cette fondation, au départ composée de 4 employés en compte
aujourd’hui plus de 300 et accompagne plus de 705 personnes par an, ce qui montre que, bien loin
des inquiétudes initiales, une réelle demande existe autour de la psychiatrie communautaire et de

la réinsertion professionnelle (Ferry, 2015).
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II. Schizophrénie d’hier et d’aujourd’hui

Avec I’évolution de la psychiatrie en tant que véritable discipline médicale, il devient nécessaire
de définir les différents types de troubles psychiques afin d’en appréhender les différences
symptomatologiques ainsi que la prise en charge (Gori, 2010). Différents diagnostics tels que celui

de dépression ou de démence précoce puis de schizophrénie voient peu a peu le jour.

A. Vers le diagnostic de la schizophrénie

De la démence précoce a la séparation de I'esprit
Bien que certains tableaux cliniques historiques décrivent des symptomes qui pourraient
aujourd’hui étre apparentés a la schizophrénie, la description de cette maladie est relativement
récente dans 1’histoire de la psychiatrie. Cappadoce, médecin grec du 1 siécle aprés JC rapporte
un premier des cas de repli social et de délire pouvant ressembler au tableau de schizophrénie. Au
cours du XIXe, ce qui sera plus tard désigné comme la schizophrénie est défini par 1’expression
« démence précoce » par plusieurs auteurs dont Bénédict Augustin Morel. Dans son traité¢ des
maladies mentales, il décrit le cas d’un adolescent, probablement atteint de schizophrénie. En effet,
il décrit un jeune, plutdt bon éléve qui présenta soudain un changement de comportement avec une
tendance a I’isolement, a la mélancolie et a I’agressivité. Dans ce traité, il évolue par la suite vers
un état de déclin cognitif pouvant faire penser a une schizophrénie sur le versant hébéphrénique
(Crocq, 2012). Le terme de démence précoce est repris officiellement en 1889 par Emil Kraepelin
dans la 6° édition de son traité de psychiatrie. Enfin en 1911, Eugen Bleuler confirme ce trouble,
proposant alors le terme de schizophrénie, venant du grec « schizo » séparer, « phren » esprit afin
d’insister sur la scission opérée au sein du fonctionnement psychique avec cette maladie. Bleuler
décrit pour la premiere fois un ensemble de symptomes fondamentaux tels que des perturbations
de I’affectivité et de I’ambivalence, 1’autisme ainsi qu une perturbation du cours de la pensée. Ces

symptdmes seraient désignés comme 1’expression de symptomes négatifs.

D’apres Bleuler, les symptomes primaires se traduisaient par des comportements et pensées
autistiques, une dissociation de la pensée, une certaine ambivalence ainsi qu’une dissociation
affective. Les symptomes secondaires rassemblaient quant a eux les hallucinations, le délire, le

retrait social ainsi que la diminution de la motivation (Ashok et al., 2012).
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La schizophrénie simple était ainsi définie par la présence de quelques symptomes fondamentaux,
sans hallucinations ni délires. Selon Bleuler, ce type de schizophrénie nécessite rarement des
hospitalisations et pourrait €tre plus présent que ce que nous pensons dans notre société (Crocq,
2012). La schizophrénie hébéphrénique recouvrait les formes avec une prédominance de
dissociation et d’autisme, la forme catatonique les symptdmes de négativisme et de catalepsie. La
forme paranoide était caractérisée par la prédominance de symptomes positifs, progressant par
épisodes de différenciations. D’autres formes sont €également décrites comme la schizophrénie
schizo-affective, chronique ou encore infantile et résiduelle. A 1’époque, cette premicre
catégorisation permet d’expliquer les symptomes de nombreuses personnes atteintes de cette

maladie et constitue donc une avancée importante.

Actuellement, la schizophrénie est définie comme se traduisant par une perception altérée de la
réalité ainsi que des manifestations psychiques qui peuvent étre productives (présence
d’hallucinations, de délire) ou passives (isolement social et relationnel). Les symptomes dits
productifs sont les plus visibles, ils se caractérisent par la présence d’idées délirantes,
d’hallucinations, une désorganisation de la pensée ainsi qu’une agitation motrice (Patel et al.,
2014). Les hallucinations peuvent étre auditives, visuelles ou encore synesthésiques, quelle que
soit la modalité d’apparition, elles se caractérisent par des perceptions n’étant pas engendrées par
des stimuli externes (Kay et al., 1987). Les hallucinations synesthésiques peuvent se traduire par
des sensations corporelles étranges et sont liées a une perturbation de I’activité fronto-thalamique
(Spalletta et al., 2013). Les symptomes négatifs sont moins visibles et spectaculaires. Cependant,
ils n’en demeurent pas moins problématiques pour I’inclusion des patients dans la société. Ils se

manifestent par :

e Présentation de signes d’apathie : manque d’énergie, d’entrain et de centres d’intéréts. Il en
résulte des difficultés a initier les activités dirigées vers un but.

e Retrait/Pauvreté affective : diminution de 1’expression et de la sensibilité aux émotions.

e Alogie : diminution de la quantité du discours et de son élaboration spontanée. Elle peut
¢galement entrainer des suspensions inappropriées et d’importantes latences dans les
réponses données (Andreasen & Grove, 1986).

e Anhédonie, retrait social : difficultés a trouver des sources de plaisir ainsi qu’une perte

d’intérét pour les activités habituellement agréables. L’anhédonie peut s’expliquer par une
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expression limitée du plaisir ou une incapacité a anticiper le plaisir généré par des activités
habituellement plaisantes (Marder & Galderisi, 2017).

e Retrait social : réduction des initiatives sociales.

Evolution de la schizophrénie dans le DSM
La schizophrénie est définie dans le Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), dés
ses premieres éditions publiées respectivement en 1952 puis en 1968. La schizophrénie compte
alors 9 sous-types de diagnostics. Le diagnostic évolue ensuite lors de la parution du DSM III pour
étre désigné par I’expression « désordres schizophréniques ». Plus tard, en 2013, les formes
cliniques disparaissent des classifications avec la création du DSM-5. En effet, aux vues de la
grande disparité existant entre les patients, le terme de « spectre de la schizophrénie » est adopté
afin de pouvoir permettre une catégorisation moins spécifique et plus exacte (Bhati, 2013). Ainsi,
les troubles ne sont plus regroupés en fonction des symptomes psychotiques mais plutdt en fonction
du gradient de la psychopathologie. Cette catégorie compte ensuite 16 codes, dont le diagnostic de
schizophrénie et le diagnostic de « trouble du spectre de la schizophrénie ou autre trouble

psychotique non spécifié » créé dans cette édition.

Dans le DSM actuel, la schizophrénie compte plusieurs critéres rassemblés dans les catégories
suivantes: la symptomatologie, les atteintes fonctionnelles, la durée ainsi que 1’exclusion d’autres

possibles diagnostics.

Concernant la symptomatologie, la présence d’au minimum deux des manifestations suivantes doit

étre constatée sur une période significative et sur une durée d’au moins un mois :

- Idées délirantes

- Hallucinations

- Discours désorganisé

- Comportement grossierement désorganisé ou catatonique

- Symptomes négatifs (aboulie ou diminution de I’expression émotionnelle)

Depuis le début du trouble, ces symptomes doivent avoir entrainé une répercussion fonctionnelle

importante dans le quotidien dans des domaines tels que le travail, les relations interpersonnelles

ou I’hygiéne de vie et ce sur une période minimale de 6 mois, en plus des symptdmes décrits plus

29



Cadre théorique — Chapitre I : schizophrénie d’hier et d’aujourd’hui, évolution du diagnostic et de la prise en charge

hauts. Enfin, la possibilité d’autres troubles tels que le trouble schizoaffectif, dépressif, bipolaire

ainsi que la possibilit¢ de troubles d’origines physiologiques (prise de substance),

développementales ou médicales doit avoir été exclue.

Trouble du spectre de la schizophrénie ou autre trouble psychotique non spécifié
Le DMS-5 décrit pour la premiére fois la catégorie de troubles du spectre de la schizophrénie ou
autre trouble psychotique non spécifié¢ en tant que diagnostic a part entiére. En effet, au cours des
derniéres années, le diagnostic de schizophrénie est de plus en plus remis en question. Il y a parfois
une diversité importante de symptomes qu’il est alors difficile de catégoriser. Au-dela de la
catégorisation, les évolutions possibles pour une schizophrénie sont également trés variables bien
que selon les considérations actuelles, les possibilités de rémission compléte reste peu envisagées
dans la littérature actuelle (Bottéro, 2010). Pourtant, aux vues de la diversité de diagnostics, cette
idée d’une rémission encore peu envisagée pose question et peut s’avérer difficile a accepter pour

les patients, d’autant plus lorsqu’ils recoivent ce diagnostic étant jeunes.

Premiers épisodes psychotiques
Peu a peu, I’accent est mis sur la prévention du risque de psychose avec le développement de la
recherche sur les premiers épisodes psychotiques. Lors de ces épisodes, les sujets manifestent de
maniére aigue des symptomes tels qu’un retrait social, des troubles de I’humeur, des hallucinations
ou encore une désorganisation du comportement et de la pensée. L’étude de ces premiers stades de
psychose démarre des 1I’époque de Bleuler qui parle déja de démence « précoce ». Peu a peu 1’étude
des différentes phases de la psychose prend de I’importance. Au-dela de ce que propose le DSM 5
comme catégorisation, le modele du staging définit 3 phases d’évolution : la phase prodromale
durant laquelle on peut observer des changements dans le comportement des patients, sans pour
autant que les criteres diagnostics pour une schizophrénie soient identifiés, la phase aigiie durant
laquelle la symptomatologie est plus franche et enfin la phase de rétablissement d’environ 5 ans
pendant laquelle la probabilité de rechute peut se produire (Monville et al., 2017). C’est important
car plus les troubles sont pris en charge tot, meilleures sont les chances de rémission. Il est donc
crucial de traiter ces troubles au plus tot, en y étant sensibilisé. En France, cet axe de prévention et
de prise en charge des premiers épisodes psychotiques se développe tres largement avec la création
de centres d’intervention dite “précoce”. Ils s’adressent a des jeunes vivant avec des troubles

psychiques, dans 1’objectif de réduire la durée de psychose non traitée et ainsi limiter le risque de
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rechute. Si pour ces premiers épisodes, les symptomes peuvent disparaitre rapidement avec la mise
en place du traitement antipsychotique (54,1%), le rétablissement fonctionnel est moins évident
puisque seul environ 29,4 % des patients obtiennent conjointement une rémission symptomatique
et fonctionnelle (Verma et al., 2012). Pour ces populations jeunes, la rémission symptomatique
n’est d’ailleurs pas forcément sujet a une absence totale de plainte ou a un sentiment de
rétablissement. En effet, I’aspect effets secondaires, isolement social et stigmatisation occupe pour

eux une place importante (Martin et al., 2017).

A Lyon, la filiere Peps « premier épisode psychotique » a été récemment créée. Elle couvre
I’ensemble du territoire de santé de 1’établissement afin de prendre en charge les jeunes patients

ayant eu un premier €pisode ou ayant un risque accru d’en développer.

B. Evolution de la prise en charge de la schizophrénie
A D’instar de I’évolution de son diagnostic, la prise en charge de la schizophrénie, comme celle de
nombreuses maladies mentales a largement évolué au cours des dernieres décennies. En effet, elle
a suivi I’évolution des autres maladies psychiques. Si les seuls « soins » proposés au X VIII étaient
I’enfermement en asile, la découverte des neuroleptiques ainsi que 1’évolution de la vision de cette
maladie lors des campagnes de désinstitutionalisation ont mené a la perception actuelle, bien plus
orientée vers le concept de rétablissement. Par ailleurs, le diagnostic lui-méme et ses différentes
formes ont évolué vers des profils moins chroniques et ayant des attentes tournées plutdt vers
I’extérieur que vers I’institution de 1’hopital. En effet, les personnes tout juste entrées dans la
psychose doivent se voir proposer d’autres soins orientés vers la réinsertion ou le maintien dans
I’emploi ou I’éducation. Il est intéressant de constater que ce qui peut nous sembler maltraitant
telles que les conditions d’hospitalisations et de vie en marge de la société décrites au cours du

XXe siécle constituaient a I’époque une évolution majeure.

Schizophrénie et antipsychotiques
Il est possible de classer les antipsychotiques selon plusieurs types de critéres : leurs effets cliniques
ou leur structure chimique. Dans ce paragraphe, nous les décrirons selon leurs classes
pharmacologiques, permettant dans le cas présent de détailler deux types d’antipsychotiques

fréquemment utilisés dans la prise en charge de la schizophrénie. Tout d’abord, les
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antipsychotiques de premicre génération (ou antipsychotiques typiques), sont les toutes premiéres
molécules ayant une action de blocage des récepteurs dopaminergiques. Les antipsychotiques de
premiere génération peuvent présenter des effets secondaires cérébraux et cognitif (Stevens &
Rodin, 2011). En effet, la forte action de certains d’entre eux, dits « incisifs », sur le systéme
dopaminergique entraine des symptomes extrapyramidaux — dyskinésies aigués ou tardives,
symptomes parkinsoniens tels que des pertes de motivation ou une apathie (Hartling et al.,
2012).Par ailleurs, le blocage des récepteurs D2 dans les circuits méso-corticaux peut entrainer une
aggravation des symptomes négatifs et cognitifs de la schizophrénie (Hudepohl & Nasrallah, 2012).
Les antipsychotiques de seconde génération (dits atypiques) comprennent des mécanismes
d’actions complémentaires et agissent également sur d’autres systemes de transmission
(sérotoninergique, noradrénergique, histaminergique ou cholinergiques). Une représentation des
sites d’action principaux (Kaar et al., 2020) est visible en Figure 4. De part des affinités
préférentielles  vers ces différents domaines de transmission, une grande diversité
d’antipsychotiques atypiques ont été développés et plusieurs d’entre eux ont une action plus
importante sur les récepteurs sérotoninergiques que les récepteurs dopaminergiques (Kuroki et al.,
2008; Patel et al., 2014). La réduction des effets antagonistes de la dopamine a permis de diminuer
I’expression de certains effets secondaires liés a la premiere génération de traitement. Cependant,
ils peuvent générer des effets secondaires métaboliques ainsi que des effets anticholinergiques se
traduisant par une vision floue, une bouche séche, une constipation, une hypertension ou des
dysfonctions d’ordre sexuel (Stevens & Rodin, 2011). Une méta-analyse récente de Huhn et
collaborateurs (2019) portant sur 32 antipsychotiques utilisés dans la schizophrénie, montrent
qu’ils exercent des effets thérapeutiques différents, sur les symptomes positifs et négatifs. De plus
et dans le cadre de cette étude, cette méta-analyse souligne des différences sur le fonctionnement
social, pour lequel Olanzapine et la Quétiapine apparaissent plus favorables (Huhn et al., 2019).
La clozapine, premier antipsychotique de 2° génération est découverte dés 1959. Du fait d’un risque
important d’anémie, la clozapine est réservée aux schizophrénies dites résistantes aux traitements
antipsychotiques usuels. Or, cette molécule a un impact significatif sur ce type de patient (Verdoux
et al., 2019). L aripiprazole a I’inverse est un agoniste dopaminergique partiel a 1’origine de moins
de symptomes extrapyramidaux. Son efficacité sur les symptomes négatifs et cognitifs est

intéressante tout en permettant de diminuer la symptomatologie positive. Ces effets secondaires
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peuvent avoir un effet délétere sur I’adhérence des patients au traitement, et il est essentiel qu’ils

soient pris en compte par les différents acteurs de la prise en charge.
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Figure 4 lllustration de la diversité et de I’hétérogénéité des sites d’action des principaux antipsychotiques de premiere génération
(Chlorpromazine et Halopéridol), deuxieme génération, formant la classe des atypiques, et exercant des actions sur les récepteurs
sérotoninergique (5-HT2A4 ; 5-HT1A4 ; 5-HT2C), noradrénergique (a2 ; al), histaminergique (H1) et cholinergique (M3) en plus
d’action sur le systeme dopaminergique (D1 ; D2 ; D3). Cette représentation est tirée de la revue de Kaar et al. (2020).

Freins au rétablissement
La prise en charge médicamenteuse est favorable a une rémission symptomatique qui peut étre
définie selon deux axes : un axe clinique, caractérisé par un score « faible, minime ou nul » a des
échelles cliniques telles que la PANSS et un axe temporel selon lequel ce niveau de score doit
rester effectif pendant une période d’au moins 6 mois (Koenig-Flahaut et al., 2011). Cette rémission
implique un possible retour au fonctionnement antérieur sans toutefois exclure la possibilité¢ de
rechutes. Du fait de ces rechutes, il reste compliqué de parler de rémission compléte dans ces
maladies, le DSM reste d’ailleurs prudent sur le sujet, ne I’évoquant que dans un diagnostic
spécifique. Par ailleurs, la notion de rétablissement est introduite dans les années 1990. Bill
Anthony, célebre usager a I’origine du concept le définit comme « un processus foncierement
personnel et unique qui vise a changer ses attitudes, ses valeurs, ses sentiments, ses objectifs, ses
aptitudes et ses roles. C’est un moyen de vivre une vie satisfaisante, remplie d’espoir malgré les
limites résultant de la maladie. Le rétablissement va de pair avec la découverte d’'un nouveau sens

et d’un nouveau but a sa vie, a mesure qu’on réussit a surmonter les effets catastrophiques de la
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maladie mentale... ». Selon Andresen les dimensions du rétablissement sont clinique,
fonctionnelle, sociale, physique et existentielle. Malgré 1’évolution de la vision de la maladie ainsi
que la prise de conscience de la possibilité d’un rétablissement, il apparait que les personnes avec
schizophrénie retournent rarement a leur niveau pré-morbide en termes d’insertion sociale et

professionnelle.

En effet, le taux de personnes vivant avec une schizophrénie ayant un emploi est d’environ 10 a
20% en France et le taux de rétablissement reste modéré. Parmi les principaux obstacles au
rétablissement, on retrouve les difficultés d’adhérence au traitement médicamenteux (Caqueo-

Urizar et al., 2021), I’anxiété sociale ou encore les troubles cognitifs (Franck, 2018b).

Les traitements médicamenteux sont efficients chez environ 70% des patients, ils permettent donc
d’atténuer considérablement la symptomatologie positive (Nucifora et al., 2019). Cependant, 50%
de la population présentant une schizophrénie n’adhére pas a son traitement. Or, cela conduit a une
augmentation du risque de rechutes et d’hospitalisations (Tessier et al., 2017). Il est important de
préciser que malgré une efficacité avérée sur la symptomatologie de la maladie, les traitements
psychopharmacologiques générent un nombre important d’effets secondaires génants pouvant
entraver 1’adhésion et I’observance au traitement. Ainsi, le taux de rétablissement reste modéré a
faible, comme le montre une étude définissant le rétablissement comme la combinaison entre une
rémission clinique et un rétablissement social ayant duré au moins deux ans. Cette étude, rapporte
un pourcentage de seulement 13.5% de rétablissement chez des personnes avec schizophrénie

(Jadskeldinen et al., 2013).

ITI. Réhabilitation psychosociale

L’amélioration des conditions d’hospitalisation, la découverte des neuroleptiques ainsi que les
débuts de la psychiatrie communautaire ont largement contribu¢ a une amélioration du pronostic
de la schizophrénie et des troubles psychiques séveres. Cependant ils ouvrent également de
nouvelles perspectives : les freins identifiés au rétablissement restent présents et la volonté d’y
remédier est importante. La réhabilitation psychosociale regroupe les outils thérapeutiques

permettant de répondre a cet enjeu.
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A. Développement et valeurs
Définitions
La définition de la réhabilitation psychosociale est plurielle. Marianne Farkas la définit comme
I’ensemble des interventions visant a aider les personnes souffrant de troubles psychiques en
utilisant différentes actions pour optimiser 1’utilisation des capacités persistantes de ces personnes
pour pallier aux difficultés qu’elles peuvent rencontrer. Guy Deleu propose une définition incluant
I’idée de « soutien communautaire » comme nécessaire pour pratiquer ce type de prise en charge
(Morin & Franck, 2018). On peut ainsi définir la réhabilitation psychosociale comme 1’ensemble
des prises en charges visant a aider des personnes vivant avec des troubles psychiques a se rétablir
en s’appuyant sur les capacités préservées que présentent ces personnes et en tenant compte de
leurs souhaits et de leurs besoins (Franck, 2018a). La réhabilitation psychosociale repose sur le
postulat que toute personne souffrant d’un trouble psychique est capable d’évoluer vers un projet
de vie choisi. Elle concerne différentes dimensions : clinique (symptomes, traitements), fonctionnel
(capacités cognitives, relationnelles, autonomie) et social (logement, gestion du budget, retour a
I’emploi) d’ou I’importance de I’aspect communautaire dans ce type de prises en charge. La
réhabilitation s’appuie sur les capacités préservées des personnes et les utilise pour palier au mieux
ses déficits. L’idée est de moins se centrer sur la maladie en elle-méme que sur la partie saine
(Franck, 2018). Ceci constitue un avancement primordial puisque pour la premiére fois dans
I’histoire de la psychiatrie et de la schizophrénie, on ne met plus en avant la maladie en elle-méme
et son expression symptomatique mais les possibilités des personnes ayant des troubles psychiques.
Sur le plan historique, c’est également une évolution majeure car pour la premicre fois depuis que
la psychiatrie est une discipline médicale, la prise en charge n’est plus uniquement axée sur le soin
et concentrée dans les murs des hopitaux. En effet, le fait d’accompagner les patients dans leurs
projets nécessite une action concertée des acteurs sanitaires et communautaires et non plus
uniquement une concentration sur 1’aspect médical. D’autres professionnels font peu a peu leur
apparition dans le soin en psychiatrie : ergothérapeutes, psychomotriciens, psychologues, mais

¢galement des acteurs du social tels que des assistants sociaux et des éducateurs spécialisés.

Valeurs de la réhabilitation
La psychiatrie communautaire et la prise en charge des patients en dehors des murs de I’hopital a
constitué la premicere étape du déploiement de la réhabilitation psychosociale en France.

Aujourd’hui la réhabilitation psychosociale prone des valeurs clés telles que ’orientation vers la

35



Cadre théorique — Chapitre I : schizophrénie d’hier et d’aujourd’hui, évolution du diagnostic et de la prise en charge

personne, c’est-a-dire le fait de la considérer avant tout comme une personne et non comme une
maladie. L’aspect fonctionnel est également mis en avant avec 1’idée que 1’accompagnement doit
étre centré autour des activités quotidiennes de la personne. Le soutien doit également étre proposé
aussi longtemps que 1’'usager I’estime nécessaire. Par ailleurs, I’accent est mis sur I’environnement
de base de la personne suivie. Ces personnes doivent étre au cceur de leur prise en charge et leur
choix doivent constamment &tre respectés et mis en avant. Ainsi, la priorité de la réhabilitation est

I’atteinte des objectifs fixés par ’'usager lui-méme (Morin & Franck, 2018).

B. Développement de la réhabilitation psychosociale

En 1997 le Département de Réadaptation Socio Professionnel (DRSP) est cré¢, c’est un service
proposant une réadaptation professionnelle hors des murs de 1’hdpital via différents ateliers
thérapeutiques (horticulture, conditionnement etc.). Ce sont les débuts de la philosophie
« réhabilitation » en effet, le travail y est utilis¢é comme outil thérapeutique. Les ateliers de cette
structure sont d’ailleurs encadrés par des €éducateurs spécialisés veillant aux objectifs des personnes

suivies.

Le Service Universitaire de Réhabilitation, service extra hospitalier rattaché au Vinatier est créé en
2010 par le Pr Nicolas Franck avec le soutien de ’ARS Rhone Alpes. C’est I’'une des premicres
structures de réhabilitation de la région et de France. Les deux services fusionnent rapidement pour
former une unique structure centrée sur la réhabilitation psychosociale et professionnelles de toute
personne souffrant de troubles psychiques. Différentes prises en charges y sont proposées :
psychoéducation, remédiation cognitive, suivis psychologiques, soutien a I’insertion

professionnelle.

L’offre de soin ne cesse de se développer et d’autres centres de réhabilitations sont créés sur la
méme base dans plusieurs villes de France. Le SUR devient alors le Centre Référent en
Réhabilitation Lyonnais (CL3R), il compte aujourd’hui une cinquantaine de professionnels et suit

une file active d’environ 1000 patients par an.

Peu a peu, les soins de réhabilitation se déploient également sur le CH du Vinatier.
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Aujourd’hui, la réhabilitation psychosociale, le rétablissement et 1’inclusion des personnes
souffrant de troubles psychiques sont considérées comme des priorités de santé¢ (Décret n° 2017-

1200 du 27 juillet 2017 relatif au projet territorial de santé mentale).

Les travaux de recherche sur le rétablissement dans le cas de la schizophrénie se sont multipliés.
Une étude de 2019 s’est intéressée aux besoins et demandes des patients suivis en centre de
réhabilitation. Les centres proposant des soins de réhabilitation accueillent les personnes présentant
tout type de troubles psychiques sévéres, et apres une évaluation individualisée, proposent une prise
en charge centrée sur leur rétablissement. Pour ce faire, ces structures travaillent en lien avec
différentes organisations médico-sociales et professionnelles de leur territoire afin de pouvoir
proposer un accompagnement vaste et ancré dans la cité. Les personnes accueillies dans ce type de
dispositif doivent donc présenter une stabilisation et un suivi psychiatrique régulier afin de pouvoir
bénéficier des thérapies proposées. Cette ¢tude met en évidence trois besoins principaux chez les
usagers en psychiatrie : le fait de pouvoir reprendre une activité professionnelle ou de formation,
le fait de pouvoir mieux gérer sa santé et le fait d’améliorer ses capacités cognitives (Franck et al.,
2019). Or, ces dernicres sont étroitement liées a la capacité a retrouver un emploi et a s’y maintenir
ou areprendre des études (Bowie et al., 2008). Parmi I’éventail de propositions de prises en charges
existant en réhabilitation psychosociale, celle qui concerne les troubles cognitifs prend une place
importante. Prendre en charge les capacités cognitives apparait comme essentiel pour faciliter un
retour a I’emploi, réduire le cotit de la prise en charge et est I’'un des besoins prioritaires exprimés
par les usagers. Ainsi, il est essentiel et urgent de pouvoir les traiter, a travers une prise en charge
adaptée comme celle proposée en réhabilitation. L’association d’une prise en charge
pharmacologique et non pharmacologique est a privilégier pour de meilleurs effets a long terme.

(Patel et al 2014).
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Chapitre II : Fonctionnement cognitif dans la

schizophrénie

La description des troubles cognitifs dans la schizophrénie est déja présente dés la description de
la dementia praecox faite par Kraepelin « the development of a simple, fairly high grade state of
mental impairement accompanied by an acute or subacute mental disturbance »(Shepherd, 1987).
En effet, il décrit des troubles de I’attention se divisant en troubles de I’attention « passive » c’est-
a-dire le fait d’étre attiré par des stimuli externes non pertinents et I’attention dite « active » avec
une inaptitude a fixer son attention méme sur de courtes durées (Green & Harvey, 2014). Par la
suite, Bleuler décrit un « désintérét social » chez les patients avec schizophrénie pouvant étre

aujourd’hui mis en lien avec des troubles de la cognition sociale.

Comme évoqué dans le chapitre précédent (ci-dessus), la découverte des antipsychotiques dans les
années 50, les possibilités de stabilisation clinique des patients et les nouvelles perspectives de vie
en dehors de I’hopital ont mis en lumiére les difficultés cognitives inhérentes a la maladie et leur
impact sur la vie quotidienne des patients. Des évaluations neuropsychologiques ont vu le jour au
cours du XXe siecle, a la suite de la seconde guerre mondiale, permettant enfin de mesurer plus
objectivement ces troubles. En effet jusque-la, I’évaluation et la prise en charge de ces troubles
¢taient secondaires, la prise en charge des symptomes positifs occupait toute la scéne des décisions
thérapeutiques. Nous allons donc a présent mettre en évidence I’importance des troubles cognitifs
et leur interaction dans la schizophrénie puis nous nous intéresserons a leur impact sur le quotidien

des patients.

I. Importance des troubles cognitifs dans la schizophrénie : degré d’atteinte,

prévalence et domaines touchés

La cognition désigne I’ensemble des processus mentaux impliqués dans le traitement, I’acquisition

et 'utilisation de connaissances. Ces processus sont largement touchés dans la schizophrénie, a des
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intensités variables en fonction des personnes mais dans tous les domaines de la cognition

(Dickinson et al., 2004).

Les troubles cognitifs concernent pres de 80% des personnes vivant avec une schizophrénie (Vianin
et al., 2014). Celles-ci présentent des scores inférieurs a la population générale dans tous les
domaines évalués (Schaefer et al., 2013). Certains auteurs détaillent méme les symptomes
cognitifs, au méme titre que les symptomes primaires (Patel et al., 2014), ce qui témoigne de
I’importance et de leur fréquence d’apparition. Fait intéressant, bien que la plupart des études
portent sur des patients plutdt chroniques avec un long historique de maladie, de récentes études
ont montrées que des troubles cognitifs sont également fréquents chez les jeunes présentant un
premier épisode psychotique, notamment sur le plan exécutif (Mesholam-Gately et al., s. d.) bien

que ces déficits soient de moindre intensité en début de maladie.

De fagon générale, malgré le fait que les traitements médicamenteux sont indispensables a
I’obtention d’une stabilité¢ clinique (Millan et al., 2014), les troubles cognitifs ne sont pas
directement atténués par les antipsychotiques. L’impact de ces derniers sur la cognition est
largement discuté dans la littérature (Sharma, 2002). La récente étude CATIE n’a pas montré de
différence significative entre les effets produits par les différents types d’antipsychotiques sur la

cognition (Franck et al., 2015; Keefe et al., 2007).

Nous avons donc des troubles présents chez une majorité de patients, quel que soit le stade de la
maladie, entravant les perspectives de réinsertion sociale et professionnels et n’étant pas diminué

par le traitement primaire de la schizophrénie.

Dans la littérature actuelle, les troubles cognitifs sont divisés en deux catégories distinctes
dépendant de bases neurales également distinctes : la neurocognition désignant les mécanismes
impliqués dans nos interactions avec I’environnement (la mémoire, 1’attention, les fonctions
visuospatiales etc.) et la cognition sociale, c’est a dire les mécanismes impliqués dans les relations

avec autrui et les interactions sociales (Fett et al., 2011).

A. Fonctions neurocognitives
Les troubles neurocognitifs constituent une caractéristique centrale de la schizophrénie, ils sont
présents des les phases prodromales de la maladie et persistent apres stabilisation médicamenteuse

(Giakoumaki et al., 2011; Schaefer et al., 2013). Sans prise en charge adaptée, ces atteintes restent
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présentes tout au long de la vie des patients et ne sont donc pas uniquement liées aux périodes de

crise (East-Richard et al., 2019).

Des troubles neurocognitifs sont tout d’abord observés dans des processus primaires tels que la
perception visuelle avec une tendance a traiter préférentiellement les fréquences spatiales visuelles
de bas niveau, négligeant le traitement de haut niveau. Il en résulte des atteintes de la perception
visuelle d’objets ou de visages (Laprévote et al., 2010). Ce trouble se répercute sur la cognition

sociale (McCleery et al., 2020).

D’une maniere générale, la littérature montre des atteintes touchant la quasi-totalité des fonctions
neurocognitives. Toutefois, certains domaines apparaissent particulierement touchés dont la
mémoire épisodique verbale ainsi que les fonctions exécutives et attentionnelles (Dickinson et al.,
2008; Schaefer et al., 2013). Dans ce paragraphe, nous nous focaliserons sur le fonctionnement

exécutif dans la schizophrénie.

Les fonctions exécutives sont I’ensemble des processus mentaux permettant de réagir face a des
situations nouvelles auxquelles les processus mentaux automatiques ne permettent pas de faire face
(Diamond, 2013). Dans son mod¢le, Diamonds (2013) définit 3 fonctions exécutives principales
ou de base que sont I’inhibition, la mémoire de travail ainsi que la flexibilité mentale. La mémoire
de travail est la capacité a maintenir et manipuler des informations mentales. La flexibilité mentale
est la faculté¢ a alterner rapidement entre le traitement de deux informations distinctes mais
¢galement a considérer les choses de différents points de vue. Enfin, I'inhibition est la capacité a
laisser de coté des stimuli non pertinents pour traiter les informations pertinentes. Ces fonctions de
base sont largement liées. Par exemple, il est nécessaire d’avoir de bonnes capacités de mémoire
de travail afin de conserver les informations pertinentes a traiter en téte et de savoir lesquelles
conserver ou non. Selon le modele de Diamonds, ces fonctions exécutives de base impactent les
fonctions exécutives de haut niveau telles que le raisonnement, la résolution de problémes ou la

planification (Diamond, 2013). Une illustration de ce modele est disponible en Figure 5.
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Figure 5: Représentation des fonctions exécutives selon le modéle de Diamonds (2013)

Les fonctions exécutives sont fréquemment altérées dans la durée dans la schizophrénie et de
maniere d’autant plus sévére pour les troubles avec un début précoce (East-Richard et al., 2019).
Ces difficultés sont présentes avant méme ’apparition des premiers symptomes puisqu’elles sont
retrouvées chez des personnes ayant un ultra haut risque de développer une psychose, ainsi que
dans les premiers épisodes psychotiques (Orellana & Slachevsky, 2013) et de maniére tres

prononcée chez les patients plus chroniques.

Dans le cas de la schizophrénie, toutes les fonctions exécutives de base du modéle de Diamonds
apparaissent altérées. En effet, les capacités d’inhibition motrices sont atteintes avec des temps de
réaction plus importants et un nombre plus important d’erreurs dans la réalisation de taches telle
que le Stroop (Westerhausen et al., 2011). Dans cette tache, les sujets doivent traiter un stimulus

cible (la couleur de I’encre avec laquelle est écrite le mot) en priorité en inhibant la réponse
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automatique (couleur décrite par le mot écrit). La mémoire de travail est également altérée, en lien
notamment avec des altérations des fonctions attribuées au cortex préfrontal médian (J. Lee & Park,
2005; Lett et al., 2014). Enfin, la flexibilit¢ mentale apparait également déficitaire dans la
schizophrénie avec de faibles capacités au Wisconsin Card Sorting Test (Prentice et al., 2008).
Dans ce test, les sujets doivent découvrir, suivre et alterner entre différentes régles pour classer un

set de cartes.

Ainsi, les fonctions exécutives de haut niveau telles que la planification ou la résolution de
problémes se trouvent également altérées dans la schizophrénie (Rodewald et al., 2011). Huang et
al (2013) mettent en évidence que les capacités de mémoire de travail mesurées dans un test de n-
back sont le plus en lien avec la résolution de problemes sociaux. Dans cette étude, la résolution
de problémes sociaux est évaluée via une version chinoise du Assessment of Social Problem
Solving Skills (CAIPSS) mettant en scéne des personnages interagissant entre eux. Les sujets
doivent identifier le probléme social étant représenté puis trouver une solution et jouer la solution
proposer dans un jeu de role (Huang et al., 2014). Ces données sont cohérentes avec le modele de
Diamonds proposant une interaction entre les capacités d’inhibition, de flexibilité¢ et de mémoire

de travail avec les fonctions exécutives de haut niveau.

B. Troubles de la cognition sociale
La cognition sociale est un ensemble d’opérations mentales qui sous-tendent les interactions
sociales, comprenant la perception, I’interprétation et la genése de réponses aux intentions,
dispositions et comportement des autres. La « Social Cognition Psychometric Evaluation »
identifie 4 construits validés pour définir les opérations mentales que sont la reconnaissance des
émotions, la théorie de 1’esprit, le style attributionnel, la perception sociale (Green et al., 2008). La
reconnaissance des émotions est définie comme la possibilité de gérer et d’identifier les émotions.
La théorie de I’esprit est la capacité a inférer les états mentaux d’autrui (leurs intentions, leurs
croyances ou leurs émotions) (Achim et al., 2020). Le style attributionnel désigne la maniere dont
les individus interprétent la cause des événements et des interactions sociales. Enfin, la perception
sociale comprend les processus aidant a décoder les régles sociales. D’autres définitions existent,
comme celle de Penn qui définit la cognition sociale comme la maniére dont les gens pensent leurs
rapports a I’autre dans le monde social ou comme la maniére dont ils traitent les informations en

contexte sociale (D. L. Penn et al., 2008).
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De manicre générale, les patients avec schizophrénie ont des performances significativement
inférieures a celles des personnes saines dans tous les domaines évoqués ci-dessus (Savla et al.,

2013).

Perception émotionnelle

La schizophrénie génere d’importantes difficultés dans la reconnaissance des émotions, elles sont
stables au cours des phases de la maladie et peuvent toucher les différentes émotions d’une manicre
hétérogéne (Chambon et al., 2006; E. Peyroux et al., 2013). Ces atteintes sont d’intensité modérée
a sévere selon les patients touchés (Chan et al., 2010). Certains auteurs consideérent que les troubles
de la perception émotionnelle s’expliquent par un scan visuel réduit et inadapté des émotions
faciales. En effet, I’allocation attentionnelle pour la reconnaissance des émotions est différente

dans le cas de la schizophrénie. (D. L. Penn et al., 2008).

Théorie de 1’esprit

La théorie de I’esprit se définit comme la capacité a pouvoir attribuer des €tats mentaux a autrui.
La théorie de I’esprit est altérée de manic¢re importante dans la schizophrénie (Briine, 2005). Les
déficits de théorie de I’esprit sont d’autant plus prégnants et invalidants dans le cas des
schizophrénies dites déficitaires ou séveres (Csukly et al., 2014). Des théories développementales
mettent en lien 1’insight, c¢’est a dire la conscience de son trouble mentale et les troubles de la
théorie de ’esprit. Ces théories proposent qu’il peut étre difficile d’attribuer un état mental a autrui
lorsqu’on a du mal a se représenter son propre état mental (Gallagher & Meltzoft, 1996). Une
¢tude de Rowena Ng (2015) montre d’ailleurs que 1’insight clinique est associé a la théorie de

I’esprit (Ng et al., 2015).

D’apres Pickup (2008) les capacités de théorie de I’esprit seraient a priori indépendantes des
fonctions exécutives et dépendantes d’ailleurs de régions cérébrales distinctes (Pickup, 2008).
Toutefois, les troubles de la théorie de I’esprit peuvent impacter la prise de décision en contexte
social. Par exemple, une étude de Yang (2017) a montré que les déficits de théorie de 1’esprit (plus
que les déficits neurocognitifs globaux) sont en lien avec le fait d’accepter plus de propositions

désavantageuses a la tache de 1’ultimatum Game pour des personnes avec une schizophrénie (Yang
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et al., 2017). L’ultimatum Game est un jeu régulicrement utilis¢ dans des expériences de
psychologie. Dans ce jeu, un joueur A, se voit attribué une somme d’argent et doit décider de la
part qu’il conserve et de la part qu’il souhaite attribuer au joueur B. Le joueur B doit alors décider
s’il refuse ou accepte I’autre. Lorsqu’il refuse la proposition, aucun des joueurs ne recoit d’argent.
Lorsqu’ils sont dans la position de répondeur, les personnes avec schizophrénie ont tendance a

accepter des offres injustes (Briine, 2005).

Style attributionnel

Le style attributionnel se définit comme le type d’explication que chaque personne génére par
rapport aux causes des événements positifs et négatifs rencontrés dans sa vie quotidienne. Dans la
schizophrénie, une tendance importante a blamer 1’autre plutot que la situation est observée pour
les situations négatives. Ce biais peut aller jusqu’au saut aux conclusions c’est-a-dire le fait de faire
une inférence basée sur un nombre insuffisant de preuves mais également a la construction
d’hypothéses confirmatoires ¢’est-a-dire le fait de privilégier les informations allant dans le sens

de nos hypotheéses méme lorsque celles-ci ne sont pas vérifiées (D. L. Penn et al., 2008).

La mesure de ces biais est actuellement plus largement proposée sous forme de questionnaires ou
d’auto-¢évaluations (Pinkham et al., 2014) ce qui pose la question de la possible existence d’un

biais de désirabilité dans ces tests (R. J. Fisher, 1993).

C. Importance de I'évaluation des troubles neuropsychologiques
Les troubles présents dans la schizophrénie sont d’une grande hétérogénéité. Ils peuvent étre
d’intensité ou toucher des domaines trés variables d’une personne a I’autre. De plus, ces difficultés
peuvent avoir un impact différent en fonction du mode de vie des personnes concernées par ces
troubles. De ce fait, la caractérisation des troubles neuropsychologique dans la schizophrénie est

cruciale pour étre en mesure de proposer une prise en charge adaptée.

Dans certains cas, les évaluations neuropsychologiques peuvent avoir un but diagnostic : visant a
déterminer une pathologie ou distinguer deux possibles atteintes. Dans le cas de 1’évaluation
neuropsychologique de la schizophrénie, les enjeux sont tout autres : il s’agit de mettre en évidence
les capacités cognitives préservées ainsi que celles pouvant étre atteintes dans le but d’établir un

profil cognitif et d’adapter la prise en charge.
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L’¢évaluation des troubles neuropsychologiques a fait 1’objet de nombreuses recherches, notamment
avec le programme Measurements And Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia (MATRICS) développé par le National Institute of Mental Health (NIMH) en 2003.
Ce programme avait pour objectif de créer un ensemble de fonctions a évaluer systématiquement
ainsi qu’une méthodologie pour ces évaluations. Sept domaines majeurs avaient été¢ déterminés
comme cruciaux dans cette €valuation : 1’attention et la vigilance ; la vitesse de traitement ; la
mémoire de travail ; la mémoire et les apprentissages verbaux ; la mémoire et les apprentissages

visuels ; la résolution de problémes et enfin la cognition sociale (Nuechterlein et al., 2004).

Concernant 1’évaluation de la cognition sociale, un consensus sur les fonctions a évaluer est plus
difficile a obtenir. En effet, selon les implications de 1’étude américaine SCOPE (Social Cognition
Psychometric Evaluation), les évaluations de la cognition sociale restent encore éparses et les tests
choisis selon des contextes spécifiques et non globaux a la population générale. Cette étude fait
ressortir au global 4 dimensions importantes et étant liées aux dimensions altérées dans la
schizophrénie : le traitement des émotions, la théorie de I’esprit ainsi que le style attributionnel et
cognitif. L’évaluation de la cognition sociale a pour but d’évaluer la plainte et de permettre une
meilleure adhésion de la personne a sa prise en charge par la suite grace a une prise de conscience
de ses troubles. Dans le cas de la cognition sociale, domaine largement imbriqué dans les relations
sociales, 1’évaluation peut également permettre a ’entourage d’étre au fait des difficultés et

d’éventuellement adapter son comportement (Franck, 2014)

L’évaluation des troubles cognitifs en psychiatrie a une vocation de mise en €vidence des
ressources et des difficultés des personnes concernées avec 1’idée qu’elles puissent s’appuyer sur
leurs ressources et identifier I’impact fonctionnel de leurs difficultés (Bellier-Teichmann et al.,
2018). En identifiant cet impact, I’adhésion a la prise en charge est plus importante et favorise donc
le déroulement de celle-ci. La recherche sur les troubles cognitifs s’est largement développée au
cours des derniéres décennies, grace a I’essor de la neuropsychologie et au développement de tests
neuropsychologiques adaptés et spécifiques a chaque fonction. Par ailleurs, les progres dans le
domaine de I’imagerie cérébrale ont permis d’établir des liens entre les troubles cognitifs et les

anomalies de I’activité cérébrale associée.
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II. Troubles cognitifs et processus décisionnels

A. Modeles cognitifs pour comprendre I'interaction entre les différentes fonctions
cognitives dans la prise de décision.

Les processus décisionnels sont impactés dans la schizophrénie tant en ce qui concerne les
décisions a aspect social que les décisions sans liens avec les interactions interindividuelles
(Shurman et al., 2005). Les processus exécutifs jouent un role majeur dans la prise de décision,
quel que soit le contexte. En effet, le fait de pouvoir sélectionner une information conceptuelle
importante impacte les processus de cognition sociale tels que la théorie de I’esprit (Hardy-Baylé
et al., 2003). Dans cette partie nous détaillerons plusieurs modeles s’attachant a décrire la prise de
décision dans la schizophrénie ainsi que I’interaction entre les fonctions neurocognitives et de

cognition sociales impliquées dans ces mécanismes.

Le modele du controle cognitif en cascade de Koechlin (2003), considére trois niveaux de prise de
décision respectivement reliés a 3 régions frontales. Tout d’abord, le cortex prémoteur assure la
s¢lection d’une réponse motrice adaptée a la situation. Ensuite, la région caudale du cortex
préfrontal latéral guide les réponses prémotrices a opérer en fonction des signaux contextuels
accompagnant les premiers stimuli sensoriels pergus. Enfin, le controle épisodique est influencé
par les événements passés et permet la sélection d’actions sur la base du contexte en s’appuyant
notamment sur le cortex préfrontal latéral dorsal. Ces trois étapes permettraient la sélection d’une
réponse appropriée. Une représentation de ce modele est proposée en Figure 6. Dans la
schizophrénie, il existe une atteinte des processus de sélection d’une réponse comportementale
appropriée au plan d’action actuel (Chambon et al., 2008). Ce déficit peut €galement impacter le
fonctionnement social. Il semble que les déficits neurocognitifs et de cognition sociale puissent
étre impliqués conjointement dans les processus de décision en contexte social. Frith le décrivait
déja en 1992 : il est possible que des déficits de théorie de 1’esprit ainsi que les déficits de prise en

compte du contexte soient sous-tendus par un seul et méme déficit cognitif dans la schizophrénie.
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Figure 6: Modele du contrdle cognitif de Koechlin, tir¢ de Chambon et al (2008)

Frith (1992) avait décrit en effet trois phénomenes qui lient la théorie de ’esprit aux symptomes
de la maladie. Tout d’abord, une désorganisation des actions volontaires (en lien avec les
symptdmes négatifs et la désorganisation), puis une désorganisation du self monitoring (en lien
avec les processus hallucinatoires) et enfin un désordre du monitoring des intentions d’autrui (qui
peut se lier aux délires de persécutions). La désorganisation serait donc au centre de ce déficit

(Frith, 1992).

Hardy-Bayl¢ a décrit un modele faisant le postulat que tout patient vivant avec une schizophrénie
et présentant une désorganisation a un déficit de I’intégration contextuelle ainsi qu’un déficit de
théorie de I’esprit. Ici, des troubles de la neurocognition ont donc un impact sur la théorie de 1’esprit
et notamment les processus exécutifs, suivant le postulat qu’un déficit de la planification
empécherait les sujets d’organiser leurs propres actions, rendant ainsi difficile la compréhension

de celles des autres (Hardy-Bayle, 1994).

Ce lien entre neurocognition et cognition sociale est difficile a qualifier (E. Peyroux et al., 2013)
mais ces modeles, orientés vers la prise de décision peuvent permettre d’envisager des hypotheses

concernant leur interaction.
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B. Le phénomene de saut aux conclusions ;
Le phénomene de saut aux conclusion est un trouble de la prise de décision ayant fait son apparition
dans la littérature scientifique de la schizophrénie en 1991 avec la description de Garety (Garety,
1991) qui le liait aux phénomenes hallucinatoires, tout en précisant qu’il pouvait toutefois persister
au-dela de ceux-ci. Le saut aux conclusions se définit comme une prise de décision hative et
souvent fausse dans un contexte ou une prise d’information supplémentaire aurait été nécessaire.
Il est souvent décrit comme ayant un lien étroit avec le délire (Freeman, 2007). En effet, les
personnes présentant des hallucinations ont tendance a prendre des décisions en prenant en compte
moins d’éléments que les sujets ne présentant pas de délire et ce style de prise de décision est trés
proche du saut aux conclusions lui-méme (Bristow et al., 2014). Il peut se manifester dans des
situations sociales et est alors en lien avec les biais d’attribution de la responsabilité. Si le saut aux
conclusions peut étre présent avant la stabilisation médicamenteuse, comme de nombreux troubles
cognitifs, il peut également persister. Certaines études montrent que le phénoméne de saut aux
perceptions (c’est-a-dire le fait de se fier a sa perception primaire qui peut-étre altérée dans le cas
de la schizophrénie) est étroitement li¢ aux phénomeénes hallucinatoires tandis que le phénoméne
de saut aux conclusions est plus en lien avec le délire (Bristow et al., 2014). Pourtant, ces deux
phénomenes persistent apres stabilisation et constituent une géne fonctionnelle fréquente et
importante chez les patients. Ce biais est généralement évalué via des paradigmes expérimentaux
tels que le « beads task »(Averbeck et al., 2011). Dans cette tache, des perles de couleurs sont
présentées aux participants qui doivent décider I’urne de laquelle proviennent ces perles. L’une des
urnes a 85% de perles bleues et la seconde 85% de perles rouges. Au plus les participants attendent
et voient un nombre important d’essais avant de prendre leur décision et meilleurs sont leurs
chances de trouver la bonne réponse. La « box task » est aussi classiquement utilisée pour évaluer
les processus décisionnels et le biais de saut aux conclusions (Moritz et al., 2020). Dans ce
paradigme, les participants regoivent la consigne d’ouvrir des boites contenant des balles de
différentes couleurs et décider de la couleur étant la plus fréquemment présentée. Cependant, ces
paradigmes n’abordent pas ’aspect social des difficultés qui peuvent étre rencontrées par les
personnes vivant avec une schizophrénie. D’autres taches telles que I’Ultimatum Game, dans lequel
les participants sont emmenés a accepter ou a refuser une offre en étant en interaction avec une
expression faciale incluent un aspect plus « social » (Horat et al., 2018) mais n’évaluent pas le

méme biais décisionnel. Le saut aux conclusions est la cible de plusieurs programmes de
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remédiation cognitive, notamment dans des situations sociales (Moritz & Woodward, 2007; D.
Penn et al., 2005). Toutefois, a notre connaissance, les études portant sur les effets de ces
programmes sur ce biais restent peu nombreuses dans la littérature actuelle. Par ailleurs, comme
évoqué précédemment, peu de paradigmes de la littérature actuelle proposent une intégration de
I’aspect relationnel dans la mesure du phénoméne de saut aux conclusions. Cette question sera

abordée dans la partie expérimentale de ce travail de thése.

C. Bases neurales des déficits cognitifs dans la schizophrénie
Les fonctions cognitives sont sous tendues par des patterns d’activation spécifiques observés via
différentes méthodes d’imagerie. L’¢étude du lien entre les fonctions cognitives a démarré par
I’étude des troubles générés par différentes atteintes cérébrales. Dans le cas de la schizophrénie,
les bases neurales des troubles cognitifs ont été largement étudiés dans la littérature, 1’idée étant
d’utiliser des tests de la neuropsychologie clinique et d’observer les variations d’activité cérébrales
associées a la réalisation de ces taches. (Moutier, 2003). Il est cependant difficile d’obtenir un
consensus quant aux données de la littérature scientifique. Dans cette partie nous étudierons
différents résultats issus de différentes méthodes d’imagerie pour comprendre les anomalies de

I’activité cérébrale en lien avec les troubles cognitifs dans la schizophrénie.

Bases neurales en imagerie fonctionnelle
L’imagerie par résonnance magnétique et fonctionnelle est une technique permettant de déterminer
la concentration d’oxygene sanguin dans I’ensemble du cerveau. La comparaison des différentes
concentrations en fonction de la réalisation de différentes taches permet d’émettre des hypotheses
quant aux aires cérébrales impliquées dans leur réalisation. L’IRMf présente une trés bonne
résolution spatiale, de 1I’ordre de 3-4mm permettant des localisations plus précises que les autres
méthodes existantes telles que 1’¢lectroencéphalographie (Campanella, 2013). Toutefois, elles
présentent souvent une précision temporelle moindre (Andreelli & Mosbah, 2014). Dans le cas de
la schizophrénie, des anomalies de 1’activité cérébrale sont retrouvées comme étant en lien avec

les processus neurocognitifs et de cognition sociale.
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Tout d’abord, on observe des anomalies de I’activité étant en lien avec les fonctions exécutives
(Minzenberg et al., 2009). En effet, le réseau cortical-sous cortical est normalement impliqué dans
la résolution de conflits cognitifs. Ainsi, le cortex préfrontal dorsolatéral permet la sélection et le
maintien des régles de ’action tandis que le cortex cingulaire antérieur détecte les erreurs ou les
conflits cognitifs. Enfin, les régions pariétales ainsi que le thalamus vont refléter la focalisation

attentionnelle.

Or, dans les taches impliquant une mesure du controle cognitif, on observe chez les sujets atteints
de schizophrénie une diminution de I’activité du cortex préfrontal dorsolatéral et du cortex

cingulaire antérieur comparativement aux sujets controles. (Minzenberg et al., 2009).

Par ailleurs, en lien avec les difficultés mnésiques observées dans le cas de la schizophrénie, il
apparait que les patients ne présentent pas d’augmentation de 1’activité frontale comme cela peut-
étre le cas chez les sujets contrdle lorsqu’ils réalisent une tache de rappel de mots. Des patterns

similaires sont retrouvés lors de la réalisation de taches de fluences verbales (Mitchell et al., 2001).

En résumé, Mitchell et al. 2001 ont mis en évidence un point crucial dans I’étude des anomalies de
’activité du cerveau en IRMf en lien avec les troubles cognitifs dans la schizophrénie : elle est bien
souvent en lien avec une sous-activité du cortex temporal. Gur et al (2001) reprennent également

ce constat du lien entre anomalies de I’activité frontale et troubles cognitifs (Gur & Gur, 2010).

Ces ¢tudes en IRMf permettent d’identifier avec précisions les activations cérébrales reflétant les
différents troubles cognitifs dans la schizophrénie. Toutefois, cette méthode permet plus
difficilement d’explorer 1’aspect temporel des processus neuronaux. Or, cet aspect peut apporter
des informations cruciales concernant les mécanismes cognitifs et psychologiques (Amodio et al.,
2014). L’étude des anomalies de ’activité cérébrale en EEG dans la schizophrénie feront I’objet

d’un prochain chapitre.

III. Impact fonctionnel

A. Notion de handicap psychique
La notion de handicap psychique est reconnue par la loi depuis 2005 « Constitue un handicap toute

limitation d’activité ou restriction de participation a la vie en sociéte subie dans son environnement

50



Cadre théorique — Chapitre II : fonctionnement cognitif dans la schizophrénie

par une personne, en raison d 'une altération substantielle, durable ou définitive d 'une ou plusieurs
fonctions physiques, sensorielles, mentales, cognitives ou psychiques, d’un polyhandicap ou d’un

trouble de santé invalidant. »

Aujourd’hui, bien que la prise en charge de la schizophrénie ait largement évolué, la découverte
des antipsychotiques n’a pas permis de gommer toutes les atteintes inhérentes a la schizophrénie
et des troubles cognitifs et de la prise de décision persistent. Cet impact peut se constater par le
biais de I’insertion sociale et professionnelle. Les personnes vivant avec une schizophrénie ont des
cercles amicaux moins développés que des personne sans troubles psychiques (Harley et al., 2012).
Par ailleurs, seule une faible proportion de patients retrouve ou conserve une activité
professionnelle apres le premier épisode psychotique (Mueser et al., 2001). Derniérement, une
¢tude sur une cohorte de patients avec troubles psychiques sévéres suivis dans 5 centres de
réhabilitation en France a montré que seulement 9% des personnes suivies sont insérées dans un
emploi ordinaire et 2% dans un emploi protégé. Par ailleurs, 13% des patients de cette cohorte
¢taient en couple. Selon les données de I’INSEE relatives a la population ordinaire, 74% des
hommes et 56% des femmes agés de 18 a 24 ans n’ont jamais été en couple. Dans la catégorie
d’age 25-34 ans, 26% des hommes et 34% des femmes sont encore dans ce cas. Par ailleurs, en
2020, 28.5% des 15/24 ans et 80.6% des 25/49 ans de la population frangaise sont en emploi (/nsee
- Institut national de la statistique et des études économiques, 2021.). Pourtant, la population de
I’¢tude de Franck et al (2019) peut apparaitre comme représentative d’une population de personnes
avec troubles psychiques séveres puisque les patients accueillis sont a priori stabilisés sur le plan
clinique (Franck et al., 2019). Les personnes vivant avec une schizophrénie déclarent également
une qualité de vie inférieure a celle d’une population controle. (Prouteau & Verdoux, 2011). Or,
plusieurs études sur la schizophrénie et les troubles psychiques montrent aujourd’hui que la
cognition constitue un meilleur prédicteur de 1’amélioration fonctionnelle que la rémission
symptomatique (Green & Harvey, 2014). Selon les données psychosociales relatives a la maladie,
il semble que la notion de handicap psychique reste importante dans le cas de la schizophrénie étant
donné que divers domaines de la vie quotidienne sont touchés. De plus, les difficultés cognitives,
trés présentes semblent étre un prédicteur fonctionnel important et un facteur crucial a prendre en
compte dans le rétablissement (Halverson et al., 2019). Les deux prochaines parties de ce chapitre
seront dédiées a la caractérisation des atteintes fonctionnelles en lien avec les difficultés cognitives

de la schizophrénie et a leur évaluation.
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B. Caractérisation de I'impact fonctionnel sur le plan clinique
Les fonctions cognitives ont un impact crucial sur la composante psychosociale ainsi que sur la

réinsertion professionnelle des personnes vivant avec une schizophrénie (Barlati et al., 2019).

Certains auteurs se sont attachés a définir différents domaines d’atteintes fonctionnelles possibles
(Fett et al., 2011; Green, 1996; Halverson et al., 2019). De manicre générale, ces descriptions
concernent des dimensions telles que I’indépendance, les relations interpersonnelles, le
fonctionnement au travail ou encore dans les loisirs. Green et al (1996) ont conduit 1’un des
premiers travaux regroupant différentes études sur les répercussions des troubles fonctionnels en 3
grandes catégories : le succes dans les soins de réhabilitation, I’étude de résolution de problémes
sociaux en laboratoire et le fonctionnement en communauté dans la vie quotidienne (Green, 1996).
Le succés des soins de réhabilitation est généralement mesuré via des échelles permettant d’évaluer
les demandes inhérentes au projet de réhabilitation. Enfin, le fonctionnement en communauté est
mesuré via différentes échelles également. Cette revue de littérature conclut sur la notion que la
neurocognition produit un impact fonctionnel important, mais qu’il serait pertinent de savoir

comment et pourquoi.

D’autres auteurs ont par la suite détaill¢ différentes catégories d’impact fonctionnels, c’est le cas
de Fett décrivant le fonctionnement dans la communauté, le comportement social, la résolution de
problémes sociaux ainsi que les compétences sociales. Cette revue de littérature rassemble
différentes études dans le but de déterminer quelles fonctions cognitives peuvent impacter ces
domaines. L’¢étude montre que le fonctionnement en communauté est généralement en lien avec la
fluence verbale, la mémoire verbale et la vitesse de traitement. Le comportement social est en lien
avec I’apprentissage et la mémoire verbale. La résolution de problémes sociaux est en lien avec les
capacités de raisonnement et de résolution de problémes. Enfin, les compétences sociales sont liées

aux capacités de vigilance et d’attention (Fett et al., 2011).

Derni¢rement, Halverson et al, ont évoqué quatre grandes catégories de domaines fonctionnels
pour lesquels ils comparent I’impact conjoint des atteintes de la neurocognition mais également de
la cognition sociale. Tout d’abord, le fonctionnement en communauté qu’il définit comme
I’ensemble des activités et relations interpersonnelles quotidiennes, le comportement social dans
son milieu qui représente I’ensemble des comportements observables en contexte spécifique. Par

ailleurs, la résolution de problémes sociaux c’est-a-dire la capacité a faire face a des problémes
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sociaux et de les résoudre. Enfin, les compétences sociales qui représentent la capacité a participer
a des conversations ou d’avoir des contacts visuels adaptés (Halverson et al., 2019). Cette méta
analyse montre I’impact que peuvent avoir différentes atteintes cognitives dans ces domaines. Il
semblerait donc que la mémoire épisodique verbale ainsi que les connaissances sociales aient un
impact sur le fonctionnement dans la communauté. La mémoire de travail et la théorie de I’esprit
semblent dans cette méta-analyse impacter le comportement social et les compétences sociales.
Bien que ces deux derniers exemples assemblent des troubles de la cognition sociale et de la
neurocognition comme ayant un méme impact fonctionnel, cette méta-analyse montre que les
atteintes de la cognition sociale ont un impact fonctionnel plus important que celles de la

neurocognition.

D’autres auteurs considérent que les troubles de la mémoire épisodique verbale sont associés au
fonctionnement social et au fonctionnement dans les activités professionnelles. Les troubles
attentionnels et des fonctions exécutives liées au fonctionnement dans la communauté (Franck,
2018b). Les atteintes de la cognition sociale ont une importance particuliére mais on peut aussi
considérer que les domaines proposés dans la littérature restent plus largement orientés vers
I’aspect social de la vie quotidienne. Cependant, on observe que les troubles neurocognitifs ont
¢galement un impact sur ces dimensions fonctionnelles, pourtant orientées vers les processus de
cognition sociale. Cela montre a quel point ces dimensions, bien qu’étant dépendantes de régions
cérébrales distinctes ont une action conjointe dans les troubles ; Ainsi, les déficits cognitifs peuvent
expliquer 20 a 60% de ’influence des troubles dans le quotidien. Il est absolument crucial de leur

proposer un traitement et une prise en charge adaptée (Barlati et al., 2019).

Les études présentées dans cette partie montrent I’intérét grandissant concernant 1’étude de 1I’impact
des troubles cognitifs et de la prise de décision sur le domaine fonctionnel dans la schizophrénie.
Bien qu’utilisant des terminologies différentes, tous ces auteurs mettent en avant I’importance de
la résolution de probléme ainsi que 1’aspect relationnel dans ces caractérisations de I’impact
fonctionnel. Il apparait donc crucial d’évaluer cet impact en réhabilitation. Plus impactant encore,
la prise en charge des difficultés cognitives figure parmi les demandes d’aides prioritaires des

patients suivis en réhabilitation (Franck et al., 2019).
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Chapitre III. Prise en charge des troubles cognitifs

dans la schizophrénie

Les prises en charge en réhabilitation psychosociales se sont développées du fait notamment de la
désinstitutionalisation, elles répondent a de nouveaux besoins cruciaux pour la réinsertion sociale,
professionnelle et communautaire des patients (Prouteau & Verdoux, 2011). Par ailleurs, les
souhaits et demandes des patients sont aujourd’hui mis au cceur de ’accompagnement. La prise en
charge des troubles cognitifs figure parmi les demandes principales des patients ayant des troubles
psychiques. (Franck et al., 2019). Face a ces difficultés fréquentes, de nombreuses possibilités
thérapeutiques ont ét¢ développées. La remédiation cognitive se définit comme « une approche
permettant d’améliorer le fonctionnement cognitif, soit en entrainant les fonctions déficitaires, soit
en permettant aux patients d’acquérir des stratégies leur permettant d’exploiter aux mieux leurs
fonctions reésiduelles » (Franck, 2012). Le Cognitive Remediation Experts Workshops est un
groupe rassemblant différents experts de la remédiation cognitive. En 2010, ce groupe a défini la
remédiation cognitive comme un entrainement comportemental dont le but serait d’améliorer les
processus cognitifs tels que 1’attention, la mémoire, les fonctions exécutives, la cognition sociale
ou encore la métacognition dans une idée de durabilité et de généralisation des effets (Wykes &
Spaulding, 2011). Ce type de thérapie, appartient aux outils de soin de la réhabilitation
psychosociale. A ce titre, il s’appuie sur les fonctions préservées afin de limiter 1’impact des
troubles. Dans ce chapitre, nous évoquerons brievement les différentes méthodes de stimulation
cognitive existants actuellement. Puis, nous étudierons en profondeur les différentes techniques de
remédiation cognitive existantes et largement utilisées dans le cas de la schizophrénie. Nous
présenterons les différents types de programmes visant la neurocognition et la cognition sociale

avant de nous intéresser aux facteurs de réponses aux traitements.
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I. Meéthodes de stimulation cérébrale

A. Stimulation magnétique transcranienne
La stimulation magnétique transcranienne (SMT) est une technique de stimulation cérébrale décrite
en 1985 par Baker et al. Une sonde est utilisée pour délivrer un champ magnétique générant une
dépolarisation des ensembles de neurones situés a proximité de cette sonde. Cette dépolarisation
peut avoir différents effets comportementaux en fonction des zones stimulées. Une illustration de
cette technique est visible en Figure 7 (Valero-Cabré et al., 2011). Par exemple, au niveau des aires
corticales associatives, I’administrations d’impulsions ne génére pas de modifications motrices
mais perturbe les activités comportementales auxquelles les régions participent (langage,
perception de I’espace, mémoire etc.). Cette technique est généralement utilisée dans le cas des

LES OUTILS SMT LA STIMULATION dépressions résistantes (Berlim et al.,
2014) ou dans le traitement de certains
symptdmes positifs tels que hallucinations
verbales (Freitas et al., 2009). La
littérature actuelle s’intéresse également
aux effets de la SMT sur les symptomes
négatifs et cognitifs de la schizophrénie
(Hasan et al., 2016). Une étude récente,
(Limongi et al., 2021) s’est focalisée aux
effets de la SMT sur les symptomes

-unmw'a (T

positifs et négatifs, notamment via la

" ~ stimulation du  cortex  préfrontal
Figure 7: Dispositif de rTMS (Valéro-Cabré et., al, dorsolatéral, cette étude montre une
2010). A) Différentes bobines de SMT,; B) diminution de la symptomatologie
Equipement de SMT ; C) et D) différentes possibilités positive et notamment des hallucinations.
de positionnement de la bobine. En 2019, Jiang et al ont publié une revue

de littérature sur le sujet. L’étude de 8
travaux portant sur 351 patients a montré que la SMT du cortex préfrontal dorsolatéral permet une
amélioration des performances cognitives. Toutefois, ces améliorations ne concernent que
certaines fonctions telles que la mémoire de travail. Les performances exécutives, attentionnelles

et langagicres ainsi que la vitesse de traitement n’ont pas ét¢ modifiées par la SMT. Ces effets
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perdurent dans le temps (Jiang et al., 2019). Toutefois, ces résultats sont peu reproductibles, les
effets étant trés variables en fonction des sujets (Ji et al., 2019). Enfin, a notre connaissance, aucune

¢tude ne s’est penchée sur I’impact fonctionnel de ces techniques (Minzenberg & Carter, 2012).

B. Neurofeedback
La méthode du neurofeedback est une technique permettant aux patients d’avoir un retour visuel
ou auditif sur I’activité électrique de leur cerveau en temps réel, ce qui leur permet de moduler leur
propre activité neurale, une illustration est disponible en Figure 8. Plusieurs études se sont
intéressées aux effets de cette technique sur les troubles cognitifs. Cette technique appliquée chez
des sujets sains d’age différents permet une amélioration des capacités attentionnelles et de la
mémoire de travail chez des sujets d’un age moyen de 65 ans. Chez des sujets sains plus jeunes
(age moyen 22.6 ans), cette méthode semble plutot générer une amélioration des fonctions
exécutives mesurées dans une tache de prise de décision (Wang & Hsieh, 2013). Escolano et al.,
(2014) ont investigué les effets du neurofeedback sur des patients souffrant de dépression et montre
une amélioration de la vitesse de traitement (Escolano et al., 2014). Cette méthode est également
utilisée auprés de patients victimes d’un accident vasculaire cérébrale et elle génere des
améliorations sur le plan mnésique (mémoire visuospatiale a court terme ou mémoire de travail en
fonction de la technique engagée) (Kober et al., 2015). Dans le cas de la schizophrénie, de récentes
¢tudes ont rapporté une efficacité du neurofeedback sur les symptomes négatifs (Pazooki et al.,

2019) ainsi qu'une amélioration du fonctionnement exécutif (Feizzadeh et al., 2015).
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RETROACTION: Consigne
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Figure 8 : Principe géneéral du neurofeedback par Vion-Dury et Mougin (2017).
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Cependant une récente revue de littérature a mis en exergue que la grande diversité de protocoles
existants et le peu d’études empiriques dans le cas de la schizophrénie, ne permet pas de conclure
quant a leur efficacité sur le fonctionnement cognitif bien que des modifications de la connectivité

et des signaux électriques soient observés a la suite du traitement (Gandara et al., 2020).

La stimulation cognitive a des effets positifs sur les fonctions cognitives. Cependant, ces bénéfices
ne concernent que les fonctions visées et peu d’études se sont intéressées aux transferts de ces
bénéfices dans le quotidien des patients. La question des effets fonctionnels reste encore peu
investiguée. La remédiation cognitive doit étre distinguée de la stimulation cognitive. La premicre
vise avant tout a recouvrer un niveau de fonctionnement acceptable pour les patients plus qu’une
récupération de la fonction spécifiquement touchée. Enfin, les personnes vivant avec une
schizophrénie peuvent souffrir de délires de persécution ou de biais d’attribution de la
responsabilité¢ (renvoi chapitre II) et il est possible que ces techniques puissent sembler

impressionnantes pour ce type de population et donc moins accessible.

II. Remédiation cognitive dans la schizophrénie

A. Remédiation centrée sur la neurocognition
Les programmes de remédiation peuvent cibler différents processus neurocognitifs et de cognition
sociale (Morin & Franck, 2018). Ces programmes se sont trés largement développés au cours des
dernieres années et leurs bénéfices sont largement rapportés par littérature. Wykes et Spaulding ont
défini 4 types de techniques en remédiation: 1’apprentissage sans erreurs, le « self monitoring »
(chaque sujet peut développer une technique individuelle pour résoudre la tache), le « scaffolding »
(les sujets font face a des taches difficiles requérant des le départ leurs capacités de réflexion) et
enfin le « chunking » dans lequel les stratégies utilisées pourront étre reproduites dans la vie

quotidienne (Wykes & Spaulding, 2011).

Dans cette partie, nous utiliserons la distinction entre les méthodes basées sur la mise en place de
stratégies et celles basées sur une restauration des fonctions déficitaires, classification également
largement utilisée dans la littérature scientifique actuelle (Bon & Franck, 2018; Wykes &

Spaulding, 2011). Nous évoquerons également en détail les programmes existants concernant la
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remédiation de la cognition sociale puisque c’est 1’objet de la recherche présentée ici, pour ces

derniers, la distinction entre stratégie et restauration n’est pas utilisée dans la littérature actuelle.

Remédiation basée sur un entrainement des fonctions déficitaires
La remédiation peut s’appuyer sur une restauration des fonctions déficitaires, grace a un
entrainement intense et répétitif (Subramaniam et al., 2014a). Dans ce cas, la remédiation est basée
sur la répétition d’exercices, démarrant par des niveaux faibles de difficultés (Bon & Franck, 2018).
Peu a peu, le niveau de difficulté augmente et les exercices sollicitent d’autres fonctions telles que
les fonctions exécutives, la mémoire ou I’attention mais surtout a des niveaux de difficultés plus
importants. Avec ce type de thérapie, le travail est généralement global, portant sur toutes les
modalités de la cognition qu’elles se trouvent altérées ou pas. Un exemple de ce type de thérapie
est le programme Neurocognitive Enhancement Therapy (NET) qui est compos¢ d’exercices
informatisés se focalisant en premier lieu sur I’attention soutenue, puis sur I’attention divisée et la
focalisation attentionnelle avant de s’intéresser a la mémoire et a la résolution de probléme. Les
exercices sont au départ congus pour étre treés facilement réalisés par les participants et le niveau
augmente a mesure des essais et de leur progression (Bell et al., 2001). Ce type de programme
produit des améliorations dans les fonctions cognitives effectivement visées par les exercices
(Kurtz, 2012). Les méthodes basées sur la restauration des fonctions déficitaires semblent produire
un effet perdurant a long terme sur le plan des fonctions cognitives travaillées ainsi que sur le plan
fonctionnel. Sans pour autant apporter de bénéfices sur les fonctions non directement travaillées

dans le programme (M. Fisher et al., 2010).

Remédiation basée sur la mise en place de stratégies
La remédiation basée sur la mise en place de nouvelles stratégies implique que le thérapeute
travaille avec le patient a la mise en place de techniques efficientes pour atténuer les difficultés de
traitement de I’information. La thérapie est spécifique aux difficultés de la personne concernée et
s’appuie sur ses fonctions préservées. Tout le travail et la sélection des exercices est fait en fonction
de ses objectifs. Dans le cas de la mise en place de stratégies, la remédiation est axée sur le

développement de méthodes visant a pallier les déficits. L’entrainement cognitif est couplé a un
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travail de réflexion soutenu par le thérapeute sur I’application de ces stratégies au quotidien (Wykes
et al., 2011). C’est le cas pour le programme REmédiation COgnitive dans la Schizophrénie
(RECOS) proposant divers modules : mémoire verbale et visuospatiale, attention, mémoire de
travail, attention sélective et raisonnement a choisir en fonction des besoins du patient. Une
¢valuation neuropsychologique approfondie est nécessaire en début de prise en charge afin
d’évaluer les plaintes subjectives du patient ainsi que ses difficultés sur le plan cognitif. Le but est
de sélectionner les modules dans lesquels il rencontre le plus de difficultés. En lien avec différentes
¢tudes recommandant d’utiliser une approche psychosociale en paralléle pour plus d’efficacité, ce
programme comprend aussi des séances de psychoéducation en début de prise en charge afin de

favoriser une appropriation des troubles cognitifs (Vianin, 2007).

Ces deux modalités de remédiation cognitive sont a 1’origine d’améliorations significatives sur le
plan cognitif, avec en particulier des gains en mémoire de travail, en résolution de problémes et en
mémoire a long terme (Minzenberg & Carter, 2012). Par ailleurs, des effets de la remédiation sur
I’activité cérébrale ont été rapportés, avec des augmentations d’activité dans les régions frontales,
préfrontales mais également dans le cortex cingulaire antérieur (Isaac & Januel, 2016). La
remédiation favorise une compensation des troubles (utilisation d’autres zones cérébrales que celle
qui sont dysfonctionnelles), mais également une restauration partielle des activations auparavant
diminuées (Ramsay & MacDonald, 2015). Toutefois, compte tenu des différences dans ces deux
types de thérapie, on pourrait attendre des effets différents sur I’activité cérébrale. Il est possible
que les méthodes basées sur 1’utilisation de stratégies reposent plus globalement sur les fonctions
exécutives étant donné qu’il s’agit d’adapter son comportement de maniere différente face a
certaines situations. A 1’inverse, il est possible que les exercices d’entrainement, reposant sur la
répétition d’exercice fasse plus appel a des processus de type attentionnel. Dans cette optique, il
peut étre attendu que ces deux méthodes, reposant sur des mécanismes cognitifs différents
pourraient étre a 1’origine de modes de fonctionnement différents sur I’activité cérébrale. Cette
question sera investiguée dans la premicre partie du travail expérimental. La seconde partie
expérimentale de ce travail de recherche porte sur une remédiation de la cognition sociale, de ce
fait les programmes de remédiation de la neurocognition ne sont pas développés en détails mais

une revue de littérature récente porte sur ce sujet (Manoli & Franck, 2021)
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B. Remédiation centrée sur les processus de cognition sociale
Concernant les troubles de la cognition sociale, une majorité de programmes se base sur la mise en
place de stratégies et sur I’application de techniques apprises au quotidien (Gaudelus et al., 2016;
Moritz & Woodward, 2007; D. Penn et al., 2005; E. Peyroux & Franck, 2014). Les programmes
présentés dans cette partie seront plus axés sur cette approche. Comme abordé dans le Chapitre 11
: Fonctionnement cognitif dans la schizophrénie, les troubles de la cognition sociale concernent le
lien a autrui. Les programmes développés spécifiquement pour la cognition sociale sont parfois
proposés en groupe ou en format individuel en fonction des besoins et des demandes des patients.
Les interventions en cognition sociale sont souvent divisées en 3 catégories : les interventions dites
larges ciblant a la fois des processus de neurocognition et de cognition sociale, dans I’idée qu’un
travail des fonctions cognitives de base aide a I’amélioration des relations sociales (E. Peyroux &
Franck, 2014). C’est le cas par exemple des programmes IPT (Roder et al., 2011) et CET (Hogarty
& Flesher, 1999). Certains programmes visent une fonction spécifique comme la reconnaissance
des émotions ou la théorie de I’esprit, sans prendre en compte les autres fonctions de la cognition
sociale. D’autres proposent une approche globale faisant intervenir différentes modalités de la
cognition sociale. Dans cette partie, nous nous intéresserons aux interventions spécifiques et
globales. Pour une revue des effets ce ces différents types d’interventions sur les différentes

dimensions de la cognition sociale, voir (E. Peyroux et al., 2013).

Interventions spécifiques
Les programmes a intervention dite spécifique, contrairement aux programmes basés sur une
intervention large se concentrent sur une fonction déficitaire a la fois. L’idée étant de proposer des
durées de prise en charge plus courtes et adaptables aux patients. Le travail peut s’effectuer sur les
aspects les plus basiques de la cognition sociale telle que la reconnaissance d’émotions faciales
comme c’est le cas du programme GAIA dans lequel les patients doivent suivre un personnage a
I’écran et s’entrainer a en reconnaitre les émotions. Ce programme est proposé en individuel aux
patients avec une modalité de 3 séances par semaine durant 10 semaines. Ce programme comporte
trois phases : la premiére se basant sur I’utilisation de photographies pour lesquels le patient doit
développer des stratégies de reconnaissance des émotions faciales ; la seconde se base sur des
vidéos au cours desquelles les patients doivent réutiliser les techniques apprises lors du visionnage
de photos. Enfin, une phase de transfert des acquis au quotidien au cours de laquelle les patients

doivent appliquer les stratégies dans leur vie quotidienne en fonction de leurs demandes et sur des
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émotions plus complexes (Gaudelus et al., 2016). De méme, le programme « ToMRemed »
effectué en groupe sur une durée de 10 semaines (séances d’une heure 30) travaille spécifiquement
sur les capacités de théorie de I’esprit (Bazin et al., 2010) en utilisant des supports de vidéos en

plus des expériences de la vie quotidienne des patients.

Interventions globales
Les programmes de remédiation cognitive peuvent ¢galement se baser sur une approche globale,
traitant de plusieurs processus au sein d’un méme programme. C’est le cas du programme RC2S
Remédiation Cognitive de la Cognition Sociale), traitant du traitement des émotions, de la théorie
de I’esprit, du style attributionnel et de la perception des connaissances sociales. Ce programme de
remédiation cognitive s’effectue en thérapie individuelle pendant une durée d’1h30 par semaine
sur une durée de 14 semaines. Cette durée est adaptable. Ce programme effectué¢ sur ’outil
informatique se base sur la réalité virtuelle présentant un avantage certain. En effet, elle permet
aux patients d’expérimenter les relations sociales dans un environnement virtuel sans avoir a faire
face a un groupe (Peyroux & Franck, 2014). Il existe ¢galement des interventions groupales a visée
globale, c’est le cas du programme Social Cognition and Interaction Training (SCIT) (Penn et al.,

2005), choisi pour une partie du présent travail de recherche et qui sera donc détaillé plus bas.

Nous avons vu que les difficultés cognitives avaient un fort impact fonctionnel dans la
schizophrénie et que la littérature s’était beaucoup intéressée a ces questions dernierement. Il
apparait donc important de pouvoir étudier I’impact fonctionnel de ces thérapies en plus de la

mesure de leurs effets sur la cognition.

C. Remédiation cognitive et impact fonctionnel
Il est donc des programmes de remédiation cognitive centrés sur la neurocognition et également
sur la cognition sociale. Bien que ciblant des difficultés spécifiques, on observe parfois une
généralisation des effets obtenus a d’autres spheres de la cognition, pourtant non ciblées
initialement. En effet, en dépit de I’approche modulaire fondant la neuropsychologie, les fonctions
cognitives restent largement interdépendantes. Dans une étude de Penadés et al (2010), une
remédiation cognitive axée notamment sur les fonctions exécutives via le Cognitive Remediation
Training (CRT) produit une amélioration des capacités sociales mesurées avec I’échelle Life Skills

Profile (LSP) bien que les scores des tests des fonctions exécutives et ceux de la LSP n’aient pas
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montré d’association significative en baseline (Penadés et al., 2010), ce qui montre que cognition

sociale et neurocognition peuvent avoir un mode d’action conjoint sur I’amélioration fonctionnelle.

Les effets positifs de la remédiation cognitive sur le plan fonctionnel sont visibles dans le cas des
premiers épisodes psychotiques et également dans le cas de schizophrénie plus chroniques (Revell
et al., 2015). La remédiation cognitive peut produire des effets de modérés a larges en fonction des
¢tudes et le fait d’ajouter des programmes de réhabilitation psychosociale en simultané peut
permettre d’en améliorer les effets (Wykes et al., 2011). Cependant, ce type de thérapie n’offre pas
de réponse positive pour environ 40% des patients (Biagianti et al., 2021) et la littérature récente

s’est donc intéressée aux facteurs de meilleure réponse a la remédiation cognitive.

III. Facteurs modérateurs des effets de la remédiation cognitive

Dans cette partie, nous nous intéresserons donc aux facteurs qui vont influencer la réponse des
patients aux programmes de remédiation cognitive, afin d’identifier comment déterminer les
programmes desquels ils pourraient le plus bénéficier ainsi que les profils de patients répondant

mieux a ce type de traitements.

Seccomandi en 2020 propose une revue de littérature s’intéressant aux différents facteurs pouvant
influencer la réponse a la remédiation cognitive. Cette revue de littérature rassemble pres de 36

¢tudes en différenciant 5 facteurs dits modérateurs de réponse a la remédiation :

- Un facteur démographique comprenant le genre, le niveau socioculturel et 1’age

- Une composante en lien avec la maladie regroupant les symptomes, le type de médication,
le diagnostic, les comorbidités existantes, la durée de maladie et le nombre
d’hospitalisations.

- Un facteur de cognition et de fonctionnement s’intéressant au quotient intellectuel, au
potentiel d’apprentissage, au niveau cognitif et fonctionnel en baseline et au niveau
d’insight sur le plan cognitif

- Un facteur psychologique comprenant une composante de motivation et d’estime de soi

- Un facteur biologique s’intéressant a la structure du cerveau (réserve corticale notamment)

et a la composante génétique
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Dans cette partie, nous développerons tout d’abord les composantes personnelles en lien avec la
maladie, ainsi que les facteurs démographiques. Puis, nous évoquerons les facteurs cognitifs et
psychologiques. Enfin, nous étudierons les facteurs biologiques en lien avec la structure du

cerveau.

A. Influence des facteurs personnels

Facteurs démographiques
Les études relatives aux effets de facteurs démographiques sur I’efficacité¢ de la remédiation
cognitive apportent des résultats contraires. En effet, hormis le sexe, peu décrit comme ayant un
quelconque effet modérateur sur la RC (Kurtz, 2012; Seccomandi et al., 2020; Vita et al., 2021),
les autres facteurs tels que 1’age ou le niveau d’étude présentent des résultats divergents dans la
littérature actuelle. Concernant le niveau d’éducation, une revue de (Vita et al., 2021) met en
¢vidence le fait que des patients avec un faible niveau d’étude montreraient un meilleur bénéfice
apres une remédiation cognitive. Pourtant, cet effet n’est pas reporté dans la revue de (Seccomandi

et al., 2020).

Ce constat est le méme concernant les études en lien avec les potentiels effets de 1’age sur
I’efficacité de la RC. En effet, certaines revues comme celle de Wykes et al 2011 ne montrent pas
d’effet de 1’age sur I’efficience de la remédiation cognitive. A I’inverse, (Revell et al., 2015)
observe des effets moins importants chez les populations de jeunes patients, certainement car ils

ont moins de marge d’amélioration que les patients chroniques.

De maniére générale les facteurs démographiques restent difficiles a prendre en compte. En effet,
les études comptent généralement une majorité d’hommes dans le cas de la schizophrénie, rendant
difficile toute comparaison. Par ailleurs, les niveaux socio-culturels ne sont pas toujours mesurés

de manicre équivalente (Seccomandi et al., 2020).

Facteurs en lien avec la maladie
Le niveau de symptomatologie, les comorbidités en lien avec le diagnostic ou encore la durée et la
sévérité de la maladie sont des facteurs étudiés comme modérateurs des effets de la remédiation
cognitive. En effet, plusieurs études et revues de littérature s’intéressent aux conséquences de la
symptomatologie sur la réponse a des prises en charge telles que la remédiation cognitive. Ainsi,

deux travaux de revues de littérature récents rapportent une meilleure amélioration tant sur le plan
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cognitif que fonctionnel chez des patients présentant une symptomatologie plus importante en
début de prise en charge (Seccomandi et al., 2020; Vita et al., 2021). Ces effets concernent
principalement la symptomatologie négative (Cella et al., 2017; Twamley et al., 2011) ou une
symptomatologie positive a un niveau modéré (score moyen de 16.5 a la Positive And Negative
Symptoms Scale (Kay et al., 1987) pour les participants ayant terminé le programme
comparativement a 16.9 pour les participants ne I’ayant pas terminé) (Twamley et al., 2011). Les
comparaisons sont donc souvent faites entre deux échantillons mais le niveau de symptome reste
globalement modéré puisque les participants tirant un meilleur bénéfice de la RC sont rapportés

comme ¢étant stables (Wykes & Spaulding, 2011).

Les effets des traitements antipsychotiques comme modérateurs sont controversés dans la
littérature. En effet certaines études n’identifient pas la dose de traitement administrée comme un
modérateur de I’efficacité de la remédiation cognitive (Gomar et al., 2015; Sanchez et al., 2014)
alors que d’autres travaux montrent des différences en fonction du type de traitement prescrit aux
participants. Ainsi, Wykes et al., 2007 relévent le type de médication pris par leurs participants.
Une partie de leur effectif a donc une prescription d’antipsychotiques typiques alors que la seconde
partie du groupe utilise des antipsychotiques dits atypiques ou de seconde génération. Le type
d’antipsychotique pris n’a pas montré d’effet sur le Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (test
dans lequel les participants doivent trouver des régles inhérentes au classement de cartes évaluant
la flexibilité mentale et I’inhibition) ou les empans de chiffre mais une interaction significative est
montrée avec la fonction de planification. Les participants prenant de la clozapine avaient un niveau
de planification moins ¢élevée en baseline, ce qui a pu expliquer leur plus grande amélioration
¢galement. Toutefois, les effets en lien avec les antipsychotiques de seconde génération peuvent
étre dus au fait que ceux-ci sont généralement prescrits pour des profils de patients moins atteints

et donc peut-étre plus réceptifs aux effets de la remédiation cognitive (Seccomandi et al., 2020).

Il est donc difficile de conclure a un effet facilitant ou modérant concernant les traitements

médicamenteux.

64



Cadre théorique — Chapitre III : Prise en charge des troubles cognitifs dans la schizophrénie

B. Influence des facteurs motivationnels et cognitifs

Facteurs motivationnels
Les troubles motivationnels font partie des symptdmes négatifs fréquemment présents dans le cas
de la schizophrénie (Saperstein & Medalia, 2016). Dans la population générale, I’impact de la
motivation intrinséque sur les capacités d’apprentissage est important notamment concernant
I’engagement dans 1’apprentissage et la persistance de I’apprentissage dans le temps (Vansteenkiste
et al., 2004). Dans le cas de la schizophrénie, deux théories sur les déterminants de la motivation
intrinséque sont développées dans la littérature actuelle. Tout d’abord, la théorie de la
détermination de soi, faisant le postulat que nos comportements sont orientés par la satisfaction et
la signification psychologique que chacun place dans ses actions. Selon cette théorie, la motivation
intrinséque serait influencée par les besoins psychologiques d’autonomie et d’indépendance
pouvant étre atteint en réalisant certaines actions (Deci & Ryan, 2013). D’autre part, la théorie
centrée sur les attentes de valeurs faisant le postulat que les attentes de succes de 1’apprenant
influencent sa motivation a apprendre (Saperstein & Medalia, 2016). Appliquées au cas de la
remédiation cognitive, il faudrait que ces prises en charges soient donc pergues comme pouvant
permettre d’atteindre une certaine autonomie pour les patients. Par ailleurs, leur motivation
intrinseque pourrait étre influencée par leur perception d’un possible succes (Saperstein & Medalia,
2016). Toutefois, les études travaillant sur les facteurs motivationnels comme modérateurs du
fonctionnement de la remédiation rapportent des effets contradictoires dans la littérature actuelle
et il est difficile de conclure a un quelconque effet de la motivation sur le fonctionnement de la
remédiation cognitive. Dans sa revue, Seccomandi rapporte le fait que cela peut étre di au fait que

la motivation est difficile a évaluer (Seccomandi et al., 2020)

Facteurs cognitifs
L’¢tude des facteurs cognitifs en baseline comme possible modérateur des effets de la remédiation
cognitive a été plus largement étudiée dans la littérature actuelle. Les effets du niveau cognitif
avant remédiation divergent (Seccomandi et al., 2020). Toutefois, de maniére intéressante
Twamley et al (2011) montre que le fait de rapporter des troubles cognitifs en début de prise en
charge permettait de meilleurs effets de la remédiation sur les fonctions cognitives travaillées. Ce
constat peut étre mis en lien avec le facteur motivationnel décrit précédemment : les patients ayant
conscience de leur difficulté cognitive verraient alors la remédiation comme un moyen d’atteindre

leurs objectifs personnels. Benoit et al (2016) montrent en effet qu'un niveau d’incertitude a
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I’échelle Beck Cognitive Insight est prédicteurs de meilleurs effets d’un programme de remédiation
cognitive sur la vitesse de traitement et la mémoire visuelle (Benoit et al., 2016). Ceci souligne
I’intérét de programmes de remédiation cognitive centrés sur la métacognition et la mise en place
de stratégie : en ayant conscience de leurs troubles et des conséquences de ceux-ci dans leur

quotidien, les patients pourraient se saisir plus aisément des enjeux de la remédiation.

C. Influence des facteurs biologiques et effets de la remédiation sur l'activité
cérébrale

Sur le plan biologique, plusieurs modérateurs probables sont étudiés dans la littérature actuelle.
Subramian en 2017 montre que I’activité du gyrus frontal médian est associée avec de meilleurs
effets de la remédiation (80 heures d’un programme informatisé) sur la mémoire de travail ainsi
qu’a un meilleur fonctionnement occupationnel (Subramaniam et al., 2014b). Par ailleurs, le
volume de maticre grise ainsi que 1’épaisseur corticale pré thérapie semblent pouvoir modérer les
effets de la remédiation sur la cognition sociale, la mémoire ou les fonctions exécutives (Keshavan
et al., 2017; Penadés et al., 2010). De la méme manicere, I’intégrité des zones fronto occipitale,
cortico spinale et du lemnici médial bilatéral semblent pouvoir influencer la maniere dont les sujets
réagissent aux programmes de remédiation (Seccomandi et al., 2020). Dans la revue de
Seccomandi, seuls 4 études portent sur ce facteur biologique. Par ailleurs, relativement peu
d’études se sont intéressées aux liens entre remédiation cognitive et activité cérébrale (Bon &

Franck, 2018) .

Pour exemple, une revue de Campos en 2015 s’intéresse aux effets de la remédiation de la cognition
sociale sur I’activité cérébrale, et le nombre d’études incluses dans cette revue est porté a 11
(Campos et al., 2016). Concernant ces données, le postulat est pour I’instant que la remédiation de
la cognition sociale produit des changements au niveau de la neuroplasticité du cerveau et que
ceux-ci s’accompagnent d’améliorations sur le plan cognitif (Campos et al., 2016; Dodell-Feder et
al., 2015). La plupart des études existantes, qu’elles portent sur 1’activité comme modérateur de la
remédiation cognitive ou qu’elles s’intéressent aux effets de la RC sur celle-ci, portent sur des
¢tudes en IRMf. Pourtant, d’autres techniques d’imagerie telles que 1’¢électroencéphalographie
(EEG) pourraient permettre, grace a une meilleure précision temporelle d’en apprendre plus sur le
décours du traitement de I’information aprés une thérapie en remédiation cognitive. L’intérét de

cette technique pour ce type de problématiques sera discuté dans le chapitre suivant.
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L’¢tude des facteurs de réponse a la remédiation dans la schizophrénie est de plus en plus
développée. Plusieurs revues de littérature récentes se sont intéressées a la question. Toutefois,
beaucoup de facteurs montrent des résultats controversés ou contradictoires en fonction des études

et les étudier séparément pourrait permettre une meilleure compréhension de ces facteurs.

Le Social Cognition and Interaction Training

(SCIT)

Plusieurs types de programmes de remédiation cognitive ont été présentés dans ce chapitre. Le
programme décrit dans ce paragraphe est un programme groupal et global. Il propose des séances
portant sur différentes fonctions de la cognition sociale et un nombre important de s€ances relatives
au transfert des stratégies travaillées en séances a la vie quotidienne. Par ailleurs, il est largement
utilisé en psychiatrie et de nombreuses études se sont intéressées a ses effets dans la littérature

scientifique actuelle.

I. Principes de base

Le programme SCIT (Social Cognition and Interaction Training) est un dispositif groupal d’ordre
global prenant en compte les troubles de la cognition sociale et les biais de raisonnement. Il est
proposé aux personnes souffrant de troubles psychiques séveres présentant des difficultés dans
leurs relations interpersonnelles, en lien avec des difficultés de cognition sociale. Le SCIT est un
dispositif, ciblant a la fois plusieurs processus de la cognition sociale tels que la reconnaissance
des émotions, les capacités de théorie de 1’esprit et le phénomene de sauts aux conclusions (D.
Penn et al., 2005). Dans cette thérapie, I’aspect groupal a une importance majeure puisque les
participants peuvent s’entraider et interagir mutuellement sur les situations qu’ils rapportent lors

des séances.
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II. Organisation générale du programme

Le programme SCIT se déroule en 20 séances ayant une durée moyenne de 45 minutes a 1h30, des
séances additionnelles peuvent étre proposées. Il est recommandé d’inclure entre 5 et 8 participants
par groupe afin de favoriser suffisamment d’échanges tout en évitant un trop grand nombre de
participants. Il est généralement dispensé par deux thérapeutes formés. Ce groupe utilise différents
types de supports tels que des photographies, des vignettes vidéo avec la proposition d’effectuer

des taches a domicile. Ce groupe se déroule en 3 parties, décrites dans le Tableau 1.

A. Premiére partie : reconnaissance des émotions
Lors des deux premiéres sé€ances, un travail sur 1’instauration d’une dynamique de groupe
confortable pour tous ainsi que sur les objectifs personnels des participants en lien avec la
remédiation sont proposés avant d’attaquer le travail spécifiquement en lien avec la reconnaissance
des émotions faciales. Le triangle SCIT est présenté avec I’idée que les pensées sont a différencier
des émotions et des actions, tout en considérant qu’elles s’impactent mutuellement et
conjointement, ce triangle est illustré en Figure 11. Puis, le travail spécifiquement en lien avec la
reconnaissance des émotions démarre en se basant sur un partage d’expériences personnelles en
lien avec des difficultés de
reconnaissance des émotions. Un
travail sur la définition de chaque
émotion de base et de leurs
caractéristiques est abordé afin
d’aider a leur reconnaissance. Un
exemple d’exercice est illustré en
Figure 9. L’exercice de morphing
consiste a montrer des images de

visages exprimant une émotion

d’abord de maniére trés peu

Figure 9: Exemple d'un exercice de morphing au sein du prononcée. A chaque image, les

groupe SCIT représentant [’émotion de joie. participants peuvent faire une tentative
de description de I’émotion et indiquer
leur certitude quant a celle-ci, ils reproduisent ce processus jusqu’a I’intensité émotionnelle la plus

¢levée, en décrivant chaque détail sur lesquels s’appuyer lors de cette reconnaissance. Cette
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premiére partie se cloture par un travail sur la paranoia ainsi que le sentiment de méfiance décrites
comme des « émotions », faisant ainsi le lien avec la seconde partie du programme traitement des

biais d’attribution de la responsabilité et du saut aux conclusions.

Tableau 1 Différentes parties du SCIT par Penn et al.

Séances Partie Contenu
1-7 1) Introduction et Présentation du programme SCIT et de la cognition sociale,
émotions établissement d'une dynamique de groupe, explication du

role des émotions dans les situations sociales, amélioration

de la reconnaissance des émotions.

8-15 2) Comprendre une Comprendre le saut aux conclusions et les biais d'attribution,
situation apprendre a supporter 1’ambiguité, distinguer les faits des

impressions, recueillir des données pour mieux construire ses

interprétations
16-20 3) Intégration et mise  Consolidations des compétences acquises et généralisation
en pratique aux situations quotidiennes.

B. Seconde partie : biais d’attribution et saut aux conclusions
La deuxiéme partie du programme est consacrée a la théorie de I’esprit, aux biais d’attribution de
la responsabilité ainsi qu’au biais de saut aux conclusions avec la proposition de différentes
stratégies pouvant étre utilisées dans des situation ambigu€s pour éviter ces difficultés. Par

exemple, le fait de générer plusieurs hypotheses face a un évenement négatif, le fait de distinguer
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les faits des suppositions sociales et enfin le fait de pouvoir tolérer I’ambiguité dans les situations

sociales sont évoqués. Cette deuxiéme partie se base sur 1’utilisation de supports vidéo ainsi que

Figure 10: Exercice des scenes sociales issu du programme SCIT. Ici,
les participants doivent lister les éléements de la scene et faire des
suppositions sur l’action en cours de déroulement. Ces suppositions

sont discutées en groupe en évaluant leur probabilité.

C. Troisieme partie : Transfert, mise en application

sur un travail situationnel.
Un exemple d’exercice de
sceénes sociales est présenté
en Figure 10. Ici, les
participants sont invités a
présenter des hypotheses sur
la scéne se déroulant sur
I’image en justifiant les
¢léments présents sur la
scéne  pour aller vers

I’hypothese choisie.

Enfin, la troisieme partie est dévolue au transfert des stratégies travaillées en groupe dans le

quotidien des participants. Pour cela, les séances sont axées sur un aspect situationnel portant sur

différentes problématiques évoquées par les participants du groupe lors des sé€ances et sur

I’utilisation de jeux de roles pour les travailler.
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Emotions

A

Pensées > Actions

Figure 11 Triangle du SCIT

D. Principe des taches a domicile et de « practice partner »
Le SCIT est treés largement axé sur le transfert des acquis vers I’extérieur et vers la vie quotidienne.
De ce fait, dés le départ du groupe, la possibilité est offerte aux participants de s’appuyer sur le fait
de travailler en lien avec un « practice partner ». C’est une personne partenaire, proche du
participant et ayant donné son accord pour 1’aider a développer les stratégies proposées en séances.
Cela peut étre un ami, une personne de la famille ou encore un soignant bien qu’il soit préféré
qu’une personne hors protocole de soin puisse tenir ce role. Ces personnes partenaires sont
importantes dans le déroulement du groupe car chaque semaine, une tache a domicile est proposée
aux participants de favoriser I’appropriation des stratégies évoquées en s€¢ance et de permettre aux

participants de les adapter au mieux a leurs besoins.

II1. Effets du SCIT dans la littérature

Le travail a la fois groupal et global proposé dans le SCIT ainsi que sa construction trés structurée
et détaillée constituent des atouts considérables dans son déroulement. De nombreuses études se
sont intéressées aux effets du SCIT dans la littérature scientifique, ces travaux expérimentaux
portent globalement sur les effets du SCIT sur les processus de cognition sociale. En effet, les
résultats positifs du SCIT ont ét¢ démontrés sur la perception des émotions ( Penn et al., 2007;
Roberts & Penn, 2009; Voutilainen et al., 2016). Par ailleurs, d’autres travaux ont montré que ce
programme pouvait générer une diminution des biais d’attribution négatif ainsi qu’une

amélioration du comportement social (Lahera et al., 2013; D. L. Roberts et al., 2014). Toutefois,
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paradoxalement, bien que le saut aux conclusions soit une cible privilégi¢e de ce programme, ses
effets sur la prise de décision et le saut aux conclusions ont été peu explorés sur le plan
comportemental. Or, I’amélioration de la perception des émotions ainsi que la diminution des biais
d’attribution de la responsabilité sont des données cruciales mais ne permettent pas de saisir
I’évolution des processus décisionnels apres ce type de thérapie. Par ailleurs, de la méme manicre
que pour les études en lien avec la remédiation de la neurocognition, peu d’études se sont
intéressées aux effets de la remédiation cognitive sur ’activité cérébrale (Campos et al., 2016) et
les processus sous-jacents a son fonctionnement restent donc peu connus. Enfin, peu d’études se
sont intéressées aux effets du SCIT sur le domaine fonctionnel des participants. Ces questions

seront en partie adressées dans la seconde partie du travail expérimental de cette these.
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Chapitre IV. Schizophrénie et potentiels évoqués

Dans « Esquisse d’une psychologie scientifique » paru en 1865, Freud décrivait déja I’idée que les
mécanismes cognitifs, que ce soit dans leur fonctionnement normal ou pathologique, étaient liés a
des processus cérébraux tres précis et spécifiques. Depuis cette époque, les anomalies de 1’activité
cérébrale associées aux troubles cognitifs inhérents a différentes pathologies psychiatriques ont été
tres investiguées. L’EEG étant une méthode précise temporellement, peut permettre d’observer les
variations représentant les différentes étapes d’un traitement cognitif sain (Campanella et al.,
2019a). Dans ce chapitre, nous décrirons les principes de 'utilisation de cette technique ainsi que
les études ayant décrit plus spécifiquement les anomalies de 1’activité cérébrale en EEG dans la

schizophrénie.

I. Electroencéphalographie et potentiels évoqués

A. Principe de I’électroencéphalographie
L’¢lectroencéphalographie (EEG) est une technique d’imagerie fonctionnelle utilisant des
¢lectrodes placées sur le scalp pour mesurer 1’activité électrique du cerveau. C’est donc une
technique non invasive permettant un enregistrement de 1’activité cérébrale tout en conservant une
relative liberté de mouvements puisqu’elle ne nécessite pas que les participants se trouvent dans
un environnement cloisonné. L’activité €lectrique générée par une population de neurones se
traduit par des variations rythmiques qui peuvent étre captées a la surface du cuir chevelu par le
biais d’¢lectrodes disposées a des emplacements définis (Campagne & Vercueil, 2013). Cette
technique repose sur 1’idée que tous les signaux recueillis sur le scalp sont les t¢émoins de ’activité
d’une masse de neurones suffisamment importante et étant impliquée dans le traitement du stimulus
en cours. Différentes méthodes d’analyses peuvent ensuite étre utilisées pour I’analyse de ce
signal. La méthode des potentiels évoqués consiste en I’observation d’ondes ¢électriques mesurables
sur le scalp en réponse a des stimuli spécifiques et représentant les changements de 1’activité
neuronale en réaction a ceux-ci en fonction du temps. Cette méthode est reconnue pour sa haute

précision temporelle. En effet, contrairement aux méthodes d’imageries métaboliques telles que
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I’Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle (IRMf), la précision temporelle relative a
1’¢lectroencéphalographie est de 1’ordre de la milliseconde (Bartholow, 2010). L’EEG est de fait,
I’une des seules méthodes a pouvoir nous renseigner sur I’état du sujet avant la présentation du
stimulus. Or, ceci est crucial puisque cela peut avoir une importante influence sur la maniere dont
le stimulus est traité (Luck, 2014, p. 23). Cette précision temporelle est obtenue grace a une mesure
directe de I’activité cérébrale, sans intermédiaire. En effet, comme le montre la Figure 12, les
mesures extraites des techniques IRMf et TEP proviennent de 1’analyse des taux de glucose et
d’oxygene des tissus capillaires alors que I’EEG offre une mesure directe de I’activité électrique
sans ces intermédiaires (Hot & Delplanque, 2013). Cette méthode, bien que ne donnant pas la
possibilité d’un apercu visuel de I’activité du cerveau en fonctionnement comme pourrait le faire
I’IRMf (Amodio et al., 2014) présente donc un intérét tout particulier pour I’étude des processus
cognitifs. Elle permet un apercu direct et dynamique des processus en jeu lors des différentes étapes

du traitement d’une information (Bartholow, 2010).

Astrocyte
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Post-synaptique

Figure 12 Représentation schématique de la provenance des signaux d'origine hémodynamique

(IRMf et TEP) et électromagnétique (EEG et MEG) issus de Hot, P et al (2013)
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B. Principe des potentiels évoqués
Les potentiels évoqués sont 1’'une des méthodes possibles d’analyse de 1’électroencéphalogramme
« brut ». En effet, ’EEG mesure I’activité €lectrique générée par les neurones en réponses a un
évenement ou un stimulus spécifique. Les potentiels évoqués sont le recueil fait de 1’activité
¢lectrique synchrone d’un ensemble de neurones a la suite d’un évenement spécifique ou a la
présentation d’un stimulus. Ils reflétent donc les variations de I’activité électrique qui peuvent étre
retrouvées a la suite de la présentation d’un stimulus. Le potentiel évoqué peut comporter
différentes composantes qui peuvent soit étre liées a différentes étapes d’'un méme processus, soit
a des processus différents. Ces composantes sont nommés grace a leur polarité dite « positive » ou
« négative » ainsi qu’a leur temporalité d’activation (Amodio et al., 2014). Le signal brut passe par

différentes étapes de traitement avant de pouvoir étre interprété comme un potentiel évoqué.

Le signal est capté par plusieurs ¢électrodes ainsi que par une €lectrode de référence et une électrode
de base. Les signaux captés doivent tout d’abord étre moyennés : I’EEG enregistre tout le signal
sur une durée donnée, ce qui signifie que toute 1’activité cérébrale va étre présente dans ce signal,
méme celle n’étant pas li¢ au stimulus présenté. Il convient donc d’obtenir un enregistrement
suffisamment important afin de pouvoir extraire un signal « moyen » et pouvoir le différencier du
signal évoqué par le stimulus (Silvert, 2013). Une fois ce signal moyen enregistré, il est découpé
en fenétres de méme durée et survenant a un intervalle de temps similaire avant et aprés chaque
stimulus (voir Figure 13). Des filtres sont ensuite appliqués afin de retirer aux maximum les
variations du signal n’étant pas dues a I’activité cérébrale (e.g., mouvements musculaires, rythme
cardiaque, signal électrique extérieur...), I’idée étant d’obtenir un rapport « signal/bruit » adapté

(Silvert, 2013). Une ¢élimination manuelle des artefacts est également possible.
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Figure 13 Représentation des étapes de l'enregistrement du signal par Luck et al., (2016)

II. Etudes en potentiels évoqués dans la schizophrénie

A. Troubles cognitifs et anormalités EEG associées
Nous avons vu au cours des précédents chapitres que les troubles cognitifs retrouvés fréquemment

dans la schizophrénie étaient reflétés par des anomalies de 1’activité cérébrale. Si de nombreuses
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¢tudes existent en IRM, d’autres études réalisées en EEG ont mis en évidence des anomalies de

certaines composantes dans le traitement de différents stimuli.

Anomalies de I'onde P100
Dans la schizophrénie, des anomalies sont observées deés les premicres étapes du traitement de
I’information (Keshavan et al., 2017) et notamment dans 1’onde P100. Cette composante positive
est mesurée par des €lectrodes placées en zone occipitale aux environs de 100ms apres le stimulus
et est généralement décrite comme étant associée aux processus globaux de la perception visuelle
(Onitsuka et al., 2013). Ainsi, en 2016, Earls et al mettent en évidence le fait que cette onde
présente une amplitude d’activation moins importante chez des patients avec schizophrénie que
chez des sujets contrdles dans une tache de reconnaissance d’émotions faciales (Earls et al., 2016).
Selon ces auteurs, ces résultats pourraient indiquer que le fait de détecter des stimuli « sociaux »

pertinents pour I’identification d’une émotion faciale pourrait démarrer de maniére précoce.

Anomalies de I'onde N170
La composante N 170 est une onde précoce appartenant a la catégorie des potentiels évoqués visuel.
Elle fut étudiée pour la premicre fois dans les années 1990 (Bentin et al., 1996) et est devenue
depuis 1’onde la plus étudiée concernant le traitement des visages (Calder et al., 2011; Eimer,
2011b). En effet, lorsqu’elle est mesurée en zone occipitale environ 140 a 200ms apres 1’apparition
du stimulus, cette onde présente une amplitude plus importante lorsque les stimuli présentés sont
des visages comparativement a des objets (Eimer, 2011b; McCleery et al., 2020). Les études en
localisation de source montrent que son activité proviendrait du gyrus fusiforme (Deffke et al.,
2007). Blau et al (2007) se sont intéressés au fonctionnement de cette onde concernant le traitement
différentiel entre les visages a expression neutre ou émotionnel. Ils montrent que la N170 est
significativement modulée en fonction des stimuli neutres ou de peur. Cette é¢tude montre que la
N170 n’est pas simplement impliquée dans le traitement structurel des visages mais prend bien en

compte le traitement émotionnel également (Blau et al., 2007).

Dans le cas de la schizophrénie, les processus de reconnaissance des émotions faciales sont altérés
et ces difficultés se reflétent notamment par des amplitudes d’activation significativement moins
importante chez des patients avec schizophrénie lorsque le stimulus présenté est un visage,
comparativement a des sujets controles (McCleery et al., 2020). Bien que la N170 puisse étre

modulée par 1’aspect émotionnel des visages (Blau et al., 2007) et que les patients vivant avec une
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schizophrénie présentent un biais de reconnaissance des émotions avec une tendance a les attribuer
négativement (Premkumar et al., 2008), il est difficile de statuer sur ces distinctions entre émotions
concernant la N170. En effet, la plupart des études actuelles ne font pas le différentiel entre les

émotions (McCleery et al., 2020).

Anomalies de I'onde P300
La P300 est une composante tardive, parfois également nommée P3 ou Late Positive Component
(LPC) dans la littérature (Polich, 2012), tres connue et utilisée dans la littérature scientifique
(Campanella et al., 2019a). Elle fut pour la premiére fois décrite par Sutton en 1965 qui utilisait un
paradigme d’Oddball task. Dans ce paradigme, les sujets ont a répondre a un stimulus spécifique
(non fréquent) parmi des distracteurs (présentés plus fréquemment). Le fait de discriminer cette
cible rare parmi ces distracteurs génére 1’onde P300. Depuis ce paradigme est trés fréquemment
utilisé pour décrire cette onde, souvent avec des stimuli auditifs et mesurée avec les électrodes
centrales Fz, Cz et Pz (Polich, 2012) mais parfois également avec des stimuli visuels (Luck, 2014).
D’autres études ont montré des activations de la P300 dans d’autres taches utilisant la présence de
stimuli inattendus ou non adaptés au contexte de la tache (Polich & Comerchero, 2003). Par
ailleurs, cette onde présente une amplitude plus importante lorsque les sujets interrogés répondent
aux taches en ayant un degré de certitude importants quant a leurs réponses (Desender et al., 2019),
ce qui montre I’implication de cette onde dans les processus décisionnels. La P300 est donc décrite
comme étant en lien avec des taches demandant un maintien de I’information en mémoire de travail
ou encore les capacités d’attention (Jeon & Polich, 2003). Plus spécifiquement, I’amplitude de la
P300 est décrite comme étant en lien avec des capacités attentionnelles ou de mémoire de travail
altérées alors que sa latence d’activation serait plus en lien avec la vitesse d’évaluation du stimulus
(Dichter et al., 2006, p. 300). Contrairement a la N170, tres fréquemment décrite comme impliquée
dans le traitement des visages, plusieurs interprétations sont possibles quant a 1’activation de la

P300 mais elle reste généralement liée a des processus neurocognitifs et exécutifs.

Les anomalies de la P300 dans la schizophrénie ont été largement investiguées dans la littérature
scientifique, il apparait que I’amplitude de cette onde face a un stimulus rare dans un paradigme de
type oddball auditif est d’une amplitude moindre chez ces patients (Luck, 2014). Ce constat est

¢galement reproduit avec des stimuli visuels avec les méme effets sur I’amplitude (Luck et al.,
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2009). Une méta analyse de Jeon et Polich en 2003 s’est intéressée aux potentiels modulateurs de
cette anomalie de la P300 chez les personnes vivant avec une schizophrénie. Il apparait que la
sévérité et le type de médication n’affecte pas la réduction de I’amplitude de I’onde. En revanche,

des facteurs tels que le genre ou le niveau d’éducation montrent un effet sur celle-ci (Jeon & Polich,

2003)

Il apparait donc que certains des troubles cognitifs évoqués dans les chapitres précédents sont
associés a des anomalies du signal EEG, nous avons vu que cette méthode semblait pertinente pour
observer les effets d’un apprentissage sur les différentes étapes d’un processus cognitif. La partie
suivante s’intéresse aux travaux expérimentaux ayant étudié les effets de programmes de

remédiation cognitive sur I’activité cérébrale en EEG.

B. Utilisation de I’électroencéphalographie et des potentiels évoqués dans la
remédiation cognitive et la psychiatrie clinique

L’EEG est déja utilisé des les années 1980 pour évaluer les effets de la remédiation cognitive sur

’activité cérébrale chez une population de personnes avec un traumatisme cranien (Baribeau et al.,

1989). 11 est également utilisé¢ pour 1’étude des effets de la remédiation cognitive dans d’autres

types de troubles telles que la dyslexie (Zygouris et al., 2018) ou encore les syndromes alcooliques

(Campanella et al., 2019b).

Dans la schizophrénie, bien que de nombreuses études existent pour caractériser les anomalies de
I’activité cérébrale en EEG, relativement peu de travaux se sont intéressé¢ aux effets de la
remédiation sur les potentiels évoqués (Bon & Franck, 2018). En effet, dans leur revue de la
littérature portant sur les effets de la remédiation cognitive sur I’activité cérébrale, Izaac et Januel
ne présentent que 2 études portant sur les effets de programmes de type neurocognition sur la P300
(Kariofillis et al., 2014; Rass et al., 2012a) et une unique ¢étude portant sur un programme de
remédiation de la cognition sociale sur la reconnaissance des émotions faciales (Luckhaus et al.,
2013). Ces auteurs suggerent que pour que des modifications en termes d’amplitude et de latence
d’activations puissent étre observées apreés une remédiation, un nombre important de séances
pouvait étre nécessaire comparativement a d’autres techniques d’imagerie dont les effets pourraient

étre observés plus rapidement. Ils comparent en effet une remédiation de 50 séances portant sur un
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entrainement de la mémoire de travail verbale (Dale et al., 2016) qui génére des modifications
d’amplitude de I’onde M 100 aux résultats d’une étude de Popov et al., (2011) portant sur 20 séances
de remédiation de la mémoire de travail et ne montrant pas d’effets sur cette méme onde. Isaac et
Januel (2016) concluent que du fait du petit nombre d’études et de leurs effets divergents, il est
difficile de conclure quant aux effets de la remédiation cognitive sur les potentiels évoqués (Isaac

& Januel, 2016).

D’autres auteurs abordent un point de vue différent, comme Campanella et al., (2013) qui indiquent
qu’il serait pertinent d’utiliser la technique des ERP pour spécifier les fonctions a remédier lors de
programmes de remédiation cognitive puisque sa haute précision temporelle permet de savoir
quelle étape du traitement est spécifiquement déficitaire. Pour exemple, I’étude de Kariofillis et al.,
(2014) portant sur un entrainement au paradigme de I’oddball montre que I’amélioration des
performances a celui-ci est reflétée par une réduction de I’amplitude de la P200, reflétant
généralement des processus d’encodage et de mémoire de travail, modulés en fonction de la
complexité du stimulus présenté (Kariofillis et al., 2014). Par ailleurs, un travail expérimental de
Mazza et al., 2010 montre qu’une remédiation cognitive de la reconnaissance des émotions génere
une augmentation significative de I’onde N200 en tache de reconnaissance de visages a expression
faciale émotionnelle apres thérapie. Pour Campanella et al (2013), le fait d’identifier les patients
montrant des anomalies de I’activité cérébrale associées a leurs troubles cognitifs pourrait aider a

mieux les orienter vers des remédiations cognitives adaptées.

Par ailleurs, aux vues de I’importance des liens constatés entre difficultés cognitives et disparités
de I’activité cérébrale, comprendre les mécanismes cérébraux impliqués pourraient permettre
d’améliorer et de faciliter le développement de thérapies novatrices ayant pour but d’améliorer le
fonctionnement quotidien des patients. En effet, certains marqueurs biologiques tels que le volume
de matiere crise ou encore 1’épaisseur corticale semblent modérer les effets de thérapies en
remédiation cognitive sur notamment les processus de cognition sociale (Seccomandi et al., 2020).
Or, peu d’¢études dans la littérature actuelle se sont concentrées sur les effets d’interventions
psychosociales sur I’activité du cerveau, d’autant plus en EEG et ce type d’études pourrait faciliter
le développement et I’orientation vers des thérapies efficientes sur le plan comportemental via une

meilleure compréhension des processus cérébraux sous-jacents (Ragland et al., 2015)
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Objectifs de travail

Dans la schizophrénie, les troubles cognitifs ainsi que les altérations des processus décisionnels
tels que le phénomene de saut aux conclusions sont trés présents. Ces troubles, générent un
handicap fonctionnel important et sont les premiers facteurs de retour a I’emploi et a la vie
académique. Par ailleurs, ils constituent I’'une des demandes d’aides principales des usagers en

psychiatrie et ne répondent pas a la médication classiquement utilisée

Plusieurs programmes de remédiation visent ces difficultés et leurs effets sur la cognition sociale
ont été largement ¢tudiés. La remédiation cognitive peut permettre une amélioration sur le plan
cognitif, dans les fonctions travaillées mais également sur le plan fonctionnel (Kurtz, 2012;
Medalia & Bowie, 2016). Toutefois, les effets de ces thérapies sur les mécanismes de prise de
décision et sur ’activité cérébrale associée reste encore peu investigués. Par ailleurs, ces effets
peuvent étre variables d’une personne a ’autre et le fait de connaitre les mécanismes de leur
fonctionnement sur I’activité cérébrale pourrait permettre d’améliorer les facteurs de réponse a la
remédiation en fonction des patients (Seccomandi et al., 2020). Il est donc important de s’interroger

sur la question suivante :

Quels sont les mécanismes de fonctionnement de la remédiation cognitive sur Dactivité

cérébrale et la prise de décision dans la schizophrénie ?

Le premier objectif de ce travail de thése était de faire une revue de la littérature existante
concernant les effets de différents types de programmes de remédiation cognitive sur 1’activité
cérébrale dans la schizophrénie. Constatant la grande variabilité des programmes décrits dans la
littérature, notre hypothése était que les différents types de remédiation existants, basés soit sur un
surentrainement des fonctions atteintes ou sur la mise en place de stratégie sur 1’activité du cerveau
devraient générer des patterns d’activation cérébrale différents. En effet, bien que montrant une
efficacit¢ comportementale décrite comme similaire dans la littérature (Kidd et al., 2020), les

réseaux d’activations cérébrales utilisés pour la mise en place de stratégies pourraient &tre
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différents. Les résultats de cette revue de littérature ont été publié dans le journal Brain and

Behavior en 2019.

Le second objectif de ce travail était de créer un paradigme expérimental permettant de reproduire
une situation de prise de décision en contexte social afin d’évaluer les différences existantes entre
des patients atteints de schizophrénie et des sujets controles concernant les mécanismes de prise de
décisions ainsi que les anomalies de I’activité cérébrales associées en EEG. Nous avons donc créé
trois taches visant a évaluer la reconnaissance d’objets, la reconnaissance d’expressions faciales
émotionnelles ainsi que la prise de décision adaptées en contexte social et non social. Notre
hypothése principale était que les sujets avec schizophrénie et les sujets controles présenteraient
des patterns décisionnels différents ainsi que des activités cérébrales associées. Les résultats de ce
premier travail expérimental sont présentés sous la forme d’un article scientifique qui sera soumis

prochainement au journal Schizophrenia Bulletin.

Enfin, le troisieme objectif était d’étudier les effets d’un programme de remédiation de la cognition
sociale de type SCIT (Social Cognition and Interaction Training) sur la prise de décision adaptée
dans des contextes sociaux et non sociaux ainsi que I’activité cérébrale associée en EEG en prenant
en compte la littérature actuelle relative aux facteurs de réponses au traitement. En effet, bien que
les effets du SCIT concernant la reconnaissance des émotions, les capacités de théorie de 1’esprit
ou encore les connaissances sociales aient été largement étudiés dans la littérature, les effets de ce
programme sur la prise de décision et le phénoméne de saut aux conclusions restent encore peu
investigués. Pourtant, ils sont directement ciblés dans cette prise en charge. Par ailleurs, peu de
travaux expérimentaux investiguent les modifications de 1’activité cérébrale associées aux
améliorations comportementales générées par ces programmes alors que des anomalies des ondes
N170 et P300 directement liées au traitement des expressions faciales émotionnelles et a la prise
de décision sont observées dans la schizophrénie. Le fait de les cibler dans un programme devrait
donc potentiellement générer des différences en termes d’activité cérébrale. Prenant en compte les
différentes études en lien avec les facteurs de réponse a la remédiation cognitive, le fonctionnement
cognitif global, la plainte sur le plan cognitif et la médication prise seront contrélées. Les résultats
de ce deuxieéme travail expérimental seront présentés sous la forme d’un article scientifique mais
dont les acquisitions ne sont pas encore terminées. En effet, la situation sanitaire en lien avec la

pandémie de covid, nous amené a devoir suspendre les inclusions de patients, n’a pas permis de
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finaliser cette étude avec les nombres de sujets nécessaire sur chacun de nos 2 groupes. Les
inclusions reprendront en 2022. Cela étant dit, 1’arrét & mi-parcours a permis de faire un premier
niveau d’analyse et d’écrire un premier jet de manuscrit scientifique qui permet d’entrevoir le
potentiel de ces résultats pour répondre a la question des territoires cérébraux et processus cognitifs

sous-jacents aux effets thérapeutiques de la remédiation de type SCIT.

Une méthodologie commune a ces deux études expérimentales sera présentée avant de rentrer dans
la description de celles-ci. Donc dans cette section sur le travail expérimental qui forme le coeur de
de mon travail de thése, les articles suivants seront présentés : une revue de littérature sur les effets
de la remédiation cognitive sur I’activité cérébrale ainsi que deux articles expérimentaux portant
sur un méme projet qui se décline a deux principales études. La revue de littérature sera décrite en

premier lieu, préambule aux travaux expérimentaux qui suivront en second lieu.

&3
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Travail expérimental — Premiere partie : Impact de la
remediation cognitive sur ’activité cérébrale dans la

schizophrénie : une revue de littérature systématique

I. Contexte de I’étude

Les études portant sur les effets de différents programmes de remédiation cognitive sont
nombreuses et montrent un effet positif sur le plan cognitif avec une amélioration des capacités
cognitives visées (Wykes et al., 2011) et un transfert des acquis a la vie quotidienne (Revell et al.,
2015). Cependant, les mécanismes cérébraux sous-jacents restent peu étudi€s a notre connaissance.
Si certaines revues de littérature s’intéressent aux mécanismes d’action de la remédiation avec des
techniques d’imagerie fonctionnelles, mettant en évidence 1’importance du cortex frontal (Penadés
et al., 2013), il existe une grande disparité entre les programmes de remédiation étudiés. En effet,
certains programmes utilisent un entrainement répétitif des fonctions altérées alors que d’autres
utilisent la mise en place de stratégies pour aider les participants a généraliser les effets de leurs
apprentissages a leur vie quotidienne. Par ailleurs, il nous semblait important d’accorder une
attention particuliere au type de programme proposé et aux modalités de déroulement de celui-ci
(implication du thérapeute, visée thérapeutique ou expérimentale, remédiation individuelle ou
groupale...). L’article suivant propose une revue de la littérature concernant les effets de la
remédiation cognitive sur ’activité cérébrale en prenant en compte deux types de remédiation : la
remédiation cognitive se basant sur un entrainement des fonctions lésées ou la remédiation

cognitive centrée sur 1’utilisation de stratégies compensatoires.

IL. Résultats principaux

Ce travail de revue de littérature a permis d’inclure 8 études portant sur les effets de différents
programmes de remédiation cognitive, tout en incluant une mesure de 1’activité cérébrale. Les

programmes de remédiation ont été étudiés avec attention, menant a une exclusion de 500 études
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(associés également a I’exclusion de programmes ne portant pas sur la schizophrénie ou n’utilisant
pas de techniques d’imagerie). Aprés sélection, 8 études sont incluses dans cette revue de
littérature : 4 de ces programmes étaient axés sur la mise en place de stratégie et 4 sur un
entrainement des fonctions cognitives Iésées. Cette revue montre que les méthodes basées sur un
entrainement étaient capables de générer des activations cérébrales plus importantes dans les zones
cérébrales sollicitées alors que les méthodes basées sur la mise en place de stratégies semblaient
générer des activations cérébrales plus globales, s’é¢tendant a d’autres zones que celles visées
initialement. Les deux types de méthodes impliquaient une activation du cortex frontal. L’étude se
conclue par le constat que plus d’études détaillant leur programme de remédiation cognitive en

détail couplés avec des mesures de 1’activité cérébrales devraient étre proposés.

I. Article

Cet article de revue a été publi¢ en 2019 dans la revue Brain and Behavior, un journal scientifique

international avec comité de lecture.
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Abstract
Context: cognitive remediation involves either intensive training of impaired functions or
implementing strategies to compensate for these impairments. In cases of schizophrenia, both
methods have demonstrated benefits in terms of behavior and cerebral activity. However, despite

the major differences between these two approaches, their impact has not yet been compared.

Method: We searched the PsychInfo, Pubmed and ScienceDirect databases using the key words
"cognitive remediation", "schizophrenia", "cerebral activity", and "magnetic resonance imaging",
in order to select studies investigating the effects of cognitive remediation on patients with
schizophrenia. The studies selected had to present their approach in detail and measure its impact
in terms of both cerebral activity and cognitive function, both before and after therapy. We divided

the studies into two groups, those using the strategy method and those using the training method.

Results: 8 studies were included in the review, 4 for the strategy method (88 patients, 44 of whom
underwent remediation) and 4 for the training method (87 patients, 43 of whom underwent

remediation). The analysis of the results of this study indicates that the training method is capable
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of activating more the targeted brain areas than the strategy method. However, the latter appears to

encourage more extensive activation of the cerebral networks.

Discussion: The studies used for this review vary widely in terms of the imaging methods and
protocol. However, differences were found between the two methods and leads us to suggest that
further studies, with proper bias control, should be conducted to systematically compare the two

approaches.

Introduction

Schizophrenia is strongly associated with cognitive impairments (Heinrichs and Zakzanis,
1998) Antipsychotic drugs can relieve the main symptoms of the disease, but have no therapeutic
effect on this cognitive impairment (Weisbrod et al., 2000) which explains the increasingly
widespread use of cognitive remediation for schizophrenia. Cognitive remediation involves
restoring cognitive function, through intensive, repetitive training, or compensating for the
impairment by putting into place strategies to counterbalance the impairment with the aim of
obtaining long-term benefits and an improvement in day-to-day functioning (Kurtz, 2012) In cases
where the aim is to restore function, the remediation focuses on a specific training of the impaired
functions using computer or paper-based exercises. This work can be done at home or in an
institution, but must be regular and repetitive to restore the proper functioning of the affected
cerebral areas. The training starts out at a low level of difficulty and increases gradually until the
executive functions are reached (Subramaniam et al., 2012) In the case of strategy-based
remediation, the focus is on developing methods to compensate for the impairment experienced.
Cognitive training is less focused on repetitions but is combined with strategy work and reflexive
thought about everyday life (Wykes et al., 2011) These two methods have both produced significant
improvements in cognitive function, showing particular gains in terms of working memory,
problem solving and long-term memory (Minzenberg and Carter, 2012) Furthermore, cognitive
remediation has also been shown to have an impact on cerebral activity, with increased activity in
the frontal and prefrontal regions, as well as in the anterior cingulate cortex (Isaac and Januel,
2016) Remediation compensates for impairments (use of regions of the brain other than those
affected), but also partially restores activations which have previously been reduced (Ramsay and

MacDonald, 2015) Whilst the cerebral effects of cognitive remediation have already been widely
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reported in the literature, the underlying processes which bring about these benefits remain poorly
understood, and the impacts of these two types of remediation have not yet been compared

systematically.

This review aims to compare the results of published studies using these different methods in order
to better understand the mechanisms involved, based on the hypothesis that the two types of
remediation have different effects on cerebral activity. We conducted a systematic search for
studies investigating the two remediation methods, categorized as either strategy implementation
approaches or training of the impaired functions, based on a detailed analysis of the techniques

used.

Method
We conducted a systematic search using the PRISMA criteria (Moher et al., 2009) in the PsychlInfo,
Pubmed and ScienceDirect databases. The terms used for the search related to the type of
remediation used "cognitive remediation", the "schizophrenia" population and the measurement of
cerebral activity with the key words "cerebral activity" and "magnetic resonance imaging". Our
inclusion criteria were as follows: we selected randomized studies investigating the effects of
cognitive remediation in adults with schizophrenia; the effects of the remediation on cerebral
activity and cognition had to have been assessed before and after remediation for the purposes of
comparison; the remediation program had to be described in detail and focus on cognitive function
and not solely on social cognition. Indeed, there are no simple training methods for impairment of

social cognition and it is therefore difficult to compare the two methods on this point.

Over the course of the study, a table was completed showing the main data from each article
(remediation technique, population, participant groups, the control therapy, the task used to
measure cerebral activity, detailed information on the cerebral effects, the target cognitive impact
and the actual cognitive impact). In order to analyze and compare the results, we divided the studies
into two categories according to the two methods investigated: strategy or training. The studies
were assigned to the two categories based on the training method or strategy method after careful
examination of the programs used. For the studies assigned to the strategy category, the therapist
was involved in the rehabilitation process, providing the participants with strategies to use
themselves to improve performance, which they can reproduce in their daily lives. For this type of

therapy, participants received individual care management, tailored to their specific situation (Eack
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et al., 2009; Edwards; Pu et al., 2014a; Vianin et al., 2014). In some cases, this therapy was
conducted in small groups. The group then served as a forum for sharing strategies. The aim was
not necessarily to restore the cognitive functions but to help the participants to deal with them by
focusing on the capacities they still have. In the training category, the therapist is less involved,
leaving the patients to progress through a series of repetitive, targeted training exercises in small
groups or at home (Bor et al.; Haut et al., 2010; Hooker et al., 2012; Subramaniam et al., 2014).
The main goal is to work on the altered functions to improve the cognitive functioning. Therefore
strategies are not needed: the participants only work on their weaknesses. The level of therapist
involvement, the repetitiveness, the involvement of strategies were used as a criterion for
distinguishing between the two methods. We also split the analysis of the results according to the

two methods;
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Identification

Filter

Eligibility

Inclusion

References identified after
database search:
ScienceDirect (538),
PsychInfo (9). Pubmed (8)

References after removing repetitions
(n=531)

Selected references

References from other
sources: bibliographies etc.
(n=2)

Excluded references
(n=500):
- No imaging technique

(n=531) [ [ used

Full-text articles assessed for
eligibility
(n=31)

Studies included in the
qualitative summary
(0=8)

- No real remediation
programme

- No subjects with
schizophrenia

Excluded references
(n=22):

\-p - Remediation not specified

in detail

- Remediation found to be
irrelevant after careful
checking

Training-based studies
- Therapist not involved

[ Distinction methods

Figure 1 : Prisma study selection flowchart

Strategy-based studies:

- Therapist involved

- Individual or quasi-individual
(n=4)

- Repetitive training of impaired
functions
(n=4)
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Results
The search criteria are set out in the PRISMA study selection flow chart (Figure 1). The search
found 555 articles. 543 studies were removed as they did not meet the eligibility criteria: use of
imaging technique, use of a detailed cognitive remediation program and patients with
schizophrenia. Subsequently, any studies included twice over from the searches in different

databases were removed, leaving a total of 8 selected studies.

The patients included in these studies were stable and receiving treatment. Three studies
demonstrated effects on connectivity and a number of studies found correlations between increases
in certain types of cerebral activity and improvements in cognitive function including attention,
working memory, verbal memory and cognitive control. These results are set out in detail in Tables

1 and 2.

Strategy method

The four studies focusing on strategy implementation included a total of 88 patients, 44 receiving
cognitive remediation and 44 control therapies. In each study, a therapist was present throughout
the sessions during which patients worked through exercises on a computer using a purpose-
designed software program or on paper. Discussion of the strategies also sometimes took place in
groups to encourage participants to develop and share their strategies. Generally, the aim was to
help them develop methods that they could use in their everyday life. The duration of the programs
varied from 14 to 45 weeks with between 2 — 4 hours of therapy per week. The increased cerebral
activity observed after remediation was mainly concentrated in the frontal regions in the middle
and inferior frontal gyrus (Vianin et al., 2014), the precentral gyrus (Vianin et al., 2014), the
dorsolateral prefrontal cortex (Keshavan et al., 2017a; Pu et al., 2014a), the midcingulate cortex
(Penadés et al., 2016; Vianin et al., 2014), the ventromedial prefrontal cortex (Pu et al., 2014b) and
the frontopolar cortex (Pu et al., 2014b; Vianin et al., 2014). Increases in activity were also found
in the parietal and occipital lobes: the inferior and superior parietal lobule (Vianin et al., 2014),
precuneus (Penadés et al., 2016) the middle and inferior occipital gyrus (Penadés et al., 2016;
Vianin et al., 2014) and the lingual gyrus (Penadés et al., 2016). Increased cerebral activity was
also found in the temporal lobe in the middle temporal gyrus (Penadés et al., 2016). These results
are set out in detail in Table 1. Two of the studies presented searched regions of interest in the

anterior cingulate cortex and midcingulate cortex, as well as in the superior and medial prefrontal
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cortex (Keshavan et al., 2017b; Pu et al., 2014b), the other analyses took into account the whole

brain. The different activations observed are shown in Figures 2 and 3.

Training method

The four studies investigating training of impaired functions included 74 healthy individuals and
87 patients, 43 of whom undertook training and 44 were given a control therapy. The exercises
were completed in the laboratory or at home, therapists were sometimes present but were not
supposed to intervene. The programs were intense and repetitive. They varied in duration from 4
to 16 weeks, with 4 - 7 hours of remediation per week. Only one study was conducted by region of
interest (Haut et al., 2010), the others excluded certain motor regions or covered all cerebral
activity. Generally speaking, in the training studies the increases in cerebral activity were observed
in the prefrontal regions: inferior, superior and middle frontal gyrus (Bor et al.; Hooker et al., 2012;
Subramaniam et al., 2014), anterior cingulate gyrus (Bor et al., 2011; Haut et al., 2010), frontopolar
cortex (Bor et al., 2011; Haut et al., 2010) dorsolateral prefrontal cortex (Haut et al., 2010; Pu et
al., 2014a), precentral and postcentral gyrus (Subramaniam et al., 2014). Some temporal regions
were also affected, including the superior temporal gyrus and the angular gyrus (Hooker et al.,
2012). The inferior parietal lobule and the insular cortex also showed increased activations through

remediation (Bor et al., 2011; Haut et al., 2010).

The different activations observed are shown in Figures 2 and 3. This figure presents a visual
overview of the activations found in the different studies included in this review. However, it is not

necessarily representative as not all studies considered the brain as a whole.
Risk of bias

The risk of bias in the studies included in this review is presented in Table 3. We used the Cochrane
criteria to evaluate these risks. All the studies included were randomized and some were double

blinded.
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Travail expérimental : deuxiéme partie

Figure 2: Representation of zone showing significantly high levels of activation after CR in the right
hemisphere (R). This figure is a qualitative representation. In red: strategy, in blue: training; 1: Bor et al. 2011;
2: Keshavan et al (2016); 3: Haut et al (2010); 4: Hocker et al (2012); 5: Penades et al (2012); 6. Pu et al (2014),

7. Subramian et al (2014); 8: Vianin et al (2014)

Figure 3: Representation of zone showing significantly high levels of activation after CR in the right
hemisphere (R). This figure is a qualitative representation. In red: strategy, in blue: training; 1: Bor et al. 2011;
2: Keshavan et al (2016); 3: Haut et al (2010); 4: Hocker et al (2012); 5: Penades et al (2012); 6. Pu et al (2014),

7: Subramian et al (2014); 8: Vianin et al (2014)
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Discussion
This literature review compared the cerebral impact of cognitive remediation techniques based
on the implementation of strategies, against those based on the repetitive training of impaired
functions. The aim was not only to review the existing literature on the topic but to underline
the different mechanisms raised by these two methods. Indeed, some studies are already
reviewing the cerebral impact of cognitive remediation. Yet, no comparisons were made
between the methods themselves. All the remediation techniques presented in this review had
a significant impact on the participants' cerebral activity. Remediation increases the activation
of the cerebral regions which support executive functions, regardless of the method used. The
two cognitive remediation methods do, however, have different effects in terms of the intensity
of the increase in activation and the locations of these activations. The training method is
capable of activating more the targeted brain areas than strategy-based techniques. The training-
based remediation sessions focus on specific cognitive functions and involve the related
cerebral regions, as subjects are asked to concentrate on a specific task. Therefore, this result is
coherent with the method itself: a specific training leads to specific increasing of cerebral
activations. The number of voxels mobilized should be interpreted with caution as the different
studies measured activity at different time intervals post remediation, using different methods

and devices. However, the difference observed remains noteworthy.

As regards the locations of the effected regions, only studies using the strategy method saw
increases in activity in areas such as the precuneus, involved in episodic memory (Cavanna and
Trimble, 2006; Yokoyama et al., 2010). However, this function was also targeted by some of
the training method studies (Haut et al., 2010; Subramaniam et al., 2014). This is an interesting
finding because behavioral improvements in relation to memory are also observed for this type
of remediation, which therefore indicates the involvement of other cerebral regions.
Furthermore, the strategy method activates more of the zones responsible for executive
functions. It would appear that implementing strategies activates a broader network, involving
cerebral areas not related to the target functions, the lingual gyrus, for example, which governs
visual attention (Penadés et al., 2013) and the superior parietal lobule which is involved in the
dorsal stream of the visual system (Vianin et al., 2014). This hypothesis is backed up by studies
analyzing connectivity, as the strategy method results in better connectivity across wider
networks than training techniques which remain concentrated around the prefrontal cortex. This
result is coherent with the strategy based training which is less focused and involves more

cerebral regions than the training method.
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Table2: Description of risk of bias

Blinded (investigator not
Randomised selection of Blinded informed of effects
subjects (participants) sought) Results reported in full
Bor et al. 2011 Yes No Yes Yes
Haut et al. 2010 Yes No NA Yes
Hooker et al. 2012 Yes Yes Yes Yes
Keshavan et al. 2016 Yes NA NA Yes
Penades et al. 2014 Yes No Yes Yes
Yes, but groups not
Pu et al. 2014 randomised NA NA Yes
Subramian et al. 2014 Yes Yes Yes No
Vianin et al. 2014 Yes No Yes NA

NA = not available

It is difficult to compare data on improvements in cognitive function as several studies
did not measure cognitive function after remediation. However, the studies which did include
these measurements show improved performance in verbal memory, short-term memory, long-

term memory and executive functions, regardless of the type of remediation used.

The main limitations of this review result from the fact that the studies analyzed were not
designed to be compared. We have contextualized the regions in which the activity was
modified by remediation. Some studies were conducted as regions of interest analyses which
makes it difficult to conclude on the extent of the impact of remediation. It is possible that the
training studies produced other activations, in addition to those recorded. Furthermore,
comparing the intensity of activation is hindered by the fact that some studies did not present
their results in voxels. The fact that the measurements were not taken at the same time after
remediation may also have affected the results. Finally, we mainly based our categorization of
the studies on the non-intervention of the investigator. However, it is possible that even when
using the training method that the investigator spoke with participants, recreating the conditions
specific to more strategic remediation approaches. The heterogeneity of the results obtained
makes it difficult to draw comparisons between the two remediation methods. In order to
overcome these difficulties, it would be interesting to set up a randomized study to compare the
two methods with strict control over the criteria for each method in order to avoid investigator
bias and with the same method for measuring cerebral activity, in order to compare the regions
activated. The evaluations of cerebral activity should also be done at the same time interval post

remediation.
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Previous studies have already reviewed the effects of cognitive remediation on cerebral activity
and linked them with behavioral improvements. The present review is the first to investigate
the different existing remediation methods in order to compare their results on brain activations.
Strategy-based remediation methods are very different from the training methods and these two
types of remediation probably have different effects on cerebral activity. This literature review
showed a greater increase in activity obtained using the training method, but with a wider
activation network for the strategy method. Understanding the cerebral mechanisms underlying
the behavioral improvements obtained would allow us to optimize patient management in

cognitive remediation (Wykes et al., 2011).
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Travail expérimental — deuxiéme partie : impact
d’une remédiation de la cognition sociale sur la prise

de décision et ’activité cérébrale en EEG.

I. Eléments méthodologiques communs aux deux études

A. Participants
Les criteres d’inclusion et d’exclusion étaient communs aux deux études suivantes. Tous les
participants devaient avoir un age compris entre 18 et 50 ans, étre de langue maternelle
francaise. Les participants avec schizophrénie devaient avoir un diagnostic de schizophrénie
selon les criteéres du DSM, un traitement antipsychotique inchangé durant le mois précédent

I’inclusion ainsi qu’une symptomatologie stable.

Les criteres d’exclusion étaient : la présence d’une addiction récente (selon les critéres du DSM-
5, tabac excepté), la présence de troubles neurologiques d’origine vasculaire, infectieuse ou
neurodégénérative, la prise de médicaments a visée somatique ayant un impact cérébral ou
psychique (ex : corticoides). Pour raisons juridiques, les femmes enceintes et majeurs sous
tutelle étaient également exclus. Certains critéres d’exclusion étaient spécifiques aux sujets

sains comme le fait de ne pas avoir un diagnostic de trouble psychique sévére selon le DSM-5.

Les deux études de ce projet étaient conformes a la réglementation en vigueur : les participants
recevaient une notice d’information sur I’étude et devaient exprimer leur accord par le biais
d’un formulaire de consentement. Une rémunération de 35€ était proposée pour tous les

participants.

B. Procédure
Pour les deux études du projet qui se sont déroulées en deux phases, illustrées en Figure 14 ,
I’ensemble des rendez-vous ont été effectués a Lyon dans une structure de réhabilitation du
Centre Hospitalier le Vinatier. Les participants étaient vu en premier lieu pour vérification des
criteres d’inclusion et signature du consentement. Concernant les participants de la premiere
phase, participants contrdles et avec un diagnostic de schizophrénie étaient vus une seconde
fois pour la réalisation des tAches expérimentales avec enregistrement EEG simultanément. Les
patients avec schizophrénie étaient revus lors d’un troisiéme rendez-vous pour la passation d’un

bilan neuropsychologique.
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Concernant la seconde phase du projet, les patients avec schizophrénie étaient aléatoirement
affectés a I’un des deux groupes, impliqué dans une remédiation de la cognition sociale de type
SCIT ou dans un programme d’information controle (10 séances portant sur différents thémes
tels que les addictions, le rétablissement, la réhabilitation psychosociale, les droits des usagers
etc.). Un délai de 11 a 14 semaines apres la premiére passation était respecté avant de réaliser

la seconde passation post-thérapie a T1 pour tous les sujets des 2 groupes (contrdle et

remédiation de la cognition sociale).

Pre-
inclusion/incl
usion

Evaluation
post-groupe

Evaluation
pré-groupe

Durée: 10 semaines

Programme d'information contréle

Explication de
I'étude
Consentement

Taches expérimentales
en EEG (environ 1h30)

Taches expérimentales
en EEG (environ 1h30)

Bilan
neuropsychologique
(environ 2h30)

Bilan
neuropsychologique
(environ 1h)

Phase 2

Figure 14: Frise descriptive des différentes étapes du projet et de ses 2 phases. La Phase 1
permet de réaliser la premiere étude comparant les patients avec schizophrénie a des sujets
controles et la Phase 2 permet de déterminer [’effet de la remédiation cognitive de type SCIT
chez un groupe de patients avec schizophrénie comparés a un second groupe de patients
impliqués dans un programme d’'information controle.

C. Taches expérimentales
Les taches de ce travail expérimental ont été créées spécifiquement pour celui-ci et
programmeées avec le logiciel OpenSesam. Elles visent a évaluer la perception d’objet, la
perception d’émotions et la prise de décision en contexte social et non social. La durée totale
de I’expérience est d’environ une heure. Les trois taches sont présentées dans le méme ordre.
Une pause est proposée entre chacune d’elle ainsi qu’au milieu de leur présentation respective.

Pour les deux études, la passation des taches expérimentale est effectuée dans une salle isolée
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et sans lumicre parasite. La tiche comportementale est diffusée sur un écran 19 pouces LCD a
rétroéclairage LED. Toutes les passations expérimentales sont associées a un enregistrement de

I’activé cérébrale qui sera décrit plus en détails dans le prochain paragraphe.

Tache 1 - Reconnaissance d’objets
40 images d’objets (Moreno-Martinez & Montoro, 2012) sont présentées 4 fois aux participants,
pour un total de 160 essais. Chaque image (A) apparait avec un degré de flou aléatoire (0%,
25%, 50% et 75%). Pour chaque essai, les participants ont 4 possibilités de réponses (B), ainsi
que le choix de demander plus d’information sur I’image avant de prendre leur décision.
Lorsqu’ils font ce dernier choix, la méme image apparait avec un degré de flou inférieur (C).
Puis, les participants ont de nouveau les mémes 4 possibilités de réponse (B’) et doivent faire
leur choix. Enfin, ils indiquent leur degré de certitude quant a la décision qu’ils viennent de
prendre (D). Cette tiche permet de recueillir des données concernant les temps de réponse, le
nombre d’erreurs d’identification, le nombre de fois ou une information supplémentaire est
demandée, le temps de réaction ainsi que le degré de certitude en fonction du niveau de flou

pour chaque participant. La représentation de cette tache est reportée en Figure 15, ci-dessous.
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Figure 15 : Représentation de la premiere tache de reconnaissance d'objets.

Tdche 2 - Reconnaissance des émotions
La seconde tache est une tache de reconnaissance d’émotions faciales, elle suit exactement la
méme chronologie que la premiére tdche mais a la place de reconnaitre des objets, les
participants doivent déterminer si le visage présenté a I’écran exprime de la joie, de la tristesse,
de la colére ou une émotion neutre. 10 visages exprimant ces 4 émotions sont présentés 4 fois
aux participants avec un total de 160 essais. Les stimuli présentés sont extraits de la batterie
NimStim (Tottenham et al., 2009). Cette tache permet de recueillir des données concernant les
temps de réponse, le nombre d’erreurs d’identification, le nombre de fois ou une information
supplémentaire est demandée, le temps de réaction ainsi que le degré de certitude en fonction
du niveau de flou et de I’émotion présentée pour chaque participant. Une représentation de cette

seconde tache est illustrée en Figure 16, ci-dessous.
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Figure 16 : Illustration de la seconde tache de reconnaissance d'émotions faciales.

Tache 3 - prise de décision en contexte social
La tache 3 se déroule en 96 essais. Pour chaque essai, les participants sont face a une situation

(A) pouvant étre :

- Sociale : par exemple « vous avez besoin de manger, est-ce que vous acceptez cet
aliment proposé par cette personne ? ». Ici, le visage présentant une émotion présentée
est impliqué dans la situation

- Non sociale : par exemple « vous avez besoin de manger, est-ce que vous acceptez
I’aliment proposé a I’écran ? ». Ici, le visage présenté a 1’écran n’est pas impliqué dans
la situation.

Puis, la présentation se poursuit par un écran présentant simultanément un objet et un visage
(B), présentés a un méme niveau de flou, décidé aléatoirement. Les objets peuvent étre adaptés
a la situation (par exemple « vous avez besoin de manger » et I’objet présenté est un cookie) ou
non adaptés a la situation (par exemple « vous avez besoin de manger » et I’objet présenté a
I’écran est un ballon). Les objets et visages présentés sont les mémes que ceux présentés dans
les deux taches précédentes. Puis, les participants doivent décider s’ils s’engagent dans la

situation « oui » ou « non » ou s’ils ont besoin d’informations sur I’objet ou sur le visage avant
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de prendre leur décision (C). Lorsqu’ils font cette demande, 1’objet de leur demande apparait
avec un degré de flou inférieur (D). Puis, ils doivent prendre leur décision (C’) et enfin, indiquer

leur degré de certitude quant a celle-ci (E).

Situation (Contexte social)

R
A) Vous avez besoin de ‘ 2
prendre le bus et la i L
personnea Pécranestle  Peint defixation

conducteur
Appuyez sur « espace »
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Py Objet et visage flous
Or

B)
You need to take the bus

. 2
to go shopping g Délai *

Press the space bar to ‘
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1500ms Décision
A A Vous engagez-vous ! .
Instruction (Non-social) C o cetgtegactiom C ) Evaluation de la
certitude
Oui
1000ms E)
Indiquez votre degré de
Plus Plus certitude
d'info sur Non | d’info sur
le visage I'objet
D) i l 0% 25% 50% 75% 100%

Visage ou Objet
. . ¢ 25 % moins flou

1500ms

Figure 17 : lllustration de la troisieme tdche de prise de décision en contexte social. Ici la
Situation présentée est en lien avec la prise d’un transport en commun (4). En version sociale
« vous avez besoin de prendre le bus pour faire du shopping et la personne a l’écran est le
conducteur », en version non sociale « vous avez besoin de prendre le bus pour faire du
shopping ». Le participant demande plus d’informations sur [’objet (C-D) qui apparait avec un
degré de flou inférieur (D). L objet présenté est congruent avec la situation évoquée.

Cette tache illustrée dans la Figure 17 permet de recueillir des données concernant le temps de
réponse, le nombre de situations dans lesquelles les participants se sont engagés, le nombre de
fois ou une information supplémentaire est demandée et sur quelle modalité, ainsi que le degré
de certitude en fonction du niveau de flou, du contexte de la situation (sociale ou non sociale),
de la congruence de 1’objet avec la situation (congruence ou non congruence) et de I’émotion

présentée pour chaque participant.

D. Mesures en électroencéphalographie
Le signal EEG est monitoré via un casque ANT-neuro waveguard 128 électrodes (WaveGuard,

ANT, The Netherlands) pendant la passation des trois taches. Les signaux sont enregistrés avec
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le logiciel ASAlab 4.7 et traités avec le pack EEGlab du logiciel Matlab. Le détail des

enregistrements est précisé dans la section matériels et méthodes des deux manuscrits.

E. Mesures cliniques et cognitives
Afin d’avoir une connaissance de nos participants avec un diagnostic schizophrénie sur le plan

clinique et cognitif, un éventail de mesures cliniques est proposé.

Echelles cliniques
La symptomatologie positive et négative est mesurée avec la PANSS (Kay et al., 1987), cette
échelle en 30 items permet d’évaluer les symptomes psychopathologiques des patients. Les
symptomes sont reportés dans 3 dimensions : psychopathologie générale, symptomatologie

positive et symptomatologie négative.

L’échelle de satisfaction extraite du Plan de Soin Individualisé (PSI) est proposée, elle permet
d’évaluer le niveau de satisfaction, le souhait d’évolution, le besoin d’aide et la priorit¢ du
besoin d’aide dans 10 dimensions : lieu de vie, gestion du budget, gestion des déplacements,
gestion de la santé et des traitements, gestion des symptomes, capacités cognitives, qualités des
relations interpersonnelles, niveau de formation, situation professionnelle et autres domaines
permettant ainsi d’adapter les prises en charge proposées (Wallace et al., 2001). Une évaluation
du niveau de bien-étre est également administrée avec la Warwick-Edinburgh Mental Well-
being Scale (WEMWBS), une échelle de 14 items mesurant le bien-étre et le fonctionnement

psychologique subjectif des sujets (Tennant et al., 2007).

Evaluations de la neurocognition
Une mesure de ’efficience intellectuelle est administrée aux participants avec les subtests
« Matrice » et « Similitude » de la 4° édition du Wechsler Adult Intelligence Scale (Wechsler,
2008). Le subtest « Matrice » permet de mesurer 1’intelligence dite fluide et le raisonnement
avec un matériel non verbal. Le sujet doit compléter des ensembles de formes de la manicre la
plus logique possible. Le subtest « Similitude permet de mesurer le raisonnement abstrait sur
un matériel verbal (Wechsler, 2008). Deux mots sont présentés au sujet (par ex : bleu et jaune)
et il doit trouver ce en quoi ils se ressemblent (ici : ce sont des couleurs). Ces deux tests
permettent une mesure rapide du niveau de raisonnement (Denney et al., 2015), facteur relevé
comme important a prendre en compte pour la prédiction de ’efficacité de I’intervention en

remédiation cognitive (Seccomandi et al., 2020).
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L’attention sélective (capacité de concentration, pourcentage d’erreurs) ainsi que la vitesse de
traitement sont évalués avec le D2-R, un test dans lequel le sujet doit barrer des caracteres cibles
parmi des distracteurs (Ross et al., 2005). Les capacités d’inhibition sont également mesurées

via le test du Stroop (Azouvi et al., 2016)

Evaluation de la cognition sociale
L’attribution de la responsabilité est évaluée avec 1’Attribution of Intention and Hostility
Questionnaire (AIHQ) (Combs et al., 2007). Ce test propose une mesure de la présence de biais
d’hostilités, d’interprétation ou d’agressivité via 5 situations ambigiies de la vie quotidienne
présentées au sujet. Pour chaque situation, il doit trouver une raison pour expliquer le
comportement d’autrui (score de biais d’hostilité), déterminer si la personne a agi en le faisant
expres, évaluer la coleére qu’il ressentirait face a la situation (score en attribution de la
responsabilité) et enfin, décrire la manicre dont il aurait réagi dans ce type de situation (score
d’agressivité). Enfin, la reconnaissance des émotions faciales est évaluée avec la batterie TREF
permettant d’évaluer le niveau de reconnaissance de 6 émotions : peur, colére, joie, tristesse,

mépris et dégout en fonction de 1’intensité émotionnelle de I’émotion représentée (Gaudelus et

al., 2014).

II. Les déficits de cognition sociale dans la schizophrénie sont associés a
une activité frontale précoce anormale : Etude en potentiels évoqués

dans une tiche de prise de décision en contexte social.

Cet article est en voie d’étre soumis a la revue Schizophrenia Bulletin.

Résumé :

Les troubles de cognition sociale et de la prise de décision tels que le biais de saut aux
conclusions sont fréquent dans la schizophrénie. Les troubles de la cognition sociale sont
¢galement liés a des perturbations des ondes N170 et P300, respectivement impliquées dans la
reconnaissance émotionnelle et la prise de décision. Cependant le lien entre les activités
cérébrales sous-tendant la prise de décision et les déficits de cognition sociale ont peu été
¢tudiés dans la littérature actuelle relative a schizophrénie. De fait, cette étude vise a identifier
les mécanismes de prise de décision chez des sujets sains contrdles et des patients avec
schizophrénie en contexte social ainsi que les activités cérébrales associées. Pour cela, un
paradigme innovant de prise de décision en contexte social et non social est utilisé. Les résultats
comparants 25 sujets sains controles et 25 sujets avec schizophrénie montrent que les patients

avec schizophrénie ont une plus grande incertitude dans leurs processus de reconnaissance
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émotionnelle, les poussant a faire plus d’erreurs de reconnaissance malgré une demande
d’information importante. Un effet du contexte a également été observé concernant la prise d
décision : les sujets contréles montrent une tendance a s’engager plus dans des situations
sociales, ce qui n’est pas le cas chez les patients avec schizophrénie. De plus, les résultats
¢lectroencéphalographiques montrent des différences significatives au niveau des activités
frontales. En effet, contrairement aux sujets controles, les patients atteints de schizophrénie ont
une activité précoce du pole frontal, affectant les ondes tardives entre contexte social et non
social. Ces activités anormales sont amplifiées par le contexte social ou I’attention des patients
est attirée par I’expression faciale de 1’acteur. Dans I’ensemble, ces résultats mettent en
¢vidence les activités frontales précoces anormales des patients, en lien avec leur attention
anormale de I’émotion d’autrui. Ce nouveau paradigme expérimental pourrait permettre
d’étudier I'impact de programmes de remédiation de la cognition social ciblant les déficits

d’interaction et la prise de décision en contexte sociale.
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Abstract:

Social cognition and decision-making deficits such as the jumping to conclusion bias are frequent in
schizophrenia. Social cognition difficulties are also linked with abnormalities in the N170 and P300
electroencephalographic waves known to be respectively implicated in emotion and decision-making
processes. However, the link between cerebral activities, decision-making and social functioning
impairments has been little studied in schizophrenia. Therefore, this study aims at identifying differences
between control subjects and participants with a diagnosis of schizophrenia in decision-making, context
adapted actions and cerebral activities measured using electroencephalography recording when patients
perform an innovative task including social and non-social contexts. The results comparing 25 patients
to control subjects show that patients: Participants with a diagnosis of schizophrenia have higher
uncertainty about emotion recognition than object recognition, which leads them to make more
emotional recognition errors despite a higher information seeking rate than normal subjects. Moreover,
in decision-making task, the social context prompts the control subjects to initiate more actions and the
patients to seek more information about the facial expression of others with whom they have to interact.
Moreover, the electroencephalographic results show relevant differences in the frontal activities. Unlike
control subjects, patients express a strong early activity in frontal pole, thus affecting the early and late
latency waves, between social and non-social contexts. These abnormal activities are exacerbated on
patients by the task asking to initiate action in social context. Altogether, these results allowed
highlighting abnormal early activities in frontal sites of participants with a diagnosis of schizophrenia,
in line with the abnormal patients’ emotional information seeking, neglecting relevant information for
decisions, which lead them to initiate less context-adapted action. Now this new experimental paradigm
gives the opportunity to study the impact of cognitive remediation programs which specifically targets

social interaction deficits.

Key words: Social cognition, facial expression, value-based decisions, avoidance,

electroencephalography, social anxiety disorder
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Introduction:
Social cognition is defined as “the mental operations that underlie social interactions including
perceiving, interpreting and generating responses to the intentions, dispositions and behavior
of others” by the National Institute of Mental Health Workshop (Green et al., 2008). The Social
Cognition Psychometric Evaluation have identified four main concepts that are: Theory of Mind
(TOM), attributional style, social perception, and emotion recognition. Emotion recognition is
defined as the ability to identify and process the emotion of others. Social perception includes
processes helping to decodes social rules. Attributional style refers to the way in which an
individual interprets the cause of events or social interactions. Theory of mind refers to the
ability to infer mental states to others (e.g., their intentions, knowledge beliefs or emotions)
(Achim et al., 2020). In schizophrenia, social cognition is altered in all these domains, from the
early course of the disease and frequently escapes to antipsychotic medication (Sharma, 2002).
Participants with a diagnosis of schizophrenia show a large deficit in emotion recognition,
especially for negative emotion such as fear or anger(Chambon et al., 2006). Social cue
perception and theory of mind are also disturbed (Csukly et al., 2014). And finally, participants
with a diagnosis of schizophrenia show an attributional style deficit with a tendency to blame
others rather than external contextual factors (Pinkham, 2014). These deficits are in line with
decision-making troubles, particularly in ambiguous situations (Brand et al., 2006). Among
these decision-making difficulties, the Jumping to Conclusion (JTC) bias is frequent. It is
defined as a tendency to make quick inferences based on limited evidence and leading to
inappropriate actions according to the context (Dudley et al., 2016). Both decision-making and
social cognitive alteration have a strong functional impact on social problem solving (Brand et

al., 2006; Halverson et al., 2019) and on social interaction in daily life.

Social cognition difficulties are also linked with abnormal cerebral activity in schizophrenia.
Indeed, several studies using Event Related Potential (ERP) paradigms reported emotion
recognition impairments linked to a weaker N200 in participants with a diagnosis of
schizophrenia compare to healthy controls (Bediou et al., 2007; Kanske & Kotz, 2010; Marosi
et al., 2019). In addition, participants with a diagnosis of schizophrenia are slower to identify
emotional faces which a reduced N170 and P300 for different facial emotions (neutral, joyful,
sad and angry facial expression) (Shah et al., 2018). However, fewer studies describe
abnormalities in brain activity linked with decision-making processes alterations. The P300

wave, known to be implicated in decision-making processes show reduced amplitude and an
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activity peak delayed in schizophrenia (Kim et al., 2014). Furthermore, Horat et al. 2018
highlighted a modulation of P200 wave in patients participating a social decision-making
task(Horat et al., 2018). Finally, Andreou et al. 2018 describes abnormal activity linked to JTC,

while emphasizing that the task used was not ecological (Andreou et al., 2018).

The decision-making processes and the JTC bias are usually assessed with a beads task
paradigm(Averbeck et al., 2011) or a box task paradigm(Moritz et al., 2020). In these tasks
participants must make decisions and the longer they wait before doing so, the more likely they
are to make a good decision. However, these commonly used tasks do not consider the
participants’ uncertainty, or the social aspect of daily-life decisions. Desender et al. 2019 used
a task measuring information seeking, however, social aspect of decision making is still not
investigated(Desender et al., 2019) in this paradigm. To our knowledge, there is no task
reflecting social decision-making to characterize functional and behavioral difficulties
encountered by participants with a diagnosis of schizophrenia. In addition, there is no study
concerning the voluntary action and the associated cerebral mechanisms, which underlie the
initiation of context-adapted actions requiring social interaction. Like social cognition
disorders, JTC is frequently resistant to medication and therefore, identifying the neural
substrates at the root of those social cognition impairments in schizophrenia would benefits
cognitive remediation therapies(Andreou et al., 2018) and improving response to treatment

factors(Seccomandi et al., 2020).

As there is no experimental design to study decision-making for voluntary action in a social
context, the first objective of this study was to build an experimental paradigm, allowing us to
study these processes. For this purpose and to also determine the cerebral bases of the patient
deficits, we associated the monitoring of brain activities by ERP recordings, to the performance
of a series of three tasks. These tasks designed to recreate experimental contexts, which places
the patients and control subjects in contexts prompting (or not) social interactions, all
considering the perception disturbances and emotional recognition disorders of schizophrenic
patients. Our hypothesis is that participants with a diagnosis of schizophrenia, in a context
where they are encouraged to interact with an actor should little engage in actions, in relation
to a context that does not urges social interaction. Moreover, and what is particularly interesting
in the results arising from the investigation by ERP, is that the social context exacerbates the
emotional recognition deficit of the patients, which results in an abnormal activity of the antero-
frontal cortex, known to be involved in emotional seeking. This abnormal and early activity of

the medial-frontal cortex subsequently leads to disruption of the following ERP waves (N170,
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P300 and later waves) and which underlie the decision-making processes linked to the selection

of the context-adapted actions.

Materials and Methods:

Subjects and procedure:

A total of 50 participants were recruited for this study. The first group consisted of 25 patients
diagnosed with schizophrenia (DSM-5 criteria) and recruited from a larger group of patients
involved in a study designed to determine the effects of a cognitive remediation program. The
second group was composed of 25 healthy control subjects matched in sex, sociocultural level,
and age (see table 1 for socio-demographic and clinical information). Patients’ measurements
for this present study were obtained during the first experimental session of the patients, before
the remediation or the informative program. Schizophrenia participants were first received by
a psychiatrist to confirm diagnosis and verify inclusion criteria. Patients’ inclusion criteria were
a diagnosis of schizophrenia given the DSM-5 and age between 18 and 50 years old whereas
the exclusion criteria were the presence of brain disorders or damages and changes in the

antipsychotic treatment in the last 3 months before the study.

All participants reported their consent and were administered experimental tasks with an
electroencephalography (EEG) recording. Schizophrenia participants were evaluated with the
following tools: the Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS), the “Test de
Reconnaissance de Emotions Faciales” (TREF) (Gaudelus et al., 2016) an emotion recognition
test, the D2R test (Ross et al., 2005) measuring processing speed and focused attention, the
Attribution of Intention and Hostility Questionnaire (AIHQ)(Combs et al., 2007) for
attributional style and the Stroop test for inhibition capacity. A Committee of People Protection

approved he research project (CPP # 2019-A00813-54).

Experimental tasks:

The three experimental tasks were built on the same design. The first task is an object
recognition paradigm, constructed to control visual perception, the second task is controlling
emotion recognition and the third task is a decision-making task oriented towards the subject's
engagement in a voluntary action adapted to proposed object and context. The three tasks are
always made in the same order: first the object recognition task, presented in two blocks of 80
trials, then the emotion recognition task, also presented in two blocks of 80 trials and finally
the decision-making task, presented in two blocks of 48 trials. Pauses are present in between

each task to explain experimental rules. The total experimental duration is 1 hour. The three
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tasks follow the same time course with for each one, first a fixation point, which appears in the
center of the screen during 1500 ms (Figure 1A and 2A). Then the stimulus, either an object
(task 1), or an expressive face (task 2), or both (object and face) are presented simultaneously
(task 3) on the screen for 1000 ms. After a delay of 500 ms, for tasks 1 and 2, the participant
must determine between four proposed options, which one correspond to the option they
identified. At this response step, participant can also ask for more information. If it does, the
blur rate of the image will be reduced by 25%. For task 3, the participants are asked if they want
to engage themself in the proposed action or not, depending on the relevance of the object and
the presented face? Here too, the subject has the possibility of requesting more information, on
either the object or the face. Finally, for each task and each trial, the participant must express

his level of certainty toward his answer (see Figure 1A and 1B).

Task 1 and 2: Object and Emotion recognition

In the first task concerning the object recognition, 40 images of nonliving objects (e.g.: car,
phone, bed, ball...) from Moreno-Martinez and Montoro (2012)(Moreno-Martinez & Montoro,
2012) were presented 4 times to the participants, for a total of 160 trials. Each object image
appeared with a randomized blur level (0%, 25%, 50% or 75%). On the screen of the next step
(response), participants had to choose between the actual object presented before and three other

objects having a similar shape to (e.g.: a cookie, a wheel, a button for the ball image).

In the second task relative to emotion recognition, we used a 40 images of expressive faces
from the NimStim Battery (Tottenham et al., 2009). This image set includes images of 672
actors expressing four different emotions: happiness, sadness, angriness, or a neutral
expression. As the first task, each expressive face image was presented at four blur levels (0%,
25%, 50% and 75%). This second task relative to face expression uses the exact same procedure
than the task 1. But instead of recognizing nonliving objects, participants had to recognize in
this task 2, the facial expression presented before among four choices: one positive expression
(happiness), two different negatives (anger and sadness) as well as a neutral expression (See
Figure 1A). This last expression, was particularly interesting because it well known that
participants with a diagnosis of schizophrenia have strong difficulty with neutral expression

(Chambon et al., 2006).
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Figure 1: Schematic representation of task 1 and 2 on object and emotion recognition (A)
and the associated behavioral results (B). A- Each trial begun when the subject pressed the
space key, to display a central fixation point on the screen (during 1500ms). Then the blurred
image of an object (task 1) or an expressive face (task 2) appears on the screen (1000ms),
followed by a short delay (500ms) before the names of the 4 alternative responses appear on
the screen. At this first response step, the subject can choose one of the suggested responses or
request more information. If the subject asks for more information, the object is presented again
with 25% less blur. Finally, after the subjects has given their response, a scale from 0 to 100%
is displayed on the screen so that the subjects can indicate the level of certainty regarding their
choice. B- Results regarding error rates (left), information seeking rates (middle) and certainty
rates (right) for Low Blurriness Level (0-25 %) and High Blurriness Level (50-75%) regarding

object (top part) and emotion recognition (lower part).

Task 3: Decision-making for action initiation in social context task

Objects and faces from tasks 1 and 2 were used in this 3™ task, designed to measure social
decision-making. This third task, which all subjects completed during the last session, consisted
of 96 trials with half in social context and the other in non-social. At the start of each trial, an
instruction appeared on the screen to present the situation (social or non-social) in which the
action will take place. The subjects could initiate the action depending on whether the presented

object was adapted (or not) to the proposed action. Moreover, the subject will be differently
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welling to engage themselves in the action depending on the proposed context, either non-social
(e.g.: ”You need to take the bus to go shopping”™) or social (e.g.: You need to take the bus to go
shopping and the person on the screen is the driver”).As presented in the Figure 2A, context
modality/mode is modulated by the instruction, describing an action with emphasis on the
expressive image/actor (social) or not (non-social). When the subject has read and understand
the instructions, they initiate the fixation point display (1500ms), followed by the simultaneous
appearance on the screen of both images. For each trial, whether social or non-social, the two
images, that of the object and the actor's face, were presented side by side during 1000ms and
with the same blurred level. After the short delay (500ms), participants had to decide whether
they wanted to initiate the action or ask for more information, on the face or on the object before
making their decision. If subjects ask for more information, the chosen image (object or face)
will appear with a 25% blur reduction Finally, participants were asked to report their certainty

toward their decision (See figure 2A).

Five different actions were included in this last task. These are actions of daily living that can
be presented in social or non-social context.50% of trials contain objects adapted / congruent
with the action. In contrast, in the other half of trials, the object presented is not suited the
proposed action and should lead the subjects do not initiate the action. Social context is
expected to drive subjects’ attention toward the actor, however, only object category is a

relevant information regarding the choice of initiating or not the action.

EEG recordings

The EEG activity was recorded on all subjects while they performed the three tasks. They were
instructed to fixate the dot in the center of the screen and to maintain eye fixation during each
trial. For EEG recordings, participants were fitted from a 128 Ag/AgCl electrodes cap
(WaveGuard, ANT, The Netherlands) placed in respect of the 10-20 international electrode
placement. The signal was recorded using ASAlab 4.7 software and data were processed with
EEGlab v14.1.2 (Matlab R2018b). Impedances were kept under 5 k(2 and the sampling rate
was at 1024 Hz. Data were referenced offline to the combined P9 and P10 electrodes, closest
to the mastoids. ERP signals were filtered using a band pass filter between 0.1 and 30 Hz, down
sampled to 256 Hz, segmented into 1300ms epochs from -500ms before to 800ms after stimulus
onset. Using the moving window peak-to-peak tool of the automatic artifact detection, trials
with positive or negative deflections that exceeded 50 uV were excluded from the analysis.

Baseline was also corrected (from -1000 to -500ms before stimulus).
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Analysis of behavioral data

For the object and recognition tasks, in addition to the reaction times, three behavioral
measurements were carried out and analyzed in relation to the level of blurred stimulus. These
performance markers are: 1- the error rate; 2- the rate of information seeking and 3- the certainty
level. Preliminary analyzes were carried out to test the normality and the homogeneity of these
data. This first step, led to use non-parametric tests for all these measurements, by starting with
Kruskal-Wallis test (blurred level and subject group) to determine a first level of significance.
The results of these analyses are shown in supplementary Figure 1. These analyses were
followed by post-hoc comparisons between control subjects and Participants with a diagnosis
of schizophrenia with the Bonferroni test, by grouping the lower blurred levels (0-25 %) and
the higher ones (50-75 %). The results of these analyses are shown in Figure 1B.

Regarding the social decision making task, the analyzed behavioral measures are: 1- reaction
time; 2- rates of information seeking (for face and object); 3- rates of initiated actions (total and
context-adapted) and 4- certainty level in subject's responses. The same statistical analysis
approach was implemented for these behavioral data from the task 3. These data were analyzed
by grouping the low blurred levels (0-25%) and high blurred levels (50-75%). We initiated
these non-parametric analyzes with a Kruskall Wallis test (level of blurring, context and subject
group). We continued the analyzes focusing on the differences between social and non-social
contexts as well as between schizophrenic patients and healthy subjects. Task 3 most
significant results are illustrated in Figure 3, the detail of the whole analyzes are grouped in

table 2 of the supplementary materials.

Analysis of ERP recording data

The mean percentage of included epochs patients and controls regarding each task and blur
levels were calculated. For schizophrenia data, 91.3% of epoch (Standard Deviation=11.8) were
saved for LBL and 91.8% for HBL (SD=11.4) in task 1. In task 2, 95% of epoch (SD=7.1) were
saved for LBL and 93.2 (SD=9.5) for HBL. In task 3, 91.70f epoch (SD=20) were saved for
social situations and 95 (SD=11) for non-social situations. Regarding control data, in task 1
95% of epoch (SD=8.6) were saved for LBL and 90% of epoch (SD=16) for HBL. In task 2,
86% of epoch (SD=14) were saved for LBL and 92.7% for HBL (SD=5). In task 3, 95% of
epoch (SD=11.1) were saved for social situations and 88.5% (SD=12) for non-social situations.

A first step of statistical analyses on the ERP topography maps for four different time-windows
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in reference to the stimulus onset (-200 to Oms; 0 to 200ms; 200 to 400ms et 400 to 600ms) was
carried out to determine the cortical regions expressing significant differences in their activities
between the control subjects and the schizophrenic patients, for the different experimental
conditions (tasks and contexts). Again, for these analyses, we dissociated the blurred levels in
lower levels, which are perceptible levels and higher levels, which are hardly perceptible. This
first phase allowed identifying highly pertinent electrodes to see differences between control
and schizophrenia subjects: for the frontal (AF7, AF8) and Parieto-Occipital electrodes (P07,
P08) were saved. Indeed, the P300 electrode is usually measured in central electrodes(Polich,
2012). However, many studies have used an oddball paradigm to study this wave (Luck, 2014).
We also used the Cz electrode regarding other measurement that are not investigated in the
current article. Statistics were performed using EEGlab MATLAB’s toolbox with permutation
statistics to avoid false positive detection. Data were corrected with false discovery rates (FDR)

at p<0.05.

A) Task 3: Decision-making in social and non-social contexts B) ERP recording in Schizophrenia patients relative to the contexts
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Figure 2: Schematic representation of task 3 on decision-making for action initiation in
social and non-social context (A) and the associated ERP results in participants with a
diagnosis of schizophrenia (B). A- Each trial begins with an instruction that gives both the
proposed action and the context (social or non-social) in which the action has to be performed.
The subject then initiates the different steps of the task that takes place in the same design and
time course, as the tasks described in figure 1. The main differences in this third task are that
the two blurred images, the image of object and of the expressive face, are presented

simultaneously side by side and the subjects must decide whether they want to initiate the
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proposed action (Yes or No) or request additional information on one of the two images (face
or object). In the case that the subject requests additional information, only the image for which
the subject chose more information, was reduce to a lower blurred level (25% less). The other
image remained at the level of initial blur when the images were again presented. Finally, after
the subjects have given their final answer, they were asked to rate their certainty regarding their
decision.. B- Brain topographies for decision-making task comparing social (higher line) vs
non-social contexts (middle line) with participants with a diagnosis of schizophrenia. Data are
split by time windows of 200ms in relation with the stimuli onset and starting 200ms before the
stimuli, then for the 0-200ms, 200-400ms and 400-600ms windows. The bottom line represents
the topographic map of electrodes with statistical differences (red dots) between social and non-

social context with a False Discovery Rate correction at p<0.05.

Results

Characterization of the studied groups and general behavioral results:

Control and schizophrenia participants were matched in gender, age, and sociocultural level (no
significant difference between groups). Regarding participants with a diagnosis of
schizophrenia’ characteristics, all participants were stabilized, showing a low level of general
symptomatology (m=29.4, SD=7). All patients were under antipsychotic medication with
higher proportions or aripiprazole, risperidone and quetiapine. Neuropsychological evaluation
showed that in our sample, patients did not show deficit scores in selective attention, processing

speed and inhibition capacity.

In the object recognition task, which was the first task performed by each subject, the reaction
time in patients was significantly longer than the reaction time of control subjects (see Table 1:
1844 ms vs 1196 ms, p <0.001 for lower blurred level). The reaction time was also significantly
longer during the second task of emotion recognition for the patients than the controls subject
(1207 ms vs 694 ms, p < 0.001). For both tasks, the reaction time, were relative to the blurred
level with a biggest difference between participants with a diagnosis of schizophrenia and
control subjects for low blurred level, which highlight the strong difficulty for emotion
recognition of participants with a diagnosis of schizophrenia. In addition, the reaction times of
patients were much more dependent of the emotion types than for control subjects. Indeed,

patients are longer to respond to neutral and sadness than joy an anger.

Table 1: Demographic, clinical characteristic, antipsychotic medication, and cognitive and

behavioral performance of the two groups.
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Group
Healthy controls differences

Measures Schizophrenia (n=25) (n=25) (Wilcoxon tests)

Mean + SD Mean + SD
Age 31+9.6 30+3.9 NS
Gender (male/female) 21/4 17/8 -
Study level 13,2+2.2 13.68+1.7 NS
PANSS positive symptoms 11.9+4.6 - -
PANSS negative symptoms 126+5.8 - -
PANSS global score 28.4+7 - -
lliness duration (Years) 5.7+5.5 - -
Patients with atypical antipsychotics 20 - -
Patients with typical antipsychotics 5 - -
Patients with multiple antipsychotics 5 - -
Patients with associated anxiolytic 7 -
Patients with antidepressant 11 - -
TREF emotion recognition (z score) -15+1 - -
D2R processing speed (percentile) 21.9+21.5 - -
D2R focusing capacity (percentile) 53.7+£20.2 - -
Stroop — RT- inhibition (percentile) 34.4+15.9 - -
Stroop - errors (percentile) 22.7+3.9 - -
eaction Time in tasks
Task 1 object recognition LL HL LL HL LL HL

1844 2064 1196 1695 <0,001 0,05
Task 2 emotion recognition 1207 976 694 571 <0,001 <0,001

S NS S NS S NS

Task 3 decision making 3394 3441 2408 2442 0.011 0.006

(M Atypical antipsychotics details: aripiprazole n=9; risperidone, n=4; quetiapine, n=3; clozapine, n=3; loxapine,
n=2; olanzapine, n=1. ® Typical antipsychotics details: cyamezine n=1; levomepromazine n=1. @ TREF is an
emotion recognition battery (Gaudelus et al.2016,) scores are normed for right answers (considered pathological
if <-1.65

Behavioral performance in object and emotion recognition:
For both recognition task, error rates and the information seeking rates increase with the blurred
level while the certainty level decrease, for both groups, participants with schizophrenia and

controls (Figure 1B and supplementary Table 1).
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Regarding the object recognition, no significant difference were shown between patients and
control subjects for our main behavioral markers, except for information seeking rate. The
participants with a diagnosis of schizophrenia are significantly asking for more information
than control subjects for low blur level condition (m=13.5+7.3 vs m=7.4+4.3, p<0.001) and

high blur level condition (m=59.2+15.1 vs 46.7£17.9, p=0.02). Results are shown in figure 1B.

Regarding emotion recognition, the results are opposite to object recognition, as except
information seeking for low blur level condition, all our behavioral marker are significant
different in patients than control subjects for both blurred conditions. The participants with a
diagnosis of schizophrenia have higher error rates and lower certainty level than control
participant in both lower and higher blurred level condition (LBL p =0.01; HBL p=0.003).
Regarding information seeking rate, participants with a diagnosis of schizophrenia are

significantly asking for more information only in HBL condition (p=0. 02).
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Figure 3: Behavioral results for participants with a diagnosis of schizophrenia compared to
control subjects performing the task 3 on decision-making regarding the rate of initiated
action (A-C) , facial information seeking (D-F) and certainty (G-I) relative to blur level
(A,D,G), object-action matching (B,E,H ) and facial emotions (C,F,I). For all graphs, control
subjects are represented in blue and participants with a diagnosis of schizophrenia in orange.
Social contexts are presented in dark colors whereas non-social contexts are in light colors.
Object-action match correspond to contexts in which the object is adapted to the proposed
action while in object-action mismatch, the presented object is not adapted. For instance, in
the situation where the action is: You need to eat, and the presented object is a cookie. It's an
object-action matching. But, if the presented object is a basketball, it's an object-action
mismatch situation. LL= Low Level of blur; HL = High Level; M= Object-Action Matching;
mM=0Object-Action misMatch. The bracket with stars indicates the level of statistical difference
(* P <0.05, ** P <0.01, *** P <0.001).
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Behavioral performance in Decision-making task to initiate action in social context:

The main goal of this last task is to determine how the social context can induce or inhibit the
subjects to engage himself in actions requiring interaction with others. For that, we added an
instruction that attracts the subject attention towards the actor presented beside the object on
screen and we measured the initiated action rate, the facial emotion seeking rate and the
certainty level in the subject responses. We compared these three behavioral markers in this
social context to another context without the attention bias towards the actor that we named
non-social context (see Figure 2A). Finally, we analyzed the influence of the blurred levels,
the categories of emotion expressed by the actor as well as the congruence of the action to be
performed in relation to the object presented, if the object match or mismatching with the
requested action. All these results from the task 3 on decision-making relative to the social

context are brought together in Figure 3.

Firstly, regarding the initiated actions relative to the context, the Figure 3A show that control
subjects are significantly more engaged by increasing their initiated actions in social situations
than non-social contexts (33.6 % in social context vs 27.6 % in Non-Social; p= 0.002**). The
context comparisons are not significant for participants with a diagnosis of schizophrenia (33.4
% 1in Social context vs 30.5 % in Non-Social; p= 0.5). Regarding the initiated action rate in line
with the object-action matching condition, the participants with a diagnosis of schizophrenia
and the control subjects were significantly more engaged in mismatching conditions in social
context than non-social context. Moreover, this context of maladapted action was significantly

more frequent in patients than in control subjects (see Figure 3B).

Regarding the initiated action rate relative to the emotion express by the actors, we observed a
strong impact of the social context on engage of the control subjects as well as of the
schizophrenic patients (see Figure 3C). Thus, in social context, the positive emotion (joy) exerts
a beneficial effect which brings the control subjects and the patients to initiated action rates
nearly 50%, whereas in the non-social, it is 30% for control subjects and 35% for schizophrenic
patients. At the opposite, negative emotions (anger and sadness) and more particularly anger,
produce very low rates of initiated action. Anger produces barely 15% of initiated actions in
the social context compared to 20 to 30% in non-social. Regarding social context trials with

neutral expressions, we observe that the control subjects initiated as much action as for the joy
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(nearly 50% of trials), while participants with a diagnosis of schizophrenia have lower rates,

close to non-social situations, ie, about 35%.

Finally, contrary to control subjects, participants with a diagnosis of schizophrenia engage

differently depending on the presented emotion also in non-social situations (Figure 3C).

Regarding the seeking of more information relative to the facial expression, the results show a
strong incentive of the social context to prompt both groups of subjects, patients and controls,
to seek more information about the emotion expressed by the actor, and especially in negative
emotion conditions (see Figure 3F). Indeed, in social context, trials with anger and sadness
reach requests for additional information on actor's face in almost 50% of the trials, while the

request is only 10-20% in the non-social context.

Regarding the seeking for more information relative to the blurred level (Figure 3D) and to the
object matching with the proposed action (Figure 3E), we did not find statistical difference
between the social and non-social context, despite a very strong tendency for more important
rates of facial emotion seeking in the social context compared to non-social, for both groups of

subjects. This can be explained by the large variability among subjects in both groups.

Finally, regarding the certainty level expressed by the subjects of both groups, the results
presented in Figure 3G to 31, show that participants with a diagnosis of schizophrenia have a
lower general level of certainty in their responses than the control subjects and the social context

does not affect their degree of uncertainty in their responses.

ERP results in object and emotion recognition:

For both recognition task, brain topographies for participants with a diagnosis of schizophrenia
show late activities during the 400-600ms window, which are significantly different from those
of control subjects in central parieto-occipital (PO) region (see Figure 1 in supplementary
materials). This late abnormal activity is more strongly impacted by the higher blur levels in
object recognition than in emotion recognition, increasing from a cluster of 5 to 33 electrodes
for objects (from 11 to 4 electrodes for emotions). For emotion recognition, the blur level

increasing induces an early abnormal activity (0-200ms) in this same region.

ERP results in decision-making task relative to the social contexts:
During the decision-making task for initiated action in social contexts, abnormal activities on

brain topography of participants with a diagnosis of schizophrenia compared to control subjects,
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are observed early in the frontal pole which becomes significant in a right anterior frontal cluster
(centered on AF8) during the 200-400 ms window and continues beyond (see Figure 4A). These
early frontal electrodes activity, which seems prior to the stimuli onset in both contexts (social
and non-social), affect the N170 and P300 waves in social context for participants with a
diagnosis of schizophrenia (see Figure 4A-4B). Moreover, this abnormal activity becomes
significantly different during the first period post-stimuli onset (0-200ms window) in non-social
context (see Figure 4B). During the following period (200-400ms) and more specifically in the
social context condition, the abnormal activity in the frontal cluster is associated to an abnormal

activity inside another posterior cluster (see figure 4A).

Finally, the brain topographies in participants with a diagnosis of schizophrenia between social
and non-social contexts illustrated in figure 2B, clearly show different brain activities between
these two contexts for participants with a diagnosis of schizophrenia. The instruction in the
social context, which prompts the subjects to pay attention to the emotion expressed by the
actor, influences the cerebral activity pattern. Firstly, the social instruction induces a large
difference throughout the cerebral cortex (bilaterally) during the following period associated to
the P300 (200-400ms) and beyond (400-600ms) over the entire antero-posterior site in the left

hemisphere, from which the subjects' response will come.
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A) Frontal activities (AF8) during decision-making task in Social context B) Frontal activitics during decision-making task in Non-social context.
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Figure 4: Frontal activities (AF8) during decision-making for action initiation in social (A)
and non-social (B) contexts for participants with a diagnosis of schizophrenia and control
subjects. A-B- Brain topographies are shown (lower part) with the associated ERPs (upper
part) from the AF8 frontal electrode. Signals are split in different time windows for both ERPs
and brain topographies: from -200 to Oms before stimuli onset and after, from 0-200ms, 200-
400ms and 400-600 ms after stimuli onset. In the bottom line of brain maps, the red dots
represent statistical differences between schizophrenia (higher line) and control (middle line)
participants with a False Discovery Rate correction at p<0.05. The ERPs show an early frontal
wave beginning before the stimuli onset and which begins to be statistically bigger in patients
than control subjects in the non-social context (see the bottom line in B), and which affects the

amplitude of the N170 and the P300, in social context (see the upper part in A).

Discussion
The main goal of this study was to build a new experimental paradigm to study the decision-

making processes leading to voluntary actions in a social context and to identify the neuro-
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functional differences between participants with a diagnosis of schizophrenia and control
subjects, which could explain their social functioning deficits as well as their social withdrawal.
By manipulating the level of stimuli perception presented and by orienting the subjects'
attention (or not), towards the actor present in the scene, we were able to put subjects in a social
context. Thus, we were able to highlight an early fronto-parietal activities associated to an
abnormal information seeking by the participants with a diagnosis of schizophrenia on the

emotion expressed by the other with they will interact.

New experimental paradigm to study social decision-making and deficit of social interactions:

First, the results regarding object and emotion recognition tasks showed that schizophrenia
participants are making more errors in emotion recognition than in object recognition for both
blur levels. In line with these behavioral results, significant differences in the ERP amplitudes
were found in occipito-parietal clusters, during the early period post-onset of stimuli (0 to
200ms), as shown in figure 1 of the supplementary results for the high levels of blurred stimuli
during emotion recognition task. These results are congruent with the current literature
regarding emotion recognition deficits for participants with a diagnosis of schizophrenia
(Chambon et al., 2006). In addition, patients and controls tend to make more errors and ask for
more information as the blur level is rising. Certainty rates are decreasing with this blur level
increase, showing a potential effect of the blurring effect on stimuli, which disturbs visual
perception of both groups but impacting more patients by increasing their perceptive
uncertainty, already disturbed. Interestingly, giving to subjects the option to ask for more
information, allow us to see that participants with a diagnosis of schizophrenia, even if they
show deficits in both blurred levels, are seeking for more information than controls only in high
level of blurriness condition. This could show they are aware of their emotion recognition

deficit.

The most innovating part of this experimental paradigm was, in our point of view, to include in
the instruction of the decision-making task, a text drawing subjects’ attention on the actor with
they could interact in the proposed action. This simple detail has built the social context of our
new task focusing on the effect of the social context on interaction with others. This allowed us
to highlight an active process by which the context can increase or decrease the initiated actions
by the subject depending on the emotion of others. On both groups of subjects, the positive

emotion (joy) expressed by the actor in the social context, increases the engagement of subjects
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in the proposed actions (matching or not to object) and the negative emotions (anger and
sadness) strongly reduce the initiated actions in the social context. The most important
difference between participants with a diagnosis of schizophrenia and the control subjects is for
the neutral emotion, which they perceive negatively while the control subjects perceive it
positively. This clearly shows the negative bias of patients in attributing negative emotions to

others, reported in other studies(Tsoi et al., 2008).

Emotion recognition is the deficit that disturbs decisions of Participants with a diagnosis of

schizophrenia in social contexts:

The emotion recognition is the first step of social interaction that is well known to be disturbed
in schizophrenic patients®. Patients have a bias to the negative emotions they attribute to others.
Our behavioral results as well as the ERP activities during our tasks of emotion recognition as
well as of decision-making in social contexts, bring us to the same conclusions than the previous
studies(Chambon et al., 2006). Our results go further by showing that this seeking for the
emotions of the other, involves an activity in the anterior frontal clusters which begins early
(before the stimuli-onset) and continues to affect the follow decision-making processes linked
to the initiation of context-adapted actions. The participants with a diagnosis of schizophrenia

focus all their attention on the social aspect of the context.

Indeed, brain topographies illustrated in Figure 2 B, which show the differences between the
social and non-social context, highlight that the social instruction induces a deep disturbance in
participants with a diagnosis of schizophrenia. First in the right fronto-parietal clusters during
the period of emotion recognition (N170) and then throughout the cerebral cortex (bilaterally)
during the following periods around the P300, known to be involved in decision-making
processes and executive functions (Vianin et al., 2002). This abnormal and early activity of the
antero-median frontal region leads to disruption of the following ERPs (N170, P300 and late
waves). On the behavioral side, patients are engaging more in nonmatching object-action
situations than control subjects. In addition, the patient” decisions compared to control subject
decisions are more influenced by the actors’ emotions, even in non-social situations. Altogether,
these results allow highlighting abnormal early activities in frontal cluster of participants with
a diagnosis of schizophrenia, in line with the abnormal patients’ emotional information seeking,

neglecting relevant information for decision.
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An abnormal and early fronto-medial activity is associated to the social functioning deficit of

participants with a diagnosis of schizophrenia:

Social cognition (Green et al., 2008; Sharma, 2002) and decision-making processes (Brand et
al., 2006) are strongly impacted in schizophrenia with major functional outcomes (Halverson
et al., 2019). Abnormalities in cerebral activity are also found, in line with these deficits. Many
cognitive remediation programs are targeting those deficits, especially the jumping to
conclusion phenomenon in social contexts. However, to our knowledge there was only a few
studies investigating the social aspect of decision-making and the associated cerebral activity
for participants with a diagnosis of schizophrenia. This study confirms the emotion recognition
deficits with more errors in task 2. In addition, participants with a diagnosis of schizophrenia
tend to engage more in context non-adapted actions. These deficits are in line with
abnormalities in the anterior frontal cortex, which the sourced could be in the orbital or medial
prefrontal cortex. Indeed, these frontal regions are well known to be involved in social domains,
emotion seeking and value-based decision(Mennella et al., 2020), which is in line with the
excess of participants with a diagnosis of schizophrenia for emotional information seeking and
social decisions mainly based on the emotion of other. There are only a small amount of study
investigating the effects of cognitive remediation on cerebral activity even though knowing
more about cerebral mechanisms could help improving response to treatment factors

(Seccomandi et al., 2020)

Conclusion and perspectives:
This study highlights that participants with a diagnosis of schizophrenia are showing
abnormalities in their decision-making patterns regarding both cerebral activity and behavioral
results. Social cognitive remediation programs effects are often studied regarding emotion
recognition, attributional styles or theory of mind. Even if some programs, such as the Social
Cognition and Interaction Training program are directly targeting decision making processes
with parts working on the jumping to conclusion phenomenon, effects of these programs on
decision-making were few studied. Therefore, this study opens the possibility to learn about the
therapeutic effect of social cognition interventions to evaluate their effects on decision making

processes and the cerebral abnormalities associated.
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A. Object recognition at Low Blur Level
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Figure 1-supplmentary: Brain topographies for Object recognition (A-B) and Emotion

recognition (C-D) task at Low Blur Level (A and C) and High Blur Level (B and D). Red

dots show statistical differences (p<0,05) between schizophrenia and control participants.
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III. Article 3 : Impact d’une remédiation de la cognition sociale sur
I’activité cérébrale et la prise de décision en contexte social dans la
schizophrénie.

Résumé
Les programmes de remédiation de la cognition sociale sont aujourd’hui largement proposés
dans la prise en charge des personnes vivant avec une schizophrénie, dans le but d’aider a leur
réinsertion sociale et professionnelle. Ces outils montrent des effets positifs sur la cognition
sociale en améliorant la reconnaissance des émotions ainsi que la théorie de 1’esprit mais leurs
effets peuvent varier en fonction des patients. Différentes ¢tudes en imagerie cérébrale ont mis
en ¢vidence le fait que les effets de ce type de thérapie étaient associés a un recrutement du
cortex frontal. Cependant, peu d’études se sont intéressées a I’impact de la remédiation de la
cognition sociale sur les anomalies de 1’activité cérébrale en électroencéphalographie. Les effets
de ces programmes sur les troubles de la prise de décision tels que le biais de saut aux
conclusions, ont également été peu étudiés. Or, une meilleure compréhension des mécanismes
cérébraux impliqués dans la remédiation cognitive pourrait permettre de comprendre les
facteurs permettant une meilleure efficacité de ces thérapies. Ce présent travail a pour objectif
d’étudier les effets d’un programme de type SCIT sur la prise de décision en contexte social et
I’activité cérébrale en électroencéphalographie. Les résultats préliminaires de 13 patients
suivants une remédiation de la cognition sociale de type SCIT et de 16 patients suivants un
groupe d’information controle ont ét¢ compar¢. Le programme de remédiation cognitive semble
permettre une normalisation des activités frontales précoces relatives a I’attention émotionnelle,
ainsi que ’onde P300 et des ondes plus tardives, impliquées dans la prise de décision et
I’initiation d’action en contexte social. De plus, la reconnaissance émotionnelle, le style
attributionnel et la satisfaction dans le fonctionnement cognitif ont été amélioré par ce
programme. Ces résultats préliminaires nous encouragent fortement a poursuivre en
augmentant le nombre de sujets pour chaque groupe et en équilibrant les groupes en tenant

compte de leur médication.
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Abstract
Cognitive remediation and social cognition training programs are now largely used with
participants with a diagnosis of schizophrenia, to help them in their social and professional
reinsertion. These therapeutic tools show positive effects on social cognitive processes such as
emotion recognition and inferring others' intentions (theory of mind). Brain imaging studies
shown that cognitive remediation largely recruit the frontal cortex. However, the effects of
remediation on the electrophysiological abnormalities involved in decision-making and
voluntary actions has little been studied, especially concerning initiated actions in social
context. Studying cerebral mechanisms involved in cognitive remediation could improve its
therapeutic impact. The present study aims to evaluate the effect of the social cognitive
intervention (SCIT based program) on decision-making, context-adapted actions and frontal
cortex activities measured using EEG recording when patients perform a task in social and non-
social contexts. Preliminary results from 13 participants with a diagnosis of schizophrenia
involved in the social cognitive intervention were compared to results of 16 patients involved
in a control informative program. The social cognitive program induces at the prefrontal level
a reduction of the early waves sensitive to emotional attention, and an increase of the P300
amplitude and a diminution of P300 Latency, involved in decision-making and initiation of
action in social contexts. In addition, emotion recognition, attributional style and satisfaction in
cognition were improved. All together, these results suggest that the therapeutic effect of the
cognitive remediation program on the ability of patients to initiate actions in social contexts
could be associated with a reduction in early frontal sites activity seeking the emotion of other,
instead of seeking information relevant to the action. These preliminary results strongly

encourage us to continue the study by increasing the number of subjects for each group.
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Introduction

Social cognition is defined by the National Institute of Mental Health (Green et al., 2008) as
the set of mental operations underlying social interactions. They include perception,
interpretation and response generating to the intentions and behaviors of others. Social
cognitive impairments are central in schizophrenia. They concern a majority of patients and
appear to be as predictive of recovery than primary symptoms (Galderisi et al., 2014), reason
for which it is important to take them into account. Furthermore, they have a strong impact on
social functioning, scholar and professional insertion (Achim et al., 2020; Halverson et al.,
2019). Unlike positive symptoms, antipsychotic medication has a small effect on these deficits

that are present through the whole course of illness (Pinckam, 2014).

These deficits are associated with decision-making troubles, particularly in ambiguous
situations (Brand et al., 2006). The Jumping to Conclusion (JTC) bias is defined as a tendency
to make quick inferences based on limited evidence and leading to inappropriate actions to the
context. (Dudley et al., 2016). JTC does not respond satisfyingly to antipsychotic medication.
Both decision-making and social cognitive deficits have a strong functional impact on social

problem solving (Brand et al., 2006; Halverson et al., 2019).

Social cognition and decision-making deficits are in line with abnormal cerebral activity in
schizophrenia. Indeed, several studies using Event Related Potential (ERP) paradigms reported
emotion recognition impairments. Participants with a diagnosis of schizophrenia show a
reduced N170 amplitude and latency when asked to identify different emotions such as neutral,
happiness, sad and angry facial expression (Shah et al., 2018, Bon et al, submitted). However,
fewer studies describe abnormalities in brain activity linked with decision-making processes
alterations. The P300 wave, known to be implicated in decision-making processes show

reduced amplitude and an activity peak delayed in schizophrenia (Kim et al., 2014).
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Furthermore, Horat et al. 2018 highlighted a modulation of P200 wave in patients participating
a social decision making task (Horat et al., 2018). Therefore, a better understanding of the neural
substrates of social cognitive and social decision making deficits would enlighten patients'

social interaction disorder (Andreou et al., 2018).

Social cognition training programs have been developed during the last years, to our
knowledge, these interventions are the only ones to show an impact on cognitive dysfunction.
However, they show a small to moderate effect on the targeted functions (Wykes et al., 2011):
no effects reported on attributional style, small to moderate effects on theory of mind and
moderate to large effects on community and institutional functioning (Kurtz, 2012). Social
cognition training can use either restorative approaches, by intensive training on a specific
function or compensatory methods, by developing strategies to overcome cognitive difficulties
(Barlati et al., 2019). Depending on the therapeutic method, brain imaging studies shown that
effects on frontal cortex are different (Bon & Franck, 2018). A key issue is to succeed in
improving functional outcomes thanks to the benefits acquired during the treatment sessions.
This goal can be achieved by developing strategies to apply in everyday life functioning
(Medalia & Bowie, 2016). How cognitive remediation affects positively cognitive and brain
processes remains poorly understood even though some studies described the need for further

investigations in this domain (Seccomandi et al., 2020).

To our knowledge, only a few studies investigated the effects of social cognition training on
social decision-making processes and brain activity. Usually, decision-making processes are
investigated with experimental paradigms such as the Beads task or the Box task, but these
paradigms do not investigate the social aspect of decision making, that is specifically targeted
by cognitive remediation programs. Therefore, we developed an innovative paradigm,
described in Bon et al. (submitted), to investigate the social aspects of decision-making. We

used electroencephalography to measure the cerebral effects of cognitive remediation since it
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is a very appropriate tool to demonstrate processing changes (Gottselig et al., 2004; Reinke et

al., 2003).

The current study aims at evaluating the effect of a compensatory and global social cognition-
training program on decision-making, context-adapted actions and frontal activities measured
using the Event Related Potentials (ERP) recording when patients perform an innovative task

of Decision-making to initiate actions in social and non-social contexts.

Materials and methods

Participants

Until now, 40 participants were included in this study. All participants first met a psychiatrist
to confirm diagnosis and verify inclusion criteria - diagnosis of schizophrenia according to the
DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) age between 18 and 50 years, clinical
stability — and exclusion criteria - brain damages, changes in the antipsychotic treatment in the
last 3 months before the study and simultaneous participation in another cognitive remediation

program.

Referred Relapse/dropout
N=44 N=4

Clinically interviewed
N=40

Selected/randomized

N= 40
[
SCIT Informative group
Baseline N= 20 Baseline N= 20
Relapse/dropout Relapse/dropout
N=6 N=3
SCIT Informative group

Medication change
N=1

Post treatment N= 13

Post treatment N= 16

Figure 1: Consort Diagram
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Trial design

Patients were randomized to a social cognitive intervention (a shortened version of the Social
Cognitive and Interaction Training (Penn et al., 2005)) or to an informative active control group
using block randomization. Study participation was paid 35€. The research was approved by
Committee of People Protection (Comité de Protection des personnes Sud Méditerrannée 1V,

Nr 2019-A00813-54).

Table 3 Participants characteristics

Group differences
(Wilcoxon tests) p-

Measures SCIT group (n=13) TAU group (n=16) value
Mean = SD Mean £ SD

Age 31,9+9,01 32,2+ 8,5 NS

Sex Gender (male/female) 12/1 12/4 -

Study level 13,7 + 2,03 12,7+ 2,1 NS

PANSS positive symptoms 13,7 +5,6 11,2+3,6 NS

PANSS negative symptoms 11+3,4 12,4143 NS

PANSS global score 27+ 5,7 29,2 +£8,2 NS

IlIness duration 6,2+4,1 7,8+6,1 NS

Atypical antipsychotics?® 10 10 -

Phenothiazines® 3 6 -

Multiple antipsychotics 2 0 -

Added anxiolytic

medication 4 6

Added antidepressant

medication 4 5 -

9Atypical antipsychotics details: SCIT aripiprazole n=4, TAU aripiprazole n=6 ; SCIT risperidone, n=4, TAU risperidone n=3;
SCIT clozapine n=2, TAU clozapine n=1; SCIT quetiapine n=2; SCIT loxapine n=1, TAU loxapine n=2; SCIT olanzapine, n=1, TAU
olanzapine n=1;.

bphenothiazines details: TAU cyamemazine n=2; Tau levomepromazine n=1; TAU haldol n=1

Among SCIT participants, 2 with multiple antipsychotic medication, among TAU participants, 3 with multiple antipsychotic
medication.

Social cognitive intervention

The intervention group was adapted from the SCIT program (Penn et al., 2005). This program
is focusing on emotion deficits, jumping to conclusion phenomenon and uses strategies to apply
skills in everyday life. Participants had 10 sessions of 90 minutes: 2 sessions focused on

emotion recognition, 7 on attributional biases/theory of mind and 2 on development for daily

life.

Informative control group
The control program was applied with the same modalities (10 sessions of 90 minutes).

Sessions gave information on different hemes such as: psychosocial rehabilitation,
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psychotherapies, medication, work facilities or addictions. The study chronology is represented

in figure 3.

Assessments
Cognitive and functional assessments, as well as experimental tasks were performed at baseline
and after groups were completed. Post-group assessments were carried out within 2-3 weeks

after intervention.

Clinical evaluation

The French version of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)(Kay et al., 1987)
was carried out at baseline as well as an estimated measurement of 1Q was performed with
Matrices and Similitudes subtests from the Wechsler Adult Intelligence Scale-IV (Denney et
al., 2015; Wechsler, 2008). Data related to the antipsychotic treatment, psychosocial
rehabilitation needs (satisfaction regarding cognition, job situation and interpersonal
relationships) (Wallace et al., 2001) and well-being level with the Warwick-Edinburgh Mental
WellBeing Scale (WEMWRBS) (Tennant et al., 2007) were collected as baseline and at follow-

up evaluation.

Cognitive and social cognitive measures

An measurement of inhibition capacity was performed with the Color Stroop test (Azouvi et al.,
2016); selective attention measured with the D2R test (Ross et al., 2005); emotion recognition
with the “Test de Reconnaissance des Emotions Faciales” (TREF) test ((Gaudelus et al., 2014)
and attributional biases with the Attribution of Intention and Hostility Questionnaire (ATHQ)
test (Combs et al., 2007).

Experimental tasks

Participants underwent 3 tasks, already described in a previous study (Bon et al, submitted)
with a total duration of 60 minutes while an EEG cap was recording their cerebral activity. First
and second task were respectively controlling visual perception and emotion recognition
processes. Same objects and faces were used in task 3 that was designed to measure social
decision making. 96 trials were presented. For each trial, participants were given a situation that
could be either nonsocial (ex:” you need to take the following bus to go shopping”) or social
(ex: “you need to take the following bus to go shopping and the person on the screen is the
driver”). This presentation was followed by a screen presenting an emotional face (anger,

sadness, neutral or happiness) and an object that could either be matching to the situation (here:
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a bus) or non-matching (here: a ruler). Face stimuli were selected for the NIMSTIM battery
(Tottenham et al., 2009) and objects were selected from the Monero-Martinez battery (Moreno-
Martinez & Montoro, 2012). Participants had to decide whether they wanted to engage in the
action or not. They could also decide to ask for more information on the face or on the object
before deciding. When they did so, the image appeared with less blurriness. Then participants

were asked to rate their decision’s certainty. Task 3 is described in figure 3.

A) Object and Emotion recognition tasks

25 Errorrate (%) Information Seeking (%) Certainty level (%)
50 100
Blurred Image g. *
T1-object or T2-face 5 i
@ = 95
c
Response ‘g = 40
Eye fixation .o 20
. . i 30
Car o 55
Delay E - -
Hat | Tool Bus o 20
. M1
2 Certainty u 5 - -
[ or I need more iiatica 2 I}I
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* b 0 75
[ Os Indicate your certainty 8 Tt [rom floTL oty TOT1 TOT1 TOT1 TOTL TOT1 TOT1 TOT1 TOTL
1500ms Joy regarding your answer Anger Sadness Neutral Joy Anger SadnessNeutral Joy P o — -
500ms Sad  [Neutral] Angry TR 25 60 100
1000m: I need more 50 .
5
\ information C
Time ]

]
vl

More

Informative group
S

5 10
L] 5 |-I-| 0 75
bowi From | homa. owl TOT1 TOT1 TOT1 TOTL TOT1 TOTL TOT1 TOTL

Anger |Sadness Neutral loy
Image 25 % less Blurred ‘

B crgow [ TAUgrow

Figure 2: Schematic representation of task 1 and 2 on the object and emotion recognition (A) and
the associated behavioral results (B). A- Each trial begun when the subject pressed the space key, to
display a central fixation point on the screen (during 1500ms). Then the blurred image of an object (task
1) or an expressive face (task 2) appears on the screen (1000ms), followed by a short delay (500ms)
before the names of the 4 alternative responses appear on the screen. At this first response step, the
subject can choose one of the suggested responses or request more information. If the subject asks for
more information, the object is presented again with 25% less blur. Finally, after subjects have given
their response, a scale from 0 to 100% is displayed on the screen so that the subjects can indicate the
level of certainty, regarding their choice. B- Behavioral results for cognitive remediation group (higher
part, red), and informative group (lower part, blue) for error rates (left), information seeking (middle)
and certainty (right) depending on the presented emotion. TO are represented in light colors, T1
represented in dark colors.
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Data acquisition and analyses

EEG recordings

The EEG activity was recorded on all subjects while they performed the three tasks. They were
instructed to fixate the dot in the center of the screen and to maintain eye fixation during each
trial. For EEG recordings, participants were fitted from a 128 Ag/AgCl electrodes cap
(WaveGuard, ANT, The Netherlands) placed in respect of the 10-20 international electrode
placement. The signal was recorded using ASAlab 4.7 software and data were processed with
EEGlab v14.1.2 (Matlab R2018b). Impedances were kept under 5 kQ and the sampling rate
was at 1024 Hz. Data were referenced offline to the combined P9 and P10 electrodes, closest
to the mastoids. ERP signals were filtered using a band pass filter between 0.1 and 30 Hz, down
sampled to 256 Hz, segmented into 1300ms epochs from -500ms before to 800ms after stimulus
onset. Using the moving window peak-to-peak tool of the automatic artifact detection, trials
with positive or negative deflections that exceeded 50 uV were excluded from the analysis.

Baseline was also corrected (from -1000 to -500ms before stimulus).

Analyses of clinical and neuropsychological evaluation

Preliminary analyzes were carried out to test the normality and the homogeneity of data. This
first step, led to use non-parametric tests for all these measurements, Wilcoxon comparisons
were performed for Stroop test (time, corrected and non-corrected errors), D2R test
(concentration capacity and processing speed), TREF test (global recognition score and
recognition limit), AIQH test (hostility, responsibility attribution, aggressivity biases) to
compare TO and T1 data for SCIT and TAU groups individually. Data regarding rehabilitation
demand (cognition, interpersonal relationships satisfaction) and wellbeing (WEMWBS) were

also compared using Wilcoxon test as well. These results are presented in table 2.

Analysis of behavioral data from experimental tasks

For the object and emotion recognition task, three behavioral measurements were carried out
and analyzed in relation to the stimuli level of blurriness. To be in line with EEG results and
previous study (Bon et al., submitted), blur levels were grouped by the lower blur levels (0-
25%) and the higher ones (50-75%) The performance markers are: 1- the error rate; 2- the rate
of information seeking and 3- the certainty level of subjects in their responses. Preliminary
analyzes were carried out to test the normality and the homogeneity of these data. This first

step, led to use non-parametric tests for all these measurements, by starting with a Kruskall
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Wallis test based on blur level for each group to determine a first level of significance. The
results of these analyses are shown in supplementary Figure 2. Regarding the emotion
recognition task, same analyses were performed in relation to the presented emotion (anger,

sadness, neutral, happiness). These results are presented in figure 3.

For the social decision-making, analyzed measures are: 1- the information seeking rates (for
face and object); 2- the rates of initiated actions (total and context-adapted) and 3- certainty
level. The same statistical analysis approach was implemented for these behavioral data from
the task 3. We initiated these non-parametric analyzes with a Kruskal Wallis test (level of blur,
context, and subject group). We continued the analyzes focusing on the differences between
social and non-social contexts as well as between participants with a diagnosis of schizophrenia

and healthy subjects.

Analysis of ERP recording data

The mean percentage of included epochs SCIT group and TAU group regarding each task were
calculated. For SCIT group data, 85.6% of epoch (Standard Deviation=15.7) were saved and
88.8 % (SD=11.3) for Tau participants in task 1. In task 2, 89.3 of epoch (SD=12.6) were saved
for SCIT group and 93.6% epoch (SD=5.2) for TAU group. In task 3, 87.7 of epoch (SD=17.4)
were saved for SCIT group and 83% (SD=21.6) for TAU group. A first step of statistical
analyses on the ERP topography maps for four different time-windows in reference to the
stimulus onset (-200 to Oms; 0 to 200ms; 200 to 400ms et 400 to 600ms) was carried out to
determine the cortical electrodes regions expressing significant differences in their activities
between both groups, for the different experimental conditions (tasks and contexts). Again, for
these analyses, we dissociated the blur levels in lower levels, which are perceptible levels and
higher levels, which are hardly perceptible. This first phase allowed identifying pertinent
electrodes to see differences between SCIT and informative groups participants: AF7 and Cz
for frontal and central sites. P300 peak was detected as the most positive point from 300 to
500ms. Statistics were performed using EEGlab MATLAB’s toolbox with permutation
statistics to avoid false positive detection. Data were corrected with false discovery rates (FDR)

at p<0.05.
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A) Decision-makingtask in social and non-social contexts B) Behavioral results relative to facial emotion of other
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Figure 3: Schematic representation of task 3 on decision-making for action initiation in social and
non-social context (A) and the associated behavioral results in both groups of participants with a
diagnosis of schizophrenia (B). A- Each trial begins with an instruction that gives both the proposed
action and the context (social or non-social) in which the action is to be perform. The subject then
initiates the different steps of the task that takes place in the same design and time course, as the tasks
described in figure 1. The main differences in this third task are that the two blurred images, the image
of object and of the expressive face, are presented simultaneously side by side and the subjects must
decide whether they want to initiate the proposed action (Yes or No) or request additional information
on one of the two images (face or object). In the case that the subject requests additional information,
only the image for which the subject chose more information, was reduce to a lower blurred level (25%
less). The other image remained at the level of initial blur when the images were again presented.
Finally, after the subjects have given their final answer, the certainty scale was presented on the screen.
B- Behavioral results for informative group (blue) and social cognitive group (red) for initiated action
(right) and information seeking on face (left) depending on the presented emotion (anger (4), sadness
(S), neutral (N) and happiness (H)) and on the context (social and nonsocial).
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Results

Characterization of the studied groups

Recruitments took place from December 2019 and continued to June 2021. Among the 40
participants, 8 of did not finish the protocol and 4 were excluded from analyses for clinical
reasons (treatment changes or relapse during the groups). As a result, 13 participants were
included in the SCIT-based program and 16 in the informative control group. See table 1 for
details regarding participants and figure 1 for consort diagram. Participants from informative
and SCIT based group were matched in age and sociocultural level (no significant differences
between groups). All participants had a low level of symptomatology and were under an

antipsychotic medication treatment. Demographical data are shown in table 1.

Clinical and neuropsychological outcomes

Regarding self-satisfaction in cognition and relationships domains, social cognition
intervention group led to a tendency of improvement regarding participants’ satisfaction in
cognitive functioning (p=0.05). This result is not significant for informative group participants.
Finally, data regarding wellbeing were not significantly improved after interventions both

groups.

All groups did not show improvements on the Stroop and D2R measures. Patients from the
social cognitive intervention showed significant improvements in the aggressivity measurement
of the ATHQ test (p=0.02). Still in the social cognition intervention, a non-significant trend of

improvement is shown for hostility scores.

Regarding emotion recognition test, global score significantly improved after social cognition
intervention (p=0.03). This result is unsignificant for the informative group participants.

Neurocognitive and social cognitive outcomes are summarized in table 2.

Behavioral performances for object and emotion recognition

The object recognition and emotion recognition tasks were the first performed by participants.
When analyzed relatively to blur level conditions, scores for error rates, information seeking
rates, and certainty rates did not significantly differ for both groups after intervention. Scores
for these analyzes are shown in Annex Table 1. Interestingly, in the emotion recognition task,
analyses depending on the presented emotion (anger, sadness, neutral or happiness) showed

that error rates for positive and neutral emotions are decreasing only after social cognitive
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intervention (p=0.05 for positive emotion; p=0.01 for neutral emotion). Certainty rates in all
emotion conditions tend to increase after social intervention group, but results are unsignificant
due to data variability. These tendencies are not visible for the informative control group. These

results are shown in Figure 2.

Behavioral performances for decision making

The main goal of this task was to determine how social contexts can induce the participants to
engage themselves in actions involving interactions with others (Bon et al., submitted).
Therefore, this task is composed of an instruction attracting the subject attention towards the
actor presented on the screen. Results show that patient involved in the social cognition
intervention tend to engage more in all social and nonsocial situations at T1 (except for sadness
in social situations). This tendency seems to be strong in social situations involving a face
expressing anger (TOm=14.4, TIm=27.8) and this result is associated with a decrease of the
information seeking regarding faces even in social situations. Interestingly, the only emotion
showing a decrease of initiated actions is sadness and information seeking for this specific

emotion is particularly high. These results are shown in Figure 3.

Regarding patients involved in the informative control group, results comparing TO and T1 in
social and non-social situations for initiated actions and information seeking are more
divergent. Regarding action initiation, action engagement tends to increase only in social
situation implicating a neutral emotion, in non-social situations involving an actor expressing

neutral or happiness emotion. These results are shown in Figure 3.

Electrophysiological results for object and emotion recognition

Brain topographies in Figure 1 Annex show different activities in before versus after social
cognitive intervention and informative control groups for object and emotion recognition.
Regarding object recognition, there is no significant change for both groups after intervention.
Regarding emotion recognition, brain topographies for social cognition intervention
participants significantly differ after remediation from Oms to 200ms time range (p<0.05 for
frontal and central electrodes). This result is unsignificant for informative control group

participants. These results are shown in figure 4.
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Electrophysiological results for decision making

In AF7 frontal electrodes, P300 amplitude is increasing for social cognitive intervention
participants (P300 amplitude for social situations p=0.002; p300 amplitude for nonsocial
situations p=0.001). P300 latencies of activation are also significantly decreasing after
intervention regardless of social contexts (p300 latencies for social situations p=0.023, P300
latencies for nonsocial situations p=0.005). Signals are split in different time windows for both
ERPs and brain topographies: from -200 to Oms before stimuli onset and after, from 0-200m:s,
200-400ms and 400-600 ms after stimuli onset. Given the small number of patients (n=13), no
significant difference was found in participants with a diagnosis of schizophrenia between brain
activity before and after the social cognitive intervention. However, a tendency to the
normalization of this activity pattern was observed from the first period (0-200ms) and for the
following periods (200-400 and 400-600 ms) when comparing with control subjects (n = 25)
healthy performing the same task (see bottom line of brain maps) from Bon et., al. These results
are presented in Figure 4 for Social cognitive intervention participants and in Figure 2 annex

for informative control group participants.

Regarding participants from the informative control group, P300 results are more divergent.
Indeed, in social situations, mean amplitude tend to increase for P300 waves at T1 in AF7 and
Cz electrodes while this amplitude is decreasing in AF7 electrode for nonsocial context. Brain

topographies for social situations are also presented.
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A) Central (CZ) and Frontal (AF7) activities during decision-making task in B) Central (CZ) and Frontal (AF7) activities in Non-social context.
Social context for Schizophrenia patients pre and post-SCIT program
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Figure 4: Central (Cz) and left frontal (AF-7) activity during decision-making for action

Control

initiation in social (A) and non-social (B) contexts for social cognitive training Participants
with a diagnosis of schizophrenia before (striped colors) and after (plain colors)
remediation and associated brain topographies. A-B- Brain topographies are shown (lower
part) with the associated ERPs (upper part) from the AF7 frontal and Cz central electrodes.
Lower line shows brain topographies for healthy control participants performing the same task

(Bon et al., submitted)
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Discussion
The current study aimed at investigating the effects of a social cognition training on decision
making for both behavioral, and electrophysiological data. This study controlled cognitive and

social cognitive data, as well as satisfaction on different daily life domains and wellbeing.

Cognitive data

Results regarding emotion recognition, neuropsychological evaluation showed that our social
cognition training led to significant improvement. This result is consistent with the current
literature regarding SCIT program, as emotion recognition is targeted and often improved with
this intervention (Penn et al., 2007; Roberts & Penn, 2009; Voutilainen et al., 2016).
Interestingly, aggressivity dimension of the attributional style improved after the intervention
program. This modality is the only one implicating an action in the situation, (eg:” facing this
situation, what would you do”). Results regarding hostility bias and attribution of intention did
not significantly improve, also consisting with current literature showing controversary results
in these modalities (Kurtz, 2012). These results confirm how social cognitive interventions can
be efficient on the targeted function and lead to patients’ satisfaction regarding the targeted
domains. Indeed, social cognitive intervention participants were more satisfied of their

cognitive functioning after intervention.

Concerning behavioral tasks and more specifically object recognition, scores for errors,
information seeking and certitude in object recognition did not differ significantly after social
cognitive intervention. This result is attended as basic perception and object recognition were
not targeted by the program. Regarding emotion recognition, analyses based on emotion of the
presented actors, show an improvement in positive and neutral emotion recognition accuracy.
This result is particularly interesting regarding neutral stimuli: indeed, participants with a
diagnosis of schizophrenia have a tendency to over attribute negative emotion to any emotional
face stimuli (Tsoi et al., 2008) and this could be linked with higher cognitive dysfunction such
as the jumping to conclusion phenomenon (Bristow et al., 2014). In addition, in the decision-
making task, even if results remain unsignificant, patients tend to engage more globally in both
social and non-social situations with an exception for situations implicating sadness. This

specific emotion is a negative emotion that could induce more empathy in our participants.

Even if neuropsychological evaluation highlighted an improvement in the aggressivity bias,
experimental data regarding engagement in social contexts did not significantly increase after

social cognitive training even. Due to the characteristics of the jumping to conclusion bias:
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hasty decisions based on insufficient level of information with a high degree of certainty and
due to the characteristics of the SCIT program, inviting participants to consider more
information before deciding, one could have imagined information seeking rate would increase
after intervention. However, it reduces in all emotions for social situations in our social

cognition intervention group.

Electrophysiological results

Regarding electrophysiological data, modification of the N170 wave was highlighted, in line
with the improvements observed in emotion recognition dimension in the cognitive tests, as
well as in the emotion recognition task. This result is consisting with current literature regarding
the N170 implication in emotion recognition processes (Eimer, 2011a). However, the current
study is, to our knowledge, is one of a few showing N170 results after a cognitive remediation
program. In addition, in the decision-making paradigm, SCIT participants show differentiated
cerebral activity after social cognition intervention, showing that participants were
differentiating social and non-social context better after intervention. This shows that even if
behavioral results remain unsignificant, cerebral markers seems to be already modulated for
action engagement depending on social context after this 10-week intervention, contrary to
arguments stating that an important amount of sessions are needed for electrophysiological

changes to be seen (Isaac & Januel, 2016).

Functional outcomes

A particular attention was given to functional outcomes in this study; indeed, recent literature
highlights the importance of making links between behavioral, cognitive, physiological, and
functional effects of cognitive remediation, to better our understanding of the processes
underlying its efficacity. In the current study, participants of the social cognitive training group
were more satisfied of their cognitive functioning after intervention. However, scores regarding
satisfaction in professional, academical, interpersonal relationships or everyday life wellbeing
did not differ for both groups which is inconsistent with current literature regarding social

cognition training (Tan & King, 2013).

This study took place in the Covid pandemic. Indeed, first evaluations begun just before the
first lockdown in February 2020. When therapeutic groups were allowed to start, facial masks
and social distancing were demanded. Grundmann et al (2021) showed that facial masks
reduced sensation of closeness to people and can affect emotion perception (Grundmann et al.,

2021). Social distancing measures also reduces social cohesion, leading to isolation and lower
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mental wellbeing (Best et al., 2021). However, an important part of the SCIT program is
dedicated to the transfer of the acquired strategies and skills to everyday life activities and one
can imagine that these practices were harder to practice in the given context and this could
explain the fact that data regarding action engagement in social context did not increase after
intervention as it was expected. A French study investigated the effects of French lockdown on
mental wellbeing (Haesebaert et al., 2020). It showed that lockdown significantly reduced
wellbeing, especially for isolated people, living in small spaces and being unemployed. These
categories are well represented among people living with a severe mental disorder (Franck et
al., 2019). The current study confirms the efficiency and the crucial importance of cognitive
remediation in the rehabilitation process for patients. Indeed, even in a pandemic context, social
cognitive functions appear improved after social cognitive intervention. These improvements
are in line with changes in the cerebral activity. However, the psychosocial environment of
patients appears as crucial to make possible everyday life transfer. Finally, our sample size

remain small and results should be replicated with a bigger sample.
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Annex

A. Object recognition for SCIT group

B. Object recognition for TAU group

Figure 1 annex: Brain topographies regarding object and emotion recognition in SCIT

participants at TO (A) and T1 (B).

A- Brain topographies for object recognition comparing T0 (higher line) vs T1 (middle line) for SCIT participants and B-TAU
participants. C- brain topographies for emotion recognition comparing T0 (higher line) vs T1 (middle line) for SCIT
participants and D- TAU participants. Data are split by time windows of 200ms in relation with the stimuli onset and starting
200ms before the stimuli, then for the 0-200ms, 200-400ms and 400-600ms windows. The bottom line represents the
topographic map of electrodes with statistical differences (red dots) between social and non-social context with a False

Discovery Rate correction at p<0.05.

163



Travail expérimental : deuxiéme partie

TO
SCIT
T1 Object T
recogition
TO
TAU
T1
. TO
Tt s
g T
TO
TAU
T1

Errors Information seeking Certitude
Low High Low Blur  High Blur Low Blur High Blur
Blur Blur
Level Level Level Level
Level Level
10,1+ 213+ 14,2 + 85,5 +
Stﬂ)e;:rl 35 6.1 77 56 + 12,1 95 +54 9,2
T 89+ 17,3 82,9 +
SD 45 9 74 £53 502 +244 95 +5,3 77
p= 0,2 0,07 0,02* 0,9 0,7 0,3
6,14+ 208 + 14,5 + 96,3 + 82,8 +
s:/]o(::n+ 29 89 63 08817 33 10,6
T 7,7+ 17,1 + 12,2 + 85,6
SD 29 81 76 58,3 + 15,7 95,7 +3 10,6
p= 0,1 0,3 0,2 0,05* 0,3 0,5
11,4+ 16,2 89,7 +
Sz/(l;i:n+ 55 78 73+8 653+16,8 10,5 84 + 14
D - 81+ 138+ 10,1 + 636 + 24 92,4 + 88,4 +
5,5 8,2 13,2 T 8,8 11,3
p= 0,1 0,4 0,7 0,7 0,1 0,3
109+ 143+ 12,7 + 92,7 + 83,1 +
SZ')'“:ZZ 6,8 6,9 107 48156 7,1 6,9
T 10+ 14,3 + 91,1 + 90,9 +
SD 73 10,8 87+8 627+215 86 10,7
p= 0,5 0,5 0,3 0,8 0,6 0,6

Table 1 annex: results for object recognition and emotion identification regarding blur level for SCIT and TAU participants

before (T0) and after (T1) their groups
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A) Central (CZ) and Frontal (AF7) activities during decision-making task in B) Central (CZ) and Frontal (AF7) activities in Non-social context.
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Figure 2 annex: Central (Cz) and left frontal (AF-7) activity during decision-making for

Control
Control

action initiation in social (A) and non-social (B) contexts for informative control group of
Participants with a diagnosis of schizophrenia before (striped colors) and after (plain
colors) group and associated brain topographies. A-B- Brain topographies are shown (lower
part) with the associated ERPs (upper part) from the AF7 frontal and Cz central electrodes.
Lower line shows brain topographies for healthy control participants performing the same task

(Bon et al., submitted)
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Eléments introductifs
Dans le cadre de ce travail de these, 1’objectif principal était d’investiguer avec une approche
expérimentale et en EEG, les mécanismes d’action de la remédiation cognitive sur les processus
cognitifs et décisionnels menant aux interactions sociales. En effet, ceux-ci sont largement
déficitaires chez les personnes vivant avec une schizophrénie malgré leur traitement
médicamenteux. Pour y répondre, trois études ont été réalisées, en lien avec les effets de la
remédiation cognitive sur D’activité cérébrale et la caractérisation des déficits décisionnels

observés.

Avant d’amorcer le travail expérimental, la premicre étude présentée avait pour objectif de faire
une revue de littérature des différents travaux réalisés en imagerie cérébrale (IRMf) existants sur
les effets de programmes de remédiation cognitive sur I’activité cérébrale en fonction de la stratégie

thérapeutique utilisée.

Cette revue a mené a la seconde partie de ce travail expérimental qui forme le noyau de mon projet
de thése, c’est-a-dire 1’¢laboration d’un paradigme expérimental. Ce paradigme est couplé a une
mesure en EEG pour étudier les effets d’un programme de remédiation de la cognition sociale en
tenant compte du contexte, qu’il soit social ou non social. Ce travail expérimental est divisé en

deux études distinctes.

Tout d’abord, partant du constat que la littérature actuelle relative aux troubles de la prise de
décision et au saut aux conclusions utilise généralement des paradigmes expérimentaux peu
¢cologiques et ne mettant pas en évidence 1’aspect relationnel présent dans les difficultés
rencontrées par les patients avec schizophrénie ; nous avons ainsi créé un paradigme expérimental
de prise de décision en contexte social. Cette premiére étude expérimentale avait donc pour objectif
de caractériser les difficultés décisionnelles et les anomalies de ’activité cérébrale des patients
avec schizophrénie. Nous avons donc comparé leurs performances comportementales et leur

activité cérébrale a celles de sujets contrdles réalisant ce nouveau paradigme expérimental.

Enfin, aprés avoir développé un paradigme expérimental permettant d’étudier les mécanismes
sous-jacents a I’interaction sociale, la derniére étude de ce travail de thése s’est intéressée aux effets
d’un programme de remédiation de la cognition sociale de type SCIT sur la prise de décision en

contexte social et I’activité cérébrale de patients avec schizophrénie. Les résultats des patients
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impliqués dans ce groupe ont été comparé a ceux d’un autre groupe de patients impliqués dans un
programme d’information contrdle. Prenant en compte les récentes études relatives aux facteurs de
réponses a la remédiation cognitive, les participants passaient €¢galement une évaluation cognitive
et fonctionnelle avant et aprés leurs groupes afin de contrdler différents facteurs importants a

prendre en compte dans 1’efficacité de ce type de programme.

Sans reprendre, les différents ¢léments de discussion qui ont déja été¢ abordé dans les discussions
des articles composants la précédente partie de ce mémoire de theése, les travaux énoncés apportent
plusieurs ¢léments de réflexion a prendre en compte pour la mise en place de programmes de

remédiation afin d’améliorer 1’efficacité et la compréhension de ces traitements.

I. Etat de la littérature actuelle sur les effets de la remédiation cognitive sur
Pactivité cérébrale dans la schizophrénie

A. Importance de la prise en compte du contenu des programmes de remédiation
proposés

Les programmes de remédiation cognitive se sont largement développés au cours des dernieres
décennies, centrés sur la neurocognition mais également sur la cognition sociale. Comme évoqué
dans le Chapitre III. Prise en charge des troubles cognitifs dans la schizophrénie, il en existe une
importante variabilité : ils peuvent étre effectués en groupe (Medalia & Freilich, 2008; Moritz &
Woodward, 2007; D. L. Roberts et al., 2014) ou en format individuel (Peyroux & Franck, 2014;
Vianin, 2007), avoir un nombre distinct de séances et porter sur différents contenus. Du fait de
cette variabilité, il semblait important de préter une attention particuliere au type de remédiation
cognitive utilisé, afin de pouvoir comprendre les effets distincts qu’ils auraient pu avoir sur
I’activité cérébrale. Dans notre premicre étape vers la compréhension des mécanismes d’action de
la remédiation, nous avons donc choisi de passer en revue la littérature existante en comparant les
effets de programmes a visées compensatoires, basés sur la mise en place de stratégies pour pallier
les difficultés cognitives rencontrées a des programmes basés sur un entrainement répétitif des
fonctions 1ésées sur I’activité cérébrale. Ce premier travail met en évidence différents effets en
fonction des méthodes utilisées : si le cortex frontal est mobilisé dans les deux cas, les remédiations
basées sur la mise en place de stratégie semblent également entrainer des modifications de I’activité
dans des zones pariéto-occipitales. Pour autant, ces deux types de programmes génerent une

amélioration des capacités cognitives dans les fonctions cognitives travaillées (Revell et al., 2015).
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Ce premier travail, du fait de critéres restrictifs sur le type de remédiation cognitive utilisée ainsi
que sur la présence d’une mesure de 1’activité cérébrale, n’inclue qu’un nombre restreint d’études.
De ce fait, certains facteurs tels que les effets générés sur le plan fonctionnel ne sont pas investigués
bien que ce transfert des acquis a la vie quotidienne soit une cible privilégiée de la remédiation
cognitive. Par ailleurs, aucune étude relative aux effets d’une remédiation de la cognition sociale
n’était incluse. Enfin, trés peu d’études avaient été recensées en électroencéphalographie, bien que

cette méthode apporte des données d’une importante précision sur le plan temporel.

B. Remédiation de la cognition sociale et activité cérébrale, apport des travaux en
EEG.

D’autres auteurs ont investigué la question des effets de la remédiation cognitive sur 1’activité
cérébrale. Du fait de critéres moins restrictifs concernant le choix des programmes propos¢s, ces
revues proposent un nombre plus important d’études allant de 15 a 32 travaux. Une revue de Isaac
et Januel en 2016 montre ainsi que la remédiation cognitive des processus neurocognitifs peut
générer des augmentations de 1’activité cérébrale dans les zones frontales, occipitales et dans le
cortex cingulaire antérieur. Cette revue, portant sur 15 études met en exergue le fait qu’il existe
peu d’¢études en EEG dans ce domaine de recherche, ainsi que seulement 4 études qui portent sur
des programmes de cognition sociale (Isaac & Januel, 2016). Les résultats de ces revues en EEG
¢taient moins généralisés : les effets comportementaux pouvaient étre associés a des modifications
de I’activité cérébrale apres de courtes durées et parfois nécessiter des durées plus importantes pour
produire des effets sur le plan neurobiologique (Isaac & Januel, 2016). D’autres travaux de revue
montrent des résultats divergents concernant les effets de remédiation cognitive sur 1’activité
cérébrale en IRMf, mettant en évidence 1’idée qu’une importante variabilit¢ de programmes
pourrait étre a I’origine de ce fait (Mothersill & Donohoe, 2019). Ainsi la revue de littérature
présentée dans ce travail de theése, bien que présentant un nombre peu important d’études permet
de mettre en exergue une possible explication de la variabilité des résultats présents puisqu’il

montre deux effets différents en fonction du type de remédiation proposée.

C. Facteurs de réponses a la remédiation et impact de ces programmes sur le plan
fonctionnel
A notre connaissance, peu d’études ou de revue de littérature traitent conjointement de la question

des effets de la remédiation sur 1’activité cérébrale et de ses effets sur le plan fonctionnel, bien que
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ce soit I’un des objectifs principaux de ces programmes. Une revue de Vita et al., parue en 2021
portant sur 194 études s’intéresse a la question des facteurs favorisant les effets de la remédiation
cognitive dans le cas de la schizophrénie. Elle met en exergue le fait que les programmes de
remédiation faisant agir un thérapeute activement dans le programme montraient des effets plus
efficaces sur I’amélioration de la cognition. Par ailleurs, elle met en valeur I’idée que les
interventions structurées dans un parcours de réhabilitation étaient plus efficientes pour le transfert
des acquis dans le quotidien (Vita et al., 2021). Elle met également en évidence certains profils de
patient pour lesquels ce type de prise en charge ne génére que des effets restreints. Les
préconisations relatives a la remédiation cognitive demandent donc une stabilisation clinique en
début de prise en charge et suggerent que la présence d’une prise en charge simultanée en
réhabilitation peut favoriser le transfert des effets de la RC a la vie quotidienne. Par ailleurs et
concernant spécifiquement la remédiation de la cognition sociale, les programmes a visée globale,
prenant en compte plusieurs dimensions de la cognition seraient plus favorables a un impact

fonctionnel.

Dans la seconde partie de notre travail expérimental, afin d’investiguer les mécanismes de
fonctionnement de la remédiation cognitive, nous nous sommes donc intéressés spécifiquement
aux processus de cognition sociale et leurs effets sur la prise de décision et 1’activité cérébrale en

prenant en compte les facteurs énoncés.

II. Mécanismes de prise de décision en contexte social dans la schizophrénie

A. Caractérisation des anomalies décisionnelles en contexte social
Comme discuté dans le chapitre II, les troubles cognitifs sont associés a des troubles de la prise de
décision dans la schizophrénie, ces difficultés sont majorées en situation sociale, d’autant plus
lorsque la situation est ambigué (Brand et al., 2006). Selon les modg¢les, ils peuvent étre mis en lien
avec des processus cognitifs primaires comme la sélection d’une information dirigée vers un but
(Frith, 1992) ou avec des difficultés dites de plus « haut niveau » telles que des troubles de théorie
de D’esprit (Hardy-Bayle, 1994). Parmi ces difficultés, on retrouve le phénomeéne de saut aux
conclusions, caractérisé par une prise de décision hative et souvent inappropriée dans un contexte
ou il aurait été pertinent de prendre plus d’informations sur le contexte avant de prendre une
décision. Tres présent dans la schizophrénie, surtout en contexte social, ce biais est visé dans le

programme SCIT (Penn et al., 2005) ainsi que dans d’autres programmes de remédiation de la
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cognition sociale tels que le programme MCT, évoqué dans le Chapitre III. Prise en charge des
troubles cognitifs dans la schizophrénie (Moritz & Woodward, 2007). Ce mécanisme, déja trés
décrit dans la littérature scientifique actuelle est souvent mesuré par des paradigmes expérimentaux
ne mettant pas en exergue I’aspect relationnel, pourtant impliqué dans les difficultés quotidiennes
rencontrées par les patients (Combs et al., 2007; Horat et al., 2018). Par ailleurs, les programmes
de remédiation visant ce biais, sont a notre connaissance, souvent orientés vers un travail de la
cognition sociale comme c’est le cas du SCIT. Afin de pouvoir caractériser les anomalies
décisionnelles liées a la schizophrénie dans ce contexte social, nous avons créé un paradigme
expérimental spécifique. La tiche expérimentale, créée pour ce travail de thése, est a notre
connaissance, I'une des premiéres a proposer un paradigme de prise de décision en contexte social.
Par ailleurs, elle propose également des mesures n’étant pas habituellement présentées dans les
paradigmes de prise de décision puisqu’elle évalue la demande d’information supplémentaire
volontaire. Classiquement, dans des paradigmes expérimentaux tels que la beads task, les
participants ne demandent pas volontairement de I’information. En revanche, cette demande est
implicite puisqu’au plus ils attendent, au plus des informations leurs sont révélées. Enfin, le taux
de certitude est mesuré en fonction du contexte social ou non social. Ainsi, compte tenu des
caractéristiques du saut aux conclusions : prise de décision hative, souvent fausse dans un contexte
ou une prise d’information aurait été nécessaire, plus souvent présent dans des situations sociales
ou ambigués ; il aurait pu €tre attendu que les patients rencontrent des difficultés a s’engager dans
des situations sociales en demandant peu d’informations supplémentaires avant de se décider et en
ayant des degrés de certitude important face a ces décisions. En effet, les troubles de la cognition
sociale sont trés présents dans la schizophrénie et générent souvent des difficultés sur le plan
relationnel, ainsi qu’une tendance a percevoir les émotions mais également les intentions d’autrui
négativement ( Tsoi et al., 2008). La seconde étude présentée met en évidence le fait que des sujets
contrdles ont effectivement tendance a s’engager plus aisément dans des situations sociales
comparativement a des sujets avec schizophrénie. Cette étude met également en avant une tendance
a prendre en compte I’émotion de 1’autre, méme lorsque ce n’est pas pertinent, avant de s’engager
dans une situation pour les personnes avec schizophrénie. Enfin, cette attention vers les émotions
d’autrui, méme dans des situations non sociales est en lien avec une prise de décision non pertinente
plus importante chez les participants avec schizophrénie. Cependant, le caractere hatif et sans prise

en compte d’information préalable n’est pas retrouvé. En effet, la prise d’information
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supplémentaire ne s’est pas avérée plus importante chez ces patients. Par ailleurs, ceux-ci ont
systématiquement un niveau de certitude inférieur a celui des sujets controles peu importe le

contexte de la situation présentée. Ce constat peut €tre abordé sous différents angles.

B. Apport de la littérature existante sur le saut aux conclusions.
D’autres travaux de la littérature actuelle récente font face au méme constat concernant la mesure
du phénomeéne de sauts aux conclusions dans la schizophrénie. En effet, une étude de Moritz et al.,
(2020) évaluant également le saut aux conclusions via un paradigme de Box Task met en évidence
des temps de réaction plus importants chez des participants avec schizophrénie comparativement a
des sujets controles, les patients présentaient également des degrés de certitude inférieurs a ceux
des participants contrdles (Moritz et al., 2020). D’autres études mettent également en évidence des
résultats divergents concernant le degré de certitude des patients avec schizophrénie (Lincoln et
al., 2010). En 2019, Moritz et al., met en évidence I'idée que les altérations des processus
décisionnels dans la schizophrénie pourraient €tre dus, non pas a des décisions hatives dans le sens
de temps de réaction raccourcis mais a des décisions risquées dans le sens ou ils prendraient des
décisions a un degré d’information moins important (Moritz et al., 2016) que des participants
contrdles. Ce constat ainsi que le fait qu’un contexte social soit proposé dans notre tache pourrait
constituer une hypothése explicative. En effet, les patients présentant des troubles de la cognition
sociale, confirmés par la tache de reconnaissance des émotions faciales, de ce fait ils pourraient
avoir besoin d’un seuil d’information plus important que les participants controles dans les
situations sociales. Le fait que leur engagement dans 1’action soit grandement modulé par les
émotions des acteurs présentés et ce méme dans les situations non sociales pourrait étre lié a un

traitement similaire, sans prise en compte du contexte chez les patients.

C. Influence de la psychopathologie sur les processus décisionnels
La récente étude de Morritz en 2020 évoque différents facteurs a prendre en compte lorsque 1’on
¢value le saut aux conclusions, I’influence des symptomes psychopathologiques inhérents a la
schizophrénie est notamment évoquée (Moritz et al., 2020). La schizophrénie est souvent associée
a des troubles de la confiance et de I’affirmation de soi (T.-Y. Lee et al., 2013) qui peuvent étre
mis en lien avec ces difficultés a exprimer une importante certitude. Différents programmes visant
une amélioration de I’estime de soi sont d’ailleurs proposés et permettent de diminuer I’anxiété

sociale (Mohamed & Abdelaziz, 2019) et améliorent la satisfaction en ses capacités de
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communication interpersonnelle (T.-Y. Lee et al., 2013). Cette dimension pourrait €tre en lien avec
le niveau de certitude inférieur chez tous les participants. Morritz et al (2020) évoquent d’ailleurs
une légere corrélation entre les scores en estime de soi et le niveau de certitude mesuré dans une
Box Task. Ce critére n’était pas controlé dans les études expérimentales de ce travail de thése. La
perception de la schizophrénie dans notre société peut constituer une hypothése explicative a ces
troubles de la confiance en soi. En effet, cette pathologie connait une stigmatisation importante tant
en termes de stigmatisation extérieure que d’auto-stigmatisation. La schizophrénie est rapportée
comme ¢tant la pathologie avec le taux d’acceptation social le plus faible parmi les troubles
psychiques séveres. Selon un rapport du Baromeétre de la santé mentale (2009), 47% des Frangais
associaient les maladies mentales a des termes négatifs sur le plan intellectuel. Or, les liens entre
auto-stigmatisation et confiance en soi sont aujourd’hui bien établis dans la littérature scientifique
(Knight et al., 2003; Werner et al., 2008). Ce critére n’était pas non plus controlé dans la présente

étude.

De maniére intéressante concernant la question de la certitude, Desender et al (2019) utilisent un
paradigme de prise de décision similaire a celui utilisé dans ce travail de thése. En effet, des sujets
contrdles évalués doivent décrire une couleur dominante a I’écran et peuvent faire le choix de voir
une deuxiéme image plus claire (donc dans un processus similaire au fait de demander
volontairement une information supplémentaire) avant de prendre leur décision puis indiquer leur
certitude quant a celle-ci. Cet article défend I’argument que moins un sujet est str de sa décision
et plus il va étre emmené a requérir de I’information supplémentaire, dans I’idée d’améliorer la
qualité de sa décision. Or, les patients avec schizophrénie ne présentaient pas de taux de demandes
d’information supplémentaire supérieurs a ceux des sujets contrdles, malgré ce niveau de certitude
inférieur, mettant une fois de plus des processus décisionnels altérés bien que différents de ceux
attendus initialement en lien avec le phénoméne de sauts aux conclusions. Cette absence de
demande d’information plus importante malgré un taux de certitude bas pourrait également étre en
lien avec une difficulté des patients a percevoir leurs troubles. En effet, les troubles de ’insight
sont fréquents dans la schizophrénie (Bora, 2017; Pijnenborg et al., 2011) et si un questionnaire
était proposé pour évaluer la satisfaction sur le plan cognitif et interpersonnel, il était global,

n’évaluant pas la plainte dans des domaines spécifiques de la cognition sociale
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L’étude des mécanismes d’activations cérébrales associés a ce trouble décisionnel et a son
évolution a la suite d’un programme de remédiation cognitive offrent également d’autres

perspectives de compréhension.

D. Apport de I'étude des processus décisionnels en électroencéphalographie
Dans les paradigmes classiques de mesure de la prise de décision tels que la beads task
(Westermann et al., 2012), ces troubles sont associés a des anomalies de 1’activité cérébrale en
EEG notamment avec une onde P300 d’amplitude restreinte et de latence augmentée (Jeon &
Polich, 2003). Ces résultats ne sont pas reproduits comme tel dans notre paradigme expérimental
puisque les latences d’activation de la P300 n’apparaissent pas significativement différentes entre
patients et les sujets contrdles lorsque mesurées sur 1’électrode AF7, située en zone frontale.
Cependant, 1’ajout de 1’électroencéphalographie nous permet de mettre en évidence le fait que les
patients avec schizophrénie présentent des activations bien différenciées pour les situations en
contexte social comparativement aux situations non sociales grace aux représentations sous forme
de topographies. Ils percoivent donc bien cette différence de contexte bien que leur demande
d’information reste stable et que leurs processus décisionnels soient impactés de la méme manicre
par les émotions, indépendamment du contexte. Ces activités distinctes en fonction du contexte
sont donc en lien avec une prise de décision non pertinente et non adaptée. L’ajout de
I’¢lectroencéphalographie, grace a son importante précision temporelle (Luck, 2014) nous permet
donc de constater que ces anomalies de I’activité cérébrales sont présentes tres tot dans le traitement
des stimuli : d’abord dans des zones fronto-pariétales en période précoce (0-200ms) puis
généralisées a toutes les zones aux alentours de la P300 (200-600ms). Ce résultat est congruent
avec la littérature actuelle, montrant des latences et amplitudes d’activation anormales chez les
patients avec schizophrénie dés les ondes P100 et N170 (Shah et al., 2018). Cette activité anormale
est observée en premier lieu dans les zones frontales qui sont habituellement impliquées dans les

processus exécutifs et de prise de décision (Shurman et al., 2005).

Cette seconde étude a donc permis une meilleure caractérisation des troubles de la prise de décision
en contexte social dans la schizophrénie, tant sur le plan comportemental que sur celui de 1’activité
cérébrale associ¢e. L’apport de 1’¢lectroencéphalographie nous permet de constater que des

activités cérébrales différenciées en fonction du contexte sont associées avec une prise de décision
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restant influencée de maniére anormale par les émotions des acteurs dans les deux contextes. Cet
¢clairage nous a permis de pouvoir étudier les effets d’un programme de remédiation de la
cognition sociale, centré sur le phénomene de saut aux conclusions sur I’activité cérébrale et la
prise de décision en contexte social. Notre derniére étude portait sur les effets d’ un programme de
remédiation de type SCIT sur les processus de cognition sociale, la reconnaissance des émotions
faciales et la prise de décision en contexte social, associé¢e a une mesure de 1’activité cérébrale en

EEG.

ITII. Remédiation de la cognition sociale, prise de décision et implication des
résultats en électroencéphalographie.

A. Effet d'un programme de type SCIT sur la cognition sociale et les processus
décisionnels en contexte social

La derniere étude présentée dans ce travail de thése montre une amélioration des processus de
cognition sociale pour les participants ayant bénéfici¢ d’une remédiation de la cognition sociale.
En effet, les mesures concernant la reconnaissance des €motions faciales ainsi que les biais
d’attribution de la responsabilité¢ apparaissent améliorées. Ces résultats confirment ceux déja
présents dans la littérature scientifique actuelle relative au SCIT (Voutilainen et al., 2016). Compte
tenu du caractere innovant de notre paradigme expérimental, il était important que ces mesures,
plus classiquement utilisées pour évaluer les effets de remédiation de la cognition sociale soient
présentes. Par ailleurs, la seconde tache expérimentale met également en évidence une diminution
du nombre d’erreurs relatives aux émotions neutres et positives uniquement pour les participants a
ce programme. Cette donnée est intéressante du fait que la schizophrénie peut engendrer une
tendance a surévaluer les émotions d’autrui de manicre négative (Tsoi et al., 2008). De plus, si les
taux de demandes d’information supplémentaires €voluent peu aprés remédiation, les taux de
certitude montrent une tendance a I’augmentation, uniquement apres le programme de type SCIT,
se rapprochant ainsi des résultats observés chez des sujets contrdles sains dans I’étude 2. Cette
derniére étude ne montre pas de modification comportementale des processus décisionnels en
situation sociale aprés I’intervention en cognition sociale. En effet, les participants ne s’engagent
significativement pas plus dans des situations sociales comparativement aux situations non
sociales, comme cela peut étre observé pour les sujets contréles dans notre étude 2 apres

remédiation. Une tendance générale a s’engager plus dans les situations, indépendamment du
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contexte et de I’émotion présentée est cependant observée chez les patients ayant bénéficié¢ de
remédiation. Ces résultats sont cependant a temporiser du fait de notre faible effectif de

participants.

B. Intérét de I'électroencéphalographie dans I'étude des processus décisionnels
et des effets de la remédiation cognitive

La revue de littérature présentée en début de partie expérimentale, nous a permis de mettre en
¢vidence le fait que relativement peu d’études portant sur les effets de la remédiation cognitive sur
I’activité cérébrale détaillent avec précision les programmes de remédiation étudiés. En effet, en
faisant le choix de distinguer les interventions se basant sur I’utilisation de stratégies de celles se
basant sur un surentrainement des fonctions I€sées, nous n’avons pu intégrer que 8 études détaillant
suffisamment leur programme pour permettre une catégorisation de celui-ci. Par ailleurs, aucune
¢tude ne portait sur les mécanismes d’action de la remédiation en électroencéphalographie.
Pourtant, nous avons détaillé dans le Chapitre IV. Schizophrénie et potentiels évoqués, 1’intérét de
cette méthode directe et trés précise sur le plan temporel sur 1’observation des processus évolutifs
suite a I’acquisition de nouvelles connaissances (Gottselig et al., 2004; Reinke et al., 2003). Par
ailleurs, des anomalies de I’activit¢ cérébrale en électroencéphalographie sont clairement
observées, en lien avec des troubles cognitifs. Par exemple, I’onde N170 associée au traitement des
visages se présente avec des latences plus tardives et des pics d’activation de moindre amplitude
chez des patients avec schizophrénie (Shah et al., 2018). De méme pour 1’onde P300, impliquée
dans les processus décisionnels (Jeon & Polich, 2003). Le fait de s’intéresser a la caractérisation
des mécanismes décisionnels dans la schizophrénie ainsi qu’a 1’étude des effets d’un programme
de remédiation de la cognition social bas¢ sur le SCIT, déja connu et étudié¢ dans la littérature sur
les mécanismes de prise de décision en contexte sociale et les anomalies de 1’activité
¢lectroencéphalographique associées semblait alors pertinent. De maniére intéressante, les études
couplées a une mesure en ¢électroencéphalographie génerent une diminution de I’amplitude de la
P300 apres une remédiation de la neurocognition basée sur la mise en place de stratégie et proposée
sur une durée de 10 semaines (Rass et al., 2012). Or, notre étude 3 met plutdt en avant des
augmentations d’amplitudes pour les ondes N170 et P300. En effet, dans la tache de reconnaissance
d’émotions faciales, ’onde N170 présente une augmentation de son amplitude d’activation, en lien
avec le traitement des visages, uniquement pour les participants ayant bénéficié du programme de

remédiation de la cognition sociale. Et cette modification de I’onde N170 est associée avec une
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amélioration des processus de reconnaissance des émotions sur le plan comportemental.
Contrairement a certaines ¢tudes postulant qu’un nombre important de séances est nécessaire pour
générer des modifications de I’activité cérébrale (Dale et al., 2016), seules 10 séances ont été
nécessaires ici. De manicre intéressante, bien que les résultats ne soient pas significatifs sur le plan
comportemental concernant I’engagement dans 1’action en fonction du contexte, on remarque une
modification de I’activité cérébrale entre le traitement d’un contexte social et non social, ce qui
pourrait étre un précurseur d’une efficacité comportementale par la suite. En effet, I’onde P300
apparait avec une amplitude plus importante ainsi qu’une latence d’activation plus courte apres
remédiation de la cognition sociale, indépendamment du contexte lorsque I’activité est mesurée sur
I’¢lectrode AF7, en zone frontale. Par ailleurs, bien que les différences n’apparaissent pas
significatives, les topographies cérébrales des participants au groupe de type SCIT semblent
montrer des paradigmes d’activation plus similaires a ceux des sujets contrdles aprés remédiation.
Cette tendance n’est pas observée de la méme maniére chez les patients ayant bénéficié du groupe
d’information controle. Ce constat est a relativiser du fait de notre petit effectif et du fait que
I’ensemble de cette étude s’est déroulée dans une période particuliére sur le plan sanitaire. Ainsi,
la généralisation des stratégies utilisées a pu étre plus difficile a mettre en place pour les

participants.

C. Remédiation de la cognition sociale et effets sur le plan fonctionnel
Le transfert des acquis a la vie quotidienne est I’enjeu majeur de tout programme de remédiation
cognitive (Péneau & Franck, 2015). En effet, I’objectif principal est de permettre une généralisation
des acquis ainsi qu’une amélioration du quotidien des patients, afin d’aller vers le rétablissement.
L’¢tude expérimentale 3 a montré une reproduction des effets du SCIT déja observés dans la
littérature actuelle avec une amélioration des processus de reconnaissance des émotions faciales
(Combs et al., 2007; D. Roberts & Penn, 2009; Voutilainen et al., 2016) ainsi qu’une diminution
des biais d’attribution de la responsabilité (Voutilainen et al., 2016). Les taches expérimentales
proposées permettent de montrer une amélioration de la perception des émotions. Les participants
au groupe ¢taient également plus satisfaits sur le plan de leur fonctionnement cognitif. Toutefois,
cette étude n’a pas permis de mettre en évidence d’amélioration de la satisfaction des participants

dans leurs relations interpersonnelles ni d’amélioration de leur niveau de bien-Etre, mesures

177



Discussion générale

classiquement proposées en réhabilitation psychosociale (Franck et al., 2019). Le SCIT étant un
programme de type global, travaillant sur différents domaines de la cognition sociale ainsi que sur
le transfert des acquis au quotidien, une amélioration fonctionnelle sur le plan relationnel aurait pu
étre attendue (D. L. Roberts & Velligan, 2012). Toutefois, il est important de rappeler que ce travail
de theése a été réalisé en période de pandémie lorsque nombre de lieux sociaux et d’activités étaient
clos ou interdits. Or, des ¢tudes portant sur les mesures de distanciations sociales en lien avec la
pandémie montrent que méme dans des pays ne faisant pas appliquer de mesures de distanciation
strictes, les populations réduisaient leurs interactions sociales par crainte de contracter et de
propager le virus (Chou et al., 2020), ce constat peut donc étre amplifié dans des pays faisant
appliquer des mesures relativement strictes tels que la France. Par ailleurs, une étude de
Grundmann et al (2021) met en évidence le fait que le port du masque, en plus de compliquer la
reconnaissance des émotions faciales réduit la sensation de proximité avec autrui (Grundmann et
al., 2021). Dans un tel contexte ou la relation sociale est pergue comme dangereuse et réduite méme
lorsqu’elle n’est pas proscrite, un transfert de stratégies visant a engager plus d’interactions sociales

peut étre compliqué.

Concernant spécifiquement la question de la reconnaissance des émotions, de nombreuses études
se sont intéressées a la question du port du masque (Best et al., 2021; Chou et al., 2020; Grundmann
et al., 2021) et montrent qu’il amplifie effectivement la difficulté a reconnaitre une émotion sur un
visage en population générale. En effet, la reconnaissance d’une émotion se base habituellement
sur la fixation de différents points sur le visage. Par exemple pour exprimer une émotion telle que
le dégout, on observe généralement un pincement de la bouche, un nez froncé¢ ainsi que des yeux
plissés (Heaven, 2020). Or, avec un masque couvrant une importante partie du visage, le seul indice
restant visible est celui du regard et le regard plissé peut-étre observé dans d’autres émotions. On
peut ainsi imaginer la difficulté présente pour certaines personnes atteintes de schizophrénie et
ayant de base une difficulté a reconnaitre une émotion faciale. Si des remédiations telles que le
SCIT proposent des stratégies d’analyses des émotions faciales avec I’utilisation de photographies
et de vidéos, ce processus est difficile a généraliser en situation réelle actuellement, ce qui peut
expliquer le sentiment d’amélioration sur les processus cognitifs spécifiquement visés mais

I’absence de sentiment d’amélioration dans les relations interpersonnelles.
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IV. Limites et perspectives

Le travail expérimental présenté dans cette thése avait pour but d’investiguer les processus de
fonctionnement d’une remédiation de la cognition sociale sur les processus décisionnels et
I’activité cérébrale en EEG. Afin d’en observer au mieux les effets, différents facteurs tels que le
niveau de raisonnement, le fonctionnement cognitif et clinique étaient évalués chez les patients
avec schizophrénie en plus des taches expérimentales en électroencéphalographie. Ces évaluations
nous semblaient cruciales mais étaient nombreuses et couteuses en temps et en énergie pour les
patients et elles ont pu contribuer aux difficultés d’inclusions rencontrées dans ce protocole. En
effet, nos effectifs étaient restreints et bien que cela puisse étre le cas dans certaines études
comportant une méthode d’enregistrement de 1’activité cérébrale, ce constat rend difficile la
généralisation des résultats présentés. Par ailleurs, si les facteurs favorisant I’impact de la
remédiation cognitive (Vita et al., 2021) tels que le fait de bénéficier d’un accompagnement en
réhabilitation psychosociale en paralléle, de contrdler certaines variables cognitives et cliniques ou
encore de choisir un programme a intervention globale étaient pris en compte, ces derniers peuvent
étre questionnés en période de pandémie. En effet, nombre des structures de soins en santé mentale
¢taient fermées ou rebasculées en France ainsi que dans d’autres pays européens (Mutlu & Anil
Yagcioglu, 2020), ce qui était par exemple le cas dans le centre de réhabilitation dans lequel a eu
lieu cette ¢tude et dans lequel les prises en charge groupales ont été suspendues pendant plusieurs
mois suite au premier confinement strict. Par ailleurs, le critére de stabilité clinique était plus
difficile a respecter du fait du nombre plus important de rechutes dans cette période. Ces rechutes
peuvent étres dues a différents facteurs et notamment au fait que la pandémie en France a eu des
effets majorés sur la diminution du niveau de bien-étre mental des personnes vivant dans de petits
espaces et étant en situation de précarit¢ (Haesebaert et al., 2020), ce qui peut étre plus
fréquemment le cas chez des patients vivant avec un trouble psychique sévere (Franck et al., 2019).
Enfin, nous avons évoqué dans le Chapitre I. Schizophrénie d’hier et d’aujourd’hui : évolution du
diagnostic et de la prise en charge I'importance de la prise en compte des traitements
médicamenteux. En effet, ces derniers ont des mécanismes d’activation différents sur I’activité
cérébrale (Kaar et al., 2020) et il est possible qu’ils puissent donc influencer les effets de la
remédiation cognitive sur 1’activité cérébrale. Dans les études présentées, les traitements
médicamenteux ont été rapportés, cependant les groupes n’ont pas été équilibrés en fonction de

ceux-ci. Or, les traitements des patients impliqués dans la derniére étude de notre volet
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expérimental n’étaient pas équilibrés en termes de mécanismes d’action sur 1’activité cérébrale.
Bien qu’aucune étude n’ait, a notre connaissance, rapporté¢ d’influence majeure de ce type de
problématique sur 1’é¢tude des mécanismes d’action de la remédiation (Seccomandi et al., 2020),

cette question pourrait étre adressée dans une prochaine étude.

Ce travail confirme donc I’intérét de 1’étude des mécanismes de fonctionnement de la remédiation
de la cognition sociale dans la schizophrénie. En effet, ces thérapies permettant une amélioration
des fonctions cognitives visées ainsi qu’une meilleure satisfaction des patients dans leur
fonctionnement cognitif. Le fait que cette étude ait été réalisée dans une période de restrictions
sociales particuliere permet de mettre en exergue I’'importance des espaces de transferts pour
permettre une meilleure généralisation des stratégies travaillées en remédiation cognitive. Ce fait,
nous permet ¢galement de mettre en évidence l’'importance de la continuité des suivis en
réhabilitation afin de permettre de meilleurs effets de la remédiation. L’étude des effets d’un
programme de type SCIT sur la prise de décision en contexte social a permis de mettre en évidence
I’influence des émotions dans la prise de décision pour les patients atteint de schizophrénie, en lien
avec une activité cérébrale précoce anormale. Si la remédiation de type SCIT permet une
amélioration de la perception émotionnelle, associée a des modifications d’ondes précoces (0-
200ms), cette étude pourrait €tre poursuivie dans un contexte différent, en controlant certaines
variables telles que le niveau d’estime de soi ou encore le traitement médicamenteux pris par les

participants.
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