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Résumé de la thèse 

Signes moteurs et maladies psychotiques - La dextérité manuelle comme 

marqueur de la progression de la maladie vers la schizophrénie 

Introduction : La schizophrénie est un trouble psychiatrique qui se caractérise par différents 
symptômes parmi lesquels des déficits sensorimoteurs et cognitifs. Comme les troubles du 
spectre autistique, la schizophrénie suit un modèle neurodéveloppemental. La charge 
neurodéveloppementale impliquant le développement de la maladie peut être mesurée par 
l’intermédiaire des signes neurologiques mineurs : de subtils déficits en motricités des patients. 
Le but de ce travail de thèse est de valider la capacité des mesures de la dextérité manuelle à 
évaluer ces déficits de manière rapide, quantitative, et objective afin d’identifier les patients au 
stade précoce de la schizophrénie, et de prédire leur évolution. Méthode : Nous avons 
développé un outil d’évaluation de la dextérité manuelle sous la forme d’une application 
tablette. La fiabilité des mesures et leur validité ont été testées au sein d’un groupe de 88 sujets 
sains. Dans une seconde étude, 20 patients atteints d’un premier épisode psychotique (FEP), 20 
de schizophrénie chronique (SCZ), et 20 de troubles du spectre autistique (ASD) ont été 
comparés à 20 sujets sains pour tester les capacités de classification des patients de l’outil et 
pour comparer les mesures de dextérité manuelle à des mesures d’excitabilité et d’inhibition 
corticale. Dans une troisième étude encore en cours, l’évolution symptomatologique de la 
sensorimotricité des patients au stade de premier épisode psychotique a été évaluée à 3 mois. 
Résultats : Les mesures de dextérité manuelle obtenues avec l’outil tablette sont des mesures 
fiables qui permettent de classifier efficacement les différents troubles psychiatriques, en 
particulier les patients FEP qui présentent plus de déficits que les groupes SCZ et ASD. Ce 
déficit est représenté en particulier dans les tâches de rotation mentale et de taps en rythme de 
notre évaluation. La même dynamique apparaît dans la mesure neurophysiologique d’inhibition 
intracorticale. La tâche évaluant le contrôle visuomoteur continu présente cependant un déficit 
plus élevé chez les patients SCZ que FEP, suggérant que cette mesure est celle qui a le plus de 
potentiel pour capturer l’évolution symptomatologique des patients. Conclusion : L’évaluation 
de la dextérité manuelle que nous avons développée présente des résultats prometteurs 
concernant l’identification des patients au stade précoce de la psychose, et semble associée aux 
capacités d’inhibition intracorticale des patients. Des améliorations de l’outil et des évaluations 
sur de plus grands échantillons restent cependant nécessaires pour valider les résultats 
d’identification et, surtout, de prédiction de l’évolution. 

 

Mots-clés : Schizophrénie, Premier Épisode Psychotique, Troubles du Spectre Autistique, 

Dextérité manuelle, Signes Neurologiques Mineurs, Stimulation Magnétique Transcrânienne. 
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Abstract 
Motor signs and psychotic diseases – Manual dexterity as a predictor of 

disease’s progression toward schizophrenia  

Introduction : Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by various symptoms 
including sensorimotor and cognitive deficits. Like autism spectrum disorders, schizophrenia 
follows a neurodevelopmental model. The neurodevelopmental burden involved in the 
development of the disease can be measured through neurological soft signs: subtle deficits in 
patients' motor skills. The aim of this thesis is to validate the capacity of measures of manual 
dexterity to measure these deficits in a rapid, quantitative and objective manner in order to 
identify patients at the early stage of schizophrenia, and to predict their evolution. Method : 
We have developed a manual dexterity assessment tool in the form of a tablet application. First, 
we studied the validity and the reliability of this tool in a group of 88 healthy subjects. In a 
second study, 20 patients with first episode psychosis (FEP), 20 with chronic schizophrenia 
(SCZ), and 20 with autism spectrum disorder (ASD) were compared to 20 healthy subjects to 
test the ability of the tool to classify patients according to their disorder and to compare 
measurements of manual dexterity to assessments of cortical excitability and inhibition. In a 
third study still in progress, the symptomatological evolution of patients at the stage of FEP was 
evaluated at 3 months. Results : The manual dexterity measurements obtained with the tablet 
tool are reliable measures that can effectively classify the different psychiatric disorders, in 
particular FEP patients who present more deficits in manual dexterity than the SCZ and ASD 
groups. Deficits are particularly pronounced in mental rotation and rhythm tapping tasks of our 
tablet evaluation. Similare differential alterations across patients groups were found in the 
neurophysiological measurement of intracortical inhibition. The task assessing online motor 
control, however, presents a higher deficit in SCZ patients than in FEP, suggesting that this 
measure has the highest potential to capture the symptomatological evolution of patients. 
Conclusion : The newly developed manual dexterity assessment shows promising results 
regarding the identification of patients in the early stage of psychosis, and appears to be 
associated with the degree of intracortical inhibition. However, improvements to the tool and 
evaluations on larger samples remain necessary to validate the results of identification and, 
above all, prediction of evolution. 

 

Keywords: Schizophrenia, First Episode Psychosis, Autism Spectrum Disorders, Manual 

dexterity, Neurological Softs Signs, Transcranial Magnetic Stimulation.  
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« Ce n’est pas le doute, c’est la certitude qui rend fou. » 

 

Friedrich Nietzsche 
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Introduction 

1. La Schizophrénie 

 

La schizophrénie est un trouble psychiatrique complexe avec une pathophysiologie débattue 

depuis la fin du XIXème siècle. Sa première véritable définition est donnée en 1899 par Emil 

Kraepelin qui qualifie ce trouble de « démence précoce » dans la sixième édition de son traité. 

Ayant observé que cette démence se déclarait entre 16 et 22 ans en moyenne, il y associera entre 

autres le terme d’hébéphrénie (du nom de la déesse grecque de la jeunesse Hébé), introduit par 

le psychiatre Karl Ludwig Kahlbaum quelques années plus tôt. Kraepelin observe alors déjà 

une variété de symptômes (nous les aborderons plus bas) qui sont aujourd’hui reconnus comme 

étant représentatifs de la schizophrénie. Parmi ces symptômes, on retrouve déjà les 

perturbations motrices, qui vont particulièrement nous intéresser au cours de ce travail de thèse. 

Le nom de schizophrénie ne sera introduit qu’en 1911 par Eugen Bleuler. Ce nouveau nom 

provenant du grec se focalise sur l’idée de dissociation (schizo) de l’esprit (phren). Cet aspect 

s’inscrit directement dans l’héritage de la huitième édition du traité de Kraepelin où ce dernier 

définit la tendance dissociative, que nous aborderons plus tard, comme le critère central de la 

maladie. 

En 1927, Eugène Minkowski se base sur les travaux de ces deux psychiatres pour aborder la 

schizophrénie sous l’angle de l’élan vital du philosophe Henri Bergson. Il définit alors le 

« trouble générateur » de la schizophrénie comme étant la « perte de contact vital avec la 

réalité ». Cette léthargie parfois similaire à un trouble social est, selon Bleuler, typique de 

l’autisme. Ainsi, Minkowski développe dans La Schizophrénie toute une partie sur l’autisme 

comme aspect essentiel de la maladie, brouillant ainsi la ligne entre ces deux troubles 

psychiatriques. 

L’on conçoit donc bien ici que de nombreux psychiatres historiques se sont penchés sur les 

mécanismes sous-jacents de la schizophrénie en raison de sa grande variété de symptômes. En 

effet, si les exemples cités plus hauts attribuent différentes origines à la schizophrénie, tous 

s’accordent en revanche sur le fait que les symptômes de la maladie sont interchangeables. 
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De nos jours, même si les techniques ont grandement évolué et que la schizophrénie est 

maintenant mieux définie, ces questions restent d’actualité car la catégorisation de la maladie 

est un premier pas indispensable vers une meilleure prise en charge. Comme l’avançait en 2010 

Thomas Insel dans son article Rethinking Schizophrenia, c’est l’identification précoce de la 

maladie qui permettra un accès aux soins personnalisés et donc une meilleure prise en charge 

des patients. 

Le défi contemporain à relever concernant la symptomatologie de la schizophrénie est donc 

l’identification efficace et fiable de sa phase prodromique (i.e. les signes avant-coureurs de la 

maladie) malgré la diversité des symptômes parmi les patients, et a fortiori malgré sa 

concordance avec d’autres troubles psychiatriques tels que l’autisme. 

Dans cette optique, de nombreuses approches, plus quantitatives, ont pris de l’ampleur depuis 

le début des années 2000 ; on peut citer le développement des techniques de génétique, 

d’imagerie, ou encore l’utilisation des signes moteurs. Cependant, malgré les avancées 

permises par ces techniques, celles-ci sont plus coûteuses et compliquées à mettre en place que 

l’évaluation par les échelles cliniques, qui reste l’évaluation principale. 

 

L’objectif du travail de thèse présenté ici est de répondre à cette problématique en constituant 

une évaluation rapide, quantitative, et objective d’une variété de symptômes connus de la 

schizophrénie, et ce à travers la dextérité manuelle.  

Afin d’étayer la pertinence de notre approche, nous commencerons par développer dans cette 

introduction la symptomatologie de la schizophrénie et son modèle neurodéveloppemental. 

Nous aborderons ensuite le fonctionnement du mouvement et de sa fine régulation. Enfin, nous 

associerons ces deux aspects pour mettre en évidence l’intérêt d’étudier plus profondément la 

sensorimotricité dans la schizophrénie. 
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A. Enjeux et symptômes 

a) Prévalence et coûts 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, la schizophrénie touche 24 millions de personnes 

dans le monde, soit une personne sur 300 (OMS, 2022), avec une incidence 1,8 fois plus élevée 

chez les hommes que chez les femmes (Kirkbride et al., 2006). En France, 1% de la population 

générale est atteinte de schizophrénie. En comptant les familles de ces patients, ce sont donc, 

d’après la fondation Pierre Deniker, 1.5 millions de personnes qui sont confrontées à cette 

maladie. 

En 2013, le coût de la schizophrénie aux États-Unis a été estimé à 155.7 milliards de dollars 

(Cloutier et al., 2016). Cette somme résulte non seulement de la dépense directe en soin mais 

également de l’exclusion des patients de la société, qui font face à des difficultés à l’embauche 

et/ou à la conservation de leur travail. 

La schizophrénie est donc une maladie problématique à l’échelle de l’individu comme à celle 

de la société car, bien que dans le top 15 mondial des causes d’infirmité (Global Burden of 

Diseases, 2016), elle reste encore incomprise par la population en raison d’un manque 

d’informations sur ses différents types de symptômes. 

 

b) Les types de symptômes 

Les symptômes de la schizophrénie sont classés dans trois catégories : positifs, négatifs, et de 

désorganisation. 

 

1. Les symptômes positifs 

Les symptômes dits « positifs » sont les symptômes de psychose, soit les premiers auxquels on 

pense quand on parle de schizophrénie. Ils sont appelés ainsi car ils sont absents dans une 

population saine et apparaissent avec la maladie. Ils peuvent se manifester de plusieurs façons, 

détaillées ci-dessous. 

Les hallucinations sont des perceptions en absence de stimuli, perçues et vécues par le patient 

atteint de schizophrénie. Elles peuvent atteindre tous les sens, mais sont le plus souvent 

auditives, typiquement avec des voix qui discutent ou commentent les actions du patient.  
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Les illusions (ou délires schizophréniques) peuvent se manifester de plusieurs façons, de 

manière ponctuelle ou continue. Elles consistent en une modification de la réalité par le patient. 

Le délire le plus répandu est la paranoïa, avec des cas où le patient se sentira espionné ou 

persécuté. On peut aussi trouver des délires mégalomanes (parfois religieux). Minkowski décrit 

par exemple en 1922 le cas d’une patiente qui « se dit impératrice de Russie et parle d’aller en 

Pologne pour sauver la patrie ».  

Un comportement anormal ; violent, extravagant, agité, impulsif peut aussi apparaître. Enfin, 

on peut observer des troubles de la pensée qui se manifestent entre autres par des discours 

incohérents et illogiques. 

Dans la majorité des cas, les patients sont aussi atteints d’anosognosie, ce qui signifie qu’ils 

n’ont pas conscience d’être atteints de schizophrénie. 

Ces symptômes sont aujourd’hui majoritairement pris en charge par les traitements 

médicamenteux. Ces médicaments antipsychotiques agissent en bloquant les récepteurs 

dopaminergiques. La première génération de ces antipsychotiques, apparue au milieu des 

années 1950 avec la chlorpromazine, provoquait des effets secondaires incapacitants car 

perturbant la motricité des patients, appelés symptômes extra-pyramidaux. Depuis l’apparition 

de la clozapine en 1989, le traitement de référence se base sur les antipsychotiques de seconde 

génération qui sont moins enclin à provoquer ces effets secondaires puisqu’ils sont antagonistes 

des récepteurs sérotoninergiques plutôt que dopaminergiques (Kane, 1999). 

Si ces traitements sont efficaces pour traiter les symptômes positifs de la schizophrénie, ils le 

sont en revanche moins face aux autres dimensions de la maladie (Krause et al., 2018). 

 

2. Les symptômes négatifs 

Les symptômes appelés symptômes « négatifs » sont les symptômes qui correspondent à une 

perturbation des capacités que le patient avait avant l’apparition de la schizophrénie. Ils 

englobent émoussement affectif, alogie (le patient parle peu), perte de motivation (le patient 

peut passer des journées à ne rien faire, négligeant jusqu’à son hygiène personnelle), apathie et 

retrait social, ou encore anhédonie (incapacité à ressentir de la joie ou du plaisir).  

Ces symptômes ne s’améliorent pas ou peu avec les antipsychotiques et sont responsables d’une 

faible indépendance des patients et de leur mauvaise insertion dans la société, résultant en une 

hausse du chômage et, dans le pire des cas, amenant au suicide (Hawton et al., 2005).  
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3. La désorganisation / Les troubles cognitifs 

La dernière catégorie de symptômes de la schizophrénie est la désorganisation de la pensée à 

laquelle nous allons associer les troubles cognitifs. Nous nous focaliserons en particulier ici sur 

l’attention, point de départ de la cognition. 

Notre cerveau est en permanence soumis à un grand nombre de stimulations, qu’elles soient 

d’ordre visuel, auditif, olfactif, ou tactile, mais aussi interne si l’on prend en compte la pensée. 

L’attention est la fonction qui permet de contrôler cet important flux d’information car elle a 

une fonction de sélection et de facilitation de l’intégration de ces informations. Le cerveau peut 

alors traiter les informations prioritaires pour pouvoir y répondre efficacement (Posner, 1995). 

Cette fonction est perturbée dans la schizophrénie. Le patient atteint de schizophrénie ne pourra 

pas sélectionner facilement une information et l’intégration de cette information sera perturbée. 

Par exemple, lors de tâches qui impliquent l’intégration de plusieurs objets, les patients exhibent 

une hyperfocalisation de l’attention qui se manifestera par une mauvaise rétention pour la 

majorité d’entre eux (Luck et al., 2019). 

 

Ce déficit attentionnel peut être à l’origine des autres troubles cognitifs connus des patients 

atteints de schizophrénie comme les troubles de la mémoire et des fonctions exécutives. La 

mémoire désigne plusieurs fonctions cognitives qui ont toutes pour point commun le stockage 

des informations traitées. La perturbation de l’attention entraînant une mauvaise intégration des 

informations, il apparaît alors logique que la mémorisation soit impactée. 

Dans notre cas, nous nous intéresserons plus particulièrement à la mémoire de travail. Cette 

mémoire permet le stockage à court terme de l’information pour pouvoir la manipuler et la 

traiter (Baddeley et al., 2020). La perturbation de cette fonction (Forbes et al., 2009) nous amène 

au dernier trouble cognitif que nous aborderons ici, à savoir la déficience des fonctions 

exécutives dans la schizophrénie (Goldman-Rakic, 1999 ; Wobrock et al., 2019). 

Les fonctions exécutives représentent les diverses capacités de manipulation de l’information 

pour y répondre. On y trouve entre autres les capacités d’adaptation, de planification, et 

d’inhibition des informations inutiles (Cristofori et al., 2019). La perturbation des fonctions 

exécutives, suites à celles de l’attention et de la mémoire de travail, résulte donc en la 

désorganisation générale des patients atteints de schizophrénie ; ceux-ci n’étant plus capables 
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de traiter les informations pertinentes et de les manipuler correctement pour y répondre de 

manière cohérente. 

Comme évoqué en préambule, la dissociation est pour Kraepelin le critère central de la 

schizophrénie. Cette dissociation découle directement de la désorganisation du patient car c’est 

l’incapacité à traiter les nombreuses informations extérieures qui résulte en un discours 

incohérent ou des réactions inappropriées (comme des rires dans des situations graves ou des 

pleurs inattendus). 

Ce travail de thèse se focalise sur ces symptômes cognitifs car ils apparaissent plus tôt dans le 

développement de la schizophrénie (Correll et Schooler, 2020), et sont donc de potentielles 

cibles pour une identification précoce de la maladie.  

 

c) La prise en charge  

Pour identifier les patients atteints de schizophrénie, on utilise des échelles diagnostiques. 

La plus utilisée est la 5ème édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux 

(DSM-V : Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders). Cette évaluation repose sur 

plusieurs critères (Tandon et al., 2013). Le premier critère est l’apparition des symptômes 

caractéristiques que nous avons évoqués plus haut : deux symptômes ou plus (dont au moins 

des hallucinations, délires, ou discours désorganisé) doivent être présents pendant au moins un 

mois afin d’être considérés. Les autres critères spécifient les dysfonctionnements sociaux, une 

persistance des symptômes de 6 mois (si seulement un symptôme du premier critère est 

présent), l’exclusion de troubles de l’humeur ou de troubles induits par des substances et, pour 

finir, un historique de troubles du spectre autistique. Nous reviendrons sur ce dernier point plus 

tard quand nous aborderons le modèle neurodéveloppemental. 

La Classification statistique Internationale des Maladies (ICD-10 : International statistical 

Classification of Diseases) peut aussi être utilisée mais reste moins efficaces que la DSM 

(Cheniaux et al., 2009). 

Il existe aussi de nombreuses échelles neuropsychologiques pouvant évaluer les symptômes de 

la schizophrénie. La plus connue est l’Échelle des Symptômes Positifs et Négatifs (PANSS : 

Positive and Negative Syndrome Scale), qui score de 7 à 49 les symptômes positifs, négatifs, et 

généraux (Kay et al., 1987). Il existe aussi des échelles plus générales, comme la Brève Échelle 
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de Notation Psychiatrique (BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale / Ventura et al., 1993), ou 

plus détaillées, comme les Échelles pour l’Évaluation des Symptômes Positifs et Négatifs 

(respectivement SAPS : Scale for the Assessment of Positive Symptoms et SANS : Scale for the 

Assessment of Negative Symptoms) qui sont chacune constituées de sous-domaines notés de 0 

à 5 (Andreasen, 1989). 

Une fois le diagnostic posé, la prise en charge commence avec une prescription 

médicamenteuse (antipsychotiques, anxiolytiques, thymorégulateurs). 

Il existe aussi des moyens complémentaires afin d’améliorer la prise en charge comme la 

thérapie par le discours, l’entrainement à la gestion du stress, ou encore les thérapies 

comportementales et cognitives. Dans le cadre de la schizophrénie, ces dernières regroupent 

diverses interventions telles que la psychoéducation, l’entraînement au fonctionnement social, 

la remédiation cognitive (Franck et al., 2013), ou encore l’intervention de la famille ou de pairs 

aidants (Turkington et al., 2006). Quand elle est combinée avec la réhabilitation classique (i.e. 

accompagnement et traitement médicamenteux), la thérapie comportementale et cognitive 

permet une amélioration du fonctionnement global des patients atteints de schizophrénie 

(Wykes et al., 2011) ou des sujets à risques (Glenthøj et al., 2017). Ces résultats sont cependant 

à considérer avec précaution en raison d’un grand nombre d’abandons au cours des études. 

 

La prise en charge précoce 

La schizophrénie est une maladie qui se manifeste par une première étape : le premier épisode 

psychotique (FEP : First Episode Psychosis). Ce premier épisode survient en moyenne entre 

16 et 25 ans et marque l’apparition des premiers symptômes positifs de la psychose. Il est 

associé à une grande instabilité de l’intensité de ces symptômes. À ce stade, le patient peut donc 

entrer en rémission et ne pas transiter vers la schizophrénie, ou bien faire une rechute et être 

atteint de schizophrénie chronique. 

Identifier les patients à ce stade précoce de la maladie permettrait donc une prise en charge 

optimale et personnalisée pour favoriser une rémission des symptômes. 

Ainsi, plusieurs études ont déjà montré l’efficacité d’une prise en charge précoce des patients 

pour une meilleure récupération. Limiter la durée de psychose non-traitée permet d’aboutir à 

un meilleur statut clinique (Melle et al., 2004 ; Souaiby et al., 2016), et être sous le seuil de 3 

semaines de durée de psychose non-traitée suffit pour observer un meilleur fonctionnement 
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global des patients (Golay et al., 2016). D’autres études ont montré des effets encore plus 

bénéfiques lors d’une prise en charge prémorbide, avant le premier épisode psychotique, avec 

seulement 27% de conversion en psychose sur un suivi de 2 ans (Simon et al., 2013). Les 

individus en question dans ces études, appelés individus à ultra-haut risque (UHR) de psychose, 

sont cependant déjà en recherche de soins (Yung et al., 2012). Il est également important de 

noter que la prise en charge précoce permet de limiter les coûts de l’intervention (Aceituno et 

al.,2019). 

La logique voudrait donc qu’une prise en charge encore plus précoce soit idéale pour éviter tout 

risque de psychose. Pour cela, s’intéresser à la dimension cognitive de la maladie semble être 

l’option la plus pertinente. En effet, comme évoqué plus haut, les symptômes cognitifs sont les 

premiers à apparaître dans le cadre du développement de la schizophrénie (Correll et Schooler, 

2020 ; Figure 1), ils sont cependant subtils et difficile à identifier à ce stade. 

  

 

Figure 1 : Ordre d’apparition des symptômes au cours de l’évolution vers la schizophrénie. 

Adaptée de Correll et Schooler, 2020. Les premiers symptômes qui apparaissent sont les symptômes 

cognitifs (stade prémorbide), puis les symptômes négatifs apparaissent (stade prodromal), suivi des 

symptômes positifs qui fluctuent avec la progression de la maladie. Les symptômes cognitifs et négatifs 

progressent, eux, de manière continue à partir de leur première manifestation. 
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Identifier les déficits cognitifs communs et évolutifs de tous les patients et développer une 

mesure quantitative, sensible, et objective de ces déficits paraît donc être l’approche la plus 

intéressante pour une prise en charge précoce. Afin d’atteindre cet objectif, nous avons orienté 

notre approche autour du modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie. 

 

 

B. Le modèle neurodéveloppemental et les maladies 

associées 

Le modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie est un modèle largement accepté par la 

communauté scientifique et qui convient du fait que l’apparition de la maladie est médiée par 

de nombreux facteurs de risques au cours du développement de l’individu (Owen et al., 2011 ; 

Rapoport et al., 2012 ; Read et al., 2014). Les premiers facteurs de risques peuvent apparaître 

avant la naissance et de nombreux autres vont faire leur apparition jusqu’au déclenchement du 

premier épisode psychotique. Beaucoup de ces facteurs n’ont qu’un impact minime sur le risque 

de développer une schizophrénie, mais c’est la sommation de tous ces légers impacts qui va 

amener au dépassement du seuil critique des symptômes. 

Ce modèle permet de regrouper de manière cohérente une grande partie de la littérature sur la 

schizophrénie. Nous allons dans ce chapitre évoquer les grands axes des perturbations qui 

influent sur le modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie. 

 

a) Les facteurs génétiques 

La schizophrénie est d’abord associée à des facteurs de risques génétiques. En effet, certaines 

mutations de gènes ont été reconnues comme étant associées à la schizophrénie. Ainsi, l’étude 

du génome de près de 37 000 patients atteints de schizophrénie a permis d’identifier 108 loci 

(position d’un gène sur un chromosome) associés au développement de la maladie (Ripke et 

al., 2014). Certains loci impliqués sont associés à des fonctions bien connues pour être 

perturbées dans la schizophrénie telles que la signalisation glutamatergique, nécessaire pour le 

bon fonctionnement des récepteurs NMDA eux-mêmes impliqués entres autres dans la plasticité 
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synaptique (Moghaddam et Javitt, 2012), ou telles que les canaux calciques, en particulier 

impliqués dans la libération de neurotransmetteurs (Nanou et Catterall, 2018). 

D’autres loci sont impliqués dans des voies de signalisation régulant la migration, la 

prolifération, et la différenciation des neurones (Walsh et al., 2008), ou encore la réaction 

inflammatoire et le développement embryonnaire (Jia et al., 2010). C’est le cas par exemple des 

gènes codant pour les facteurs de croissance de la famille TGF-β régulant la mise en place du 

centre de Nieuwkoop, centre nécessaire à l’induction des structures nerveuses (Flanders et al., 

1991 ; Rogers et al., 2009).  

Ces liens entre génétique et schizophrénie sont appuyés par les études épidémiologiques de la 

maladie qui démontrent l’héritabilité de la maladie en étudiant en particulier sa prévalence chez 

les jumeaux monozygotes (Gottesman et Shields, 1976 ; Hilker et al., 2018). En effet, si une 

personne a un jumeau monozygote atteint de schizophrénie, ou bien est issue de deux parents 

atteints de schizophrénie, cette personne aura 46% à 48% de risques de développer également 

la maladie (McDonald et Murphy, 2003), contre un risque de 1% dans la population générale. 

 

L’épigénétique est la modulation de l’activité de transcription du génome en raison de 

l’exposition à certains facteurs environnementaux. Par exemple, certains facteurs 

environnementaux vont induire l’inhibition de la transcription de certains gènes par 

l’intermédiaire de la méthylation de l’ADN, ou activer la transcription d’autres gènes au travers 

de son acétylation. Ce domaine est de plus en plus étudié dans le cadre de la schizophrénie 

(Khavari et Cairns, 2020) et permet à la fois d’appuyer l’impact de la génétique dans la maladie 

et de renforcer l’idée que la majorité des cas ne peuvent être expliqués par cette seule 

information, mais dépendent également de facteurs environnementaux. 

 

b) Les facteurs environnementaux 

En plus des facteurs génétiques, de nombreux facteurs environnementaux ont été établis comme 

facteurs de risques de la schizophrénie (Millan et al., 2016 ; Davies et al., 2020). Au travers des 

études et des années, une trentaine de facteurs ont été régulièrement identifiés. Cependant, 

aucun de ces facteurs ne peut, à lui seul, expliquer la survenue de la maladie (Oliver et al., 

2020). Ici, nous nous focaliserons sur trois d’entre eux : l’infection pendant la période prénatale, 

le traumatisme pendant l’enfance, et l’abus de substance illicites. 
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Dès la période prénatale, une infection pendant la grossesse est en effet associée à un plus grand 

risque pour la descendance (Betts et al., 2014). Par exemple, des études épidémiologiques ont 

montré qu’une infection par la grippe durant la première moitié de la grossesse est associée à 

trois fois plus de risques de développer une schizophrénie ; ce risque s’élevant à sept fois si 

l’infection à lieu pendant le premier trimestre de la grossesse (Brown et Derkits, 2010). Ces 

résultats sont soutenus par les études précliniques ; l’injection du virus de la grippe dans des 

souris gestantes entraîne la baisse du comportement exploratoire de leurs descendances ainsi 

qu’un déficit de prepulse inhibition lors d’un stimulus acoustique, déficit qui disparaît après 

l’ajout de Clozapine ou Chlorpromazine (Shi et al., 2003). 

De manière plus générale, toute infection entraîne la production de molécules impliqués dans 

la réaction immunitaire ; les cytokines, qui sont associées à des problèmes de développement 

neuronal concordant avec la pathophysiologie de la schizophrénie (Marx et al., 2020). En plus 

des infections, les complications obstétriques, pendant la grossesse ou à l’accouchement, ont 

aussi été associées à la schizophrénie (Cannon et al., 2002). 

 

Si un problème à l’accouchement peut déjà être considéré comme un premier traumatisme, de 

nombreuses études se sont intéressées au lien entre le traumatisme pendant l’enfance et 

l’apparition de psychose. Bien que le traumatisme ne soit pas spécifique à la schizophrénie, il 

entraîne des symptômes très similaires à ceux retrouvés dans la maladie, tels que des déficits 

de la mémoire de travail, de l’attention, de la cognition sociale, ou encore des baisses de volume 

cérébral (Popovic et al. 2019). 

Le harcèlement scolaire autour de 10 ans, en particulier s’il est chronique ou sévère, est associé 

à un risque deux fois plus important de développer une psychose (Schreier et al., 2009). Sur 

2000 patients psychotiques au travers de plusieurs études, 26% déclarent avoir été victimes 

d’abus sexuels pendant l’enfance, 39% d’abus physiques, et 34% d’abus émotionnels (Bonoldi 

et al., 2013). Ces traumatismes pendant l’enfance sont non seulement associés à une 

consommation régulière de cannabis plus élevée (Bassir Nia et al., 2023), mais ont aussi un 

effet potentiateur sur la hausse du risque de psychose induite par cette consommation (Harley 

et al., 2009 ; Kiburi et al., 2021). 
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En effet, la consommation de cannabis est le facteur de risque le plus important dans le 

développement de la schizophrénie, et ce risque est amplifié à la fois par les traumatismes 

pendant l’enfance et par le facteur génétique, mais aussi par l’âge de la première consommation, 

la récurrence de cette consommation, et la consommation d’autres substances illicites (Kiburi 

et al., 2021). 

La consommation de cannabis a depuis longtemps été associée à la schizophrénie. Une étude 

suédoise ayant suivi sur 15 ans près de 46 000 personnes a démontré que le risque de développer 

une schizophrénie était six fois supérieur pour les grands consommateurs de cannabis, résultat 

persistant même en prenant en compte le facteur social et les comorbidités (Andréasson et al., 

1987). Ces résultats ont également été observés pour des consommations moins intenses 

(Marconi et al., 2016), et l’âge de première consommation a été mis en évidence comme facteur 

aggravant : une première consommation à 15 ans étant plus risquée qu’à 18 ans (Arseneault et 

al., 2002). 

La mise en commun des différentes revues publiées sur le sujet permet de conclure que le risque 

de développer une schizophrénie évolue selon un effet dose-dépendant de la consommation de 

cannabis, tout comme le risque de rechutes (Hasan et al., 2020). 

Cet impact du cannabis peut s’expliquer par ses différents effets au niveau cellulaire. Le Δ-9-

tétrahydrocannabinol, ou THC, est la substance active principale du cannabis. Il se fixe sur les 

récepteurs endocannabinoïdes cérébraux, en particulier les CB1-R, avec un effet agoniste et une 

perturbation du rétrocontrôle négatif. Cela entraîne de nombreux effets délétères même dès le 

tout début du développement ; le THC étant capable de passer la barrière placentaire (Martínez-

Peña et al., 2021). 

Les récepteurs endocannabinoïdes sont impliqués dans le développement cérébral par de 

nombreuses voies métaboliques, par la structure cytosquelettique des neurones (Roland et al., 

2014), ainsi que par la prolifération, la migration, et la différenciation de leurs progéniteurs 

(Harkanny et al., 2008 ; Renard et al., 2016). Au-delà de ces effets neurodéveloppementaux, 

une altération des endocannabinoïdes induit des perturbations au niveau des 

neurotransmetteurs, en particulier les systèmes GABAergique (inhibiteur) et glutamatergique 

(excitateur) au niveau cortical (Rubino et Parolaro, 2016). De part toutes les perturbations 

qu’elle induit, la consommation de cannabis est donc un facteur de risque majeur durant les 

grandes phases de plasticité cérébrales que sont l’enfance et l’adolescence (Krebs et al., 2020). 
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Figure 2 : Modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie. Adaptée de Millan et al., 2016. 

L’intensité des symptômes augmente avec la charge neurodéveloppementale. Une fois le seuil critique 

de symptômes atteint, le patient subi un premier épisode psychotique. Cette période est la période 

critique durant laquelle apporter des soins adaptés au patient pourra limiter la transition vers la 

schizophrénie chronique, et favoriser une rémission. 

 

 

Si la schizophrénie apparaît donc avec la manifestation des premiers symptômes psychotiques, 

la conjugaison des facteurs génétiques et des nombreux facteurs environnementaux impliquent 

la présence d’une charge neurodéveloppementale même avant les premiers signes avant-

coureurs de la maladie (Figure 2) ; entraînant alors un développement perturbé du cerveau. 
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c) Les phases de développement cérébral et leurs 

perturbations 

 

Dans le cadre du développement cérébral sain, il existe deux grandes phases de plasticité 

cérébrale : l’enfance et l’adolescence. 

Le développement de neurones, axones, dendrites, et synapses est abondant, et même excessif, 

pendant les premières années de la vie. La densité synaptique maximale est atteinte dès la 

première année de vie. Cela permet d’ajuster les capacités cérébrales de l’enfant comme c’est 

le cas par exemple pour les enfants atteints d’amblyopie qui peuvent récupérer le déficit 

simplement en cachent l’œil non-atteint (Huttenlocher, 1984). 

La densité synaptique et de matière grise est encore élevée aux alentours de 10 ans puis diminue 

en raison du pruning des synapses excitatrices à l’adolescence. Ensuite, à partir de 15 ans, ces 

densités augmentent à nouveau car les synapses inhibitrices se mettent en place dans le cerveau 

(Paus et al., 2008). Ce processus se termine vers 25 ans, en s’achevant par la maturation du 

cortex préfrontal. 

 

Dans le modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie, la charge neurodéveloppementale 

entraîne des perturbations de ces phases de plasticité cérébrale (Weinberger, 1987). Plusieurs 

études longitudinales sur de grands échantillons de populations vont dans le sens de ce modèle 

en mettant en évidence que les patients atteints de schizophrénie présentent dès l’enfance un 

retard de développement cognitif par rapport aux sujet sains (Woodberry et al., 2008 ; 

Reichenberg et al., 2010 ; Sørensen et al., 2010). 

 

Au-delà de ces études comportementales, de nombreux travaux alimentent le modèle 

neurodéveloppemental de la schizophrénie en se focalisant sur les différentes échelles du 

cerveau : de l’anatomie cérébrale aux caractéristiques cellulaires et moléculaires. 
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1. Au niveau anatomique 

Appuyant ce modèle neurodéveloppemental, les études d’IRM (Imagerie par Résonance 

Magnétique) anatomique ont permis d’observer une diminution générale du volume cortical 

plus importante chez les jeunes patients atteints de schizophrénie par rapport à des contrôles de 

même âge (Rapoport et al., 1999 ; Gotgay et al., 2004) (Figure 3). De manière plus spécifique, 

d’autres études d’imagerie structurelle ont mis en évidence des réductions du volume cortical 

en particulier aux niveaux frontal, temporal, et pariétal (Pantelis et al., 2005 ; Woods et al., 

2005 ; Iftimovici et al., 2022) et de certaines structures comme l’hippocampe (Nelson et al., 

1998), le thalamus (Pergola et al., 2015), ou encore le cervelet (Andreasen et Pierson, 2008). 

Mais c’est surtout sur le cortex frontal (Hulshoff Pol et al., 2002 ; Mubarik et Tohid, 2016) que 

la littérature est la plus abondante. 

 

En effet, l’utilisation de techniques mettant en avant la connectivité entre les zones du cerveau 

a permis de mieux comprendre les perturbations du cortex frontal et de la relation qu’il 

entretient avec les autres structures cérébrales des patients. 

C’est en particulier au niveau du cortex dorsolatéral préfrontal (DLPFC : DorsoLateral 

PreFrontal Cortex) que l’activité cérébrale est dérégulée dans la schizophrénie. Cette partie du 

cerveau a principalement la charge du bon fonctionnement du système attentionnel, de la 

mémoire de travail, et des fonctions exécutives (Goldman-Rakic, 1995) ; soit trois fonctions 

connues pour être perturbées chez les patients atteints de schizophrénie, comme évoqué 

précédemment. La perturbation du DLPFC est donc à considérer comme l’origine des troubles 

cognitifs des patients (Bunney et Bunney, 2000). 

Cette perturbation du DLPFC a en premier lieu été observée comme une baisse d’activité 

présente au repos, mais plus importante durant une tâche cognitive (Weinberger et al., 1986). 

Cependant, avec l’apparition de techniques telles que l’IRMf (IRM fonctionnelle), on a pu 

démontrer que, durant une tâche cognitive, les patients atteints de schizophrénie ou d’un 

premier épisode psychotique présentent en fait une activité plus forte au niveau du DLPFC, 

mais une connectivité plus faible de ce dernier avec les autres zones du cerveau (Mitchell et al., 

2001 ; Potkin et al., 2008 ; Woodward et al., 2009 ; Hoptman et al., 2010). Dans tous les cas, 

les patients réussissaient moins bien les exercices cognitifs que les sujets sains. 
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En IRMf au repos (resting state connectivity), on a observé une altération de la connectivité 

thalomocorticale, se caractérisant par une baisse de la connectivité entre le cortex préfrontal et 

le thalamus, et une hausse de la connectivité entre les aires sensorimotrices et le thalamus. Ces 

perturbations sont retrouvées de manière consistante chez les patients atteints de schizophrénie 

chronique, mais aussi chez les patients au stade de premier épisode psychotique et même chez 

les individus à haut risque (Giraldo-Chica et Woodward, 2017). 

La matière blanche, c’est-à-dire les dendrites et axones sans les corps cellulaires des neurones, 

se développe grandement à l’adolescence, en particulier par l’épaississement des axones et la 

hausse de quantité de myéline (Peters et Karlsgodt, 2015).  

En IRM, la technique d’imagerie par tenseur de diffusion (DTI : Diffusion Tensor Imaging) 

permet de caractériser les faisceaux de matière blanche. Cette mesure a démontré des déficits 

en matière blanche et en myéline chez les patients atteints de schizophrénie et les patients atteint 

de leur première épisode psychotique (Davis et al., 2003 ; Peters et al., 2010), chez les patients 

UHR (Jacobson et al., 2010), et même chez les sujets à risque uniquement génétique (Hoptman 

et al., 2008). Ces résultats, bien qu’ils nécessitent confirmation, vont dans la direction d’une 

évolution progressive du déficit en matière blanche au cours de la maladie (Peters et al., 2008). 

 

Figure 3 : Évolution du nombre de synapses excitatrices et inhibitrices et de leur myélinisation au 
cours du développement saint et schizophrène. Adaptée de Insel, 2010. Le nombre de synapses 

préfrontales excitatrices diminue entre 5 et 15 ans, et plus encore chez les patients atteints de 

schizophrénie. Le nombre de synapses inhibitrice (ou interneurones) augmentent de 15 à 25 ans, mais 

dans une moindre mesure chez les patients atteints de schizophrénies. La myélinisation augmente de 5 

à 25 ans, mais dans une moindre mesure chez les patients atteints de schizophrénie.  
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2. Au niveau cellulaire 

Au fil des années, plusieurs perturbations de signalisations cellulaires ont été mises en évidence 

dans la schizophrénie. 

 

Signalisations Dopamine et Sérotonine 

L’hypothèse dopaminergique dans la schizophrénie commence par la découverte empirique de 

l’effet de la chlorpromazine sur la maladie. On identifiera ensuite l’effet des récepteurs 

dopaminergiques D2 dans les années 1960 et l’action inhibitrice de la chlorpromazine sur ces 

récepteurs. En parallèle, on observe que les amphétamines, qui augmentent la signalisation 

dopaminergique, induisent des symptômes psychotiques. Cela est confirmé par les études sur 

modèle animal, au sein desquels la surexpression de dopamine au niveau striatal induit des 

symptômes analogues à la schizophrénie. (McCutcheon et al., 2020). 

L’effet de la sérotonine dans le cadre de la schizophrénie a quant à lui été étudié en raison des 

effets similaires à la schizophrénie déclenchés par le LSD, agoniste des récepteurs 

sérotoninergiques. La modulation de ces récepteurs a un effet sur l’activité dopaminergique, et 

il semble donc que ce soit cet effet qui soit à la source des symptômes induits par le LSD, ou 

encore le MDMA (Remington, 2008). Cette action de modulation de l’activité dopaminergique 

est également retrouvée au niveau des interneurones GABAergiques de la substance noire 

(Yamamoto et al., 1995). 

 

 

Signalisations Glutamate et GABA 

À la suite de l’apparition de la Phéncyclidine (PCP) en 1960 et de l’observation qu’elle induisait 

chez les singes des comportements similaires à la schizophrénie, l’hypothèse glutamatergique 

naît en 1980 quand on découvre que le PCP a un effet antagoniste sur les récepteurs NMDA 

(Javitt, 2012). L’inhibition de ces récepteurs, qui sont des récepteurs glutamatergiques, a été 

démontrée comme induisant des symptômes similaires à ceux de la schizophrénie, à la fois dans 

des modèles animaux et humains (Jentsch et Roth, 1999 ; Neill et al., 2010). 
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Le GABA (ou acide γ-aminobutyrique) est le neurotransmetteur inhibiteur principal du cerveau 

et est également très étudié dans la schizophrénie (Wassef et al., 2003 ; Bolneo et al., 2022), la 

perturbation de l’activité des interneurones étant un élément clé dans la pathophysiologie de la 

maladie (Nakazawa et al., 2012). On a observé sur des cerveaux post-mortem de patients 

atteints de schizophrénies des déficits en ARNm et protéines GAD (Glutamic Acid 

Decarboxylase), protéine qui, comme son nom l’indique, permet la décarboxylation du 

glutamate pour le métaboliser en GABA (Guidotti et al., 2000) (Figure 4). Ce déficit est 

distribué de manière générale dans le cerveau des patients (Thompson et al., 2009).  

Deux isoformes de GAD existent : la GAD65 et la GAD67. Dans le cas de la schizophrénie, c’est 

la GAD67 qui est déficitaire. Cet isoforme est distribué de manière globale dans les neurones 

(Soghomonian et Martin, 1998) et est impliqué dans la connectivité cérébello-corticale (Miwa 

et al., 2022). Pour confirmer ces résultats, la création d’un modèle de souris mutante exprimant 

moins de GAD a permis d’observer des symptômes similaires à ceux de la schizophrénie, 

comme un déficit de prepulse inhibition ou de mémoire sociale (Fujihara et al., 2015). 

 

Les études comportementales humaines appuient également l’hypothèse de perturbation 

GABAergique. En effet les patients atteints de schizophrénie présentent moins de réflexe de 

clignement des yeux que des sujets sains en présence d’un stimulus auditif aversif (Braff et al., 

2001). Cette diminution de prepulse inhibition est symptomatique d’un problème d’intégration 

sensorimotrice (son => clignement) médiée par une dérégulation des GABAa (Yeomans et al., 

2010). 

La perturbation du système GABAa, par l’intermédiaire de la désynchronisation qu’elle induit 

dans le DLPFC, semble aussi être à la source des déficits en mémoire de travail observés dans 

la schizophrénie (Lewis et al., 2005).  
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Figure 4 : Métabolisme du glutamate. Adaptée de Centelles, 2016. Le glutamate est métabolisé à partir 

de l’α-kétoglutarate. Il établit ensuite un équilibre de métabolisation en glutamine et en GABA par les 

intermédiaires respectifs de la glutamine synthase/glutaminase et la glutamate décarobxylase. 

 

Dans le cas des patients UHR, on observe, comme pour les patients atteints de schizophrénies, 

moins de glutamate et un ratio glutamine/glutamate plus élevé (Bustillo et al., 2014 ; Madeira 

et al., 2018). En revanche, contrairement aux patients atteints de schizophrénie, les patients 

UHR ne présentent pas de déficit en GABA (Wenneberg et al., 2020).  

Au vu de ces informations on peut faire l’hypothèse que le déficit original de la maladie est une 

trop forte métabolisation du glutamate en glutamine. À partir d’un certain seuil, la baisse de 

concentration du glutamate serait compensée par l’inhibition de GAD, résultant en un déficit 

soudain de GABA. Ce déficit en GABA marquerait alors la transition du patient UHR et 

l’apparition du premier épisode psychotique. Nous reviendrons sur cette hypothèse en 

discussion.  

 

La balance excitation-inhibition médiée par le glutamate et le GABA, cruciale pour un bon 

neurodéveloppement, est également très étudiée dans toute la littérature abordant la 

neurophysiologie de la schizophrénie. 
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3. Au niveau neurophysiologique 

L’utilisation de l’EEG (ÉlectroEncéphaloGramme) a permis de mettre en évidence une 

désynchronisation générale des ondes cérébrales au cours du développement des patients 

atteints de schizophrénie, supportant l’hypothèse d’une perturbation liée aux interneurones 

GABAergiques (Uhlhaas et Singer, 2010), qui permettent une bonne régulation de ces 

oscillations (Wang et Buzsáki, 1996 ; Sohal et al., 2009). 

 

En couplant stimulation magnétique transcrânienne (TMS : Trancranial Magnetic Stimulation) 

et enregistrement EEG, il a été démontré que la facilitation (système glutamatergique) comme 

l’inhibition (système GABAergique) de l’excitabilité corticale sont perturbées dans le DLPFC 

des patients atteints de schizophrénies par rapport à des sujets sains (Noda et al., 2017), et que 

ces perturbations sont associées aux déficits de mémoire de travail (Rogasch et al., 2015). Aussi, 

la même méthodologie a permis de mettre en évidence que les modulations des activités du 

DLPFC et du cortex moteur primaire sont associées (Cash et al., 2017). La TMS, même 

uniquement au niveau moteur, semble donc pouvoir servir de mesure des activités 

glutamatergique et GABAergique générales. 

 

De nombreuses études se sont intéressées à cette technique dans le cadre de la schizophrénie. 

La balance excitabilité-inhibition a ainsi été démontrée comme étant perturbée chez les patients 

ayant expérimenté un premier épisode psychotique, et ce même en absence de traitement 

antipsychotique (Eichammer et al., 2004). 

L’inhibition intracorticale a aussi été démontrée comme étant plus faible chez les patients 

atteints de schizophrénie chronique par rapport aux sujets sains (Tang et al., 2014 ; Carment et 

al., 2019), et encore plus si les patients n’étaient pas médicamentés (Daskalakis et al., 2002 ; 

Térémetz et al., 2014). En revanche, les patients UHR ne présentent pas de perturbation de 

l’inhibition intracorticale (Tang et al., 2014). On peut même, chez les patients en début de 

psychose, prédire la sévérité des symptômes à 6 mois en mesurant par EEG les oscillations de 

M1 induites par une stimulation TMS (Donati et al., 2021). 
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d) Lien entre la schizophrénie et les troubles du spectre 

autistique. 

Un enjeu clinique majeur dans l’identification de la schizophrénie est la spécificité de cette 

identification. En effet, la frontière peut parfois être floue entre la schizophrénie et les troubles 

du spectre autistique, qui partagent tous deux des pathophysiologies très similaires. Ce 

rapprochement entre les troubles existe depuis les premières catégorisations de la schizophrénie 

par Bleuler et Minkowski, comme évoqués en préambule.  

Les patients atteints de troubles du spectre autistique peuvent donc développer des symptômes 

proches de la schizophrénie. L’apparition de symptômes positifs est possible, mais ce sont 

surtout les symptômes négatifs qui définissent la pathophysiologie des troubles autistiques 

(Jutla et al., 2022 / Figure 5). Les déficits cognitifs sont quant à eux très variables, avec certains 

patients considérés « à haut fonctionnement ». 

Au niveau des neurotransmetteurs, on observe des similarités : les patients atteints de troubles 

du spectre autistique présentent en effet un déficit de signalisation GABAergique (Gaetz et al., 

2014 ; Bolneo et al., 2022). Par exemple, les interneurones GABAergique à parvalbumine sont 

associés à la schizophrénie et à l’autisme (Ruden et al., 2021). 

 

 

La similarité de ces deux maladies se reflète également dans le modèle neurodéveloppemental : 

si nous l’avons abordé dans le cadre de la schizophrénie, il est aussi très courant dans les 

troubles du spectre autistique (Rapoport et al., 2012). Ainsi, la littérature sur le sujet avance que 

les troubles du spectre autistique ont également une origine génétique, et que certaines des 

mutations génétiques à risques sont communes entre la schizophrénie et l’autisme (Guilmatre 

et al., 2009 ; Doherty et Owen, 2014). L’environnement prénatal est également un facteur de 

risque commun aux deux maladies (Doi et al., 2022). Moins d’études se focalisent sur les 

facteurs de risques qui apparaissent plus tard étant donné que les troubles du spectre autistique 

apparaissent le plus souvent à l’enfance, et non à l’adolescence ou chez le jeune adulte comme 

la schizophrénie.  
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Figure 5 : Points communs et différences entre les troubles du spectre autistique et la 
schizophrénie. Jutla et al., 2022. Les deux maladies partagent des symptômes négatifs et cognitifs 

similaires, ainsi que des facteurs de risques génétiques similaires. Les différences sont dans l’âge de 

déclenchement de la maladie, les autres types de symptômes (comme les symptômes positifs), les 

répartitions d’épaisseurs corticales, et la variabilité des modifications génétiques. 

 

 

La grande similarité entre schizophrénie et troubles du spectre autistique est un frein non 

négligeable à l’identification spécifique des patients au stade de prodrome de la schizophrénie, 

qui n’ont donc pas encore expérimenté de symptômes positifs. 

La clé pour différencier les deux troubles pourrait donc être l’atteinte cognitive différentielle 

entre les maladies, ce qui nécessite une mesure quantitative et fiable telle que l’évaluation de la 

sensorimotricité fine. 
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2. Le contrôle moteur de la main 

 

On attribue à Emmanuel Kant la phrase « La main est la fenêtre ouverte de l’esprit » car il a 

souvent défini la main comme effecteur de l’esprit de l’homme. Cette citation s’applique 

également au niveau neurophysiologique. En effet, la dextérité manuelle représente la catégorie 

de mouvement sur laquelle l’être humain a le plus de contrôle (De Luca et al., 1982). Elle est 

en effet bien plus précise que les limites de la vision ; on peut prendre l’exemple du chirurgien 

qui peut effectuer des mouvements de grande précision de l’ordre de 150 à 200 µm (Charles et 

Williams, 1989). 

Cette complexité s’explique à la fois par la forte interaction anatomique entre le cerveau et la 

main et par la régulation cérébrale fine de tous ses mouvements. 

 

 

 

A. Anatomie du cortex moteur primaire à la main 

a) Le cortex moteur primaire 

En 1950, l’importance cérébrale de la main est mise en évidence avec la naissance de 

l’homonculus (Penfield et Rasmussen, 1950). Cet être dysmorphique (Figure 6-A) représente 

la somatotopie du cortex sensorimoteur, soit l’espace cérébral alloué à chaque partie du corps 

(Figure 6-B), et donc la finesse de son contrôle sensorimoteur. Dans notre cas, nous nous 

concentrerons sur l’homonculus moteur (bien que le sensoriel soit très similaire). 
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Ainsi, on peut par exemple observer que la partie allouée au visage est très représentée au niveau 

du cortex moteur, ce qui permet une bonne communication. Mais c’est bien sûr la main, partie 

du corps permettant d’interagir avec tout son environnement, qui prend le plus d’espace 

cortical.  

 

Figure 6 : Représentation corticale de la main. (A) Représentation de l’homonculus sensoriel de 

Penfield et Rasmussen. (B) Schéma de la représentation des membres et du visage au niveau du cortex 

moteur primaire. 

 

 

Cette représentation motrice se trouve dans le cortex moteur primaire (M1), aire cérébrale située 

dans le lobe frontal, antérieure à la scissure de Rolando (ou sillon central, Figure 7). Antérieur 

au cortex moteur primaire, on trouve le cortex prémoteur (dont nous détaillerons la fonction 

plus bas). Le cortex sensoriel se situe dans le lobe pariétal, postérieur à la scissure de Rolando, 

et est donc très connecté au cortex moteur primaire. 
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Figure 7 : Positions du cortex prémoteur (aire 6 sur le schéma) et du cortex moteur primaire (aire 

4 sur le schéma). 

 

b) Le tractus corticospinal 

Le tractus corticospinal (Figure 8) est la structure qui permet la connexion des aires motrices 

au système neural musculaire. Il est constitué des axones en provenance du cortex qui projettent 

dans la moelle épinière. Pour cela, il passe par plusieurs structures sous-corticales telles que la 

capsule interne, le mésencéphale et la medulla oblongata (ou bulbe rachidien). Au passage entre 

la medulla oblongata et la moelle épinière, il opère une décussation : c’est-à-dire que les axones 

de la voie pyramidale (mouvement volontaire) traversent le plan médian. Ainsi, une lésion du 

cortex moteur primaire gauche résultera en une perte de motricité de la main droite, et cette 

motricité pourra être en partie récupérée en utilisant le cortex moteur primaire droit (Turton et 

al., 1996).  

Nous nous concentrerons dans ce travail de thèse sur ce tractus corticospinal qui est responsable 

des mouvements volontaires, mais il existe aussi des structures d’origines sous-corticales 

impliquées majoritairement dans les mouvements involontaires. On trouve parmi elles les 

faisceaux réticulospinaux (impliqués dans la gestion de la gravité), le faisceau rubrospinal 

(impliqué dans la régulation motrice du membre supérieur), le faisceau vestibulospinal 

(impliqué dans l’équilibre), et le faisceau colliculospinal (impliqué dans les mouvements 

réflexes de la tête et du cou).  
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Figure 8 : Chemin du tractus corticospinal latéral. Kandel et al.,2013. Le tractus corticospinal 

commence dans le cortex moteur puis descend par la capsule interne, le mésencéphale, le pont du 

cerveau, la medulla oblongata, et, après décussation, finit dans la moëlle épinière. 
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c) L’innervation de la main 

Quand la partie latérale du tractus corticospinal, dédiée aux membres, arrive au niveau des 

vertèbres cervicales C4, C5, C6, C7 et C8 et de la vertèbre thoracique T1, les projections 

nerveuses forment des synapses avec les interneurones de la moelle épinière et avec les 

motoneurones α. On passe alors du système nerveux central (SNC) au système nerveux 

périphérique (SNP) dont font partie ces motoneurones, qui vont innerver (pour les activer) les 

muscles impliqués dans le mouvement de la main. 

 

Coté sensoriel, trois nerfs vont ainsi innerver les différents muscles de la main : le nerf médian, 

le nerf radial, et le nerf ulnaire (Figure 9). 

• Le nerf médian innerve la face palmaire du pouce, de l’index, du majeur, et de 

l’annulaire. 

• Le nerf radial innerve la face dorsale du pouce, de l’index, du majeur, et de l’annulaire. 

• Le nerf ulnaire innerve à la fois les faces palmaire et dorsales de l’annulaire et de 

l’auriculaire. 

 

Ces relations entre les innervations sont intéressantes pour mesurer la subtilité des activations 

des doigts. En raison de la divergence de la commande corticale sur plusieurs groupes de 

motoneurones (et donc plusieurs muscles), mais aussi des partages des tendons entre les 

muscles, il est en effet très difficile d’activer le majeur et l’auriculaire sans activer l’annulaire. 
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Figure 9 : Innervations des différents doigts. Adaptée de Netter, 2011. Le pouce, l’index, le majeur et 

l’annulaire sont innervées par le nerf médian. Le nerf radial innerve la partie dorsale de ces doigts. Le 

nerf ulnaire innerve l’annulaire et l’auriculaire. 

  

 

 

Toute cette organisation fonctionnelle du système moteur, développée par les expériences de 

lésions chez le macaque (Lawrence et Kuypers, 1968), a permis de mettre en évidence la forte 

commande corticale de la main. La motricité fine a donc bien le potentiel pour être une porte 

d’entrée non-invasive vers le cerveau (Porter et Lemon, 1993). Cela nécessite cependant une 

bonne compréhension du fonctionnement du mouvement. 
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B. Le mouvement : de la préparation à l’action 

a) L’intégration de l’information 

La première étape avant d’effectuer un mouvement volontaire est de le préparer. Il faut pour 

cela intégrer les différents aspects du but de ce mouvement. Par exemple, si l’on veut saisir un 

objet, il faudra savoir quelle est la forme de cet objet et sa position dans l’espace péripersonnel 

(Milner et Goodale, 1992 ; Milner et Goodale, 2006). 

Deux voies au sein du cerveau permettent l’intégration de ces flux d’informations (Ungerleider 

et Mishkin, 1982 ; Jakobson et Goodale, 1994 / Figure 10) : 

• Le flux ventral passe par le cortex inférotemporal et compare l’information visuelle avec 

la représentation interne (Eskandar et al., 1992). Il est donc considéré comme le flux 

permettant d’intégrer des caractéristiques comme, par exemple, la forme de la cible. 

• Le flux dorsal passe par le cortex pariétal postérieur et le cortex prémoteur, et est donc 

impliqué dans la production du mouvement (Fridman et al., 2006). Contrairement à 

celles du flux ventral, les cellules du flux dorsal ne s’activent que lorsqu’il y a une 

interaction avec le stimulus visuel (Andersen, 1987). Elles permettent une mise à jour 

continuelle des caractéristiques spatiales de la cible par rapport à l’espace péripersonnel 

(Saito et al., 1986 ; Newsome, Wurtz, Komatsu, 1988). 

 

Ces deux voies ont aussi une fonction de contrôle de l’attention (Corbetta et Shulman, 2002), 

la voie dorsale étant impliquée dans le contrôle volontaire de l’attention (Top-Down processing) 

et la voie ventrale dans son contrôle involontaire en réponse à des stimuli extérieurs (Bottom-

Up processing).  

Le système frontopariétal permet de combiner les informations provenant de ces deux voies, 

qui sont donc interconnectées (Milner et Goodale, 2006). Elles ont cependant des origines et 

trajectoires corticales différentes. En particulier, le cortex préfrontal est impliqué dans ces deux 

voies d’intégration de l’information : Le gyrus frontal inférieur (Inferior Frontal Gyrus) reçoit 

des afférences de ces deux flux, et le gyrus frontal supérieur (SFG : Superior Frontal Gyrus), 

qui, avec le gyrus frontal moyen (MFG : Middle Frontal Gyrus) correspond au DLPFC 

(Petrides et Pandya, 1999), reçoit des informations du flux dorsal uniquement (Cisek et Kalaska, 

2010 ; Takahashi et al., 2013). 
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Figure 10 : Trajectoires des flux ventraux et dorsaux dans le cerveau. Cisek et Kalaska, 2010. Le 

schéma représente les trajectoires et interactions des flux ventraux et dorsaux dans le cadre de la 

génération d’un mouvement. Les flèches bleues représentent le flux dorsal qui dirige l’attention, intègre 

les informations spatiales, et prépare le mouvement. Les flèches rouges représentent le flux ventral qui 

perçoit les informations, intègre les caractéristiques de l’objet, et permet la sélection du mouvement le 

plus efficace. Tout cela correspond au contrôle feedforward tandis que la boucle entre cortex prémoteur 

et cervelet correspond au contrôle feedback. La flèche bleue en pointillé entre le cortex prémoteur et le 

cortex occipital correspond quant à elle à la copie d’efférence (pour plus de détails, voir partie 2-B-b). 

 

Comme évoqué plus haut, le DLPFC est une aire cérébrale reconnue comme étant perturbée 

dans la schizophrénie. On peut donc s’intéresser aux problèmes que posera une mauvaise 

intégration de l’information sensorimotrice chez les patients. 

Le modèle Bayésien du cerveau (Figure 11) permet d’avoir une bonne approche de ces 

problèmes. Ce modèle conçoit le cerveau comme un outil probabiliste : les informations perçues 

permettent de faire une prédiction de ce à quoi elles correspondent (Vilares et Kording, 2011). 

Par exemple, la perception visuelle permet la prédiction statistique de la longueur et de la 

hauteur d’un objet, mais elle doit pour cela utiliser des informations complémentaires telles que 
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la source lumineuse ou encore l’orientation du sujet par rapport à cet objet (Howe et Purves, 

2002). L’addition de l’information haptique (i.e. du toucher) permet également d’augmenter la 

fiabilité de ces prédictions (Ernst et Banks, 2002). 

 

 

Figure 11 : La perception des informations selon le modèle Bayesien du cerveau. Adaptée de 

Kersten et al., 2004. La perception générale d’une scène permet de percevoir l’environnement et le type 

d’objet qui la compose. On peut préciser la perception en se focalisant sur les détails de l’objet comme 

la manière dont il reflète la lumière ou bien sa forme. Ainsi, les informations sur l’environnement 

permettent de percevoir les propriétés générales de l’image perçue, mais aussi des propriétés spécifiques 

de cette image quand couplées aux informations précises relatives aux objets. Cette image perçue peut 

encore être précisée par l’ajout au modèle de l’information haptique. 

 

Afin d’éviter la surcharge d’informations, un échantillonnage Bayésien est effectué pour 

sélectionner la prédiction la plus probable, qui sera celle perçue par le sujet, et inhiber les autres. 

Cela peut être mis en évidence par l’utilisation de stimulations ambigües (Moreno-Bote et al., 

2011). Cependant, ce processus est plus compliqué pour les patients atteints de schizophrénie 

qui présentent un déficit d’inhibition cognitive (Beech et al., 1989) pouvant par exemple être 

observé en mesurant les saccades oculaires (Reuter et al., 2005 ; Carment et al., 2019). La 

perturbation de la capacité computationnelle du cerveau schizophrène pourra être à l’origine 

d’un déficit de la fonction de prédiction (Figure 12), et donc de fonctionnement, des patients 

(Fuchs, 2007), mais aussi d’une baisse de l’efficacité du contrôle moteur qui requiert une 

excellente estimation du monde extérieur (Gharamani et al., 1997). 
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Figure 12 : Modèle des intrusions dans le train de pensées des patients atteints de schizophrénie. 
Adaptée de Fuchs, 2007. À partir d’un instant donné, le sujet sain (panel de gauche) pourra sélectionner 

et utiliser les informations qui l’entoure pour faire la prédiction la plus probable. Le patient atteint de 

schizophrénie (panel de droite) ne pourra pas opérer une sélection optimale des informations. Des 

informations inadéquates vont alors perturber le flux d’informations intégrées, ce qui résultera en une 

prédiction moins efficace. 

 

b) La génération du mouvement 

Nous nous concentrerons ici plus spécifiquement sur la voie dorsale en raison de son 

implication dans les mouvements précis visuomoteurs, comme ceux du membre supérieur. 

Cette implication est médiée par des projections du cortex pariétal postérieur vers les noyaux 

du pont, eux-mêmes liés au cervelet (Glickstein et May, 1982). Le cortex pariétal postérieur 

présente par ailleurs de nombreuses connexions avec les cortex prémoteur, préfrontal, et moteur 

(Cavada et Goldman-Rakic, 1989 ; Goldman-Rakic, 2007 ; Breveglieri et al., 2021), tous trois 

impliqués dans la mise en place du mouvement.  
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En effet, une fois les informations nécessaires au mouvement intégrées, ces autres aires 

cérébrales peuvent intervenir et produire la réponse motrice appropriée. 

 

Ce processus repose sur l’utilisation des trois aires (Seitz et al., 2000), adjacentes dans le cortex 

frontal (Figure 13), et se déroule donc en trois temps : 

• Le cortex préfrontal planifie l’action. 

• Le cortex prémoteur organise le mouvement en fonction de cette action.  

• Le cortex moteur primaire exécute le mouvement (contrôle les activations 

musculaires). 

 

 

 

 

Figure 13 : Commande corticale nécessaire au mouvement. L’action choisie est générée au niveau 

du cortex préfrontal, organisée au niveau du cortex prémoteur, et exécutée au niveau du cortex moteur 

primaire. 
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En opposition à cette approche hiérarchique, d’autres théories abordent le concept de couplage 

entre action et perception (Feldman, 2009). Ce concept repose sur le stockage d’une action de 

référence à partir de laquelle le mouvement peut s’adapter, mettant ainsi la cognition et l’action 

au même niveau (Pozzo et al., 2006). On retrouve également ce couplage dans l’intégration du 

langage en observant des réponses des aires motrices à l’écoute de phrases et de mots 

(Pulvermüller et Fadiga, 2010). 

Ces deux approches de l’intégration sensorimotrice ne sont cependant pas nécessairement 

indépendantes. On pourra simplement considérer que l’utilisation du système moteur en 

concomitance avec la perception fonctionne comme un facilitateur de l’intégration de cette 

perception, de la même manière que l’effet McGurk pour lequel c’est la connectivité occipito-

temporal qui est modulée et l’interaction entre les informations visuelles et auditives qui permet 

une meilleure perception (Jones et Callan, 2003). 

 

Cette organisation générale permet d’effectuer des mouvements optimisés, même s’ils peuvent 

tout de même contenir des erreurs. Pour avoir un mouvement parfait, il y a donc une étape 

supplémentaire de réajustement. 

 

C. L’adaptation du mouvement 

a) Fonctionnement 

Les mouvements qui ne sont pas ajustés sont des mouvements considérés de type balistique, 

car ne changent pas une fois entamés. Nous pouvons prendre pour exemple l’image de 

quelqu’un qui attrape en plein vol une balle lancée à pleine vitesse. Il paraît ici évident qu’il est 

impossible d’ajuster le mouvement si la balle est déjà passée à côté de la main. On parle alors 

de contrôle feedforward (Figure 14-A) : le mouvement désiré est effectué après un calcul interne 

prenant en compte la cible du mouvement, mais n’est pas mis à jour (Wolpert et Kawato, 1998). 

Imaginons maintenant que la balle est lancée une nouvelle fois de l’exacte même manière. On 

pourra alors utiliser les informations de la tentative précédente pour réduire l’erreur. Si l’on a 

vu la balle passer sous la main ou qu’on l’a touchée du bout des doigts à l’essai précédent, on 

pourra utiliser ces informations pour positionner plus précisément la main, grâce au souvenir 

de la commande motrice antérieure. Cette opération pourra être répétée plusieurs fois jusqu’à 
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attraper la balle à tous les coups. On dit qu’on utilise une copie d’efférence pour ajuster le 

mouvement (Ghez et al., 1990).  

Enfin, prenons un dernier exemple où la balle sera plutôt posée sur une table. On pourra alors 

utiliser les retours sensoriels en continu pour adapter le mouvement en temps réel. Ce dernier 

processus de mise à jour du mouvement grâce aux retours sensoriels est le contrôle feedback 

(Figure 14-B). 

 

En résumé, trois contrôles permettent d’optimiser le mouvement : 

• La copie d’efférence est l’image générée à l’itération du mouvement. 

• Le contrôle feedforward est la production initiale du mouvement. 

• Le contrôle feedback est la mise à jour en temps réel du mouvement. 

 

Le contrôle feedforward est présent à chaque mouvement, mais le contrôle feedback ne peut 

être utilisé dans les mouvements trop rapides car il nécessite l’utilisation d’une boucle 

sensorimotrice de 200 ms en moyenne. Le système de copie d’efférence permet une prédiction 

du retour sensoriel du mouvement pour palier à ce problème. Ce système permet également de 

moduler l’intensité des retours sensoriels en fonction de la prédiction pour favoriser 

l’intégration des retours utiles à l’optimisation du mouvement (ce qui est d’ailleurs la raison 

pour laquelle il est impossible de se chatouiller soi-même). 

 

Si ces trois aspects sont expliqués ici séparément, il est à noter qu’ils fonctionnent de concert 

en situation réelle. Ainsi la production du mouvement feedforward permet la génération d’une 

copie d’efférence qui est utilisée, en plus des informations motrices et sensorielles, pour avoir 

un contrôle feedback efficace. 
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Figure 14 : Contrôles nécessaires à l’adaptation du mouvement. Adaptée de Kandel et al.,2013. (A) 
Modèle du contrôle moteur feedforward : le mouvement désiré est produit par une commande motrice 

qui agit sur le muscle. (B) Modèle du contrôle moteur feedfback : le mouvement produit (feedforward) 

induit un retour sensoriel qui permet l’ajustement de la commande motrice et ainsi du mouvement. 
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b) Le Cervelet 

La structure qui est le plus largement impliquée dans ce complexe système d’adaptation du 

mouvement est le cervelet. Il s’agit d’une structure en arrière du pont cérébral qui représente 

10% du volume du cerveau mais plus de la moitié de ses neurones. Il reçoit de nombreuses 

afférences du cerveau ; avec 40 fois plus d’axones allant vers le cervelet que d’axones en 

sortant. Afin d’effectuer son action sur le mouvement, la majorité de ces efférences sont dirigées 

vers les aires motrice et prémotrice du cerveau (Middleton et Strick, 1998). 

 

Le cervelet est divisé en deux hémisphères séparées au milieu par le vermis, et est constitué de 

trois lobes (Figure 15-A) :  

• Le lobe antérieur qui est impliqué dans la régulation du tonus musculaire et la 

coordination des mouvements précis.  

• Le lobe postérieur qui est impliqué dans la préparation du mouvement volontaire. 

• Le lobe flocculo-nodulaire qui est impliqué dans l’équilibre et les mouvements 

oculaires. 

Au niveau cellulaire, le cervelet est composé de trois couches (Figure 15-B) : 

• La couche moléculaire, la plus superficielle. 

• La couche des cellules de Purkinje. 

• La couche granulaire, la plus profonde. 

Les afférences cérébrales passent par la couche granulaire pour remonter jusqu’à la couche 

moléculaire selon deux voies distinctes : 

• Fibre moussue → Cellule granulaire → Fibre parallèle → Cellule de Purkinje. 

• Fibre grimpante → Cellule de Purkinje. 

 

Ces deux voies d’afférences permettent la régulation fine de l’activité des cellules de Purkinje 

qui produisent un signal inhibiteur GABAergique. Le signal ainsi produit constitue l’efférence 

du cortex cérébelleux vers ses noyaux profonds qui, ensuite et par l’intermédiaire du thalamus, 

agissent sur les cortex préfrontal, prémoteur, et moteur primaire, et ainsi réguler le mouvement 

(Middleton et Strick, 1997). 
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Figure 15 : Structures du cervelet. (A) Structure anatomique du cervelet : le lobe antérieur est 

impliqué dans le tonus musculaire et la coordination motrice, le lobe postérieur est impliqué dans la 

préparation du mouvement volontaire, et le lobe flocculo-nodulaire est impliqué dans l’équilibre et les 

mouvements oculaires. (B) Structure cellulaire du cervelet : les afférences corticales passent par les 

différentes voies nerveuses pour réguler l’activité des cellules de Purkinje qui représentent l’efférence 

inhibitrice du cervelet vers le cortex, par l’intermédiaire des noyaux profonds du cervelet qui projettent 

vers le thalamus. 
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3. Le mouvement et la sensorimotricité dans la 
psychose 

 

En 1985, il a été démontré que l’injection de muscimol, un inhibiteur des GABAa, induit une 

perte de la dextérité fine (Hikosaka et al., 1985). Dès lors, le lien entre la pathophysiologie de 

la schizophrénie impliquant les GABAa et la mesure de la dextérité manuelle apparaît comme 

une piste à explorer. Mais avant d’en arriver à la dextérité manuelle, plusieurs études se sont 

intéressées à la motricité générale des patients. 

Le concept de psychomotricité, soit le lien entre motricité et cerveau, apparaît au milieu du 

XIXème siècle dans le cadre des troubles mentaux (Griesinger, 1845). 

Pour la schizophrénie plus précisément, les premières catégorisations par Kraepelin (1899), 

Kahlbaum (1874) et Bleuler (1911) font déjà état de troubles sensorimoteurs. Cette piste est 

cependant délaissée après 1950 avec l’arrivée des antipsychotiques de première génération, le 

déficit moteur leur étant attribué (Ayd, 1961). Elle est ensuite remise en avant par le neurologue 

Karl Leonhard en 1979 (Northoff et al., 2020). Malgré leur longue histoire avec la 

schizophrénie, les signes moteurs ont donc longtemps été délaissés dans les échelles 

d’identification de la maladie (Walther et Strik, 2012). Ils regagnent cependant de l’intérêt 

depuis ces dix à vingt dernières années. 

 

Ainsi, la fonction motrice globale fait aujourd’hui à nouveau partie, avec l’attention et les 

capacités verbales, des mesures prometteuses pour identifier les patients (Erlenmeyer-Kimling, 

2000), et pour comprendre la dynamique de la maladie (Braff et Geyer, 1990).  

On peut prendre l’exemple du ralentissement psychomoteur présent dans la schizophrénie 

(Morrens et al., 2007), qui est maintenant considéré comme un potentiel marqueur de ce trouble 

(Osborne et al., 2020). Mais l’éventail de perturbations sensorimotrices permettant 

l’identification potentielle de troubles psychiatriques est bien plus large et diversifié. 
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A. Les Signes Neurologiques Mineurs 

 

Les Signes Neurologiques Mineurs (NSS : Neurological Soft Signs) représentent un ensemble 

de symptômes sensorimoteurs qui ne peuvent être associés à la perturbation d’une zone unique 

et précise du cerveau. 

Les déficits en intégration sensorimotrice (i.e. perception sensorielle et motrice) et en 

coordination motrice (i.e. organisation de séquences motrices complexes) sont les deux 

principaux types de déficits qui en font partie. 

C’est sous cette forme que les symptômes moteurs sont étudiés dans le cadre de la schizophrénie 

à l’aide d’échelles cliniques, qui sont donc sujettes à la subjectivité des évaluateurs, et sont 

organisées en de manière ordinale. 

 

a) Les différentes échelles de NSS 

Un point important à noter est la variété de ces échelles cliniques. En effet, il existe plusieurs 

échelles qui s’intéressent aux NSS.  

Parmi elles, les plus répandue sont : 

• L’échelle Heidelberg. 

• L’échelle NES (Neurological Evaluation Scale). 

• L’échelle CNI (Cambridge Neurological Inventory). 

• L’échelle Krebs (celle que nous utiliserons). 

 

Les nombreuses différences inter-échelles (Figure 16) rendent difficiles les comparaisons des 

NSS entre les études (Chrobak et al., 2021). 

Cependant, malgré ces différences, toutes les échelles mettent en évidence des déficits dans la 

motricité des patients atteints de schizophrénie. 
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Krebs Heidelberg NES 

Motor Coordination 

Équilibre en ligne Test d’Ozeretzki Marche en tandem 
Battement Talon-Pointe Diadochokinésie Mouvements alternants rapides 

(Droite/Gauche) Pronation / Supination Pronation / Supination 
Opposition Pouce/Index Opposition Pouce/Index 

Opposition Pouce/Index 
(Droite/Gauche) Opposition Pouce / 5 doigts 

Poing-Tranche-Paume 

Articulation 
Doigt Nez/Oreille 
(Droite/Gauche) 

Dysrythmie main 
Dysrythmie pied 

Asymétrie Droite/Gauche 
Sensory Integration 

Extinction Droite/Gauche 
(Visage/Main) Marche Intégration Auditive-Visuelle 

Stéréognosie Marche en tandem 
Stéréognosie (Droite/Gauche) 

Graphesthésie Graphesthésie (Droite/Gauche) 
Dessin : Cube 

Discrimination de 2 points 
Extinction 

Reconnaissance Droite/Gauche 
(sur l’examinateur) Confusion Gauche/droite 

Motor Integration Tâches motrices complexes Tâches motrices complexes 

Marche Doigt Nez 
Poing-Annulaire (Droite-

Gauche) 

Marche Talon-Pointe Poing-Tranche-Paume 
Poing-Tranche-Paume (Droite-

Gauche) 

Équilibre 
Orientation Spatiale et 

Droite/Gauche 
Test d’Ozeretzki 
Tappes en rythme 

Protrusion de la langue 
Orientation Droite/Gauche Autres 

Graphesthésie 
Mouvements anormaux 

(Droite/Gauche)  

Doigt Nez/Oreille 
Équilibre 

Extinction Visage/Main Tremblements (Droite/Gauche) 

Qualité des praxies Stéréognosie 
Mémoire 

Tappes en rhythme 

Involuntary Movements Signes sévères 
Mouvements mirroir 

(Droite/Gauche) 

Syncinésies Maintien du bras 
Syncinésies (Droite/Gauche) 

Convergence (Droite/Gauche) 

Mouvements anormaux Mouvements mirroir 
Impersistence du regard 

(Droite/Gauche) 
Réflexes musculaires 

 

Figure 16 : Comparaison des items des différentes échelles NSS. Les couleurs indiquent la similarité 

avec l’échelle Krebs (Krebs et al., 2000). Vert : Item en commun présent dans la même catégorie. 

Orange : Item en commun présent dans une autre catégorie. Vide : Item pas en commun. 
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b) Les NSS dans la psychose 

De manière générale, les NSS sont plus hauts (i.e. plus impactés) chez les patients sur le spectre 

de la schizophrénie que chez les sujets sains (Das et al., 2019 ; Bansal et Gupta, 2021). Ils sont 

d’autant plus importants chez les patients avec un historique familial, soulignant ainsi qu’ils 

sont un bon reflet de la charge neurodéveloppementale (Fountoulakis et al., 2019). Chez les 

patients atteints d’un premier épisode psychotique et chez les individus à Ultra-Haut Risque, 

on observe plus spécifiquement des déficits dans les scores relatifs aux problèmes de 

dysrythmie et de temps de réaction plus longs, ainsi qu’aux mouvements involontaires (Pitzianti 

et al., 2019). 

Les NSS sont également associés aux autres aspects de la pathophysiologie de la schizophrénie. 

En effet, ils sont associés aux déficits cognitifs évalués par CANTAB, un outil tablette (Forno 

et al., 2020), à une moins bonne adaptation aux saccades visuelles (Picard et al., 2012), ou 

encore aux taux de cytokines dans le sang, selon un effet dose-dépendant (Liu et al.,2020). 

Aussi, les baisses de GAD et Reelin évoquées plus haut ont pu être mises en évidence dans le 

cervelet des patients (Hossein Fatemi et al., 2005 ; Thompson et al., 2009). Le cervelet étant 

grandement impliqué dans la coordination motrice, on pourra ici l’associer à un déficit en NSS. 

Enfin, les NSS ne sont influencés ni par l’âge et le sexe (Fountoulakis et al., 2019), ni par la 

durée de psychose non-traitée (Nkire et al., 2021), ni par les traitements antipsychotiques des 

patients (Pitzianti et al., 2019 ; Fritze et al., 2020). Grâce à ces spécificités, les NSS sont 

intéressants pour l’identification des patients atteints de schizophrénie ou à haut-risque (Feng 

et al., 2020), et montrent d’ailleurs une meilleure validité de discrimination pour les patients 

ayant expérimenté un premier épisode psychotique récemment que pour les patients atteints de 

schizophrénie chronique (Chen et al., 2019). Les NSS sont aussi présents chez l’enfant atteint 

de troubles du spectre autistique, surtout au niveau de la latéralisation moins marquée (Paquet 

et al., 2019). 

Au-delà de l’identification des patients, plusieurs études longitudinales se sont intéressées à 

l’évolution des NSS au cours de la maladie. Ainsi, on a pu observer que les NSS empirent chez 

les patients résistants au traitement (Lui et al., 2021), en particulier dans les scores de 

coordination motrice quand suivis sur 10 ans (Ferruccio et al., 2021). Le suivi pendant 1 à 2 ans 

de patients FEP sans traitement permet également de différencier les patients en rémission par 

rapport aux autres, car les NSS s’améliorent avec la rémission (Mayoral et al.,2012 ; Chen et 

al., 2019 ; Lizano et al., 2020). On peut donc utiliser les NSS pour prédire l’état clinique des 
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patients à 6 mois (Walther et al., 2016 ; Sambataro et al., 2020). Dans le cas de l’étude des 

patients chroniques, les NSS restent plus ou moins stables, avec tout de même une faible preuve 

de dégénérescence sur 1 an (Fountoulakis et al., 2019). 

B. Corrélats neuronaux (IRM et TMS) 

Les NSS ont aussi été associés aux mesures d’imagerie cérébrale et de neurophysiologie. On 

observe ainsi l’existence d’une altération du volume cortical dose-dépendante des NSS (Kong 

et al., 2020). De manière consistante dans les études IRM des NSS, on observe un déficit en 

volume des gyri médial et inférieur frontaux, du gyrus temporal supérieur, du gyrus précentral 

(M1), mais aussi du thalamus, du putamen, des noyaux caudés, et du cervelet (Picard et al., 

2008 ; Mittal et al., 2017 ; Hirjak et al., 2019 ; Herold et al., 2020 ; Quispe Escudero et al., 

2020). Ces déficits sont particulièrement associés aux scores relatifs à la coordination motrice 

et à l’intégration sensorimotrice. Toutes les aires cérébrales évoquées ici sont impliquées dans 

la planification du mouvement et/ou dans la boucle sensorimotrice (cf. chapitre 2). Ces 

associations sont présentes chez les patients atteints de schizophrénie chronique, psychose 

précoce, et chez les individus à Ultra-Haut Risque mais aussi chez les sujets sains dans une 

moindre mesure (Kong et al., 2019 ; Dazzan et al., 2004 ; Dazzan et al. 2006). En dehors du 

cortex, une plus grande diffusivité dans la matière blanche est associée à un plus grand déficit 

en NSS (Viher et al., 2022). Cette hausse de la diffusivité correspond à une plus grande quantité 

d’eau et peut donc être symptomatique d’une inflammation (Prasad et al., 2015).  

De manière plus fonctionnelle et en s’éloignant des NSS, on a pu observer qu’une mauvaise 

connectivité des aires pariétale et motrice corrèle avec les symptômes négatifs et le 

fonctionnement global (Koch et al., 2008). Dans le cas de patients FEP sans traitements, on 

observe une baisse de la connectivité entre le cervelet et les cortex préfrontal, pariétal, et 

temporal (Cao et al., 2022). Étant spécifique des aires impliquées dans l’adaptation du 

mouvement (cf. chapitre 2), cette altération entraînera logiquement des déficits sensorimoteurs. 

Les différentes études de stimulation du cortex moteur primaire en TMS évoquées plus haut 

vont toutes dans le sens du déficit moteur chez les patients atteints de schizophrénie, mais peu 

comparent directement la TMS avec les NSS. On a cependant pu confirmer la mauvaise 

latéralisation des patients qui présentent plus de mouvements involontaires controlatéraux que 

les sujets sains (Hoy et al., 2006). Enfin, un paradigme de stimulation magnétique 

transcrânienne pour moduler l’excitabilité aux niveaux frontal et pariétal permet d’améliorer la 

dextérité manuelle des patients (Walther et al., 2020). 
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Objectifs et questions scientifiques 

 

L’étude de la dextérité manuelle, en raison des nombreux éléments évoqués plus hauts, pourrait 

être un marqueur clinique efficace de la psychose (Térémetz et al., 2017). L’objectif de ce travail 

de thèse est de démontrer l’utilité d’une telle mesure. 

Afin de mettre en pratique cette approche, nous avons développé un outil sous la forme d’une 

application tablette facile d’utilisation pour obtenir des données quantitatives et objectives de 

la dextérité manuelle des patients avec une évaluation d’environ vingt minutes. 

 

 

Afin d’atteindre l’objectif de ce travail de thèse, plusieurs études expérimentales ont été mises 

en place pour répondre à plusieurs questions concernant notre outil : 

• Est-ce que notre outil permet une quantification fiable et cohérente de la dextérité 

manuelle ? (Étude 1) 

• Est-ce que la quantification de la dextérité manuelle permet la différenciation des 

patients psychiatriques (en particulier les patients en phase précoce de schizophrénie) et 

des sujets sains ? (Étude 2) 

• Est-ce que des patterns spécifiques apparaissent dans les déficits de dextérité manuelle 

parmi les différents troubles neurodéveloppementaux et permettent une différenciation 

transdiagnostique entre schizophrénie et troubles du spectre autistique ? (Étude 2) 

• Est-ce que les déficits en dextérité manuelle peuvent être mis en relation avec les 

mesures d’excitabilité et/ou d’inhibition corticale ? (Étude 2) 

• Est-ce que ces mesures permettent de classifier les différents groupes de 

patients psychiatriques et les sujets sains ? (Étude 2) 

• Est-ce que les mesures de dextérité manuelle ont le potentiel de capturer l’évolution 

symptomatique des patients ? (Étude 3) 
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Matériels et Méthodes 

 

Outil tablette : l’application de dextérité 
manuelle 

 

L’application tablette a été développée par notre équipe en collaboration avec l’entreprise 

Sensix (www.sensix.fr). Elle a été déposée le 13/11/2019  à l’Institut National de la Propriété 

Intellectuelle sous le numéro d’enregistrement DSO2019016918. 

 

Le but de cette application est d’obtenir une évaluation rapide, quantitative, et objective des 

capacités psychomotrices des sujets. Dans cette optique, les tâches de la tablette s’inspirent des 

évaluations cliniques des NSS ainsi que des tâches de dextérité manuelle précédemment 

développées par l’équipe (Térémetz et al., 2015) pour obtenir une évaluation générale en 20 

minutes environ. Le choix d’utiliser une tablette pour une mesure plus sensible de la dextérité 

est intéressant car focalisé sur l’extension des doigts, en grande partie gérée par les muscles 

extrinsèques de la main, qui sont plus difficiles à contrôler de façon indépendante. En effet, si 

l’on quantifie les coactivations extrinsèque-extrinsèque, on obtient 68% de coactivations, 

contre 56% pour les intrinsèque-intrinsèque (Maier et Hepp-Reymond, 1995). 

 

Dans toutes les tâches, les doigts devaient être posés et maintenus sur l’écran (Figure 17-A). Si 

les doigts s’écartaient trop de la zone définie sur l’écran, la tâche s’arrêtait et ne recommençait 

que lorsque les doigts étaient correctement repositionnés. Cela a été fait dans le but de contrôler 

les baisses d’attention des sujets et les inciter à rester concentrés sur les tâches. 

 

 

 

 

http://www.sensix.fr/
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Figure 17 : Tâches de l’application tablette. Adaptée de Rabah et al., 2022 (A) Les cinq doigts doivent 

être en permanence au contact de l’écran au sein du cadre bleu. (B) Tâche de Finger Recognition (C) 
Tâche de Rhythm Tapping (D) Tâche de Sequence Tapping (E) Tâche de Multi Finger Tapping (F) Tâche 

de Line Tracking. 

 

 



 

61 
 

A. Tâches de dextérité manuelle 

a) Finger Recognition (FR) 

La tâche de reconnaissance des doigts (en anglais : Finger Recognition / Figure 17-B) a pour 

but d’évaluer la capacité de rotation mentale du sujet, connue pour être perturbée dans la 

schizophrénie (de Vignemont et al., 2006). 

Elle fonctionne comme ceci : 

Une main apparaît en face de celle du sujet. Sur les doigts de cette main virtuelle apparaissent 

des pastilles bleues (doigt cible). Le sujet doit alors taper (i.e. lever puis reposer le doigt) le plus 

vite possible avec le doigt correspondant à la cible, tout en évitant les coactivations (i.e. 

activation non-voulue d’un ou plusieurs autres doigts). 

Trois conditions, pour trois orientations, sont possibles :  

• Condition Mirror  

Les doigts du sujet et les cibles virtuelles sont alignés verticalement. Cette condition ne 

requiert pas de rotation mentale. 

• Condition Inverse 

Les doigts sont toujours alignés verticalement, mais la gauche et la droite sont inversées 

sur la main virtuelle. Cette condition requiert une rotation mentale de 180°. 

• Condition Perpendicular  

La main virtuelle est positionnée horizontalement sur l’écran à la main du sujet. Cette 

condition requiert une rotation mentale de 90°. 

Pour chaque condition, 30 taps sont effectuées en 6 blocs (2 Mirror / 2 Inverse / 2 

Perpendicular) de 5 taps randomisées entre les doigts. 

 

Les variables utilisées comme mesures de performance sont : 

• Le temps de réaction (RT : Reaction Time) en ms. 

• Le taux de réussite (Correct trial) en % des essais totaux. 

• Le taux de coactivations en % des essais totaux. 
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b) Rhythm Tapping (RhT) 

La tâche de taps en rythme (en anglais : Rhythm Tapping / Figure 17-C) a pour but d’évaluer la 

capacité de contrôle temporel du mouvement des doigts du sujet, le jugement temporel étant 

perturbé dans la schizophrénie (Giersch et al., 2015). 

Elle fonctionne comme ceci : 

Une cible bleue apparaît sous le doigt que le sujet doit activer et un rythme auditif est produit. 

Le sujet doit taper avec le doigt demandé et se synchroniser avec le rythme entendu (condition 

FB : Feedback). Juste après les 10 premières taps, l’aide auditive disparaît et le sujet doit 

conserver le rythme pour 10 autres taps. 

Chaque doigt effectue trois rythmes différents : 1, 2, et 3Hz. 

 

Les variables utilisées comme mesures de performance sont : 

• L’Intervalle Inter Tap (ITI) par rapport à l’ITI cible. 

• La Variabilité Intra Sujet (ISV) entre les ITI. 

 

 

c) Multi Finger Tapping (MFT) 

La tâche de taps multiples (en anglais : Multi Finger Tapping / Figure 17-E) a pour but d’évaluer 

la capacité de sélection et d’individuation des doigts du sujet, censés refléter les déficits 

d’inhibition des patients (Carment et al., 2018). 

Elle fonctionne comme ceci : 

Une ou deux cibles bleues apparaissent sous les doigts à activer. Le sujet doit taper le plus vite 

possible avec le ou les doigts correspondants sans activer les autres. 

Les essais sont randomisés entre 30 essais Single Tap (un seul doigt à activer), avec 6 taps par 

doigt, et 60 essais Dual Tap (deux doigts à activer), avec 6 taps par combinaisons possibles. 
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Les variables utilisées comme mesures de performance sont : 

• Le temps de réaction (RT : Reaction Time) en ms. 

• Le taux de réussite (Correct trial) en % des essais totaux. 

• Le taux de coactivations en % des essais totaux. 

 

 

d) Sequence Tapping (ST) 

La tâche de mémorisation de séquence (en anglais : Sequence Tapping / Figure 17-D) a pour 

but d’évaluer la capacité de mémorisation du sujet, connue pour être perturbée dans la 

schizophrénie (Aleman et al., 1999). 

Elle fonctionne comme ceci : 

Une séquence de 5 taps est présentée au sujet sous la forme de cibles bleues qui apparaissent 

successivement sous les doigts à activer. Après 10 répétitions de la séquence, un signal sonore 

indique au sujet de reproduire la séquence sans l’aide visuelle des cibles bleues. 

Deux séquences sont présentées aux sujets : 

• Majeur – Annulaire – Index – Auriculaire – Pouce [3-4-2-5-1] 

• Annulaire – Majeur – Auriculaire – Index – Pouce [4-3-5-2-1] 

 

La variable utilisée comme mesure de performance est le nombre de taps réussies (STT : 

Success Taps Trials / de 0 à 5). 
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e) Line Tracking (LT) 

La tâche de suivi de ligne (en anglais : Line Tracking / Figure 17-F) a pour but d’évaluer les 

capacités d’intégration visuomotrice continue et d’attention du sujet. Le mouvement de 

poursuite (Stuve et al., 1997) et le système attentionnel superviseur (Marczewski et al., 2001) 

sont en effet deux fonctions connues pour être perturbées dans la schizophrénie. 

Elle fonctionne comme ceci : 

Le sujet met son index sur un point bleu en bas de l’écran. Une ligne courbe apparaît et avance 

de manière imprévisible avec l’avancement du doigt du sujet. Cette ligne est toujours en avance 

de 150 pixels par rapport au doigt du sujet. Quand le doigt du sujet s’éloigne de plus de 100 

pixels de la ligne, celle-ci s’arrête jusqu’à ce que le doigt soit à nouveau suffisamment proche. 

Deux conditions sont possibles : 

• Condition Single-Task  

Le sujet doit suivre l’avancement de la ligne précisément en allant le plus vite possible. 

• Condition Dual-Task 

Pendant le suivi de ligne, le sujet doit également effectuer une tâche cognitive. Des 

formes (Triangle, Carré, Cercle, ou Étoile) ou des chiffres (de 1 à 9) peuvent apparaître ; 

les formes sont des distracteurs et doivent être ignorées tandis que les chiffres doivent 

être soustraits mentalement successivement à partir de 50. 

 

Les variables utilisées comme mesures de performance sont : 

• Le temps total nécessaire à effectuer la tâche en secondes. 

• Le nombre moyen de pic de vitesse par seconde. 

• Le nombre de micromouvements pendant la totalité de la tâche. 
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B. Traitement des données 

Les tâches génèrent toutes un fichier texte spécifique une fois achevées. Ce fichier contient les 

positions x et y de chaque doigt à chaque image (Frame). La tablette ayant un taux de 

rafraichissement de 60 images par seconde, on enregistre donc 60 fois la position de chaque 

doigt à chaque seconde. La Figure 18 présente des exemples de données brutes pour les tâches 

de Finger Recognition (Figure 18-A) et de Line Tracking (Figure 18-B). 

 

Figure 18 : Exemple de données brutes de l’application tablette.  Adaptée de Rabah et al., 2022 (A) 
Position des doigts en fonction du temps. Quand le doigt cible est activé (i.e. levé), la valeur de position 

représentée en pixels tombe à zéro. Sur l’exemple, on observe une coactivation du majeur quand 

l’annulaire est demandé à quatre secondes de tâche. Les résultats bruts se présentent de manières 

similaires à cet exemple pour les tâches de Finger Recognition, Rhythm Tapping, Multi Finger Tapping, 

Max Tapping, et Sequence Tapping. (B) Exemple de résultats bruts du Line Tracking. Chaque cercle bleu 

représente la position (x,y) du doigt sur la tablette pour une image (à un taux de rafraîchissement de 60 

images/seconde). Les cercles noirs représentent la trajectoire cible présentée au sujet et les traits orange 

représentent l’erreur dans le suivi de la ligne. 
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Étude 1 : Méthodes spécifiques à l’étude sur la 
fiabilité et la validité de l’outil chez les sujets 
sains 

A. Design de l’étude 

Pour tester la fiabilité de l’outil tablette, des sujets sains ont été évalués à deux reprises par 

différents expérimentateurs. Les instructions données étaient les mêmes au cours des deux 

sessions, qui étaient séparées de 2h au minimum et de 19 jours au maximum. 

La validité de notre mesure de la dextérité manuelle a été évaluée par rapport à : 

• Son évolution en fonction de l’âge, car le vieillissement est associé à un ralentissement 

moteur (Falkenstein et al., 2006). 

• Sa corrélation avec les mesures classiques de dextérité manuelle telle que le Box & 

Block Test (BBT) et le Moberg Pick-up Test (MPUT) (respectivement Figure 19-A et 

Figure 19-B). 

• Sa corrélation avec les mesures du Dextrain manipulandum (Figure 20), autre outil de 

l’équipe qui mesure la force de flexion des doigts (la mesure utilisée sera celle d’une 

tâche similaire au Multi Finger Tapping de l’outil tablette). 

 

 

Figure 19 : Évaluations de la dextérité manuelle. (A) Box & Blocks Test (BBT). Le score est le nombre 

maximal de blocs déposé en 1 min. (B) Moberg Pick-Up Test (MPUT). Le score est le temps nécessaire 

pour déposer les 12 objets. 
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Figure 20 : Dextrain manipulandum. L’outil se tient dans la main avec les cinq doigts au contact des 

pistons, reliés à des capteurs de force. 

 

 

 

B. Participants 

L’étude de fiabilité a été faite sur un échantillon de 34 sujets sains (18 femmes et 16 hommes 

âgés de 35±11 ans). 

L’étude de la validité a été faite sur un autre échantillon de 54 sujets sains (30 femmes et 24 

hommes) âgés de 49±18 ans, à l’exception de la corrélation avec l’âge qui a été mesurée au 

travers des deux échantillons de sujets ensemble, soit 88 sujets sains. Le confort et l’intérêt pour 

l’outil ont aussi été évalués par une note allant de 0 à 10, 0 représentant le score le plus mauvais, 

et 10 le meilleur. 
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Étude 2 : Méthodes spécifiques à l’étude sur la 
validité de l’outil dans la psychose 

 

A. Design de l’étude 

Afin de valider la capacité de l’outil à discriminer les patients des sujets sains, des patients 

psychiatriques ont été évalués à travers toutes les tâches de la tablette. Ces données ont été 

analysées de manière à chercher des différences de groupes, puis à utiliser ces différences pour 

créer des modèles de classification des groupes. En parallèle, des mesures neurophysiologiques 

d’excitabilité et d’inhibition corticale ont été obtenues par stimulation magnétique 

transcrânienne. 

 

B. Participants 

a) Recrutement 

Quatre groupes de 20 sujets ont été recrutés au GHU Paris Psychiatrie & Neurosciences pour 

répondre à la question de l’étude : un groupe sujets sains (Control), un groupe de patients ayant 

expérimenté un premier épisode psychotique (FEP), un groupe de patients atteints de 

schizophrénie (SCZ), et un groupe de patients atteints de troubles du spectre autistique (ASD). 

Les sujets sains étaient matchés en âge avec les patients atteints de schizophrénie ou de troubles 

du spectre autistique. En revanche, les patients ayant récemment expérimenté un premier 

épisode psychotique (<1an) étaient logiquement plus jeunes étant donné le fait que cet état est 

celui qui précède l’apparition de la schizophrénie chronique. 

Tous les groupes, exceptés les patients FEP, étaient constitués de légèrement plus d’hommes 

que de femmes. Cela correspond à la littérature qui souligne des prévalences supérieures de ces 

troubles psychotiques chez les hommes, les œstrogènes ayant un effet neuroprotecteur (Rao et 

Kölsch, 2003). On peut alors supposer que, parmi les patientes du groupe FEP, certaines 

n’opérerons pas de transition vers la schizophrénie. 
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Tous les sujets avaient un niveau d’éducation, mesuré en nombre d’années d’études, similaire 

(tendance à être légèrement plus élevé pour les sujets sains). 

Les âges de premier épisode étaient similaires pour les groupes FEP et SCZ (FEP : 20 ± 2 / 

SCZ : 21 ± 5) qui ont une pathophysiologie similaire, et plus jeunes pour les patients ASD (5 ± 

3). 

Le dosage de médicaments antipsychotiques (en équivalent Chlorpromazine) était similaire 

dans les groupes FEP et SCZ. Seulement quatre patients du groupe ASD avaient reçu des 

antipsychotiques. 

 

b) Critères d’inclusion et d’exclusion 

Pour être inclus dans l’étude, les sujets devait avoir entre 18 et 50 ans (excepté pour les patients 

FEP qui devaient avoir entre 18 et 30 ans). 

Les patients FEP devaient être diagnostiqués selon les critères de la CAARMS (Comprehensive 

Assessment of At Risk Mental States). 

Les patients SCZ devaient être diagnostiqués comme atteints de schizophrénie ou de trouble 

schizoaffectif selon les critères de la DSM-V, avoir une symptomatologie stable, et être traités 

avec une dose stable d’antipsychotiques depuis plus d’un mois. 

Enfin, les patients ASD devaient aussi être diagnostiqués comme atteints de troubles du spectre 

autistique selon les critères de la DSM-V. 

 

Les sujets étaient exclus si leur Quotient Intellectuel (QI) était inférieur à 70, s’ils avaient des 

contre-indications à la stimulation magnétique transcrânienne (implant cérébral, pacemaker, 

historique d’épilepsie). 

Les sujets sains ne pouvaient pas être inclus dans l’étude s’ils avaient un historique de trouble 

psychiatrique personnel ou dans leur famille proche. 
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C. Évaluations cliniques et neuropsychologiques 

Une fois inclus dans l’étude, les sujets venaient pour une première visite avec une 

neuropsychologue. 

Les trois groupes patients ont été évalué par la BPRS (Ventura et al., 1993), et les groupes FEP 

et SCZ ont également été évalué par la PANSS (Kay et al., 1987), échelle conçue plus 

spécifiquement pour les pathologies psychotiques. 

Les capacités cognitives ont été évaluées pour tous les groupes en mesurant le QI par 

l’intermédiaire du WAIS-IV (Wechsler Adult Intelligence Scale) (Wechsler, 2008).  

Afin d’avoir une mesure plus précise de l’attention et l’inhibition des sujets, l’évaluation 

incluait également le STROOP test (Stroop, 1935). 

Enfin, les symptômes moteurs ont été évalués dans tous les groupes par l’échelle des NSS 

version Krebs (Krebs et al., 2000). 

 

D. Stimulation magnétique transcrânienne (TMS) 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS : Transcranial Magnetic Stimulation) est une 

technique de stimulation cérébrale non invasive qui utilise des champs magnétiques pour activer 

les réseaux électriques neuronaux. En activant le cortex moteur primaire, on peut ainsi mesurer 

de manière quantitative plusieurs paramètres neurophysiologiques. 

Pour cela, on enregistre les potentiels évoqués moteurs (MEP : Motor Evoked Potential), soit 

l’activité musculaire résultante de la stimulation magnétique, par électromyographie (EMG). 

 

a) Matériel 

Les sujets étaient assis sur une chaise avec le bras droit posé au repos sur une table. Une bobine 

TMS en frome de huit (Figure 21-B) alimentée par un simulateur BiStim (Figure 21-A), tous 

deux conçus par l’entreprise Magstim (www.magstim.com) ont été utilisés pour stimuler le 

cortex moteur primaire (M1) et plus précisément le Hand knob qui est la zone de M1 permettant 

l’activation du premier interosseux dorsal (FDI : First Dorsal Interosseus), muscle de la main 
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qui a été mesuré. Afin de conserver précisément la localisation des stimulations, un système de 

neuronavigation (www.ant-neuro.com/products/visor2) a également été utilisé. 

 

L’activité musculaire a été enregistrée par deux électrodes EMG (www.adinstruments.com) de 

surface Ag/AgCl sur le FDI et l’ADM (Abductor Digiti Minimi), muscle de l’hypothénar qui 

servait de contrôle de spécificité de la stimulation. Les signaux EMG ont été amplifiés avec un 

CED 1902, échantillonné à 1 kHz par l’intermédiaire d’un CED Power1401 connecté à un 

ordinateur utilisant le logiciel Spike2V6 (www.ced.co.uk). 

Pour les stimulations du cervelet, une bobine spéciale double cône (Figure 21-C), pouvant 

stimuler des structures plus profondes, a été utilisée. Cette bobine était positionnée à 5 cm en 

latéral de l’occiput. 

 

 

 

 

Figure 21 : Matériel pour la stimulation magnétique transcrânienne. (A) Stimulateur BiStim 

Magstim. (B) Bobine en forme de huit. (C) Bobine double cône. 
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b) Mesures 

La zone de stimulation optimale (Hotspot) a été définie comme étant la zone pour laquelle la 

stimulation TMS induisait le MEP le plus élevé dans le FDI (Figure 22-A). 

 

Deux mesures d’excitabilité corticale ont été utilisées : 

• Le seuil moteur (rMT : resting Motor Threshold) est l’intensité de stimulation (en % de 

l’intensité maximale du stimulateur) pour laquelle 5/10 stimulations induisent un MEP 

(Figure 22-B) avec une amplitude supérieure à 50mV (Rossini et al., 1994). 

• La courbe de recrutement (Recruitment Curve) permet de mesurer la dynamique de 

recrutement des axones. Elle correspond à la pente de l’amplitude moyenne des MEPs 

sur 10 stimulations pour chacune des intensités suivantes : 

90/95/100/105/110/115/120% du rMT. 

 

Deux mesures d’inhibition corticales ont été utilisées : 

• L’inhibition intra corticale à court intervalle (SICI : Short-interval Intra Cortical 

Inhibition / Figure 22-C) correspond à l’inhibition de M1 à la suite d’une stimulation 

conditionnante présentée 2 ms avant la stimulation test pour activer uniquement les 

interneurones GABAergiques (Di Lazzaro et al., 2007). L’intensité du stimulus 

conditionnant était à 80% du rMT tandis que celle du stimulus test était à 120% du rMT. 

Le SICI a été défini comme étant le pourcentage de réduction du MEP conditionné par 

rapport au MEP non conditionné. 

• L’inhibition cérébello-cérébrale (CBI : Cerebellar Brain Inhibition) correspond à 

l’inhibition de M1 à la suite d’une stimulation conditionnante présentée au niveau du 

cervelet 5 ms avant la stimulation test à 120% du rMT (Fernandez et al., 2018). Afin 

d’éviter un trop grand inconfort pour les sujets, l’intensité de stimulation au niveau du 

cervelet était à 50% du rMT. Le CBI a été défini comme étant le pourcentage de 

réduction du MEP conditionné par rapport au MEP non conditionné. 
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Figure 22 : Fonctionnement de la stimulation magnétique transcrânienne. (A) Le champ 

magnétique appliqué sur le cortex moteur primaire du sujet induit un potentiel d’action dans les 

neurones. Ce signal électrique physiologique suit le tractus corticospinal et peut être enregistré au niveau 

du FDI par électromyographie. (B) Potentiel évoqué moteur typique. (C) Potentiel évoqué moteur 

conditionné par une stimulation avant la stimulation test, produisant une Short-Interval Cortical 

Inhibition (SICI). 
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Étude 3 : Méthodes spécifiques à l’étude sur 
l’évolution des patients psychotiques (en cours) 
 

A. Design de l’étude 

Pour cette étude, le projet est de recruter, au travers de 13 centres français, 240 patients FEP 

âgés de 16 à 35 ans, et de les suivre sur 9 mois. La première étape est le projet pilote qui a pour 

but d’inclure 40 patients. 

Les patients sont inclus dans l’étude après leur premier épisode psychotique (au plus tard deux 

ans). Ce diagnostic est fait selon les critères de l’évaluation CAARMS (Comprehensive 

Assessment for At Risk Mental State), en version française (Krebs et al., 2014). Ils signent le 

formulaire de consentement éclairé à ce moment.  

Ils sont alors soumis à une première série d’évaluations cliniques et neuropsychologiques. 

L’échelle principale d’évaluation est la Performance Sociale et Personnelle (PSP : Personal 

and Social Performance). Cette échelle vise à mesurer les capacités du patient à avoir des 

activités sociales utiles (i.e. travail ou études), des relations personnelles et sociales, une bonne 

hygiène de vie, et un contrôle sur son comportement (Juckel, 2014). De nombreuses autres 

évaluations sont faites en parallèle ; parmi lesquelles de l’imagerie cérébrale, des prélèvements 

sanguins, des auto-questionnaires, des évaluations cliniques, ou encore des évaluations 

neuropsychologiques. 

Notre outil tablette se place au sein de ces questions secondaires. 

 

Après cette première session d’évaluation, et en parallèle de leur traitement antipsychotique, 

les patients sont divisés en deux bras : un groupe avec un entraînement cognitif personnalisé, 

et un autre groupe avec des jeux vidéo à faible impact cognitif, servant de groupe contrôle. 

Toutes les évaluations sont faites en aveugle (i.e. l’évaluateur ne connaît pas le protocole 

proposé au patient). Cet aveugle sera levé à la conclusion de l’étude. 
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Après 3 mois de cet entraînement, à raison de quatre séances de 30min par semaine, les patients 

reviennent pour être réévalués par la batterie d’évaluation. Enfin, pour vérifier le maintien dans 

le temps des résultats, les patients seront une dernière fois réévalués 6 mois plus tard, sans aucun 

entraînement entre la deuxième et la troisième session d’évaluation (Figure 23). 

 

 

Figure 23 : Protocole de la troisième étude. Les patients sont évalués par une batterie de tests et suivent 

pendant trois mois un entraînement cognitif personnalisé ou utilisent des jeux vidéo à faible impact 

cognitif. Ils sont ensuite réévalués à trois mois post-inclusion, et à neuf mois post-inclusion. 

 

À l’heure actuelle, le projet en est au stade de pilote et 26 patients ont été enregistrés, et 12 

d’entre eux sont revenus pour la seconde évaluation. Aucun patient n’a encore été évalué une 

troisième fois. 

L’étude étant encore en cours, l’aveugle n’a pas encore été levé, les résultats préliminaires 

présentés ici concerneront les deux groupes de l’étude. 
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B. Participants 

Pour la première évaluation, 27 patients ont été évalués avec l’outil tablette. Après trois mois, 

12 patients ont pu être réévalués. Les groupes dans lesquels ces patients ont été placés restent 

cependant une information inconnue au moment de la rédaction de ce travail de thèse. 

 

C. Modifications de l’outil tablette 

Avec les informations récoltées lors des études précédentes, la procédure d’évaluation par 

l’outil tablette a été améliorée. Principalement, l’outil présente maintenant une courte étape de 

familiarisation pour chaque tâche. De plus, la durée de certaines tâches a été modifiée pour 

assurer un ratio plus optimisé entre le temps d’évaluation et la qualité des données recueillies. 

Ainsi, le Line Tracking sera par exemple répété quatre fois, randomisées entre deux simple-

tâches et deux double-tâches. 

 

 

Analyses statistiques 

 

Les données, extraites par MATLAB (http://www.mathworks.com/) à partir des fichiers bruts, 

ont été analysées avec les logiciels SPSS (http://www.ibm.com/) et R (https://www.r-

project.org/). 

Pour chacune des trois études, la distribution des données a été évaluée par des tests de Shapiro-

Wilk. Les variables ayant une distribution Gaussienne (normale) ont été analysées avec des tests 

paramétriques (Corrélation de Pearson, t-test de Student, et ANOVA) tandis que les autres ont 

été analysées avec des tests non-paramétriques (Corrélation de Spearman, t-test de Wilcoxon, 

et tests de Kruskal-Wallis ou de Scheirer-Ray-Hare). Les détails de l’utilisation de ces tests dans 

chaque étude, ainsi que les analyses spécifiques à ces études, sont présentés ci-dessous. 
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A. Étude 1 : Fiabilité et validité de l’outil 

Pour les tâches de Finger Recognition et Multi Finger Tapping, les sujets étaient exclus si moins 

de 50% des essais étaient réussis. Les essais avec des temps de réaction inférieurs à 150ms ont 

aussi été exclus car considérés comme des anticipations de la part des sujets (Deary et Der, 

2005). Ces procédures ont mené à l’exclusion de deux sujets dans l’analyse du Finger 

Recognition et de trois sujets dans l’analyse du Multi Finger Tapping. 

Les valeurs aberrantes ont été exclues après avoir été identifiées comme étant les valeurs qui 

dépassaient de 1,5 fois l’écart interquartile (IQR : Inter Quartile Range) en-dessous du 1er 

quartile, ou au-dessus du 3ème quartile. 

La fiabilité a été évaluée par une mesure de Corrélation Intra Classe (ICC : Intra-Class 

Correlation) avec une mesure de consistance selon les évaluateurs. 

La classification de la fiabilité se fait comme suit : ICC < 0.40 = Mauvais, 0.40 ≤ ICC < 0.60 = 

Moyen, 0.60 ≤ ICC < 0.75 = Bon, 0.75 ≤ ICC = Excellent. (Portney et Watkins, 2009 ; Koo et 

Li, 2016). 

La fiabilité absolue a été mesurée par Mesure de l’Erreur Standard (SEM : Standard Error of 

Measurement), calculée ainsi : SEM = SD / √n. Avec SD la déviation standard entre les 

différences des deux mesures et n le nombre d’essais. À partir de cette mesure, on peut calculer 

la valeur nécessaire à la modification minimale détectable (MDC : Minimal Detectable 

Change), qui permet de détecter un vrai changement et non une simple erreur de mesure 

(Stratford et al., 1996). Pour cela, on multiplie la SEM par le z-score de l’intervalle de confiance 

à 95%, soit 1,96, et on multiplie par la racine carrée de 2. 

La formule se présente ainsi : MDC = 1,96 * SEM * √2. 

Pour mesurer le biais de mesure dû à l’apprentissage des patients, des t-tests ont été effectués. 
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B. Étude 2 : Validité en psychiatrie 

Les mesures qui suivaient une distribution normale étaient : les temps de réaction des tâches de 

Finger Recognition et de Multi Finger Tapping, la variabilité intrasujet (ISV) de la tâche de 

Rhythm Tapping, et toutes les mesures de TMS. Les variables distribuées normalement ont été 

analysées avec des ANOVAs sur un facteur GROUP (Control, FEP, SCZ, et ASD), 

CONDITION (dépendante de la tâche), et sur l’interaction des facteurs GROUP*CONDITION. 

Tous les tests post-hoc ont été vérifiés par correction de Bonferroni. Pour les ISV du Rhythm 

Tapping, le facteur CUE (i.e. présence ou absence de l’aide auditive) a été ajouté, ainsi que 

l’interaction GROUP*CUE. Les autres variables ont été analysées par l’intermédiaire d’un test 

de Scheirer-Ray-Hare (Scheirer, Ray, et Hare, 1976 ; Sokal et Rohlf, 1995) avec les mêmes 

facteurs, et avec des tests post-hoc de Dunn. 

Des corrélations de Spearman ont été faites entre les mesures tablette et l’âge, le traitement 

médicamenteux, et les évaluations cliniques. 

Pour mesurer la performance de l’outil tablette, des courbes ROC (Receiver Operating 

Characteristic) ont été utilisées afin d’évaluer les capacités de discrimination de l’évaluation 

clinique des NSS ainsi que des trois mesures de dextérité manuelle montrant le plus de 

différences entre les groupes. Dans ce but, les mesures ROC de l’aire sous la courbe (AUC : 

Area Under the Curve), de la sensibilité, et de la spécificité ont été exploitées.  

Deux approches ont été utilisées : 

• L’approche One-vs-One où l’on cherche à différencier les FEP des Control. 

• L’approche One-vs-All où l’on cherche à différencier les FEP des Control, mais aussi 

des SCZ et des ASD. 

Le point de discrimination optimal a été défini selon l’index de Youden. 

 

Enfin, pour aller plus loin et permettre une classification des groupes prenant conjointement en 

compte l’ensemble des mesures de dextérité manuelle, nous avons appliqué une analyse par 

arbre de décision. Cette méthode a déjà été employée avec succès pour la classification de 

patients avec des troubles psychiatriques par rapport à des patients avec des troubles de 

l’humeur (Léger et al., 2022 ; Dong et al., 2022). 
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Les données de 9 sujets sains de l’étude de fiabilité ont été ajoutées au modèle pour améliorer 

la puissance statistique (le protocole pour ces données était le même entre les deux études). Les 

variables sélectionnées pour cette analyse sont les 12 variables, 3 par tâche (FR, RhT, MFT, 

LT), qui montraient les différences de groupes les plus significatives. En tout, 78 données 

manquantes (pour 39 sujets au travers de toutes les variables) ont été imputées avec les valeurs 

médianes de leur groupe respectif, ce qui est considéré raisonnable car les données manquantes 

représentaient 7,3% de la totalité des variables et que les corrélations entre les variables étaient 

faibles (Jadhav et al., 2019). 

 

La classification par arbre de décision CART (Classification And Regression Tree) sur de petits 

échantillons est associée à un risque de surapprentissage du modèle. C’est pourquoi une 

approche par Random Forest a été ajoutée afin de renforcer les résultats. Cette analyse par arbre 

de décision fonctionne en deux temps : 

• Le Bootstrapping des données, qui consiste en la création de plusieurs échantillons à 

partir d’un même échantillon. Pour cela, les données de l’échantillon initiales sont 

répétées un nombre de fois aléatoires, ce qui résulte en un nouvel échantillon (Figure 

24-A). Dans notre analyse, 500 échantillons, et donc 500 arbres de décision, ont ainsi 

été générés. 

• La Feature Randomness qui permet d’extraire plusieurs caractéristiques aléatoires sur 

chacun des 500 arbres de décision précédemment générés. Les caractéristiques qui 

reviennent le plus souvent avec cette méthode sont ensuite intégrées au modèle final 

(Figure 24-B). 

Avec cette technique, le modèle a été entrainé sur 70% de la taille totale des groupes, puis validé 

sur les 30% restants. 
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Figure 24 : Méthodes de l’analyse par Random Forest pour limiter le surapprentissage. (A) 
Exemple d’arbre de décision à deux étapes. Un nœud racine (Root) pose une question. Selon la réponse, 

on arrive sur le nœud de décision 1 ou 2 qui posent également chacun une question. Les réponses à ces 

questions permettent à la fin une classification en quatre nœuds feuilles (Leaf) qui correspondent à la 

catégorie dans laquelle est classifié un sujet. (B) Boostrapping de l’échantillon. Chaque nouvel 

échantillon est composé des variables de l’échantillon original, répétées de manière aléatoire de 0 à x 

fois. (C) Feature Randomness. Les propriétés aléatoires de chaque arbre sont sélectionnées et les plus 

représentées sont intégrées à l’arbre de décision final. 

 

 

C. Étude 3 : Évolution de la psychose (Résultats 

préliminaires) 

Les résultats obtenus ont été analysés de la même manière que pour l’étude de validité chez les 

patients, en remplaçant le facteur GROUP par un facteur VISIT. Quand une différence était 

observée, les résultats ont été approchés de manière qualitative par scatterplots. 
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Résultats 

Étude 1 : Résultats sur la fiabilité et la validité de 
l’outil chez les sujets sains 

 

L’objectif de cette première étude était de tester l’outil tablette chez des sujets sains dans un 

premier temps, afin d’évaluer la fiabilité des mesures et leur validité par rapport aux mesures 

préexistantes de dextérité manuelle. 

A. Fiabilité 

Les résultats montrent une bonne ou excellente fiabilité pour les temps de réaction du Finger 

Recognition, les ITI avec aide auditive du Rhythm Tapping (en particulier à 3Hz), les succès du 

Sequence Tapping, et les durées du Line Tracking. Toutes les autres mesures montrent une 

fiabilité modérée ou bonne. Les détails de ces mesures, avec les MDC, sont disponibles dans la 

Table 1. 

Variable 
 

N 

Rater1 

(Mean± SD) 
Rater2 

(Mean± SD) 
ICC 

(95CI) 
Corr. (r) 
or (rs) 

SEM 

(95%CI) 
MDC 

(95%CI) 
p-value 

 

Finger Recognition 
 

1. RT mirror cond. (ms) 32 635±85.7 606.9±88.16 0.72  0.71*** 46.79 129.7 0.20 

2. RT inverted cond. (ms)  857.4±160.6 794±181.3 0.77 0.77*** 83.86 232.44 0.14 

3. RT rotated cond. (ms)  771.9±124.2 716.7±162.6 0.71 0.59*** 72.93 202.15 0.01† 

4. Average RT (ms)  754.8±110.7 705.9±132.9 0.82 0.82*** 53.6 148.55 0.12 

5. RT cond. inverted-mirror (ms)  222.4±127 187.2±124 0.64  0.56*** 76.85 213.01 0.08 

6. RT cond. rotated-mirror (ms)  136.9±86.5 109.8±129.5 0.62  0.63*** 68.86 190.6 0.10 

7. SD of Average RT (ms)  200±58.1 179.4±52.9 0.58 
 0.50** 33.81 93.71 0.02† 

8. Average Correct Trial (N)  0.97±0.03 0.98±0.03 0.46  0.40* 0.02 0.57 0.01† 

 

Rhythm Tapping 
 

9. ITI 1Hz cued (ms) 27 924.8±40.3 944.7±25.7 0.31  0.22 28.30 78.44 0.01 

10. ITI  2 Hz cued (ms)  476.2±25.5  484.5±21.4 0.66 0.66*** 13.9 38.7 0.01 

11. ITI 3 Hz cued (ms)  287.1±19.7 311.6±23.1 0.72  0.55** 11.59 32.13 <0.0001 

12. ITI 1Hz no_cue (ms)  969.2±81.3 975.9±69.3 0.55  0.54** 51.47 142.71 0.63 

13. ITI 2 Hz no_cue (ms)  505.1±28.3 504.2±29.4 0.45 0.44* 21.69 60.11 0.88 

14. ITI 3 Hz no_cue (ms)  330.9±26.8 324.5±24.3 0.76 0.75*** 12.95 35.89 0.08 

15. SD ITI 3 Hz no_cue (ms)  4.31±1.94 3.35±1.31 -0.02 -0.02 1.67 4.63 0.045 
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Multi Finger Tapping 
 

16. RT single-finger (ms) 32 367.5±33.8 361.9±26.6 0.68 0.68*** 17.64 48.90 0.21 

17. RT two-finger-combin. (ms) 31 410.9±54.3 399.5±37.9 0.60 0.64*** 28.90 80.11 0.18† 

18. RT (two-single) (ms)  447.8±33.8 384.5±24.7 0.44 0.45* 22.42 62.14 0.28 

19. Unwanted movements single-finger 

(N/trial) 

 0.06 ± 0.08  0.06 ± 0.07 0.19 0.18 0.07 0.19 0.93 

20. Unwanted movements two-finger 

combination (N/trial) 

 0.54 ± 0.19 0.62 ± 0.22 0.09 - 0.09 0.2 0.55 0.17 

21. Correct trials single-finger (N/trial)  0.98 ± 0.04 0.94 ±0.18 -0.05 -0.06 0.13 0.36 0,91 

22. Correct trials two-finger combination 

(N/trial) 

 0.90 ± 0.12 0.94 ± 0.07 -0.09 - 0.11 0.1 0.28 0.09 

 

Sequence Tapping 
 

23. STT.memory.seq1 (N correct trials)  34 4.38±1.2 4.6±0.9 0.72 0.48** 0.57 1.61 0.31 

24. STT.acquisition-memory.seq1 (N)  0.5±1.2 0.36±0.84 0.69 0.29 0.59 1.62 0.65 

25. STT.memory.seq2 (N) 29 4.7±0.78 4.64±0.84 0.76 0.65*** 0.41 1.14 0.59 

26. STT.acquisition-memory.seq2 (N)  0.24±0.77 0.27±0.74 0.66 0.64*** 0.45 1.26 0.38 

27. Mean STT.memory. seq1+2 (N)  4,47±0.95 4,54±0.85 0.84 0.84 0.45 1.26 0.47 

 

Line Tracking 
 

28. Duration single-task (s) 34 36.6±14 32.4±14.8 0.78 0.72*** 6.77 18.77 0.01† 

29. Duration dual-task (s)  33.7±10.1 30.9±9.2 0.76 0.75*** 4.85 13.44 0.02 

30. Average Duration single+dual (s)  34.7 31.4±10.7 0.84 0.84*** 0.76 2.11 0.002† 

31. Duration (dual-task-single-task) (s)  -2.9±8.4 -1.5±8.2 0.34 0.28 0.34 0.94 0.51 

32. Average Error (N pixels)  81.6±23.6 72.3±17.9 0.60 0.57*** 12.51 34.68 0.002† 

33. Error/duration single-task (N/s)  2.6±1.2 2.4±1 0.69 0.62*** 0.69 1,91 0.32† 

34. Error/duration dual-task (N/s)  2.4±1.1 2.4±1.1 0.69 0.62*** 0.59 1.63 0.44† 

35. Average Error/duration (N/s)  2.5±1.1 2.4±1.1 0.76 0.64*** 0.54 1.50 0.87† 

 

Table 1 : Fiabilité des différentes mesures de l’outil tablette. Adaptée de Rabah et al., 2022. Rater1 

= 1ère évaluation. Rater2 = 2nde évaluation. ICC: IntraClass Correlation. RT: Reaction Time (temps de 

réaction). Cued : avec indice auditif, No_cue : sans indice auditif. Corr: coefficient de corrélation (r : 

Pearson / rs : Spearman) entre les valeurs rater1 et rater2. *p≤0.05, **p≤0.01, ***p≤0.001. 

 

En comparant la première et la seconde évaluation, on peut observer un apprentissage 

significatif dans les variables de certaines tâches (FR, RhT, LT). Pour minimiser cet effet 

d’apprentissage dans les études suivantes, la première session a donc été considérée comme une 

familiarisation à la tâche. 
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B. Validité 

a) Corrélations avec l’âge et les mesures cliniques de 
dextérité manuelle 

L’effet de l’âge sur les mesures de l’outil tablette est particulièrement présent quand il s’agit de 

vitesse. En effet, on observe une forte corrélation positive de l’âge avec le temps de réaction du 

Finger Recognition et la durée du Line Tracking (Table 2), avec respectivement des délais de 

20-30ms et 20-30s de plus pour un patient de 60 ans par rapport à un patient de 20 ans. Ces 

résultats sont cohérents avec la littérature car les sujets plus âgés favorisent la précision à la 

vitesse (Salthouse, 1979), et réagissent plus lentement (Falkenstein et al., 2006). Pour la tâche 

de Multi Finger Tapping, on n’observe pas de déficit significatif en vitesse, mais un plus grand 

taux d’échec en double tap. Dans ce cas précis qui requiert une activation motrice plus 

complexe, c’est la vitesse qui est privilégiée, et non la précision (Fitts et Radford, 1966). Les 

mesures cliniques de dextérité (BBT et MPUT) ne présentent aucune corrélation significative 

avec les résultats de l’outil tablette chez les sujets sains (Table 2). Cela peut s’expliquer par le 

fait que ces évaluations sont orientées sur des capacités motrices plus grossières, mais aussi sur 

des mesures de préhension, là où les mesures tablettes se concentrent sur des extensions des 

doigts et leur modulation. 

Variable 
Correlation with age 

(rs, N = 88) 
Correlation with BBT 

(rs, N = 54) 
Correlation with Moberg test  

(rs, N = 54) 

 

Finger Recognition 
 

1. RT mirror  0.37* - 0.18 0.37  

2. RT inverted  0.40* -0.40  0.25 

3. RT rotated  0.41* -0.11 0.06 

4. Average RT  0.43* -0.32  0.22 

5. RT cond. (inverted-mirror)     0.17 -0.35  0.06 

6. RT cond. (rotated-mirror)      0.23  -0.03 -0.10 

7. SD of average RT  0.51* -0.11 0.24 

8.  Average Correct trial -0.33  0.03 -0.05 

 

Rhythm Tapping 

 
9. ITI 1Hz. cued  0.10 -0.01 -0.03 

10. ITI 2Hz. cued  0.27  -0.28 0.25 

11. ITI 3Hz. cued 0.24  -0.34  0.26 

12. ITI 1Hz. no_cue 0.01 0.14 -0.07 

13. ITI 2Hz. no_cue 0.25  -0.12 0.10 

14. ITI 3Hz. no_cue 0.12 -0.11 0.09 
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Multi Finger Tapping 
 

15. RT single-finger 0.23  -0.27 0.27 

16. RT two-finger -0.10 -0.32  0.07 

17. RT (two-single finger) -0.26  -0.08 -0.05 

18. Unwanted movements 

single-finger 

0.28  -0.11 -0.12 

19. Unwanted movements 

two-finger  

-0.13 0.24 -0.04 

20. Correct trial two-finger  -0.394* 0.24 -0.04 

 

Sequence Tapping 
 

21. STT. acquisition -0.24  0.01 0.24 

22. STT. (acquisition-memory) 0.08 0.04 -0.33  

 

Line Tracking 
 

23. Duration single-task 0.55* -0.14 0.1 

24. Duration dual-task 0.51* 0.09 0.03 

25.  Average Duration 0.55* 0.02 0.10 

26. Duration cond. (dual-

single task) 

-0.15 0.13 -0.21 

27.  Average Error -0.05 0.13 -0.11 

28. Error/duration single-task -0.46* 0.02 -0.12 

29. Error/duration dual-task -0.38* -0.06 -0.01 

30. Average Error/duration  -0.53* 0.11 -0.18 

  

Table 2 : Validité des tâches de l’outil tablette par rapport aux mesures cliniques. Les mesures liées 

à la vitesse des sujets dans les tâches de Finger Recognition et Rhythm Tapping sont corrélées avec l’âge. 

Aucune corrélation significative n’a été trouvée avec le BBT et le MPUT. On pourra cependant noter 

une tendance à la corrélation entre ces mesures et les mesures de temps de réaction RT inverted du 

Finger Recognition ou RT two-finger du Multi Finger Tapping. *p≤0.05. 

 

b) Corrélation avec l’outil Dextrain 

Les corrélations entre l’outil tablette et le Dextrain manipulandum chez les sujets sains 

concernent les temps de réaction, les sujets plus âgés étant plus lents dans toutes les tâches. Les 

temps de réaction du Multi Finger Tapping du Dextrain manipulandum montrent une 

corrélation correcte avec ceux du Finger Recognition et du Multi Finger Tapping de l’outil 

tablette (Figure 25). Les temps de réaction obtenus avec le Dextrain Manipulandum sont 
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cependant plus longs en raison de la modalité de présentation des stimuli. En effet, les cibles 

visuelles sont ici présentées sur un écran d’ordinateur et non directement sous les doigts des 

patients, ce qui nécessitent un traitement supplémentaire de l’information. 

 

Au vu de tous ces résultats, nous avons pu conclure de l’intérêt d’une approche tablette pour 

mesurer la psychomotricité des sujets sains, d’autant plus que ceux-ci ont donné une note 

moyenne de 7,6/10 au confort de l’outil, et de 8,3/10 à son intérêt. L’étude suivante a donc pu 

se concentrer sur la capacité d’identification des patients psychotiques de nos mesures. 

 

 

 

 

 

Figure 25 : Corrélations de Pearson entre les mesures de l’outil tablette du Dextrain 
manipulandum. (A) Corrélation entre le temps de réaction moyen de la tâche de Finger Recognition et 

le temps de réaction du Multi Finger Tapping en simple doigt du Dextrain manipulandum. (B) 
Corrélation entre le temps de réaction moyen de la tâche de Multi Finger Tapping en simple doigt de 

l’outil tablette et le temps de réaction du Multi Finger Tapping en simple doigt du Dextrain 

manipulandum. (C) Corrélation entre le temps de réaction moyen de la tâche de Multi Finger Tapping 

en double doigt de l’outil tablette et le temps de réaction du Multi Finger Tapping en double doigt du 

Dextrain manipulandum. 
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Étude 2 : Résultats sur la validité de l’outil dans 
la psychose 

Toutes les données démographiques et cliniques des patients sont présentées en Table 3. Tous 

les résultats présentés dans cette partie ont été contrôlés pour prendre en compte la différence 

d’âge des patients psychotiques par rapport autres groupes.  

 Control FEP SCZ ASD 

N 20 20 20 20 

Sexe (M/F) 13/7 10/10 14/6 15/5 

Âge (années) 31 ± 9 21 ± 2* 32 ± 10 24 ± 5 

Années d’éducation 15 ± 3 12 ± 2 13 ± 3 14 ± 2 

Âge du premier épisode NA 20 ± 2 21 ± 5 5 ± 3 

STROOP (s) 

  Lecture 

  Dénomination 

  Interférence 

 

40 ± 9 

55 ± 12 

87 ± 21 

 

48 ± 9 

69 ± 14 

113 ± 32 

 

47 ± 8 

71 ± 19* 

120 ± 32* 

 

47 ± 10 

68 ± 15 

109 ± 30 

PANSS 

  Symptômes positifs 

  Symptômes négatifs 

 

NA 

NA 

 

9 ± 2 

13 ± 6 

 

10 ± 3 

15 ± 5 

 

NA 

NA 

BPRS NA 36 ± 5 39 ± 6 38 ± 9 

Médication (mg/CPZ eq.) NA 182 ± 121 245 ± 267 258 ± 137 ∞ 

 

Table 3. Données démographiques et cliniques pour chaque groupe. Données démographiques et 

cliniques (moyenne±SD, sauf pour les deux premières lignes) pour les quatre groupes : sujets Control, 

patients atteints d’un premier épisode psychotique (FEP), de schizophrénie chronique (SCZ), et de 

troubles du spectre autistique (ASD). Les années d’éducation représentent les années d’école + 

d’enseignement supérieur. L’âge du premier épisode psychotique, les scores aux échelles cliniques, et le 

traitement (en mg d’équivalent Chlorpromazine) ont été recueillis chez les groupes de patients quand 

possible. Tous les patients sous traitement reçoivent au moins un antipsychotique excepté un patient FEP 

et deux patients SCZ. * note une différence significative par rapport au Control (t-test). Note (∞) : 4 

patients ASD seulement étaient traités avec des antipsychotiques. Les neuf sujets (6 femmes et 3 

hommes) ajoutés pour l’analyse par arbre de décision avaient un âge moyen de 31±4.5 ans. 
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A. Évaluation clinique des NSS 

Afin d’avoir un aperçu de l’évaluation clinique, l’échelle clinique des NSS a permis de mettre 

en évidence le déficit des différents groupes de patients par rapport aux sujets sains, mais pas 

de différencier significativement les patients entre eux. En effet, le groupe Control a un score 

de NSS significativement plus bas que les trois groupes patients (Figure 26-A). Si l’on 

s’intéresse aux catégories des déficits, on observe que les patients SCZ et ASD sont 

significativement impactés au niveau de la coordination motrice MoCo (H(3)=13.088, p=0.004) 

et de l’intégration motrice MI (H(3)=15.983, p=0.001). Cette approche n’est cependant pas 

significative pour les patients FEP (MoCo: p=0.124 / MI: p=0.057). Aucune autre catégorie de 

NSS ne présente de différences de groupe significatives (SI: p=0.118, Mouvements 

Involontaires: p=0.269). Cependant, les patients présentent tous des mouvements involontaires, 

contrairement aux sujets sains (Figure 26-B). L’évaluation clinique des NSS différencie donc 

facilement les patients des Control, mais pas les patients entre eux. 

 

 

Figure 26 : Différences de groupes dans l’évaluation clinique des NSS. (A) Tous les groupes de patients 

présentent des NSS significativement plus impactés que les Control. (B) Différences selon les catégories de NSS. 

Les patients SCZ présentent significativement plus de déficits en Motor Coordination que les Control. Les patients 

ASD présentent significativement plus de déficits en Motor Coordination et en Motor Integration que les Control. 

*p≤0.05, **p≤0.01, ***p≤0.001. 
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B. Outil tablette 

L’objectif premier de l’étude était de mettre en évidence des différences de groupes dans les 

capacités de dextérité manuelle. 

Toutes les tâches ont été effectuées deux fois, de manière standardisée, avec au moins 1h d’écart 

entre les deux passages. Le premier passage étant considéré comme une familiarisation, seul le 

second passage a été pris en compte dans l’analyse des résultats.  

 

a) Finger Recognition (FR) 

 

Dans la tâche de Finger Recognition, les analyses par ANOVA des temps de réaction ont permis 

d’observer un effet de GROUP [F(3)=11.995, p<0.001, η2=0.142] et de CONDITION 

[F(2)=36.832, p<0.001, η2=0.253], mais aucun effet de GROUP*CONDITION interaction 

[F(6)=0.953, p=0.458, η2=0.026].  

Selon les tests post-hoc avec correction de Bonferroni, la condition Inverse est la condition qui 

implique les temps de réaction les plus longs. Ces temps de réaction sont plus longs que dans 

la condition Perpendicular (+62±22 ms, p=0.014), et plus encore dans la condition Mirror 

(+184±22 ms, p<0.001).  La condition Perpendicular est, quant à elle, associée à des temps de 

réaction plus lents qu’en condition Mirror (p<0.001). Ces résultats sont logiques car la condition 

Inverse requiert, en plus de la rotation mentale en condition Perpendicular, une inhibition de la 

mauvaise première intention de réponse. Tous les groupes patients présentent des déficits par 

rapport au Control. En effet, les patients FEP (+137±25 ms, p<0.001), SCZ (+69±25 ms, 

p=0.040), et ASD (+114±25 ms, p<0.001) sont tous plus lents que les Control dans la tâche, et 

les FEP sont également plus lents que les SCZ (+68± 25 ms, p=0.041) (Figure 27-A).  

Des résultats suivant la même dynamique sont retrouvés dans les variables de Correct trials et 

de Coactivations.  

On observe donc dans les Correct trials un effet de GROUP [Scheirer-Ray-Hare, H(3)=10.165, 

p=0.017] et de CONDITION [Scheirer-Ray-Hare, H(2)=24.533, p<0.001], mais pas de 

GROUPxCONDITION [Scheirer-Ray-Hare, H(6)=0.853, p=0.991]. De la même manière, les 

tests post-hoc de Dunn montrent que la condition Inverse est associée à plus d’échecs que les 

conditions Perpendicular (p=0.041) et Mirror (p<0.001), et que la condition Perpendicular est 
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elle-même associée à moins de réussite que la condition Mirror (p=0.006). Pour les différences 

de groupe, seul le groupe ASD présente plus d’échecs que les Control lors des comparaisons 

individuelles (p=0.014) (Figure 27-B). 

Les Coactivations, quant à elles, présentent uniquement un effet de GROUP [Scheirer-Ray-

Hare, H(3)=23.299, p<0.001], et aucun effet de CONDITION [Scheirer-Ray-Hare, H(2)=4.500, 

p=0.105] ou de l’interaction GROUPxCONDITION [Scheirer-Ray-Hare, H(6)=6.791, 

p=0.341]. Plus précisément, les tests post-hoc permettent d’observer un plus grand nombre de 

coactivations chez les patients FEP (8%, p<0.001 après test de Dunn) et ASD (8%, p<0.001) 

que chez les Control (2%). De plus, les patients FEP présentent aussi plus de coactivations que 

les patients SCZ (4%, p=0.041) (Figure 27-C). 

 

De manière générale, on pourra observer que les patients psychiatriques présentent tous des 

déficits par rapport aux Control, mais aussi que ces déficits sont plus importants chez les FEP 

et les ASD que chez les SCZ. 

 

 

Figure 27 : Différences de groupe dans la tâche de Finger Recognition. (A) Tous les groupes de 

patients présentent des temps de réaction plus longs que les sujets Control, et les patients FEP sont 

également plus lents que les patients SCZ. (B) Les patients ASD sont le seul groupe qui échoue 

significativement plus à la tâche que les Control. (C) Les patients FEP et ASD présentent 

significativement plus de coactivations que les Control. *p≤0.05, **p≤0.01, ***p≤0.001. 
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b) Rhythm Tapping (RhT) 

 

Dans la tâche de Rhythm Tapping, la précision à reproduire les bons Intervalles Inter Tap (ITI) 

est similaire à travers les quatre groupes [Scheirer-Ray-Hare, H(3)=7.542, p=0.056]. 

Cependant, on peut noter une tendance chez les patients ASD à taper plus vite que le rythme en 

présence du stimulus auditif, en étant en moyenne 40% plus rapide que le rythme demandé 

(Figure 28-A). Cet effet est surtout présent quand la fréquence à suivre est celle de 1Hz, et 

semble disparaître quand le stimulus auditif disparaît. De cela résulte une différence de groupe 

significative quand on s’intéresse à la différence de précision entre les conditions Feedback 

(présence du stimulus auditif) et NoFeedback (absence du stimulus auditif) ; suggérant alors 

que les patients ASD sont plus précis en condition NoFeedback. 

La mesure de Intra Subject Variability (ISV) permet quant à elle de mettre en évidence un déficit 

des patients FEP. En effet, l’ANOVA de l’ISV permet de mettre en évidence un effet significatif 

de GROUP [F(3)=11.485, p<0.001, η2=0.076], de CONDITION [F(2)=247.145, p<0.001, 

η2=0.541], et de CUE (Feedback ou NoFeedback) [F(1)=182.096, p<0.001, η2=0.303], mais 

aussi une interaction GROUP*CONDITION [F(6)=2.250, p=0.038, η2=0.031]. En revanche, 

aucun effet d’interaction GROUP*CUE n’est présente [F(3)=0.587, p=0.624, η2=0.004]. Après 

correction de Bonferroni, les tests post-hoc montrent que les patients présentent une variabilité 

moyenne significativement supérieure aux trois autres groupes (Control p<0.001; SCZ 

p<0.001; ASD p=0.006), mais uniquement quand ils doivent suivre le rythme auditif (condition 

Feedback). Cet effet est présent à 2Hz mais c’est à 3Hz qu’il est le plus imposant, avec une ISV 

en moyenne deux fois plus grande que les autres groupes (Figure 28-B). 

 

Au travers de ces différentes mesures, la tâche de Rhythm Tapping semble donc être capable de 

trouver des motifs de déficits spécifiques aux patients FEP et ASD. 
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Figure 28 : Différence de groupe dans la tâche de Rhythm Tapping. (A) Les patients ASD sont moins 

précis en condition Feedback que No Feedback, de manière significativement différente par rapport aux 

Control et SCZ. (B) Les patients FEP présentent significativement plus de variabilité que tous les autres 

groupes pour un rythme de 3Hz en condition Feedback. *p≤0.05, **p≤0.01, ***p≤0.001. 

 

 

 

c) Multi Finger Tapping (MFT) 

 

Aucune différence significative n’est observée dans le cas du Multi Finger Tapping. L’activation 

simple-doigt est très similaire au travers des quatre groupes. En revanche, l’activation double-

doigt, qui implique une capacité d’inhibition, présente une tendance au déficit (moins de 

réussites) parmi les différents groupes patients (Figure 29-B). 
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Figure 29 : Différences de groupe dans la tâche de Multi Finger Tapping. Aucune différence 

significative n’est présente entre les groupes, ni dans la condition ‘One Finger’, ni dans la 

condition ‘Two Fingers’. 

 

d) Sequence Tapping (ST) 
 

Aucune différence significative n’est observée dans le Sequence Tapping (Figure 30). Les 

groupes patients semblent cependant présenter légèrement moins de rétentions des séquences 

que les sujets sains. 

 

Figure 30 : Différences de groupe dans la tâche de Sequence Tapping. Aucune différence significative 

n’est présente. 
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e) Line Tracking (LT) 

 

Dans la tâche de Line Tracking, aucune différence significative de CONDITION n’a été 

observée entre les conditions Single-Task et Dual-Task, que ce soit dans les mesures de Durée, 

Nombre de pics de vitesse, et Nombre de micromouvements. En revanche, des différences 

significatives apparaissent dans les comparaisons de GROUP [Scheirer-Ray-Hare, 

H(3)=22.355, p<0.001]. Les comparaisons individuelles par l’intermédiaire des tests de Dunn 

permettent d’observer que les patients FEP et SCZ sont plus lents que les Control 

(respectivement +5±3s, p=0.003 et +10±3s, p<0.001), et que les patients SCZ sont également 

significativement plus lents que les patients ASD (+5±3s, p=0.013) (Figure 31-A). 

Ces résultats sont reproduits quand on s’intéresse au nombre de pics de vitesse par seconde, 

avec un effet significatif de GROUP [Scheirer-Ray-Hare, H(3)=18.336, p<0.001], les patients 

FEP et SCZ produisant donc plus de mouvements saccadiques que les Control (respectivement 

p=0.010 and p<0.001) (Figure 31-B).  

La mesure du nombre de micromouvements par seconde présente elle aussi un effet significatif 

de GROUP [Scheirer-Ray-Hare, H(3)=8.893, p=0.031], avec cette fois les patients ASD 

(p=0.030) et SCZ (p=0.043) qui effectuent significativement plus de micromouvements que les 

Control (Figure 31-C). Ces derniers résultats sont cependant plus faibles, car moins 

significatifs, que ceux concernant la durée et le nombre de pics de vitesse durant la tâche. 

 

Ces différents résultats permettent de supposer que la perturbation du contrôle moteur continu 

est plus présente dans les groupes FEP et SCZ que dans le groupe ASD, et qu’il s’agit d’un 

déficit qui progresse avec la chronicité de la maladie. 
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Figure 31 : Différences de groupe dans la tâche de Line Tracking. (A) Les patients FEP et SCZ 

mettent significativement plus de temps que les Control pour finir la tâche de Line Tracking, et les 

patients SCZ sont aussi significativement plus lents que les patients ASD. (B) Les patients FEP et SCZ 

présentent significativement plus de pics de vitesse que les Control (C) Aucune différence de groupe 

significative n’est visible dans la variable du nombre de micromouvements par seconde. *p≤0.05, 

**p≤0.01, ***p≤0.001. 

 

C. Résumé des patterns de déficits selon les groupes 

Les résultats des différentes mesures de l’outil tablette sont présentés ici sous la forme de radar 

plot (Figure 32). Pour obtenir ces figures, les résultats des patients ont été transformés en z-

score par rapport aux résultats des sujets sains. 

Le calcul du z-score d’une variable se présente ainsi : z = (x – μ) /σ. 

Avec x la variable à transformer en z-score, μ la moyenne des valeurs de cette variable chez les 

Control, et σ la dispersion des valeurs de cette variable chez les Control. 
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Figure 32 : Radar plots des mesures. Résumé des résultats de chaque groupe dans les différentes tâches 

par des z-scores. Les mesures présentées sont, dans l’ordre (dans le sens des aiguilles d’une montre, en 

commençant par le haut) les tâches de Finger Recognition (FR) : temps de réaction, correct trial, et 

coactivations en condition inverse ; de Rhythm tapping (RhT) : Interval Inter-Tap (ITI) Feedback, 

Interval Inter-Tap Feedback-NoFeedback, et Intra Subject Variability 3 Hz Feedback ; de Multi Finger 

Tapping (MFT) <: temps de réaction, correct trial, et coactivations en condition double taps ; de Line 

Tracking (LT) : durée, nombre de pics de vitesse, et nombre de micromouvements en condition simple-

tâche. (A) Groupe Control : les données ont été normalisées à une valeur de 1 (à partir de laquelle les z-

scores des patients sont calculés). (B) Les patients FEP présentent des scores plus élevés (= mauvais) 

dans les mesures de temps de réaction et de coactivations du Finger Recognition (FR), et dans l’ISV 

3 Hz Feedback du Rhythm Tapping (RhT). (C) Les patients SCZ présentent des scores plus élevés (= 

mauvais) dans les trois mesures du Line Tracking (LT) et de coactivations du Finger Recognition (FR). 

(D) Les patients ASD présentent des scores plus élevés (= mauvais) en particulier dans les trois mesures 

du Finger Recognition (FR). *p≤0.05, **p≤0.01, ***p≤0.001. 
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D. Identification des patients FEP 

L’objectif principal de cette étude était d’utiliser les mesures de dextérité manuelle pour 

classifier les patients FEP, SCZ, ASD, et les sujets sains. Pour cela, deux approches ont été 

employées : l’analyse par courbes ROC et l’analyse par arbres de décision. 

a) Courbes ROC 

Afin d’évaluer les capacités de discrimination de notre outil tablette, les trois mesures montrant 

les différences les plus significatives entre les patients FEP et les Control ont été sélectionnées 

et ont servi à modéliser les courbes ROC. 

Ces mesures sont : 
• Le Temps de réaction dans la tâche de Finger Recognition. 

• Le taux de Coactivations dans la tâche de Finger Recognition. 

• L’ISV dans la tâche de Rhythm Tapping. 

Les résultats de Sensibilité, de Spécificité, et d’Aire sous la courbe, sont présentés dans la Table 

4. Que ce soit dans l’approche One-vs-One (Figures 33-A.B) ou bien One-vs-All (Figures 33-

C.D), les mesures de l’outil tablette présentent une sensibilité similaire à l’évaluation clinique 

des NSS, mais aussi une meilleure spécificité. Dans l’approche One-vs-All en particulier, les 

tâches de l’outil tablette conservent une spécificité allant jusqu’à 90%, alors que l’évaluation 

clinique des NSS passe à 22%. 

 

Table 4. Résultats des courbes ROC pour les trois tâches tablettes sélectionnées et le score total de 
NSS. AUC : area under the curve (±SD). Variables : Temps de Réaction en condition Inverse. 

Coactivations en condition Inverse. ISV : Intra Subject Variability en condition 3Hz Feedback. 

Variable 
Courbe ROC One-vs-One Courbe One-vs-All 

Sensibilité Spécificité AUC Sensibilité Spécificité AUC 

Finger Recognition 

Temps de Réaction 

93% 80% 0.81 

± 0.08 

93% 70% 0.80 

± 0.05 

Finger Recognition 

Coactivations 

90% 50% 0.76 

± 0.09 

90% 40% 0.65 

± 0.08 

Rhythm Tapping 

ISV  

75% 90% 0.83 

± 0.08 

75% 90% 0.83 

± 0.08 

NSS score total 90% 60% 0.80 

± 0.07 

95% 22% 0.49 

± 0.07 
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Figure 33 : Courbes ROC du RhT ISV 3Hz Feedback et des NSS cliniques. (A) Approche One-vs-

One pour différencier les FEP des Control avec la tâche de RhT ISV 3Hz Feedback. (B) Approche One-

vs-One pour différencier les FEP des Control avec l’évaluation NSS clinique. (C) Approche One-vs-All 

pour différencier les FEP des autres groupes avec la tâche de RhT ISV 3Hz Feedback. (D) Approche 

One-vs-All pour différencier les FEP des autres groupes avec l’évaluation NSS clinique. 
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b) Arbre de décision 

Pour préciser la capacité de discrimination de l’outil tablette, la mise en relation des différentes 

mesures entre elles a été faite par l’intermédiaire d’une analyse CART d’arbre de décision 

(Figure 34). 

Cette approche a montré une bonne classification des sujets de l’étude avec, dès le premier 

nœud, une classification correcte de 13/20 patients FEP grâce à la variable d'ISV de la tâche de 

Rhythm Tapping. 

En descendant jusqu’au bout de l’arbre, on observe une classification correcte de 25/29 Control, 

18/20 FEP, 18/20 ASD, mais seulement 13/20 SCZ.  

 

Figure 34 : Arbre de décision CART. Les numéros présents dans les rectangles (appelées feuilles) 

représentent, de gauche à droite, les nombres de Control, de FEP, de SCZ, et d’ASD, classifiés dans le 

groupe du rectangle e.g., si RhT ISV 3 Hz Feedback >= 55 ms ➔ 0 13 0 0 dans le groupe FEP correspond 

à : 0/29 Control, 13/20 FEP, 0/20 SCZ et 0/20 ASD classifiés comme FEP (il en va de même pour les 

autres feuilles de l’arbre). Au total, les fausses détections concernent 4/29 Control, 2/20 FEP, 7/20 SCZ, 

et 2/20 ASD. 
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L’analyse de Random Forest, pour limiter les biais de surapprentissage du CART, permet 

d’obtenir de meilleurs résultats (Table 5-A). On obtient alors de bonnes classifications des 

Control (Sensibilité : 92%, Spécificité : 72%) et des patients FEP (Sensibilité : 100%, 

Spécificité : 85%). En revanche, malgré une excellente spécificité, on observe une moins bonne 

sensibilité de l’outil pour la classification des patients SCZ (Sensibilité : 38%, Spécificité : 91%) 

et ASD (Sensibilité : 17%, Spécificité : 100%). Ce modèle présente donc une capacité de 

prédiction positive des patients ASD de 100% ; c’est-à-dire que, si le modèle identifie un sujet 

comme étant un patient ASD, cette affirmation sera vraie dans 100% des cas. Cependant, cette 

capacité tombe à 50 à 70% pour les autres groupes. La capacité de prédiction négative du 

modèle est quant à elle meilleure et va de 80 à 100% selon les groupes. Cette valeur, à 100% 

pour le groupe FEP, signifie que, si le modèle identifie un sujet comme n’étant pas un patient 

FEP, cette affirmation sera vraie dans 100% des cas. La matrice de confusion (Table 5-B) 

permettant de visualiser l’efficacité du modèle sur l’échantillon de validation (correspondant à 

30% de la totalité des sujets, soit 30 sujets) permet d’observer que le modèle a classifié 

correctement 11/12 Control, 4/4 FEP, 3/8 SCZ, et 1/6 ASD. 

A. Statistiques de l’analyse Random Forest 

 Control FEP SCZ ASD 

Sensibilité 92% 100% 38% 17% 

Spécificité 72% 85% 91% 100% 

Valeur Préd. Pos. 69% 50% 60% 100% 

Valeur Préd. Nég. 93% 100% 80% 83% 

Précision générale 82% 92% 64% 58% 

 

B. Matrice de confusion de l’échantillon de validation (N=30) 

Préd / Réf Control N=12 FEP     N=4 SCZ      N=8 ASD     N=6 

Control 11 0 4 1 

FEP 1 4 1 2 

Table 5. Résultats de l’analyse Random Forest. (A) Statistiques de la Random Forest pour les 4 

groupes : bonne classification pour les Control (92% sensibilité, 72% spécificité) et les patients FEP 

(100% sensibilité, 85% spécificité). Les groupes ASD et SCZ ont une haute spécificité (>90%) mais une 

faible sensibilité (<38%). (B) Matrice de confusion pour les 4 groupes (après entraînement du modèle 

sur 70% des groupes, N=59): Classification correcte dans l’échantillon de validation (N=30) de 11/12 

Control, 4/4 FEP, 3/8 SCZ, et de 1/6 ASD. Les patients ASD sont donc les plus difficiles à classifier. 
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L’importance des variables dans la modélisation de l’analyse par Random Forest est présentée 

en Figure 35. Les trois variables les plus importantes, à la fois pour la précision (sensibilité) et 

la pureté (spécificité) du modèle, sont dans l’ordre : 

• L’ISV de la tâche de Rhythm Tapping. 

• Le Temps de réaction de la tâche de Finger Recognition. 

• La Précision en condition Feedback de la tâche de Rhythm Tapping. 

Comme présenté plus haut, ces variables sont celles qui permettent d’observer des différences 

significatives chez les patients FEP et ASD en particulier. Les variables suivantes dans 

l’importance du modèle impliquent la tâche de Line Tracking, soit la tâche mettant en évidence 

de plus grandes différences significatives pour le groupe de patients SCZ. 

 

 

Figure 35 : Importance des variables dans le modèle de Random Forest (A) Le panel de gauche 

classe les variables en fonction de la précision qu’elles apportent au modèle (plus haut = plus 

importantes). (B) Le panel de droite classe les variables en fonction de la pureté qu’elles apportent au 

modèle (plus haut = plus importantes). RhT: Rhythm Tapping task; FR: Finger Recognition task; LT: 

Line Tracking task; MFT: Multi Finger Tapping task. 
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E. Excitabilité et inhibition corticale 

En utilisant la stimulation magnétique transcrânienne (TMS), nous avons tenté d’obtenir des 

mesures neurophysiologiques potentiellement capables de différencier les groupes patients des 

Control. Les résultats de TMS n’ont pas montrés de différences significatives entre les groupes 

dans les mesures d’excitabilité corticale que sont les mesures du seuil moteur au repos 

[ANOVA, F(3)=1.648, p=0.186] et de pente de la courbe de recrutement [ANOVA, F(3)=1.597, 

p=0.198]. 

 

En terme d’inhibition corticale cependant, l’ANOVA du SICI montre un effet significatif de 

GROUP [F(3)=8.791, p<0.001]. Les tests post-hoc (avec correction de Bonferroni) permettent 

d’observer un SICI significativement plus faible chez les patients FEP (40% d’inhibition) que 

chez les Control (75%, p<0.001), les patients SCZ (60%, p=0.025), et les patients ASD (63%, 

p=0.009). Malgré une tendance à être plus faible, les SICI des patients SCZ et ASD sont 

similaires à celui des sujets Control (respectivement p=0.271 et p=0.498) (Figure 36-A). Ces 

résultats restent significatifs en prenant le traitement antipsychotique en covariant [ANCOVA, 

F=5.89, p=0.021]. On peut donc considérer ici que le traitement médicamenteux n’intervient 

pas dans la modulation de l’inhibition intracorticale par la stimulation magnétique 

transcrânienne. 

Pour l’inhibition cérébello-cérébrale, l’ANOVA du CBI ne permet pas de mettre en évidence 

un effet significatif de GROUP [ANOVA, F(3)=2.433, p=0.073]. On notera cependant une 

tendance similaire au SICI avec un CBI plus faible chez les patients FEP (0%= pas de CBI) par 

rapport aux patients SCZ (3%), ASD (4%), et aux Control (10%) (Figure 36-B). 

 

Bien qu’aucune corrélation significative n’ait été observée, ces résultats et ceux de l’outil 

tablette vont dans le sens de déficits plus importants chez les patients FEP que chez les patients 

SCZ. 
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Figure 36 : Mesures d’inhibition corticale. (A) Les patients FEP présentent un SICI significativement 

plus faible (40%) que celui des Control (80%), mais aussi des patients SCZ (60%), et des patients ASD 

(60%). (B) Le CBI ne présente pas de différence significative mais suit la même tendance que le SICI. 

*p≤0.05, **p≤0.01, ***p≤0.001. 
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Étude 3 : Résultats préliminaires sur l’évolution 
des patients psychotiques 

 

L‘objectif final de cette étude est de prédire l’évolution symptomatologique des patients à partir 

des mesures de dextérité manuelle. Dans un premier temps, l’objectif est donc de savoir si nos 

mesures sont capables de capturer cette évolution. Pour cela nous nous sommes ici intéressés 

aux différences entre la première et la seconde évaluation des patients, trois mois plus tard. 

 

A. Analyse quantitative des différences de groupes 

Les tâches de Finger Recognition, Rhythm Tapping, Multi Finger Tapping, et Line Tracking ont 

été testées pour observer une différence de groupe entre la première et la seconde visite des 

patients FEP (variable indépendante : VISIT). Les tests de Kruskal-Wallis n’ont montré aucun 

effet significatif pour les variables des tâches de Finger Recognition, Rhythm Tapping, et Multi 

Finger Tapping (peut-être en raison de la diminution du nombre de patients pour l’évaluation 

de la seconde visite). Cependant, la tâche de Line Tracking présente des résultats allant dans le 

sens d’une amélioration des symptômes au cours des trois mois, d’une visite à l’autre. Au vu 

des résultats dans les autres tâches, on peut considérer qu’il n’y a comme attendu pas d’effet 

d’apprentissage avec un délai de trois mois ou plus. 

Tout d’abord, pour la durée de la tâche, on observe un effet significatif de CONDITION 

[Scheirer-Ray-Hare, H(1)=6.160, p=0.013] et de VISIT [Scheirer-Ray-Hare, H(1)=8.695, 

p=0.003], mais pas d’interaction CONDITION*VISIT [Scheirer-Ray-Hare, H(1)=0.001, 

p=0.973] (Figure 37-A). Les effets de CONDITION ne sont plus significatifs pour les mesures 

des nombres de pics de vitesse et de micromouvements par seconde : respectivement [Scheirer-

Ray-Hare, H(1)=3.168, p=0.075] et [Scheirer-Ray-Hare, H(1)=1.721, p=0.190]. En revanche, 

ces deux mesures présentent également un effet significatif de VISIT : [Scheirer-Ray-Hare, 

H(1)=23.568, p<0.001] pour les pics de vitesse par seconde (Figure 37-B) et [Scheirer-Ray-

Hare, H(1)=4.790, p=0.029] pour les micromouvements par seconde (Figure 37-C). 
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Figure 37 : Différences de visites et conditions dans la tâche de Line Tracking. (A) Les patients FEP 

mettent moins de temps à effectuer la simple-tâche que la double-tâche, et sont plus rapide à la seconde 

visite. (B) Les patients FEP présentent moins de mouvements saccadiques à la seconde visite. (C) Les 

patients FEP présentent moins de micromouvements à la seconde visite. *p≤0.05, **p≤0.01, 

***p≤0.001. 

 

 

B. Approche qualitative de l’évolution des symptômes 

Au vu de ces résultats, nous avons adopté une démarche qualitative pour identifier si les 

évolutions des patients sont cohérentes au travers des mesures. Pour cela, nous avons généré 

des scatterplots pour chacune des mesures du Line Tracking avec les données des patients étant 

venus aux deux visites (Figure 38). On observe une tendance à l’amélioration générale, en 

particulier dans la simple-tâche.  

Afin de caractériser l’évolution à l’échelle du patient et non du groupe, nous allons nous 

concentrer sur deux patients spécifiques : le patient 018-D-P (en bleu sur la figure) et le patient 

023-G-Y (en rose sur la figure). On peut voir ici que le patient 018-D-P s’est amélioré entre la 

première et la seconde visite, et que cela se retrouve à la fois dans les variables de durée (Figure 

38-A), nombre de pics de vitesse par seconde (Figure 38-B), et nombre de micromouvements 

par seconde (Figure 38-C). Le patient 023-G-Y suit l’évolution inverse. En effet, les résultats 
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de ce patient deviennent moins bons dans les variables de durée (Figure 38-A) et nombre de 

pics de vitesse par seconde (Figure 38-B). Pour la variable du nombre de micromouvements par 

seconde (Figure 38-C), les résultats restent en revanche stable ; cela semble cohérent car cette 

variable ne présentait pas de différence significative de groupes dans l’étude de validité chez 

les patients (Figure 31-C) 

 

 

Figure 38 : Évolution des résultats des patients dans la tâche de Line Tracking. Le patient 018-D-P 

(en bleu) obtient de meilleurs résultats à 3 mois au travers des différentes mesures du Line Tracking. 

Le patient 023-G-Y (en rose) obtient de moins bons résultats à 3 mois dans la durée et la présence de 

mouvements saccadiques dans la tâche de Line Tracking. (A) Durée de la tâche (en secondes). (B) 

Nombre de pics de vitesse par seconde (correspond à la présence de mouvements saccadiques). (C) 
Nombre de micromouvements par seconde. V1= Visite 1 / V2 = Visite 2. 
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Discussion 

 

Au cours de ce travail de thèse, nous avons développé un outil tablette d’évaluation de la 

dextérité manuelle et tenté de mettre en évidence l’intérêt de ce type de mesures pour 

l’identification de trois différents types de troubles psychiatriques, à savoir le premier épisode 

psychotique, la schizophrénie chronique, et les troubles du spectre autistique. Les tâches 

développées pour cette évaluation se basent toutes sur des déficits retrouvés de manière 

consistante dans la littérature sur la schizophrénie. La dextérité manuelle est une bonne mesure 

candidate pour refléter ces déficits car la subtilité de la régulation des mouvements au niveau 

cortical en fait une mesure quantitative d’une grande précision. 

 

L’étude 1 visait à évaluer la reproductibilité des résultats obtenus avec l’outil tablette chez des 

sujets sains et à les comparer aux mesures préexistantes de dextérité manuelle. Nous avons pu 

confirmer que les tâches de la tablette présentent des résultats consistants sur plusieurs essais, 

et avec des expérimentateurs différents. Nous avons également pu observer un effet 

d’apprentissage, ce qui nous a conduit à ajouter une étape de familiarisation avant chaque tâche.  

Les comparaisons avec les mesures cliniques habituelles de motricité de la main n’ont présenté 

aucune corrélation significative. Cela peut s’expliquer par le fait que les mesures cliniques 

habituelles évaluent la motricité grossière de la main. Par exemple, le Box & Blocks Test évalue 

la capacité à saisir des cubes pour les déplacer d’un rapide mouvement du bras. Ce genre de 

test est fait pour évaluer des patients ayant perdu la motricité de leur main (e.g. patients ayant 

eu un Accident Vasculaire Cérébral). Ces tests sont donc extrêmement faciles et manquent de 

granulosité quand ils sont utilisés pour évaluer des sujets sains : on atteint assez vite un plafond 

à environ 60 blocs déplacés par minutes.  

Malgré cela, les mesures de l’outil tablette ont pu être validées car présentent des corrélations 

avec des mesures de dextérité manuelle plus fines (Térémetz et al., 2015), et mettent en 

évidence le ralentissement moteur dû au vieillissement (Falkenstein et al., 2006). 
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L’étude 2, principale étude de ce travail de thèse, avait pour but d’évaluer la capacité de l’outil 

à identifier le stade de premier épisode psychotique et à le différencier de la schizophrénie 

chronique et des troubles du spectre autistique. Le choix de ces trois troubles psychiatriques 

repose sur leur appartenance à un continuum commun basé sur le modèle de la charge 

neurodéveloppementale, charge pouvant être mesurée grâce aux déficits moteurs évalués par 

les échelles de signes neurologiques mineurs (NSS). Afin d’apporter un aspect plus 

fondamental, la stimulation magnétique transcrânienne a été utilisée pour caractériser le lien 

entre la balance excitation/inhibition corticale et les mesures de dextérité manuelle.  

Les résultats de dextérité manuelle obtenus ont d’abord permis de différencier les groupes de 

patients par rapport à des sujets sains. En utilisant conjointement les variables des différentes 

tâches, nous avons aussi pu mettre en évidence des patterns de déficits spécifiques aux trois 

groupes de patients psychiatriques, ce qui nous a conduit à une classification efficace des 

différents types de patients (en particulier pour les patients atteints d’un premier épisode 

psychotique).  

Les résultats de dextérité manuelle ne présentaient pas de corrélations directes avec les mesures 

d’inhibition corticale, nous avons cependant pu y observer une dynamique similaire : les 

patients FEP présentaient des déficits plus importants que les patients SCZ et ASD.  

 

 

Enfin, les résultats préliminaires de l’étude 3 ont été observés qualitativement pour avoir un 

aperçu des capacités de prédiction de l’outil quant à l’évolution de la psychose. Comme le 

suggéraient les résultats de l’étude 2, la tâche de Line Tracking semble être la tâche la plus apte 

à capturer l’évolution des symptômes des patients atteints d’un premier épisode psychotique.  

En revanche, en raison de l’état d’avancement de cette étude, nous manquons encore 

d’informations pour pouvoir confirmer que c’est bien l’évolution des symptômes qui est 

capturée ici. Plus de patients encore seront nécessaires pour essayer de prédire cette évolution 

à partir de la première évaluation. 
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Discussion des résultats 

A. Les déficits de dextérité manuelle selon le trouble 

psychiatrique 

Dans ce travail de thèse, nous avons pu mettre en évidence des déficits en dextérité manuelle 

différentielle selon les groupes de patients atteints de troubles psychiatriques. 

Dans la tâche de Finger Recognition, les patients FEP et SCZ ont exhibé des réactions plus 

lentes et moins précises que les sujets sains. Cela correspond à la littérature présentant des 

déficits en rotation mentale chez les patients SCZ (de Vignemont et al., 2006 ; Mazhari et 

Moghadas Tabrizi, 2014) et FEP (Bâ et al., 2022). Bien que les patients ASD présentent 

également des déficits dans cette tâche, la littérature sur le sujet suggère fortement que cela 

n’est pas lié à un déficit de rotation mentale (Soulières et al., 2011 ; Thérien et al., 2022). Ce 

déficit pourrait plutôt être dû au fait que les patients ASD prêtent trop d’importance à leur 

perception interne (Schauder et al., 2015), et donc moins à la main virtuelle, comme c’est le cas 

avec l’illusion de la main en caoutchouc (Cascio et al., 2012) ou l’observation de mouvements 

humains (Martineau et al., 2010). 

Durant la tâche de Rhythm Tapping, les patients SCZ ne présentent pas de déficit significatif, 

ce qui est surprenant au vu de la littérature mettant un déficit de perception temporelle chez ces 

patients (Capa et al. 2014 ; Giersch et al., 2015), et est probablement dû à la différence de 

paradigmes. Avec un rythme plus rapide, on devrait en effet observer des déficits car 

l’asynchronie de stimuli auditifs est détectée à 50ms chez les sujets sains contre 200ms chez les 

patients (Giersch et al., 2009). En revanche, les patients FEP présentent un fort déficit dans la 

régularité des taps, suggérant une symptomatologie plus déficitaire que les patients SCZ. Ce 

déficit apparaît avec l’accélération de la tâche, et uniquement en présence de l’indice auditif. 

On peut donc supposer que la perception de stimuli trop rapprochés induit une surcharge 

d’informations qui perturbent les patients FEP dans la génération de leur propre rythme. Pour 

ce qui est des patients ASD, les résultats de la tâche de Rhythm Tapping montrent une meilleure 

précision quand l’indice auditif disparaît. Cela est cohérent avec notre précédente interprétation 

des résultats du Finger Recognition, soit une allocation d’attention supérieure des patients ASD 

à leur perception interne, cette perception étant cette fois-ci un rythme (Lambrechts et al., 2018). 
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Les tâches de Multi Finger Tapping et Sequence Tapping n’ont pas présenté de résultats 

significatifs. Cependant, des tendances sont tout de même présentes et la littérature sur la 

schizophrénie montre des consensus à la fois pour les déficits d’inhibition motrice (Hoy et al., 

2004) et de mémorisation (Aleman et al., 1999). Ces tâches et leurs analyses devront donc être 

améliorées à l’avenir, par exemple en concentrant le Multi Finger Tapping sur des combinaisons 

de doigts plus difficiles et en transformant le Sequence Tapping pour une séquence incrémentale 

itérative. 

Enfin, la tâche de Line Tracking présente des résultats intéressants quant à l’évolution de la 

schizophrénie. En effet, il s’agit de la seule tâche où les patients FEP présentent des déficits 

situés entre les sujets sains et les patients SCZ. On peut donc suggérer que le contrôle moteur 

continu impliqué dans le Line Tracking répond à un fonctionnement différent des fonctions 

testées par les autres tâches, fonctionnement qui évoluerait avec la chronicité de la maladie. En 

effet, les tâches de contrôle moteur continu impliquent en particulier le cortex moteur primaire, 

le cortex pariétal postérieur, et le cervelet (Gaveau et al., 2014), et ces trois structures observent 

une perte de volume entre les stades de premier épisode psychotique et de schizophrénie 

chronique (Arango et al, 2008 ; Vita et al., 2012 ; Dietsche et al., 2017). En raison du lien entre 

le DLPFC et le système attentionnel superviseur (Goldman-Rakic, 1995), et de la perturbation 

de ce système chez les patients atteints de schizophrénie (Marczewski et al., 2001), des déficits 

additionnels étaient attendus en double-tâche. Ces déficits étaient d’autant plus attendus que les 

patients sont censés présenter une hyperfocalisation sur les distracteurs dans ce genre de tâche 

(Sawaki et al., 2017 ; Luck et al., 2019). L’absence de ces déficits dans les résultats est 

probablement dû à une mauvaise familiarisation avec la tâche et/ou un mauvais contrôle de 

l’exécution de la double-tâche. Une réévaluation sera donc nécessaire pour cet aspect. Une 

hausse de la difficulté du calcul, ajoutée pour l’étude 3, semble être une piste intéressante pour 

mettre en évidence ce déficit. 

 

Excepté pour la tâche de Line Tracking qui mesure un processus spécifique de contrôle moteur 

continu, les patients SCZ présentaient de manière générale moins de déficits que les patients 

FEP. Cela est cohérent au regard de la littérature, qui présente une normalisation de la 

connectivité corticale dans l’année suivant le premier épisode psychotique (Li et al., 2016 ; 

Chopra et al., 2021). Pour l’évolution des capacités cognitives, la littérature va dans le même 

sens car elle ne montre pas de dégradation de ces capacités (Addington et al., 2005 ; Popolo et 

al., 2010 ; Bora et Murray, 2014). 
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B. Identification de la psychose par la dextérité manuelle 

Notre mesure des différentes composantes de la dextérité manuelle nécessite encore des 

améliorations et des validations supplémentaires avec de plus grands échantillons de patients. 

Nous pouvons cependant déjà observer des résultats prometteurs concernant sa capacité de 

discrimination des patients au stade de premier épisode psychotique. 

Les analyses par courbes ROC permettent en effet de mettre en évidence de bonnes sensibilités 

et spécificités des tâches de Finger Recognition et de Rhythm Tapping pour identifier les 

patients atteints d’un premier épisode psychotique par rapport aux sujets sains, mais aussi en 

ajoutant à ceux-ci les patients atteints de schizophrénie ou bien de troubles du spectre autistique.  

L’analyse complémentaire par arbre de décision (CART et Random Forest) a permis 

l’élaboration d’un modèle plus précis prenant simultanément en compte nos différentes mesures 

de dextérité manuelle. L’approche par Random Forest en particulier a été établie par un 

entraînement du modèle sur 70% de l’échantillon, laissant les 30% restants pour sa validation. 

Cette approche, en plus de confirmer les résultats des courbes ROC, a montré une possibilité 

de classifier efficacement, au-delà des patients atteints d’un premier épisode psychotique, les 

sujets sains et les patients atteints de schizophrénie. Les patients atteints de troubles du spectre 

autistique restent à ce jour cependant plus difficile à catégoriser avec notre approche. 

 

Comparaison avec les marqueurs préexistants 

Bien que notre nouvelle évaluation présente des résultats intéressants, de nombreuses études se 

sont déjà intéressés à l’identification de la psychose car trouver une mesure rapide, objective, 

quantitative, et facile d’utilisation est un objectif clef dans la psychiatrie contemporaine (Burton 

et al., 2016).  

En premier lieu, les évaluations cliniques permettent l’identification des patients qui se 

présentent à l’hôpital pour un premier épisode psychotique avec 77% de sensibilité et 70% de 

spécificité (Boonstra et al., 2009), mais les patients avec de faibles symptômes sont rarement 

détectés (Schultze-Lutter et al., 2007). Il y a aussi l’approche par d’autres mesures 

comportementales comme le suivi du mouvement des yeux qui, avec des mesures comme les 

antisaccades et la fixité du regard, présentent des résultats allant jusqu’à 77% de sensibilité et 

81% de spécificité (Hutton et al., 1998 ; Benson et al., 2012 ; Bittencourt et al., 2013 ; Reilly et 
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al., 2014 ; Caldani et al., 2017 ; Wolf et al., 2021). Enfin, l’évaluation des capacités cognitives 

par l’intermédiaire du langage amène aussi à une détection des patients ayant expérimenté un 

premier épisode psychotique, avec des sensibilité et spécificité de l’ordre de 70-80% (Corcoran 

et Cecchi, 2020 ; de Boer et al., 2020). 

Notre mesure de dextérité manuelle présente dans tous les cas des résultats similaires ou 

supérieur à ces techniques, et ce malgré un besoin moindre en ressources nécessaires. 

Aucune de ces mesures n’est cependant suffisamment précise pour être utilisée sans évaluation 

complémentaire. Ainsi, les mesures comportementales comme celles de notre outil tablette 

peuvent être utilisées en tant que première étape d’identification avant de diriger les patients 

vers des évaluations secondaires plus coûteuses mais plus précises, telles que les marqueurs 

moléculaires (Chan et al., 2015) et de neuroimagerie (Haller et al., 2009 ; Pettersson-Yeo et al., 

2013 ; Cao et al. 2020 ; Vieira et al., 2020). 

 

C. Prédiction de l’évolution de la psychose 

Au stade actuel de développement de la troisième étude présentée dans ce travail de thèse, il est 

encore trop tôt pour prédire l’évolution des patients à partir des données de dextérité manuelle 

recueillies. On peut cependant déjà observer différents types d’évolutions des composants de 

dextérité manuelle selon les patients. À l’heure actuelle, seule la tâche de Line Tracking a été 

en mesure de mettre en évidence des différences significatives entre les deux visites, avec une 

tendance à l’amélioration des patients. Le fait que ce soit le Line Tracking qui présente ces 

résultats est consistant avec les différences de groupe observées dans l’étude de validité chez 

les patients psychiatriques. On peut ainsi voir l’évolution des symptômes des patients, 

amélioration ou dégradation, à travers cette tâche. 

Avec un plus grand échantillon de patients, l’utilisation conjointe des résultats obtenus dans les 

différentes composantes de la dextérité manuelle pourrait permettre d’extraire des patterns 

d’évolutions spécifiques par analyse de clusters. Ces différents clusters d’évolutions 

permettraient ainsi de prédire l’évolution des patients à partir de la première visite. 

Si l’on se base sur les études longitudinales existantes sur les NSS qui sont aussi des signes 

moteurs, les mesures de dextérité manuelle devraient être capable de prédire la résistance au 

traitement des patients (Lui et al., 2021 ; Ferruccio et al., 2021), mais aussi leur rémission 

(Mayoral et al.,2012 ; Chen et al., 2019 ; Lizano et al., 2020). 
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Hypothèses sur les mécanismes 
neurophysiologiques 

 

Avant de conclure sur les limitations et perspectives de ce travail de thèse, nous allons ici tenter 

d’interpréter les résultats obtenus pour formuler des hypothèses concernant : 

• Le fonctionnement de la perturbation motrice dans la schizophrénie. 

• La dynamique neurophysiologique des différentes étapes menant à la schizophrénie 

chronique. 

• Le continuum entre la schizophrénie et les troubles du spectre autistique. 

 

Ces trois hypothèses se basent sur nos résultats et sur des conjectures logiques que l’on peut 

faire avec la littérature. Elles ne prennent donc en compte que les déficits sensorimoteurs et 

cognitifs, et n’ont pas vocation à expliquer toute la symptomatologie de la schizophrénie et des 

troubles du spectre autistique. 

 

A. Physiologie du trouble moteur dans la psychose 

Pour tenter de conceptualiser l’origine du trouble moteur dans la psychose, notre hypothèse se 

basera sur le déficit initial dans l’intégration sensorimotrice. Comme évoqué plus haut 

(Introduction : 2-B-a), l’intégration sensorimotrice est médiée par le flux dorsal qui génère les 

différentes possibilités de mouvement optimisé. Le flux ventral permet ensuite une sélection du 

meilleur mouvement par l’intermédiaire des noyaux gris centraux (ou ganglions de la base). La 

littérature sur la schizophrénie présente de nombreux arguments en faveur d’une perturbation 

de la dynamique de ces deux flux. 

Pour la voie dorsale, nous avons vu que les aires corticales frontales et pariétales présentaient 

une baisse de volume chez les patients atteints de schizophrénie (Introduction : 1-B-c). Ces 

aires cérébrales sont situées au niveau dorsal dans la boucle sensorimotrice. 

Les études comportementales d’intégration visuelle sont courantes pour évaluer les voies 

dorsales et ventrales. En couplant cela à des mesures EEG, on peut mesurer l’intégration de 
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l’information par des mesures appelées ERP (Event-Related Potential). Il a été ainsi observé 

que l’intégration de l’information par le flux dorsal a lieu avant celle par le flux ventral, mais 

aussi que seule l’intégration par le flux dorsal est perturbée dans la schizophrénie. Ces résultats 

se manifestant bien sûr par une moins bonne perception de l’information visuelle (Foxe et al., 

2001 ; Doniger et al., 2002 ; Butler et Javitt, 2005 ; Foxe et al., 2005). Nous noterons tout de 

même que, malgré de nombreux arguments pour une perturbation uniquement du flux dorsal, 

quelques études parviennent à observer également une perturbation secondaire dans le flux 

ventral (Plomp et al., 2013). Ces études étant en large minorité dans la littérature, nous 

considérerons ici que la perturbation du flux dorsal est la seule perturbation pertinente. 

D’après notre hypothèse, la modulation semble plutôt se faire sur l’efférence du flux ventral, à 

savoir les noyaux gris centraux (ganglions de la base). En effet, ces structures sont 

hypertrophiées chez les patients atteints de schizophrénie (Heckers et al., 1991 ; Mamah et al., 

2007), et présentent également un influx dopaminergique plus important (Perez-Costas et al., 

2010). Ces deux informations vont dans le sens d’une hyperactivité des noyaux gris centraux 

par rapport aux contrôles. 

 

En prenant en compte ces trois aspects, on peut faire l’hypothèse que le déficit moteur des 

patients est lié d’une part à une mauvaise intégration sensorimotrice, et d’autre part à une 

réponse suboptimale aux stimulations perçues. En effet, la baisse d’activité du flux dorsal des 

patients est associée à la mauvaise intégration des informations sensorimotrices. Selon notre 

hypothèse, ce n’est pas le flux ventral qui est modulé pour compenser ce déficit, mais plutôt 

son intermédiaire, à savoir les noyaux gris centraux (Figure 39). Ce système de compensation 

de la mauvaise intégration sensorimotrice peut être représentée par le fait que l’hypertrophie 

des noyaux gris centraux est associée à plus de déficits en Sensory Integration dans les NSS 

(Cuesta et al., 2021). 

Les études qui associent NSS et IRM, mettent en avant le fait que le déficit en coordination 

motrice est corrélé aux volumes plus faibles du putamen et du noyau caudé, uniquement pour 

les études sur les patients FEP (Dazzan et al., 2004 ; Quispe Escuedro et al., 2020). Or, le 

putamen et le noyau caudé sont justement les deux noyaux de la région dorsal du striatum qui 

reçoivent les afférences corticales des voies motrices (Rocha et al., 2023). Ce sont également 

les structures que nous évoquions plus haut comme hypertrophiées chez les patients atteints de 

schizophrénies chroniques (Heckers et al., 1991 ; Mamah et al., 2007). 



 

114 
 

On pourra donc envisager que le déficit primaire de l’intégration par le flux dorsal sera 

compensé progressivement, à partir du premier épisode psychotique, par une hypertrophie et 

une hyperdopaminergie des noyaux gris centraux, en particulier au niveau du striatum dorsal 

(putamen et noyau caudé) qui reçoit les afférences motrices de ce flux dorsal. 

 

Cette hypothèse, associée à nos résultats d’inhibition corticale, peut aussi expliquer les 

différences de déficits dans les tâches observées entre les patients FEP et SCZ (les patients FEP 

étant plus déficitaires). En effet, les efférences des noyaux gris centraux sont principalement 

GABAergiques (Galvan et al., 2006 ; Rocha et al., 2023). On peut donc considérer que c’est la 

perturbation en GABA des patients FEP (représentés par le SICI ; Figure 36-A) qui est lié à ces 

résultats, malgré une hypertrophie en partie présente également chez ces patients (Cuesta et al., 

2021). 

 

Le cas spécifique de la tâche de Line Tracking, où les patients SCZ chronique présentent plus 

de déficits que les patients FEP, peut s’expliquer par le fait que les noyaux gris centraux ne sont 

tout simplement pas impliqués dans le contrôle moteur continu (Gaveau et al., 2014). De plus, 

bien que les noyaux gris centraux soient liés à la boucle sensorimotrice avec le cervelet 

(Middleton et Strick, 2000), il ne semble y avoir de problèmes de copie d’efférence dans la 

symptomatologie de la schizophrénie (Delevoye-Turrell et al., 2002). 

 

L’hypothèse présentée ici permet d’expliquer les résultats obtenus dans nos différentes tâches 

de dextérité manuelle. Elle repose cependant sur une pathophysiologie différente entre les 

patients ayant récemment expérimenté un premier épisode psychotique et les patients atteints 

de schizophrénie chronique. 

 

Cette pathophysiologie différente nous amène à la seconde hypothèse, sur la dynamique du 

métabolisme du glutamate au cours de l’évolution de la psychose. 
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Figure 39 : Hypothèse sur l’impact du déficit d’intégration sensorielle sur le mouvement dans la 
psychose. (A) Dans le cas d’un sujet sain, l’intégration sensorimotrice est traitée par la voie dorsale pour 

produire les mouvements les plus appropriés, et par la voie ventrale pour sélectionner le mouvement 

optimal par l’intermédiaire de la régulation du cortex prémoteur par les noyaux gris centraux. (B) Dans 

le cas d’un patient atteint de psychose, la baisse d’activité des structures de la voie dorsale induit une 

mauvaise intégration sensorimotrice. Cela résulte en la génération de mouvements de moins bonne 

qualité. Pour pallier ce déficit, les noyaux gris centraux, médiateurs de la capacité de sélection de la voie 

ventrale, augmentent en volume et en activité dopaminergique. 
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B. Neurophysiologie du déficit GABAergique dans la 

psychose 

La littérature et nos résultats ont mis en évidence d’un déficit en inhibition intracorticale chez 

les patients atteints de schizophrénie (Introduction : 1-B-c), et encore plus importants chez les 

patients ayant récemment expérimenté un premier épisode psychotique (Résultats : 2-E). En 

revanche, ce n’est le cas ni pour les individus à Ultra Haut Risques de psychoses (Tang et al., 

2014), ni pour les frères et sœurs des patients atteints de schizophrénie (Carment et al., 2019). 

Il semble donc que le déficit GABAergique, représenté par le déficit en inhibition intracorticale, 

soit un élément déclencheur de la psychose. 

 

L’hypothèse est donc ici que la perturbation du métabolisme du glutamate est un trouble 

générateur de la psychose. Bien que nos résultats soient insuffisants pour prouver cette 

hypothèse, la littérature sur les études de spectroscopie IRM et prélèvements sanguins 

permettent de l’étayer. 

Rappelons que le glutamate peut être métabolisé en GABA mais également en glutamine. Nous 

avons vu plus haut que les individus UHR, contrairement aux patients FEP et SCZ, ne 

présentent en effet pas de déficit en GABA. Cependant, ils présentent déjà un déficit en 

glutamate représenté par un plus haut ratio glutamine/glutamate que les sujets sains 

(Introduction : 1-B-c ; Bustillo et al., 2014 ; Madeira et al., 2018 ; Wenneberg et al., 2020). On 

peut alors supposer que ce ratio glutamine/glutamate évolue avec la symptomatologie de la 

schizophrénie (Lieberman et al., 2001 ; Natsubori et al., 2014), et même avec l’augmentation 

de la charge neurodéveloppementale des sujets, une infection prénatale chez le rat étant associée 

à une perturbation de la concentration en glutamine et glutamate dans le striatum (Capellán et 

al., 2022).  

Ainsi, pour métaboliser toujours plus de glutamine, le taux de glutamate diminuerait 

progressivement jusqu’à un seuil critique. Une fois ce seuil atteint, c’est la métabolisation en 

GABA qui serait impactée pour sauver le taux de glutamate. Cela résulterait en une chute de la 

quantité de GABA à l’origine du premier épisode psychotique. Avec la chronicité de la maladie, 

le métabolisme s’équilibrerait ensuite entre glutamine et glutamate (Figure 40). Cet équilibre 

peut être représenté dans nos résultats d’inhibition intracorticale, avec le groupe SCZ ayant un 

meilleur SICI que le groupe FEP (Résultats : 2-E). 
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L’impact de cette perturbation GABAergique différentielle entre FEP et SCZ peut être illustrée 

par l’exemple de la tâche de Rhythm Tapping. Les résultats observés chez les patients FEP 

apparaissent progressivement avec l’accélération de présentation des indices auditifs, et donc 

avec la progression de la difficulté d’intégration des stimuli. Quand l’indice auditif est présenté 

à 3Hz, on peut alors faire l’hypothèse que l’intégration de l’information par les patients FEP et 

SCZ est très perturbée, résultant en un mauvais fonctionnement du flux dorsal. Dans le cas des 

patients SCZ, les noyaux gris centraux hypertrophiés vont exercer une sélection permettant de 

garder des résultats corrects au travers de toutes les tentatives. Cependant, dans le cas des 

patients FEP, la mauvaise signalisation GABAergique des noyaux gris centraux résultera en une 

mauvaise sélection des mouvements nécessaires pour chaque tap, ce qui se manifestera par une 

mauvaise régularité de ces mouvements, représentée par la hausse de Variabilité Intra Sujets. 

 

 

Figure 40 : Hypothèse des différentes métabolisations du glutamate au cours de l’évolution de la 
psychose. Selon notre hypothèse, le stade prodromal de la psychose (UHR) correspond à une baisse de 

glutamate en raison d’une plus forte métabolisation en glutamine. L’apparition de la première psychose 

correspond au moment où le déficit en glutamate est trop important et est donc compensé par une baisse 

drastique de sa métabolisation en GABA. Au stade chronique de la schizophrénie, les mécanismes 

compensatoires sont modulés pour avoir des quantités équilibrées de glutamate et de GABA. 



 

118 
 

C. Le continuum Autisme/Schizophrénie 

Après avoir comparé les groupes, nous avons pu observer des résultats de dextérité manuelle et 

d’excitation/inhibition corticale similaires entre les patients atteints de troubles du spectre 

autistique et les patients atteints de schizophrénie. Au vu de ces résultats et des 

pathophysiologies proches entre troubles du spectre autistique et schizophrénie, nous pouvons 

tenter d’appliquer également au cas des troubles du spectre autistique notre hypothèse sur la 

métabolisation glutamatergique comme trouble générateur de la charge neurodéveloppementale 

(Galineau et al., 2023). 

 

En effet, le glutamate comme le GABA ont une grande importance dans le développement 

cérébral, avec en particulier des rôles de migration neuronal (Represa et Ben-Ari, 2005 ; 

Luhmann et al., 2015). Bien que moins étudié que dans la schizophrénie, la métabolisation du 

glutamate est aussi perturbée dans l’autisme (Tebartz van Elst et al., 2014 ; Al-Otaish et al., 

2018). Cette perturbation est retrouvée en particulier dans les noyaux gris centraux, et, comme 

dans la schizophrénie, au niveau du putamen et du noyau caudé (Horder et al., 2013). On 

observe aussi une hypertrophie de ces noyaux gris centraux chez le patient adulte, mais pas 

chez l’enfant (Subramanian et al., 2017). Ces résultats correspondant à notre première 

hypothèse de compensation du déficit moteur par une hyperactivation des noyaux gris centraux. 

L’apparition des déficits à un plus jeune âge dans le cas des troubles du spectre autistique 

pourrait s’expliquer par l’aspect génétique relatif au GABA. Le GABA influe sur le 

neurodéveloppement par l’intermédiaire de récepteurs GABAa constitués de 16 sous-unités 

avec des propriétés spécifiques (Sieghart, 2006), et qui interviennent à différentes phases du 

développement cérébral (Luján et al., 2005). On observe une expression réduite de plusieurs de 

ces sous-unités chez les patients atteints de troubles du spectre autistique (Fatemi et al., 2014), 

mais pas chez les patients atteints de schizophrénie (Akbarian et al., 1995). L’expression de ces 

récepteurs ayant lieu au stade précoce de développement et résultant directement de l’ADN, on 

pourra ici suggérer que la part génétique est donc plus forte dans l’autisme que dans la 

schizophrénie, ce qui pourrait justifier que les symptômes apparaissent plus tôt. Dans le cas 

d’une comorbidité, on pourra imaginer que la perturbation environnementale sera assez élevée 

pour également induire des troubles à l’adolescence. 
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À partir de ces informations, nous pouvons faire l’hypothèse que ces perturbations du 

métabolisme du glutamate sont à l’origine, au moins en partie, de l’apparition des troubles du 

spectre autistique. Dans ces conditions, la différence avec la pathophysiologie de la 

schizophrénie serait due au moment du déclenchement de la maladie : si la maladie se déclenche 

à l’enfance, les perturbations induites entraîneront des symptômes autistiques, si c’est à 

l’adolescence, les perturbations induites entraîneront des symptômes schizophréniques (Figure 

41-A). On peut aussi appuyer cette idée par le fait qu’une perturbation précoce de la 

connectivité cérébelleuse, par des lésions par exemple, est associée à l’apparition de troubles 

du spectre autistique (Wang et al. 2014). 

 

Ainsi, dépasser le seuil de charge neurodéveloppementale (représenté, selon la seconde 

hypothèse, par le déficit soudain en GABA) à l’enfance sera matérialisé par un mauvais pruning 

des synapses préfrontales excitatrices (Figure 41-B). Cela correspondrait d’ailleurs à la 

littérature qui rapporte des cerveaux plus volumineux chez les patients atteints de troubles du 

spectre autistique que chez les sujets sains (Jutla et al., 2022). 
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Figure 41 : Hypothèse des différentes fenêtres de perturbation neurodéveloppementale. Selon 

notre hypothèse, Le dépassement du seuil critique de charge neurodéveloppementale à un jeune âge 

induit des symptômes autistiques, tandis que le même événement à l’adolescence entraînera des 

symptômes schizophréniques. (A) Périodes de seuil critique et troubles associés. (B) Adapté de Insel, 

2010.  Perturbation de la mise en place des synapses excitatrices si le trouble apparaît à l’enfance (ASD, 

dans le rectangle orange), et des synapses inhibitrices si le trouble apparaît à l’adolescence (SCZ, dans 

le rectangle bleu). 
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Limitations 

Plusieurs problèmes, en particulier dans l’acquisition des données, peuvent être à l’origine de 

biais dans les études. 

Comme évoqué plus haut, l’échelle clinique d’évaluation des NSS que nous avons utilisée n’est 

pas la seule utilisée dans la littérature. Nos résultats ne sont donc pas forcément généralisables 

à toute la littérature sur les signes neurologiques mineurs. 

Les tâches de Sequence Tapping et de Multi Finger Tapping, qui devraient logiquement être 

perturbées dans la psychose, ne présentent pas de différence significative.  De la même manière, 

la double-tâche du Line Tracking a échoué à mettre en évidence le déficit attentionnel des 

patients. L’ajout de la familiarisation et l’augmentation du nombre d’essais dans la troisième 

étude semble suffisant pour régler le problème de cette dernière tâche. Ces résultats prouvent 

cependant que les tâches de l’outil tablette nécessitent encore des améliorations. Ces 

améliorations permettront peut-être de mieux discriminer les patients ASD et SCZ, ce qui est 

encore difficile avec les résultats actuels. 

Bien que pris en compte dans l’analyse des résultats, la différence d’âge des patients FEP due 

au stade de la maladie pourrait introduire un biais dans les résultats, aussi bien en termes de 

sensorimotricité que d’excitabilité corticale (Bhandari et al., 2016). Cela ne semble cependant 

pas être le cas car les résultats restent significatifs quand l’on compare les patients avec un sous-

groupe de même âge. Le traitement antipsychotique ne semble pas avoir d’effet sur les résultats 

quand pris en covariant. Cependant, nous ne savons pas ici si les patients ont bénéficié en 

parallèle d’une psychothérapie, qui pourrait améliorer leur déficit. De même, la consommation 

de cannabis n’a été contrôlée dans aucun groupe. Or, cette consommation est associée à la fois 

à des déficits cognitifs (Dervaux et al., 2014) et à des déficits moteurs dose-dépendants 

(Katsidoni et al., 2013 ; Prashad et Filbay, 2017). Malgré les biais potentiels engendrés par cette 

variable, l’outil présenté dans ce travail de thèse à pour objectif une identification des patients 

dans la vie courante, et la consommation de cannabis par les sujets permet une évaluation dans 

des conditions plus écologiques. 

L’ajout de 9 sujets sains pour créer le modèle de classification peut aussi être à l’origine d’un 

biais. Malgré cela, le modèle sans ces 9 sujets conserve sa bonne classification des patients FEP.  

Enfin, la stimulation magnétique transcrânienne du cervelet n’était pas optimale. En effet, pour 

éviter un trop grand inconfort des sujets, l’intensité de la stimulation a été uniformisée à 50% 
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de l’intensité maximale du stimulateur. Cela a limité les spasmes dus aux contractions 

musculaires de la nuque, mais semble être lié à la non-significativité des résultats. La littérature 

sur la stimulation du cervelet conseille de stimuler avec la tête posée pour relâcher la nuque 

mais cela compliquerait la stimulation du cortex moteur primaire dans notre cas. La meilleure 

solution semble donc de conserver une faible stimulation, mais de le faire avec une contraction 

musculaire active du FDI des sujets afin de faciliter le signal corticospinal. 

 

Perspectives 

Ce travail de thèse a permis de vérifier l’intérêt d’un outil tablette d’évaluation de la dextérité 

manuelle pour l’évaluation de patients psychotiques. 

Plusieurs étapes permettront de développer cet intérêt. Tout d’abord, les résultats de la troisième 

étude présentée ici permettront à l’avenir de savoir si cet outil permettra de prédire l’évolution 

des patients, et peut-être d’identifier les déficits cognitifs spécifiques de ces patients. 

Maintenant que les résultats ont montré une bonne capacité potentielle d’identification des 

patients FEP, la prochaine étape est de tester cet outil sur des populations UHR, soit le stade 

avant le début de la psychose. Dans l’idéal, il faudrait également tester cet outil sur un large 

échantillon projectif de sujets sains pour faire le lien entre leurs résultats et charges 

neurodéveloppementales (par exemple en comparant les facteurs de risques auxquels seraient 

soumis les sujets). 

Pour améliorer les résultats et mettre plus facilement en évidence des différences entre les 

groupes, l’addition d’un retour haptique à chaque tap pourrait être intéressant étant donné qu’il 

permet une meilleure qualité de mouvement (Danion et al., 2012). 

Étant une évaluation quantitative rapide mais surtout facile d’utilisation et peu coûteuse, l’outil 

tablette que nous avons développé devrait à terme avoir vocation à être une première étape de 

screening large de la population pour orienter les patients potentiels vers des approches 

cliniques multimodales. Il est en effet peu probable que la tablette seule soit une évaluation 

suffisante pour prédire la transition psychotique en conditions réelles. Opter plutôt pour une 

approche multimodale combinant signes moteurs, génétique, imagerie cérébrale, et données 

environnementales semble être le meilleur moyen d’obtenir une prédiction optimale (Tavares 

et al., 2023). 
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Conclusion 

 

Au cours de ce travail de thèse, nous avions pour objectif de développer un outil quantitatif et 

objectif d’évaluation rapide de la dextérité manuelle et de mettre en évidence l’utilité de ce type 

de mesures pour l’identification et la catégorisation de patients psychotiques. 

 

Dans un premier temps, nos mesures ont été testées chez des sujets sains pour vérifier leur 

fiabilité et les comparer aux mesures déjà existantes. Notre approche de la dextérité manuelle 

s’est révélée fiable et a présenté des résultats cohérents avec l’âge des sujets, les plus âgés 

présentant plus de déficits. En revanche, les mesures obtenues avec cette approche sont 

apparues comme différentes des mesures cliniques plus grossières, et plus proche des mesures 

de dextérité manuelle fine. 

La seconde étape a été de tester si ces mesures permettaient la classification des patients ayant 

récemment expérimentés un premier épisode psychotique par rapport à des patients atteints de 

schizophrénie chronique ou de troubles du spectre autistique. Les résultats obtenus ont montré 

une difficulté à différencier les patients atteints de schizophrénie de ceux atteints de troubles du 

spectre autistique, mais une grande capacité à discriminer les patients ayant récemment 

expérimenté un premier épisode psychotique, en particulier par l’utilisation d’une tâche 

rythmique rapide. Ces résultats ont également été mis en relation avec des mesures 

neurophysiologiques mettant en évidence un déficit d’inhibition intracorticale des patients 

psychiatriques, et plus encore dans le cas d’un épisode psychotique récent. En résumé, le stade 

de premier épisode psychotique suit une physiopathologie (et une symptomatologie associée) 

différente de celle du stade de schizophrénie chronique, ou des troubles du spectre autistique.  

La troisième étape, encore en cours, de notre caractérisation de l’utilité d’une mesure de 

dextérité manuelle dans l’évaluation de la psychose, consiste en la prédiction de l’évolution des 

symptômes des patients psychotiques. À l’heure actuelle, nous pouvons observer qu’une tâche 

évaluant le contrôle moteur continu est la mesure qui a le plus de potentiel pour observer 

l’évolution de ces patients, et donc pour prédire cette évolution.  

 

 



 

124 
 

L’observation conjointe des résultats des différentes études effectuées au cours de ce travail de 

thèse nous permettent de conclure qu’une mesure de dextérité manuelle, à fortiori une mesure 

tablette facile d’accès, représente un potentiel qui mérite d’être investigué afin d’avoir une 

évaluation quantitative, objective, et rapide de la charge neurodéveloppementale. 

Elle semble en effet permettre de capturer la spécificité de la pathophysiologie du premier 

épisode psychotique, qui pourrait être la clé de l’identification rapide de cette catégorie de 

patients. Ainsi, ces derniers pourront être redirigés vers des évaluations plus précises et des 

prises en charge adaptées à leur condition. 

 

 

 

 

Approbation du comité d’éthique 

Les sujets sains et patients inclus dans les différentes études ont tous signés un formulaire de 

consentement éclairé, et les différentes évaluations ont été approuvées par le Comité de 

Protection des Personnes (CPP 2017-A01875-48 ; CPP 2018-A01945-50 ; CPP Sud 

Mediterranee V nr: 2018-A01945-50, PI MO Krebs). 
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A novel tablet-based application 
for assessment of manual dexterity and its 
components: a reliability and validity study 
in healthy subjects
Ayah Rabah1, Quentin Le Boterff1, Loïc Carment1, Narjes Bendjemaa1,2,4, Maxime Térémetz1, Lucile Dupin1, 
Macarena Cuenca2, Jean-Louis Mas1,3, Marie-Odile Krebs1,4,5, Marc A. Maier6 and Påvel G. Lindberg1* 

Abstract 

Background: We developed five tablet-based tasks (applications) to measure multiple components of manual dex-
terity. Aim: to test reliability and validity of tablet-based dexterity measures in healthy participants.

Methods: Tasks included: (1) Finger recognition to assess mental rotation capacity. The subject taps with the finger 
indicated on a virtual hand in three orientations (reaction time, correct trials). (2) Rhythm tapping to evaluate timing 
of finger movements performed with, and subsequently without, an auditory cue (inter-stimulus interval). (3) Multi-
finger tapping to assess independent finger movements (reaction time, correct trials, unwanted finger movements). 
(4) Sequence tapping to assess production and memorization of visually cued finger sequences (successful taps). (5) 
Line-tracking to assess movement speed and accuracy while tracking an unpredictably moving line on the screen 
with the fingertip (duration, error). To study inter-rater reliability, 34 healthy subjects (mean age 35 years) performed 
the tablet tasks twice with two raters. Relative reliability (Intra-class correlation, ICC) and absolute reliability (Standard 
error of measurement, SEM) were established. Task validity was evaluated in 54 healthy subjects (mean age 49 years, 
range: 20–78 years) by correlating tablet measures with age, clinical dexterity assessments (time taken to pick-up 
objects in Box and Block Test, BBT and Moberg Pick Up Test, MPUT) and with measures obtained using a finger force-
sensor device.

Results: Most timing measures showed excellent reliability. Poor to excellent reliability was found for correct trials 
across tasks, and reliability was poor for unwanted movements. Inter-session learning occurred in some measures. 
Age correlated with slower and more variable reaction times in finger recognition, less correct trials in multi-finger 
tapping, and slower line-tracking. Reaction times correlated with those obtained using a finger force-sensor device. 
No significant correlations between tablet measures and BBT or MPUT were found. Inter-task correlation among 
tablet-derived measures was weak.

Conclusions: Most tablet-based dexterity measures showed good-to-excellent reliability (ICC ≥ 0.60) except for 
unwanted movements during multi-finger tapping. Age-related decline in performance and association with finger 
force-sensor measures support validity of tablet measures. Tablet-based components of dexterity complement 
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Background
Manual dexterity can be defined as the ability to perform 

rapid, coordinated and precise finger movements, per-

mitting grasping and manipulation of objects [1]. Dexter-

ity is essential for many activities of daily living (ADL), 

including dressing, feeding, personal hygiene, and tool 

use, such as handling of a computer, tablet or mobile 

phone [2, 3]. Manual dexterity, exemplified by independ-

ence of finger movements [4], is therefore crucial for 

ADL and autonomy. Aging is associated with reduced 

dexterity [5–7] and with a negative impact on autonomy 

[8]. Finger and hand movements are impaired in a wide 

range of neurological, rheumatic and psychiatric illnesses 

[9–11] and associated with detrimental consequences on 

ADL [12, 13].

Hand function can be evaluated in many ways [14]. 

Conventional clinical measurements most often use 

functional measures (assess time and success rate) in 

grasping and manipulation of small objects, such as the 

Purdue Pegboard test [15], Box and Block test [16], Nine-

Hole Peg Test [17, 18], Moberg Pick-up test [19] and Min-

nesota manual test [20]. These gross functional measures 

of dexterity contrast with neuroscientific investigations 

showing that dexterity is a multi-component construct 

that includes capacity to control force, to control tim-

ing of movements, to execute independent finger move-

ments, and the ability to perform (and memorize) motor 

sequences. Several studies have previously investigated 

these key components of manual dexterity: (1) Control of 

force was evaluated for each finger [21] in precision [22] 

grip, for the hand in power grip [23, 24], as well as dur-

ing grasp-and-lift tasks [25], (2) Finger independence, i.e., 

the capacity to move the fingers independently of each 

other, was assessed using kinematics [26, 27]. (3) Timing 

aspects were typically assessed by the capacity to syn-

chronize finger movements to cues [28], and (4) Motor 

sequence performance was evaluated by execution of 

memorized or cued sequences of finger movements [29, 

30]. Simultaneous quantification of such components 

in healthy subjects is rare and is lacking in conventional 

clinical (neurological) assessments of upper limb impair-

ments [31]. Quantifying these complementary control 

variables, through a multi-component description of dex-

terity, allows for more accurate detection of impairments, 

such as in post-stroke motor status [32] and recovery 

[33], as well as in psychiatric [11] and neurodegenerative 

disorders [6]. However, these multi-component evalua-

tions have so far required dedicated apparatus and soft-

ware which can be challenging to incorporate in medical 

institutions.

A simpler and standardized tablet-based application for 

assessment of dexterity could be useful in several clinical 

settings, particularly when rapid screening is required. 

Previous multi-touch tablet-based tools have been devel-

oped to assess dexterity impairment [34–37]. Tablet tools 

may also be used to improve hand functioning during 

active rehabilitation [38–40]. Digital tools may provide 

readily accessible performance feedback with objective 

results, considered important for assessment and follow-

up of dexterity impairments. While some previous digital 

tools have been shown to have good reliability and valid-

ity for detection of dexterity impairment [41, 42], other 

tablet-approaches investigated validity only [43]. Pre-

vious tablet-based dexterity assessments used specific 

types of hand and finger movements, for example only 

tapping [35] or simple tracing movements [36]. Others 

included a variety of functional tasks including drawing, 

tapping and tracing [42].

Based on our previous multi-component dexterity 

approach [32] we developed multiple tasks incorporated 

in a tablet-based application to quantify the different 

components of dexterity. In contrast to the existing and 

above cited tablet tools we focused on quantifying per-

formance using five tasks, each one assessing a different 

component of dexterity. The five tasks included: (1) the 

finger recognition task to assess finger identification and 

action (effector) selection, (2) the rhythm task to assess 

timing of finger movements, (3) the multi-finger tapping 

task to assess the ability to perform independent finger 

movements, (4) the sequence task to assess the ability to 

perform and memorize a motor sequence involving mul-

tiple fingers, and (5) the line-tracking task (with/without 

a cognitive dual-task) to assess movement speed and 

accuracy (under different degrees of attentional load).

The aim of this study was to test the reliability and 

validity of these tablet-based dexterity measures in 

healthy participants. First, we determined inter-rater 

reliability of performance variables for each of the 

tablet tasks by comparing scores obtained from two 

separate test sessions. Second, to validate these perfor-

mance measures we used three approaches: (1) assess-

ing expected age-related decline in those measures, (2) 

conventional clinical dexterity assessments. Future work is required to establish measurement properties in patients 
with neurological and psychiatric disorders.

Keywords: Manual dexterity, Tablet application, Digital medicine, Measurement, Validity, Reliability, Inter-rater 
reliability, Aging
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comparing these measures to those obtained using a 

dedicated finger force-sensor device [32], and (3) corre-

lating them to clinical assessments, including the box and 

block test (BBT) and the Moberg pick-up test. This was 

undertaken for a large array of measures extracted from 

the tablet tasks in order to select, via the criteria of valid-

ity and reliability, the most informative and appropriate 

performance measures for future use in clinical and non-

clinical studies.

Methods
Study design

We investigated inter-rater reliability in one cohort of 

healthy subjects (N = 34) who performed the tabled tasks 

twice with two raters. Validity of task measures was stud-

ied in another cohort (N = 54) by correlating the tablet 

measures with age, clinical dexterity assessments (BBT 

and MPUT) and with measures obtained using a finger 

force-sensor device.

First, a repeated-measures design was employed to 

assess inter-rater reliability of tablet measures. To do so, 

data was collected on two separated test sessions by two 

different raters (rater 1 and rater 2). The minimal time 

interval between the two sessions was 2 h, the maximum 

was 19 days. For about one third of the subjects, the two 

measurements were obtained on the same day. Session 

circumstances and instructions were held constant.

Secondly, the use of multiple approaches was recom-

mended for validation [44] and we studied validity of the 

tablet-based dexterity measures in three ways:

1. Through assessing age-related decline in tablet-based 

dexterity measures. Manual dexterity is known to 

decline with age [5–7]. Here we examined whether 

the tablet-based dexterity measures would detect this 

age-related decline.

2. By correlating tablet performance with that meas-

ured using a finger force-sensor device (Dextrain 

Manipulandum; https:// www. dextr ain. com). The 

Dextrain Manipulandum is a dedicated device to 

determine the key components of dexterity through 

various sensorimotor tasks [32].

3. By correlating tablet performance against scores of 

two conventional clinical assessments of dexterity: 

The Box and block test (BBT) of gross manual dex-

terity and the Moberg pick-up test of fine precision 

grip function. Both tests were performed in the same 

setting and same day as the tablet tasks. We expected 

weak relations between specific tablet-based meas-

ures and BBT and Moberg pick-up scores, since these 

latter two tests measure gross ability to pick-up and 

displace objects and have low variance in healthy 

adults.

Participants

For testing of reliability, a total of 34 healthy subjects par-

ticipated in this experiment. All recruited subjects were 

declared healthy, without neurological, orthopedic or 

other disorders affecting hand function. All participants 

provided informed consent and the study was approved 

by the ethical review board (CPP 2018-A01945-50). 

Demographic characteristics are shown in Table 1.

Validity of tablet-based measures was evaluated in a 

further 54 healthy subjects without neurological, ortho-

pedic or other disorders affecting hand function. Partici-

pants provided informed consent and the study received 

ethical approval (CPP 2017-A01875-48). For study-

ing age-related changes, the two samples were pooled 

(N = 88).

Tablet‑based dexterity tasks

A standardized set of written and oral instructions was 

provided before each task (during both sessions and by 

each rater). Each session started with a brief introductory 

instruction, basic personal data collection, and familiari-

zation with the tablet. At the beginning of each task the 

subject had to position his/her dominant hand within the 

dark blue rectangle of the tablet (Fig. 1A). Subjects were 

asked not to lift the hand off the screen until each task 

was completed. The position of each finger was detected 

Table 1 Gender, age and handedness of participants and timing of experiments

Inter‑rater reliability experiment Validity experiment

Male (N = 16) Female (N = 18) Total (N = 34) Male (N = 24) Female (N = 30) Total (N = 54)

Mean age (years) ± SD [range] 34 ± 11 [5, 21–60] 36 ± 11 [5, 23–58] 35 ± 11 [5, 21–60] 50 ± 19 [20–78] 47.5 ± 17.5 [20–78] 49 ± 18 [20–78]

Handedness
Right: Left: Ambidex

R14:L2:A0 R17:L1:A0 R31:L3:A0 R21:L1:A2 R27:L3:A0 R48:L4:A2

Mean interval between ses-
sions (days) ± SD [range]

5.3 ± 6.2 [0–19] 3.9 ± 4 [0–11] 4.6 ± 5.1 [0–19]

https://www.dextrain.com
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Fig. 1 Illustration of the five tablet tasks. A Initial positioning of the hand and digits. Digits were positioned within the dark blue (working) zone for 
identification of each finger. Note: for the first four tasks the hand remained static during task execution, only the digits were supposed to move. B 
Finger recognition (FiRec) task. The dark blue circle on the avatar hand indicates the target finger with which to tap. The avatar hand is in the mirror 
condition, i.e., the left/right positioning of the digits of the avatar hand corresponds to the position of the subject’s digits. Two further avatar hand 
positions were used (inverted and rotated, not shown, see “Methods”) to introduce cognitive aspects (mental rotation) to finger identification and 
effector selection. C Rhythm tapping (RhyTap) task. A dark blue oval indicates the finger with which to perform the repetitive tapping according to 
regular auditory cues (or from memory). D and E Multi-finger tapping (MFTap). The subject is required to tap with one or two fingers (indicated by 
the dark blue oval) as fast as possible in reaction to this visual cue. D indicates a single-finger tap with the middle finger. E indicates a simultaneous 
two-finger tap with the thumb and little finger. F Line tracking (LT) task. The subject has to follow with his/her index finger a curved line segment 
(of 5 cm length) that moves smoothly but unpredictably from the lower part to the upper part of the screen and passing unpredictably from 
left-to-right and from right-to-left. The line progresses continually as the finger follows it (always with a 5 cm advance). The line tracking task under 
dual-task condition is shown with a number (#5) appearing during tracking. The subject is required to mentally subtract this number, and other 
numbers displayed later during the task, from 50 and provide the result at the end of the task
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within this rectangle for all five tasks. Specific instruc-

tions for each task were provided prior to each task. The 

order of the tasks was identical for all subjects (FiRec, 

RhyTap, MFTap, SeqTap and LineTr). Altogether, execu-

tion of the five tasks lasted about 20 min. The following 

five tablet (touch-screen) tasks were developed (Fig. 1):

1. The Finger recognition task (FiRec). Visual orienta-

tion of target cues has been shown to be useful in 

the study of internal representations and mental 

rotation of body position in disorders with impaired 

coordination [45]. This task was therefore devised to 

assess finger identification and action (effector) selec-

tion. After having positioned his/her hand within the 

working zone (Fig.  1A), the subject was instructed 

to perform a finger tap as fast as possible on the 

screen with the finger corresponding to the target 

finger indicated on the virtual, avatar hand (Fig. 1B). 

The avatar hand was oriented in three different ways 

that required different degrees of mental rotation: 

(1) mirror-condition: the avatar hand was positioned 

vertically and opposite the aligned hand of the sub-

ject (Fig.  1B), thus providing a spatial identity and 

entailed no mental rotation. (2) inverted-condition: 

the vertical avatar hand was left/right inverted (180° 

flip along the longitudinal hand axis) compared to 

subject’s hand, such that the target thumb was (left/

right) aligned with the little finger of the subject’s 

hand. Correct effector identification and selection 

thus required a mental rotation. (3) rotated condi-

tion: the avatar hand was positioned horizontally (90° 

rotation) but the hand of the subject was (as usual) 

positioned vertically. Thus there was no simple left/

right correspondence between the avatar hand and 

that of the subject. Correct task performance thus 

necessitated mental rotation. The Finger recognition 

task consisted of a total of 90 trials, 30 per condi-

tion. The order of conditions (mirror, inverted then 

rotated) was identical across all subjects and sessions. 

In left-handed subjects, the conditions were adapted 

so that the first condition was also mirrored.

Analyzed variables

• Reaction time (RT) capturing time taken for cogni-

tive processing of the visual stimulus, decision mak-

ing and execution of the motor response. Average 

RT (and SD) was calculated for each condition (mir-

ror, inverted and rotated) as well as across the three 

conditions. We created additional variables to sum-

marize changes in processing speed due to condition 

(orientation) of the avatar hand: RT cond.(inverted–

mirror) and RT cond.(rotated–mirror).

• Average correct trials (N) indicating the number of 

correct taps across all 90 trials (range [0–1], 0 indi-

cating no successful finger tap, 1 indicating complete 

success in all 90 trials).

2. The Rhythm tapping task (RhyTap). This task was 

designed to assess the timing of finger movements 

and involved adapting a previous finger force-sensor 

device task [32]. The subject was instructed to per-

form repetitive tapping movements on the screen 

(Fig. 1C) in synchrony with a regular auditory cue (at 

1, 2, or 3 Hz). Each finger was tested separately, at all 

three frequencies (in the same order, 1, 2 and 3 Hz). 

The subject was required to tap for 10 s at the set fre-

quency of the cue, (cued condition), and then to con-

tinue tapping for another 10 s at the same frequency 

without cue (no_cue condition).

Analyzed variables

• Intertap interval (ITI) for each trial and across all tri-

als at each frequency (mean ITI and SD ITI, with or 

without cue).

3. The Multi-finger tapping task (MFTap). This task was 

developed to assess the ability to perform independ-

ent finger movements, again adapting a previously 

developed task [32]. The subject was instructed to 

perform a single-finger tap or a (simultaneous) two-

finger tap, as fast as possible, in response to a visu-

ally cued target finger (colored oval shape indicating 

which finger, or which two fingers to tap simultane-

ously, Fig. 1D, E). A total of 90 trials were collected 

(30 single-finger trials, consisting of six trials for each 

finger, randomly mixed with 60 two-finger trials). 

For the ten possible two-finger combinations, 5 trials 

were recorded in each combination, for a total of 15 

conditions (5 single finger and 10 two-finger combi-

nations).

Analyzed variables

• Reaction time (RT) was computed for each correct 

trial and averaged across single and two-finger trials.

• Average correct trials (N) indicating the number of 

correct taps across all 90 trials (range [0–1], 0 indi-

cating no successful finger tap, 1 indicating complete 

success in all 90 trials).

• Unwanted finger movements (N/trial) was quantified 

as the ratio of trials in which other finger/s than the 

target finger/s were actively moved across all trials. 
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This measure described the degree of independence 

of finger movements.

4. The Sequence tapping task (SeqTap). This task was 

construed to assess the ability to perform and memo-

rize a finger motor sequence and involved adapting 

a previous task [32]. A 5-tap sequence was displayed 

on the screen and the subject was instructed to tap, 

as fast as possible, to each cue with the respective 

target finger. Digit tap order was 3-4-2-5-1 (sequence 

A) or 4-3-5-2-1 (sequence B). The subject repeated 

the cued tapping sequence ten times (referred to as 

acquisition phase). Then the subject was required 

to tap this sequence from memory without any cue 

(referred to as memory phase). This was repeated five 

times.

Analyzed variables

• Successful trials across all trials (ST) and the number 

of successful taps within a trial (STT, range [0, 5]). 

The difference between the acquisition and the mem-

ory phase in ST and in STT indicated the degree of 

sequence memorization.

5. The Line tracking task (LineTr) Line-tracking is a sen-

sorimotor task allowing measurement of upper limb 

motor speed and accuracy in experts [46] and in 

motor disorders [47]. We devised a line-tracking task 

on the tablet to assess movement speed and accuracy 

while following an unpredictably moving line on the 

screen with the index finger. This visuomotor task 

was repeated under a (cognitive) dual-task condi-

tion to evaluate the subject’s ability to control divided 

attention. The subject was instructed to perform line-

tracking on the screen as fast and as accurately as 

possible (Fig. 1F). The lines to follow were randomly 

selected from a library of six random paths. During 

task execution, a randomly drawn pathway of a 5 cm 

long curved line appeared and moved on the screen. 

This segment would advance unpredictably, but only 

when the subject had his/her finger placed on and 

progressed with the line. Under the dual-task condi-

tion, visual distractors (geometrical forms) or integer 

numbers [0 to 9] appeared on the screen, while the 

subject was to continue tracking. Subjects were asked 

to ignore distractors, while subtracting the appear-

ing numbers subsequently starting from 50. The task 

was performed three times: (1) condition single-task 

(simple tracking without dual-tasks). (2) as condi-

tion dual-task (mixing unpredictably distractors and 

numbers (to mentally subtract). (3) repeat of condi-

tion dual-task. Average duration, error and trade-off 

were computed for each condition and repetition.

Analyzed variables

• Time taken to complete the tracking (duration).

• Tracking error (distance in pixels from the midpoint 

of the target line to the position of the digit) for the 

entire path.

• Error/Duration was also assessed since we expected a 

speed-accuracy trade-off [48].

Force sensor dexterity testing using Dextrain device

The Dextrain Manipulandum (www. dextr ain. com) was 

used as a separate and different procedure to quantify 

manual dexterity in the subjects. This device is equipped 

with a piston for each finger connected to a force sensor. 

The force applied by each finger on the corresponding 

piston was recorded using National Instruments acquisi-

tion card and tasks running on Labview (tasks same as 

in [32]). Only one of the original tasks was used, a visuo-

motor multi-tapping task, to assess independence of fin-

ger movements in order to compare it to the tablet data 

obtained by the similar (but not identical) MFTap tablet 

task.

Clinical hand dexterity tests

The Box and Block Test [49] (BBT) was used to measure 

gross manual dexterity. The number of blocks displaced 

in one minute was counted.

The Moberg pick-up test was used to assess grip func-

tion. Time taken to place all 12 objects into the box was 

recorded [50].

Subjective ratings of difficulty and interest

We also investigated the reported comfort and interest 

after completion of all five tablet tasks. Subjects were 

asked to rate the comfort and interest of the tasks from 

0 to 10 (from worst to best). This was obtained in 51 

subjects.

Data analysis: pre‑processing

MATLAB (www. mathw orks. com, v2019) was used 

for data analysis. Figure  2 shows example raw data for 

the Finger recognition (Fig.  2A) and Line tracking task 

(Fig. 2B). First, data were scrutinized for outliers:

Finger Recognition task data from two subjects were 

removed since they performed less than 50% of the 

total number of trials (i.e., < 45 trials per condition). 

Furthermore, trials with RT < 150  ms were considered 

http://www.dextrain.com
http://www.mathworks.com
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anticipatory [51] and removed (this concerned 17 trials 

from four subjects out of a total of 23,760 trials).

Multi-Finger Tapping task data from two subjects were 

excluded since they responded in less than 50% of trials. 

Data from one more subject were excluded from the two-

finger-tap condition due to responses in < 50% of trials. 

Again, single trial data with RT < 150 ms, or RT > 1 s were 

excluded. As a result, more than one hundred values 

were eliminated across the total of 7920 trials recorded 

across all subjects, i.e., < 2%.

Certain two-finger tap combinations were notice-

ably difficult to perform and resulted in missing data. 

When > 50% of these trials from a given two-finger com-

bination were missing, data were eliminated. On com-

plicated two-finger combinations we also remarked high 

variability between trials. In this case averages were cal-

culated from the three fastest trials. Otherwise, the aver-

age was based on the five fastest two-finger combinations.

Sequence Tapping task visual data inspection revealed 

that some subjects did not follow the instructions, e.g. 

anticipated the memorized sequence prior to the start-

ing cue, resulting in artefacts. This was corrected for by 

hand.

Finally, at the group level and after the above-men-

tioned pre-processing, multiple performance outliers 

with values > 1.5 times or < −  1.5 times the interquartile 

range (IQR) were excluded.

Statistical analysis

Reliability Average ± SD were used as basic descriptive 

statistics for each raters’ data set. Normality of sampled 

data distribution was tested using Shapiro–Wilk test (p 

set to ≤ 0.05 for a significantly non-parametric distribu-

tion). 10 variables had a clear Gaussian distribution, 10 

variables were identified as having Gaussian-like dis-

tribution with > 70% probability, and finally 9 variables 

did not show normal distribution. For these latter a 

 logarithmicNatural transformation was used to normalize 

them. However, some variables stayed non-normal even 

after transformation: these were analyzed with non-para-

metric statistical tests (e.g., Spearman correlation).

Both relative reliability, which indicates the main-

tenance of individual positioning in a given sample, 

and absolute reliability, which denotes the variation 

between measurements for each individual [53], were 

calculated. As recommended [54, 55], Intra-class cor-

relation (ICC) was used to assess relative reliability. A 

one-way (rater) random-effect model ICC was applied 

as a measure of consistency between raters. Relative 

reliability scores, based on 95 CI, were classified as fol-

lows: ICC < 0.40 = poor, 0.40 > ICC < 0.59 = moderate, 

0.60 ≥ ICC < 0.74 = good, and ICC ≥ 0.75 = excellent [56]. 

In addition to  ICC95, Pearson’s Correlation (r) or Spear-

man rank correlation  (rs) were calculated.

Standard error of measurement (SEM) was calculated 

as an indicator of the absolute reliability (response sta-

bility). SEM was calculated as the SD of the difference of 

paired measurements divided by the square root number 

of trials [57].

Subsequently, SEM was used to calculate the minimal 

detectable change (MDC). MDC is clinical measure used 

SEM = SD/
√
n

Fig. 2 Raw data. A Finger recognition task. 10 successive trials. 
Stippled colored line: one color per target finger. Solid lines: one 
corresponding color per finger. Y-axis > 0: vertical position (pixel) 
of the respective fingertip in contact with the tablet (horizontal 
x-position not shown). Y-axis = 0: fingertip lift-off. A finger tap is 
indicated as a lift-off from the initial position on the tablet and a 
subsequent touch down. Correct tap: target and effector (finger) 
color correspond and tap occurs during target finger display. Note 
error tap on trial 4: target finger = ring finger, but the tap involved 
the ring and the middle finger. Similar type of data were recorded 
for Rhythm tapping and Multi-finger tapping. B Line tracking. Entire 
target trajectory (black trace) and effected index finger trajectory 
(blue) over the surface of the tablet. At any given time only a 
segment of 5 cm of the continuously but unpredictably moving 
target curve was visible. The tracking error (orange) corresponds to 
the area between the target and the effected trajectory
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as a cut-off value to differentiate a true change from a 

change due to measurement error [58].  MDC95 was cal-

culated by multiplying the SEM with the z-score of the 95 

CI (= 1.96) and the square root of 2 as follows:

Bland Atman plots with 95 CI were computed by plot-

ting the paired difference between the two sessions 

against their mean (Fig. 3).

Systemic bias Systemic bias which reflects the degree of 

significant difference in performance that could be attrib-

uted either to fatigue or to learning needed to be studied. 

Paired t-test between the two sets of data was employed 

to confirm any significant difference indicating a systemic 

bias [59]. Alternatively, Wilcoxon paired test was used for 

not normally distributed data sets.

To evaluate the effects of task conditions on perfor-

mance measures one-way ANOVAs were performed.

Validation analysis Spearman rank correlation was cal-

culated for all variables in comparison with age (N = 88), 

BBT and Moberg test performance (N = 54). A p-value of 

0.0016 was set to account for multiple comparisons (Bon-

ferroni correction: 0.05/30). Relations between tablet-

based dexterity measures and similar measures obtained 

MDC = 1.96 ∗ SEM ∗
√
2

with the Dextrain manipulandum were also determined 

using Spearman rank correlation.

Inter-task correlation analysis Spearman rank correla-

tion between 12 selected (most reliable) variables from 

the 5 tablet-tasks was used to test for similarities (or 

specificity) in performance across tasks. Similarity (sig-

nificant correlation) suggest presence of a common con-

tributing factor to the two tested variables (components), 

leading to co-variation between performance variables. 

Absence of correlation suggests specificity of a task-var-

iable not captured by the other task. The entire sample 

was used in this analysis (N = 88). A p-value of 0.0042 

(0.05/12) was applied after Bonferroni correction.

Results
All the tasks were completed by the subjects who 

reported a good level of comfort (mean = 7.6) and inter-

est in the tasks (mean = 8.3) on a 0–10 scale.

Relative and absolute reliability of tablet‑based dexterity 

measures

Finger recognition task fastest reaction times occurred 

in the mirror-condition, followed by the rotation and 

the inverted condition. RT in the mirror and rotated 

Fig. 3 Bland–Altman plots (CI = 95) of the most reliable variable for each of the 5 tablet task. Change values are plotted against the same x-axis of 
the average of the two inter-rater sessions. A RT (average across the three different conditions of Finger recognition task, n = 32). B Intertap interval 
during 3 Hz rhythm task without auditory cues (N = 29). C RT during single-finger trials of the Multi-finger tapping task (N = 32). D Number of 
successful taps of second sequence during memorization (memory, n = 34). E Average duration of line tracking task (in s, N = 34). RT: reaction time 
in ms; ITI: intertap interval. Only Average Duration in Line tracking E showed a significant bias
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conditions showed good relative reliability (RT mir-

ror: ICC = 0.72; RT rotated: ICC = 0.71). RT had excel-

lent reliability in inverted condition and for the average 

RT across all three conditions (RT inverted: ICC = 0.77; 

Average RT: ICC = 0.82). Both variability (SD of Aver-

age RT) and success rates (Average correct trial) showed 

moderate relative reliability (ICC = 0.58, 0.46, respec-

tively). Reliability of change in reaction time as a function 

of hand orientation was good [RT cond. (inverted-mir-

ror): ICC = 0.64; RT cond. (rotated-mirror): ICC = 0.62].

Absolute reliability the minimal SEM was observed in 

the RT mirror condition (SEM = 46.8 ms) and SEM was 

higher in the following two conditions (RT inverted: 

SEM = 84 ms; RT rotated: SEM = 73 ms). The change var-

iables showed a similar range of measurement error (RT 

cond. inverted-rotated: SEM = 77 ms; RT cond. rotated-

mirror: SEM = 69 ms). Average correct trials showed very 

small SEM of only 2/100 trials.

Rhythm tapping task The inter-tap interval during the 

cued phase (ITI cued) showed increasing relative reli-

ability from 1 to 2 Hz and to 3 Hz (ICC = 0.31, 0.66, 0.72, 

respectively). Reliability was similar at 2  Hz and 3  Hz 

when performing without cues and slightly improved 

at 1  Hz (ITI 1  Hz.no_cue: ICC = 0.55; ITI 2  Hz.no_cue: 

ICC = 0.45; ITI 3 Hz.no_cue: ICC = 0.76).

Absolute reliability showed lowest SEM values at 

3  Hz (ITI 3  Hz.cued: SEM = 11.5  ms; ITI 3  Hz.no_cue: 

SEM = 13 ms).

Multi-finger tapping task The reaction time in both sin-

gle and two-finger combinations showed good reliability 

(RT single-finger: ICC = 0.68; RT two-finger combination: 

ICC = 0.60). Degree of unwanted fingers movements 

showed poor reliability in both single (ICC = 0.19) and 

two-finger combinations (ICC = 0.09).

Absolute reliability was best for single finger RT 

(SEM = 18  ms) compared to two-finger combinations 

(SEM = 29 ms).

Sequence tapping task successful replication of finger 

tapping sequences showed good reliability during the 

memorization phase and when comparing performance 

between acquisition and memorization. This held for 

the 1st sequence (ST.acquisition.seq1: ICC = 0.72; STT. 

(acquisition-memory.seq1): ICC = 0.69) and for the 2nd 

sequence (ST.memory.seq2: ICC = 0.76; ST.(acquisition-

memory.seq2): ICC = 0.66).

Absolute reliability the overall range of SEM was about 

half a successful tap (out of 5 repetitions/25 expected 

successful taps) in both sequences of the memorization 

phase (ST.memory.seq1: SEM = 0.57; ST.memory.seq1: 

SEM = 0.41).

Line tracking task Excellent relative reliability was 

found for time taken to complete the task in single-task 

line-tracking and in dual-task line-tracking (duration 

single: ICC = 0.78; duration dual: ICC = 0.76) and in aver-

age duration (ICC = 0.84). However, change between 

single and dual-task Line tracking showed poor reliabil-

ity (duration dual-single: ICC = 0.34). Average error and 

Error/Duration showed good reliability (Table 2).

Comparable absolute reliability was found in single 

and dual-task line-tracking duration (Duration single: 

SEM = 6.7  s; duration dual: SEM = 4.8  s). However, the 

SEM was < 1  s when averaged across conditions (Dura-

tion Average: SEM = 0.76 s). Average task error showed a 

SEM of 12.5 pixels.

Systemic Bias in tasks

Systematic bias is reported to inform on learning effects 

between the two sessions. Significant learning was found 

in few variables (Table 2). In the Finger recognition task 

an enhanced average success rate across all conditions 

was found in session 2 (Wilcoxon paired test, Average 

correct trial; p = 0.008), as well as faster responses (RT 

rotated cond.3; p = 0.005; p < 0.01) and lower variability 

of response time (SD of Average RT, p < 0.02).

In the Rhythm tapping task, the cued inter-tap interval 

increased significantly at second test for the three differ-

ent rhythm frequencies (1  Hz and 2  Hz: p < 0.01, 3  Hz: 

p < 0.0001). However, no change was found in tapping 

frequency in the no_cue phase.

No statistically significant changes were observed in 

Sequence tapping or Multi-finger tapping variables.

Finally, in the Line-tracking task both the duration and 

error showed significant reductions at second testing, 

indicating faster and more accurate line-tracking per-

formance in session 2 (Wilcoxon paired test, p = 0.002; 

Table 2). The trade-off variable, Error/Duration, did not 

show any changes across session.

The degree of agreement between measures obtained 

in session 1 and session 2 is illustrated in Bland–Alt-

man plots (Fig. 3) for one variable per task: the one with 

the highest relative and absolute reliability. Only Aver-

age Duration in Line tracking showed significant bias 

(Fig. 3E).

Minimal detectable change (MDC) in tasks

MDC values were obtained for all tablet performance 

measures indicating the amount of change required to 

surpass the expected measurement error (Table 2).

Validity of tablet‑based dexterity measures

Validity was investigated by three approaches: (1) by veri-

fying whether the tablet-based performance measures 

would capture known age-related decline in dexterity, (2) 

by comparing them to quantitative measures obtained 

with an alternative device (Dextrain) quantifying 
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Table 2 Reliability of 35 performance measures extracted from the five tablet tasks

Variables N Rater1 (Mean ± SD) Rater2 (Mean ± SD) ICC (95CI) Corr. (r) or (rs) SEM (95%CI) MDC (95%CI) p‑value

Finger recognition

 1. RT mirror cond. (ms) 32 635 ± 85.7 606.9 ± 88.16 0.72 0.71*** 46.79 129.7 0.20

 2. RT inverted cond. (ms) 857.4 ± 160.6 794 ± 181.3 0.77 0.77*** 83.86 232.44 0.14

 3. RT rotated cond. (ms) 771.9 ± 124.2 716.7 ± 162.6 0.71 0.59*** 72.93 202.15 0.01†

 4. Average RT (ms) 754.8 ± 110.7 705.9 ± 132.9 0.82 0.82*** 53.6 148.55 0.12

 5. RT cond. inverted-
mirror (ms)

222.4 ± 127 187.2 ± 124 0.64 0.56*** 76.85 213.01 0.08

  6. RT cond. rotated-mirror 
(ms)

136.9 ± 86.5 109.8 ± 129.5 0.62 0.63*** 68.86 190.6 0.10

 7. SD of Average RT (ms) 200 ± 58.1 179.4 ± 52.9 0.58 0.50** 33.81 93.71 0.02†

 8. Average Correct 
Trial (N)

0.97 ± 0.03 0.98 ± 0.03 0.46 0.40* 0.02 0.57 0.01†

Rhythm tapping

 9. ITI 1 Hz cued (ms) 27 924.8 ± 40.3 944.7 ± 25.7 0.31 0.22 28.30 78.44 0.01

 10. ITI 2 Hz cued (ms) 476.2 ± 25.5 484.5 ± 21.4 0.66 0.66*** 13.9 38.7 0.01

 11. ITI 3 Hz cued (ms) 287.1 ± 19.7 311.6 ± 23.1 0.72 0.55** 11.59 32.13  < 0.0001

 12. ITI 1 Hz no_cue (ms) 969.2 ± 81.3 975.9 ± 69.3 0.55 0.54** 51.47 142.71 0.63

 13. ITI 2 Hz no_cue (ms) 505.1 ± 28.3 504.2 ± 29.4 0.45 0.44* 21.69 60.11 0.88

 14. ITI 3 Hz no_cue (ms) 330.9 ± 26.8 324.5 ± 24.3 0.76 0.75*** 12.95 35.89 0.08

 15. SD ITI 3 Hz no_cue 
(ms)

4.31 ± 1.94 3.35 ± 1.31 − 0.02 − 0.02 1.67 4.63 0.045

Multi-finger tapping

 16. RT single-finger (ms) 32 367.5 ± 33.8 361.9 ± 26.6 0.68 0.68*** 17.64 48.90 0.21

 17. RT two-finger-combin. 
(ms)

31 410.9 ± 54.3 399.5 ± 37.9 0.60 0.64*** 28.90 80.11 0.18†

 18. RT (two-single) (ms) 447.8 ± 33.8 384.5 ± 24.7 0.44 0.45* 22.42 62.14 0.28

 19. Unwanted move-
ments single-finger (N/
trial)

0.06 ± 0.08 0.06 ± 0.07 0.19 0.18 0.07 0.19 0.93

 20. Unwanted move-
ments two-finger combi-
nation (N/trial)

0.54 ± 0.19 0.62 ± 0.22 0.09 − 0.09 0.2 0.55 0.17

 21. Correct trials single-
finger (N/trial)

0.98 ± 0.04 0.94 ± 0.18 − 0.05 − 0.06 0.13 0.36 0.91

 22. Correct trials two-
finger combination (N/
trial)

0.90 ± 0.12 0.94 ± 0.07 − 0.09 − 0.11 0.1 0.28 0.09

Sequence tapping

 23. STT.memory.seq1 (N 
correct trials)

34 4.38 ± 1.2 4.6 ± 0.9 0.72 0.48** 0.57 1.61 0.31

 24. STT.acquisition-mem-
ory.seq1 (N)

0.5 ± 1.2 0.36 ± 0.84 0.69 0.29 0.59 1.62 0.65

 25. STT.memory.seq2 (N) 29 4.7 ± 0.78 4.64 ± 0.84 0.76 0.65*** 0.41 1.14 0.59

 26. STT.acquisition-mem-
ory.seq2 (N)

0.24 ± 0.77 0.27 ± 0.74 0.66 0.64*** 0.45 1.26 0.38

 27. Mean STT. memory. 
seq1 + 2 (N)

4.47 ± 0.95 4.54 ± 0.85 0.84 0.84 0.45 1.26 0.47

Line tracking

 28. Duration single-task 
(s)

34 36.6 ± 14 32.4 ± 14.8 0.78 0.72*** 6.77 18.77 0.01†

 29. Duration dual-task (s) 33.7 ± 10.1 30.9 ± 9.2 0.76 0.75*** 4.85 13.44 0.02

 30. Average Duration 
single + dual (s)

34.7 31.4 ± 10.7 0.84 0.84*** 0.76 2.11 0.002†
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independence of finger movements, and (3) by correlat-

ing the measures with clinical assessments of dexterity.

Age effects multiple performance measures showed 

significant correlations with age. The strongest correla-

tions were obtained in the Finger recognition, Multi-

finger tapping and Line-tracking tasks (Table  3). In the 

Finger recognition task, average reaction time and vari-

ability (SD) of responses increased significantly with age 

(p < 0.0001). Age explained about 16% of the variance in 

reaction time and 25% of the variation in variability (SD 

of RT). In the Multi-finger tapping task the number of 

correct two-finger taps decreased significantly with age 

(p < 0.001). The number of unwanted finger movements 

in single-finger taps tended to increase with age (p < 0.01). 

In the Line-tracking task, both duration and Error/Dura-

tion increased significantly with age (p < 0.0001). No sig-

nificant relation to age was found in the Rhythm task and 

the Sequence Tapping task.

Comparison to measures obtained using the Dextrain 

manipulandum (Fig.  4A) a significant positive correla-

tion of average reaction time between the tablet-based 

Finger recognition task and the single-finger taps using 

the Dextrain manipulandum (multi-finger tapping task, 

r = 0.47, p = 0.002, Fig.  4B) was found. Reaction times 

in the Multi-finger tapping tasks, on the tablet and with 

Dextrain, correlated significantly for both single (r = 0.46, 

p = 0.002, Fig.  4C) and dual-finger taps (r = 0.49, 

p = 0.001, Fig. 4D).

Comparison to clinical measures no or weak correla-

tions were found between tablet measures and BBT-score 

or Moberg pick-up test score (Table 3).

Inter‑task correlations between performance variables

Whether and to what extent the different tablet-

based performance measures represent different 

non-redundant components of dexterity was investigated 

through inter-task correlations. These were computed for 

a total of 12 variables (bold in Table 2), i.e., for the most 

reliable variable of each task, and for seven other selected 

key variables (Additional file 1: Table S1).

Only a minority (15) out of the 66 computed correla-

tions were significant. Of those 15, 7 correlations con-

cerned variables within the same tablet task (Additional 

file  1: Table  S1, within rectangles). Thus, the remaining 

8 significant correlations were observed between differ-

ent task measures (Additional file  1: Table  S1, outside 

rectangles). Finger recognition task: Average Reaction 

time correlated with single-finger reaction time in Multi-

finger tapping task (r = 0.41, p < 0.0001). And the success 

rate (average # of correct trials) correlated positively with 

success rate during Multi-finger tapping, for single-finger 

taps (r = 0.33, p = 0.003) and for two-finger taps (r = 0.40, 

p < 0.0001). Variability (SD) of RT in Finger recognition 

correlated negatively with success rate in multi-finger 

tapping, for single-finger taps (r = -0.67, p < 0.0001) and 

two-finger taps (r = -0.69, p < 0.0001), and showed mod-

erate correlations with RT in Multi-finger tapping (two 

finger, r = -0.30, p = 0.01) and with average duration in 

Line Tracking (r = 0.35, p < 0.001. Rhythm tapping: the 

variability (SD at 3  Hz no_cue) correlated moderately 

with RT in Multi-finger tapping (two finger, r = 0.38, 

p = 0.002). No other significant inter-task correlations 

were observed (Additional file 1: Table S1).

Discussion
This study was undertaken within the framework of 

developing a digital tablet-based tool for quantifying 

manual dexterity. The study was designed to investigate 

reliability and validity of multiple tablet-based behav-

ioral measures of manual dexterity in healthy subjects. 

Table 2 (continued)

Variables N Rater1 (Mean ± SD) Rater2 (Mean ± SD) ICC (95CI) Corr. (r) or (rs) SEM (95%CI) MDC (95%CI) p‑value

 31. Duration (dual-task-
single-task) (s)

− 2.9 ± 8.4 − 1.5 ± 8.2 0.34 0.28 0.34 0.94 0.51

 32. Average Error (N 
pixels)

81.6 ± 23.6 72.3 ± 17.9 0.60 0.57*** 12.51 34.68 0.002†

 33. Error/duration single-
task (N/s)

2.6 ± 1.2 2.4 ± 1 0.69 0.62*** 0.69 1.91 0.32†

 34. Error/duration dual-
task (N/s)

2.4 ± 1.1 2.4 ± 1.1 0.69 0.62*** 0.59 1.63 0.44†

 35. Average Error/dura-
tion (N/s)

2.5 ± 1.1 2.4 ± 1.1 0.76 0.64*** 0.54 1.50 0.87†

Variables in bold: selected for inter-task correlations (Additional file 1: Table S1). Terms in italics denote various task conditions. N = sample size, SD: standard 

deviation, ICC: Intraclass correlation, RT: reaction time (ms), ITI: intertap interval, cued: with auditory cues, no_cue: without auditory cues. STT: number of successful 

tap trials. Corr: correlation coefficient between rater1 and rater2 values, r: Pearson’s correlation, rs: Spearman’s correlation. Note: asterisks indicate level of 

significance: *p ≤ 0.05, **p ≤ 0.01, ***p ≤ 0.001. p-values followed by † are based on non-parametric Wilcoxon paired test, otherwise paired t-test. ICCs based on not 

log-transformed data showed only small deviations from the corresponding log-transformed data, suggesting good robustness (N = 10 variables, mean absolute 

difference: r = 0.04, range = [0.0, 0.06])
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Dexterity was conceived as a multi-dimensional concept 

whose components need operationalization. Reliability 

was determined through an inter-rater design and (con-

tent) validity trough a comparative approach using a vari-

ety of methods [44] including (1) detection of age-related 

changes, (2) comparison to measures from a previously 

used alternative technology to assess dexterity compo-

nents [6], and (3) comparison to clinical scores. This was 

undertaken for a large array of measures extracted from 

the tablet tasks in order to select the most informative 

and appropriate performance measures for future use in 

clinical and nonclinical studies.

Generally, good to excellent relative inter-rater reliabil-

ity was found for about 70% of the extracted tablet vari-

ables (ICC > 0.6). In three of the five tasks and in about 

40% of the variables a significant correlation with age was 

observed. A good relation to kinetic (Dextrain device) 

measures was obtained in comparable variables. As 

Table 3 Validity of 30 performance measures extracted from the five tablet tasks

N = sample size, SD: standard deviation, RT: reaction time, ITI: intertap interval, cued: with auditory cues, no_cue: without auditory cues. STT: (number of ) successful 

tap trials.  (rs) Spearman’s correlation, BBT: Box and block test, Moberg: Moberg pick-up test right hand. *significant correlation with p ≤ 0.00166 (Bonferroni corrected 

p < 0.05). Terms in italics denote various task conditions

Variable Correlation with age  (rs, 
N = 88)

Correlation with BBT  (rs, 
N = 54)

Correlation with 
Moberg test  (rs, 
N = 54)

Finger recognition

 1. RT mirror 0.37* − 0.18 0.37

 2. RT inverted 0.40* − 0.40 0.25

 3. RT rotated 0.41* − 0.11 0.06

 4. Average RT 0.43* − 0.32 0.22

 5. RT cond. (inverted-mirror) 0.17 − 0.35 0.06

 6. RT cond. (rotated-mirror) 0.23 − 0.03 − 0.10

 7. SD of average RT 0.51* − 0.11 0.24

 8. Average Correct trial − 0.33 0.03 − 0.05

Rhythm tapping

 9. ITI 1 Hz. cued 0.10 − 0.01 − 0.03

 10. ITI 2 Hz. cued 0.27 − 0.28 0.25

 11. ITI 3 Hz. cued 0.24 − 0.34 0.26

 12. ITI 1 Hz. no_cue 0.01 0.14 − 0.07

 13. ITI 2 Hz. no_cue 0.25 − 0.12 0.10

 14. ITI 3 Hz. no_cue 0.12 − 0.11 0.09

Multi-finger tapping

 15. RT single-finger 0.23 − 0.27 0.27

 16. RT two-finger − 0.10 − 0.32 0.07

 17. RT (two-single finger) − 0.26 − 0.08 − 0.05

 18. Unwanted movements single-finger 0.28 − 0.11 − 0.12

 19. Unwanted movements two-finger − 0.13 0.24 − 0.04

 20. Correct trial two-finger -0.394* 0.24 − 0.04

Sequence tapping

 21. STT. acquisition -0.24 0.01 0.24

 22. STT. (acquisition-memory) 0.08 0.04 -0.33

Line tracking

 23. Duration single-task 0.55* − 0.14 0.1

 24. Duration dual-task 0.51* 0.09 0.03

 25. Average Duration 0.55* 0.02 0.10

 26. Duration cond. (dual-single task) − 0.15 0.13 − 0.21

 27. Average Error − 0.05 0.13 − 0.11

 28. Error/duration single-task − 0.46* 0.02 − 0.12

 29. Error/duration dual-task − 0.38* − 0.06 − 0.01

 30. Average Error/duration − 0.53* 0.11 − 0.18
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expected, the relation to clinical dexterity scores (BBT, 

Moberg-test) was weak. Together, the findings provide 

first evidence supporting the validity of the tablet dexter-

ity measures. We discuss some methodological consider-

ations, advantages and limitations of the tablet approach 

for the measurement of dexterity components.

The novel tablet tasks for measurement of manual 

dexterity

We used five complementary tablet tasks in order to cap-

ture and quantify key components of dexterity. A mul-

titude of performance variables (> 30) was extracted to 

quantify these components with the rationale to select 

the most appropriate among those according to criteria 

of reliability and validity. We also computed inter-task 

correlations between these variables to establish poten-

tial redundancy among them. Twelve variables across 

the five tasks were found to capture relevant quantita-

tive aspects of dexterity without being redundant, or only 

partially so (Additional file 1: Table S1). Clearly, variables 

extracted from Rhythm and Sequence tapping, relying on 

predictable selection and timing of finger taps (effector), 

did not correlate with those from the other three tasks 

where the cue was unpredictable (Finger recognition, 

Line tracking, and Multi-finger tapping). Furthermore, 

tasks involving cognitive resources other than sensori-

motor, such as memory-based rhythm or sequence tap-

ping, provided measures largely uncorrelated to the other 

three cognitively less demanding tasks. However, reac-

tion time measures across the different tasks tended to 

correlate among each other indicating robust measure-

ment of psychomotor processing.

Together, this suggests that the evaluated components 

of dexterity are largely independent of each other and 

complementary, and that they together provide a multi-

component, rather than a unidimensional functional/

clinical description of dexterity, typified by a single score. 

That each task provides at least one non-redundant 

measure indicates that the five tasks are complimen-

tary for quantifying dexterity at this fine-grained, multi-

component level. Nonetheless, we do not claim that 

they capture necessarily all aspects of dexterous control: 

Fig. 4 Validity: relation between Tablet and Dextrain task variables quantifying dexterity. A Dextrain device with one piston (force sensor) per 
finger. B Correlation between RT during single-finger tapping using Dextrain and the average RT in the tablet finger recognition task (FiRec): 
N = 43; r = 0.47, p = 0.002. C Correlation between Dextrain RT and tablet RT for two-finger taps during multi-finger tapping (MFTap): N = 41; r = 0.46, 
p = 0.002. D Correlation between Dextrain RT and tablet RT for single-finger taps during multi-finger tapping: N = 41; r = 0.49, p = 0.001. N: number 
of subjects, r: Pearson’s correlation coefficient
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extracting elements of force control [32] would likely lead 

to an even more comprehensive description, with poten-

tially higher sensibility, while kinematic approaches can 

provide information on grasp strategies [60, 61] not cap-

tured by the tablet.

Consistency of measurements: inter‑rater reliability

Generally, good to excellent relative inter-rater reli-

ability (ICC > 0.6) was found for the majority of the 

extracted tablet performance variables. Average reac-

tion times during Finger recognition showed high ICC 

values (ICC = 0.82) similar to ICC values reported using 

other digital devices for clinics (ICC = 0.84) [67]. The few 

exceptions concerned tasks requiring control of inde-

pendent finger movements, i.e., Multi-finger tapping and 

Sequence tapping. In both tasks, the amount of correct 

trials increased during the second session. This might 

be related to task difficulty: on the one hand, a simple 

task tends to give rise to ceiling effects [62], on the other 

hand, difficult tasks tend to provoke floor effects. Indeed, 

in cued sequence tapping more than 50% of the subjects 

performed at the top score for number of correct trials. 

And Multi-finger tapping showed a floor effect, with only 

35% of the scores indicating presence of unwanted fin-

ger movements, as well as a ceiling effect with 25% of the 

subjects with top scores in number of correct trials. In 

the future, these two tasks may be optimized by adjusting 

their difficulty.

Systemic bias may account for latent learning effect in 

test–retest paradigms [59]. Two tasks, Multi-finger tap-

ping and Sequence tapping, showed no learning, i.e., 

stable performance across sessions. However, reaction 

time and speed measures were more susceptible to sys-

temic bias. There was significantly faster performance in 

the second session of the cued Rhythm tapping task, with 

more accurate intertap intervals. Speed also increased in 

the second session of the Line tracking task. A few other 

variables were also affected, such as the number of cor-

rect trials in Finger recognition and decreased line track-

ing error. A more extensive familiarization may further 

improve test–retest reliability and reduce systemic bias 

[63] for these tasks.

Validation of tablet‑based measures

Validity was probed with several complementary 

approaches, as recommended [44]. First, by whether we 

could obtain an age-related decline in performance with 

the tablet measures, as previously shown more gener-

ally [51, 64] and with other measures of dexterity [5, 6]. 

Indeed, three tablet-tasks (Finger recognition, Multi-

finger tapping and Line Tracking) revealed the expected 

performance decrease with increasing age in several 

variables, and in particular in reaction time, suggesting 

validity with respect to these age-related changes. How-

ever, no such age-effect was observed in Sequence tap-

ping and Rhythm tapping. Motor sequences have been 

shown to be affected by age, though these studies used 

longer (more difficult) sequences [45]. In line with our 

results, rhythmic (cue free) tapping has been shown to 

vary little with age [46].

Second, the tablet measures were related to comparable 

measures obtained with the Dextrain device. This device 

was previously used to quantify impairments of manual 

dexterity in stroke patients [32], in patients with schizo-

phrenia [11], and in the elderly [6]. Measures that were 

comparable, i.e., those extracted from the Finger recogni-

tion and the Multi-finger tapping task relating to effec-

tor (action) selection and independent finger movements 

[65], indicated moderate [66] validity (r > 0.45).

Third, correlations with clinical tests of dexterity (BBT 

and the Moberg pick-up test) were evaluated. There is 

currently no consensus gold standard for assessing dex-

terity in disease [31]. We expected weak correlation here 

since BBT and Moberg pick-up tests have been devel-

oped to differentiate the degree of dexterity between 

healthy and pathological subjects with hand and finger 

movement impairments. Reliability and validity of these 

clinical tests resides in the clinical domain [16, 49, 52]. 

Furthermore, the BBT is a gross measure of dexterity 

not requiring fine dexterous manual skills (no obligation 

for using precision grip, no object handling other than 

grasp required, and dependence on proximal arm move-

ments). Indeed, no significant correlations were found 

between the tablet performance and those two scores. 

Had we included patients with impaired dexterity then 

we would likely have found a relation to the Moberg-test, 

which requires manual dexterity, such as fine control of 

(precision grip) force and precise finger movements, as 

well as a moderate correlation with the more gross BBT 

score. We have previously shown that force-based meas-

ures of dexterity in stroke patients were well correlated 

with the Moberg pick-up test score [32]. Another factor 

may be that the Moberg (and the BBT) capture an overall 

global level of dexterity, incorporating multiple aspects of 

dexterous control. This would suggest that a global aver-

age measure of dexterity, across the various tablet tasks, 

would capture a more similar global score of dexterity. 

Future work is needed to design such a global dexterity 

score, particularly when comparing to neurological or 

psychiatric patients. With this in mind, the tablet and the 

Moberg test might better be considered two complemen-

tary approaches capturing different aspects of dexterity.

Study limitations

Some limitations of this study need be considered: a first 

limitation concerns the various time intervals between 



Page 15 of 17Rabah et al. Journal of NeuroEngineering and Rehabilitation           (2022) 19:35  

test and retest, ranging from 2  h to 19  days. This may 

have introduced additional variability not accounted 

for. Second, the familiarization process (mentioned 

above) may not have been sufficient. It relied on writ-

ten and oral instructions, but could have been prolonged 

and better illustrated using videos playing on the tablet. 

Third, the tablet measures do not (currently) incorpo-

rate force measures and force measures might have fur-

ther improved the correlation between tablet measures 

and the Dextrain measures. These problems, as well as 

potential task and ergonomic optimization, will be taken 

into consideration for future development of the tablet 

application. Finally, we did not find a correlation between 

tablet dexterity measures and the scores of clinical scales 

(BBT and Moberg test). However, this most likely reflects 

a genuine difference between assessing dexterity compo-

nents vs. more gross functional clinical scores of manual 

dexterity. More detailed clinical dexterity tests, for exam-

ple the Southampton Hand Assessment Procedure [68], 

may have provided more similar results to those obtained 

with the tablet and future studies on this are indicated.

Clinical implications

A future aim is to quantify impairments of dexterity in 

neurological and psychiatric patients using the tablet. 

Particularly relevant in the clinical domain are the issues 

of sensitivity and of minimal detectable change (MDC). 

The present data suggest that the tablet-based quantifi-

cation has a better sensitivity than current clinical scales 

(e.g., detection of age-related decline). While the here 

obtained MDC values in healthy subjects indicate perfor-

mance changes beyond the expected measurement error, 

determining MDC values in patients aims at detecting 

the minimal change that makes a functional difference 

in the lives of patients. We expect higher MDC values in 

patient groups since they typically show higher variability 

in performance. Tablet-based evaluation of dexterity in 

disease seems to be feasible, at least in stroke [37].

Conclusion
Tablet-based measures of manual dexterity extracted 

from five complementary tasks showed, except for inde-

pendent finger movements, good-to-excellent inter-rater 

reliability (ICC ≥ 0.60). A majority of these measures 

showed age-related decline and correlations to respec-

tive measures obtained via a dedicated finger force-sen-

sor manipulandum supporting adequate validity of the 

various tablet measures. Furthermore, these different 

components of dexterity were not detected by conven-

tional clinical dexterity assessments, such as the BBT and 

Moberg-test, suggesting higher sensibility for the tab-

let measures. Subsequent investigations are required to 

establish measurement properties in patients with neuro-

logical and psychiatric disorders.
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Background: We performed a pilot study on whether tablet-based measures of 

manual dexterity can provide behavioral markers for detection of first-episode 

psychosis (FEP), and whether cortical excitability/inhibition was altered in FEP.

Methods: Behavioral and neurophysiological testing was undertaken in persons 

diagnosed with FEP (N = 20), schizophrenia (SCZ, N = 20), autism spectrum disorder 

(ASD, N = 20), and in healthy control subjects (N = 20). Five tablet tasks assessed 

different motor and cognitive functions: Finger Recognition for effector (finger) 

selection and mental rotation, Rhythm Tapping for temporal control, Sequence 

Tapping for control/memorization of motor sequences, Multi Finger Tapping for 

finger individuation, and Line Tracking for visuomotor control. Discrimination 

of FEP (from other groups) based on tablet-based measures was compared to 

discrimination through clinical neurological soft signs (NSS). Cortical excitability/

inhibition, and cerebellar brain inhibition were assessed with transcranial magnetic 

stimulation.

Results: Compared to controls, FEP patients showed slower reaction times and 

higher errors in Finger Recognition, and more variability in Rhythm Tapping. 

Variability in Rhythm Tapping showed highest specificity for the identification 

of FEP patients compared to all other groups (FEP vs. ASD/SCZ/Controls; 75% 

sensitivity, 90% specificity, AUC = 0.83) compared to clinical NSS (95% sensitivity, 

22% specificity, AUC = 0.49). Random Forest analysis confirmed FEP discrimination 

vs. other groups based on dexterity variables (100% sensitivity, 85% specificity, 

balanced accuracy = 92%). The FEP group had reduced short-latency intra-cortical 

inhibition (but similar excitability) compared to controls, SCZ, and ASD. Cerebellar 

inhibition showed a non-significant tendency to be weaker in FEP.

Conclusion: FEP patients show a distinctive pattern of dexterity impairments and 

weaker cortical inhibition. Easy-to-use tablet-based measures of manual dexterity 

capture neurological deficits in FEP and are promising markers for detection of 

FEP in clinical practice.
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schizophrenia, first-episode psychosis (FEP), autism spectrum disorder (ASD), manual 

dexterity, behavioral marker, tablet-based assessment, Transcranial Magnetic 
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1. Introduction

First-episode psychosis (FEP), i.e., the period of appearance of 

full-blown symptoms of schizophrenia (1) or non-primary 

psychosis (2), is a critical window for patient-centered care to limit 

chronicity (3, 4), and possibly prevent transition to schizophrenia 

(5). Identifying relevant biomarkers may improve early clinical 

detection and care of FEP, including limiting the duration of 

untreated psychosis and fostering personalized care by focusing on 

specific deficits (6). This, however, remains challenging (7). 

Reliable quantitative markers may assist FEP detection and 

follow-up (8) currently based on neuropsychological tests and 

subjective questionnaires.

Similarities and differences between schizophrenia and autism 

spectrum disorders have been previously described (9). In 

particular, sensorimotor impairments, which appear early in 

schizophrenia and are not explained by age, gender or education 

(10, 11), may, if assessed quantitatively, provide complementary 

diagnostics. Sensorimotor impairments also occur in autism 

spectrum disorder and are partly similar (12), partly distinct (13, 

14). For instance, eye tracking (smooth pursuit) is more affected in 

patients with schizophrenia (15). These and other sensorimotor 

differences need further investigation (i) since they may reflect the 

neurodevelopmental load of both disorders (4), and (ii) since 

schizophrenia and autism spectrum disorder share genetic variants 

linked to motor dysfunctions in the mice model (16). Furthermore, 

strong sensorimotor impairments are associated with worse 

functional outcome in schizophrenia (17). Clinically, sensorimotor 

impairments are routinely assessed by neurological soft signs (NSS), 

which measure motor coordination and sensorimotor integration, 

partly reflecting cerebral dysfunction (18). NSS have been 

investigated as behavioral markers of schizophrenia (18–20) and of 

FEP (21), and have been associated with cerebellar soft signs 

(22–24).

In terms of underlying cerebral mechanisms, MRI 

investigations showed that NSS scores in patients with 

schizophrenia or FEP were associated with decreased gray matter 

volume in the motor cortex, cerebellum and other structures (25–

28), and correlated negatively with cerebellar white matter 

structure (29). These gray/white matter alterations in 

schizophrenia can be accompanied by weaker cortical inhibition 

(30, 31) and reduced cerebellar brain inhibition (32, 33), both 

measured with Transcranial Magnetic Stimulation (TMS). Double 

pulse TMS can be used to measure GABAa inhibitory circuits of 

the primary motor cortex (34), and other cortical regions such as 

the dorsolateral prefrontal cortex (35), which is related to 

cognitive deficits and widely described in schizophrenia (36, 37). 

GABAa receptor density, implied in cortical inhibition, has also 

been linked to brain dysconnectivity measured with 

electroencephalography (EEG) in schizophrenia (38).

Here we used a tablet tool to assess sensorimotor (and related 

cognitive) impairments of manual control in a rapid, standardized 

and quantitative manner (39, 40). The first objective was to test 

whether patients with FEP show impaired dexterity compared to 

healthy control subjects, and to study whether dexterity measures 

allow discrimination of FEP from control participants. The second 

objective was to investigate whether tablet measures differentiate 

patients with FEP from patients with stabilized 

schizophrenia (SCZ) and from patients with Autism Spectrum 

Disorder (ASD).

Our first hypothesis, based on previous studies showing 

greater NSS in SCZ patients and in Ultra-High-Risk individuals 

for psychosis (41), was that dexterity impairments would 

be greater in FEP compared to controls. Second, we hypothesized 

that patients with FEP would show differential tablet performance 

compared to patients with SCZ, since NSS scores in SCZ evolve in 

parallel with remission of symptoms (42, 43). Third, we expected 

that tablet performance would also differ between patients with 

FEP, SCZ or ASD, since sensorimotor accuracy differs in part 

between the latter two (13). Hence, this would allow for 

discrimination of patients with FEP against patients with SCZ or 

ASD. Fourth, we hypothesized that manual dexterity impairments 

in FEP would relate to reduced cortical and cerebellar inhibition, 

measured with TMS (30, 33, 44).

2. Materials and methods

2.1. Participants

We used a cross-sectional design with one measurement 

timepoint. Participants, recruited at GHU Psychiatrie et Neurosciences 

hospital (Paris, France), signed an informed consent. The study was 

approved by the ethical review board (CPP Sud Mediterranee V nr: 

2018-A01945-50, PI MO Krebs).

This pilot sample consisted of four groups, each with N = 20 

participants, were included: a Control, FEP, SCZ and ASD group. The 

control, SCZ and ASD groups were age-matched, but the FEP group 

was younger, given that FEP is typically discovered prior to clinical 

diagnosis of schizophrenia (Table 1). The diagnoses were made by 

A.L., G.T, and V.M. before study inclusion.

The inclusion criteria were:

For all groups: age > 18 and < 50 years (except for FEP), be affiliated 

to a National Health Insurance (or equivalent) scheme.

For patients with SCZ: be  diagnosed with schizophrenia or 

schizoaffective disorder under DSM-V criteria. Stable 

symptomatology; treated with a stable dose of antipsychotics for 

>1 month.

For patients with FEP: >18 and < 30 years old, criteria for psychosis 

according to Comprehensive Assessment of At Risk Mental States 

(CAARMS), within 2 years.

For patients with ASD: diagnosed using DSM-V criteria.

The exclusion criteria were:

An IQ < 70 [assessed by WAIS-IV (45)]. Standard contraindications 

to TMS [as in (30)]. For healthy controls: any current or previous 

psychiatric disease or any familial psychiatric background at the 

first degree.

Clinical assessments: all patients were assessed using NSS (18), 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (46), Brief Psychiatric 

Rating Scale-24 (BPRS) (47), and the Stroop test (48). The NSS scale 

covers 25 items divided into four subcategories: Motor Coordination 

(MoCo), Sensory Integration (SI), Motor Integration (MI), and 

Involuntary Movement. Clinical exams were followed by manual 

dexterity and TMS assessments.
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2.2. Tablet application

The tablet application tasks were developed in our lab in 

collaboration with Sensix.1 The tasks were inspired from clinical NSS 

procedures and previously developed measures of dexterity (49). 

Validity and reliability of these tablet tasks has been studied previously 

in healthy subjects (39). During the tablet tasks, the subject’s attention 

was directed to control of the fingers and use of visual/auditory task 

instructions and feedback. If a finger was positioned outside of the 

area where fingertip contacts and movements were detected, the task 

automatically stopped and restarted again when the fingers were 

correctly replaced. This procedure helped to control for drifts of 

attention. Furthermore, task duration was limited and pauses were 

inserted between tasks to reduce the risk of distraction and fatigue.

All tablet tasks were performed twice in a standardized manner 

(39), at least 1 h apart: first for familiarization, then for assessment. 

Performing all five tasks took ~20 min. The fingers must be placed and 

maintained on the screen during the whole task: if they moved too far, 

the tasks stopped. Each task is briefly described below.

Finger Recognition (FR): This task was designed to assess the 

ability for effector selection requiring mental rotation. A virtual hand 

appeared on the top half of the screen, opposite to the subject’s hand 

(Figure  1A inset). The subject had to produce a single tap, i.e., 

extension and flexion in a single movement, with the finger 

corresponding to the virtual target finger, as fast as possible and 

without moving other fingers (referred to as coactivations). This task 

consisted of three conditions: (I) Mirror condition: target and tapping 

finger were vertically aligned (Figure 1A inset), requiring no mental 

rotation. (II) Inverse condition, requiring mental rotation: the virtual 

1 www.sensix.fr

hand, oriented vertically, was left/right inverted. (III) Perpendicular 

condition, requiring another type of mental rotation: the virtual hand 

was oriented horizontally (90° rotation). 30 trials (finger taps) were 

performed per condition, with 6 blocks (2 Mirror, 2 Inverse, 2 

Perpendicular) of 5 randomized trials each.

Performance variables: reaction time, correct effector activation 

(% trials), and coactivation rate in non-instructed fingers (% trials).

Rhythm Tapping (RhT): This task was designed to assess temporal 

control of finger movements. The subject had to repeatedly tap with a 

single finger in synchrony with an auditory cue at a given constant (1, 

2 or 3 Hz) frequency (Figure 1B inset). This Feedback condition was 

immediately followed by a NoFeedback condition, where the subject 

had to continue tapping at the same frequency without auditory cue. 

This was repeated separately for each finger.

Performance variables: mean inter-tap-interval (ITI), intra subject 

variability (ISV; the standard deviation of ITI).

Multi Finger Tapping (MFT): This task was designed to assess 

finger selection and individuation. The subject had to perform a 

single-finger tap or a simultaneous two-finger tap following a visual 

cue, as fast as possible and without moving non-target fingers. 30 

single-tap trials (6 trials per finger) and 60 two-finger tap trials (6 trials 

per two-finger combination) were performed in randomized order.

Performance variables: reaction time, correct activations (% 

trials), and coactivation rate in non-instructed fingers (% trials).

Sequence Tapping (ST): This task was designed to assess the ability 

to perform and memorize motor tapping sequences. A sequence of 5 

single-finger taps was displayed on the screen and the subject was 

instructed to tap to each cue with the respective finger. After 10 

repetitions, the subject had to repeat (5 times) the learned sequence 

without visual cues. Sequence_A consisted of [3-4-2-5-1] (1 = thumb, 

5 = little finger) and sequence_B of [4-3-5-2-1].

Performance variables: mean number of successful taps within a 

trial (Success Taps Trials, range: 0–5).

TABLE 1 Demographical and clinical data for each group.

Control FEP SCZ ASD

N 20 20 20 20

Sex (M/F) 13/7 10/10 14/6 15/5

Age (years) 31 ± 9 21 ± 2* 32 ± 10 24 ± 5

Years of education 15 ± 3 12 ± 2 13 ± 3 14 ± 2

Age of first episode NA 20 ± 2 21 ± 5 5 ± 3

STROOP (s)

Reading 40 ± 9 48 ± 9 47 ± 8 47 ± 10

Denomination 55 ± 12 69 ± 14 71 ± 19* 68 ± 15

Interference 87 ± 21 113 ± 32 120 ± 32* 109 ± 30

PANSS

Positive symptoms NA 9 ± 2 10 ± 3 NA

Negative symptoms NA 13 ± 6 15 ± 5 NA

BPRS NA 36 ± 5 39 ± 6 38 ± 9

Medication (mg/day) NA 182 ± 121 245 ± 267 258 ± 137 ∞

Demographical and clinical data (mean ± SD, except first two lines) for each of the four groups: Control subjects, patients with First-Episode Psychosis (FEP), with Schizophrenia (SCZ), and 

with Autism Spectrum Disorders (ASD). Years of education express school+higher education. Age of first psychotic episode, scores of clinical symptom scales, and medication (in mg of 

Chlorpromazine equivalent) were obtained for the relevant patient groups. All medicated patients received at least one atypical antipsychotic except one FEP and two SCZ patients. * denotes a 

significant difference from control (*=p < 0.05) (t-test). (∞) All FEP and SCZ patients and 4 ASD patients were treated with antipsychotics. The nine subjects added specifically for the decision 

tree analysis (6 women and 3 men) had a mean age of 31 ± 4.5 years.
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Line Tracking (LT): This task was designed to assess visuomotor 

integration and attentional capacities. The subject had to follow a 

curved unpredictably moving line on the screen with the index finger 

(Figure 1C inset). A dual-task paradigm was also implemented by 

adding a cognitive task: during line-tracking, shapes or single numbers 

(1–9) appeared briefly on the screen. The subject was instructed to 

ignore shapes (distractors), but to mentally subtract numbers 

successively from 50. Details in Supplementary methods.

Performance variables: total task duration (which depended on 

tracking accuracy and velocity), mean number of velocity peaks per 

second extracted from the entire trajectory, and number of 

micromovements (noise) during the task.

2.3. Transcranial magnetic stimulation 
(TMS)

2.3.1. Apparatus
Subjects were seated in a chair with the right arm resting on a 

table. A TMS figure-of-eight Magstim coil2 was used with a Magstim 

BiStim stimulator and neuronavigation3 to stimulate the left hand 

2 www.magstim.com

3 https://www.ant-neuro.com/products/visor2

FIGURE 1

Group performance in Tablet task. (A) Finger Recognition task: mean reaction time in for each condition: mirror (filled bar), inverse (hatched), and 

perpendicular (light filled) for each group of subjects: Control, First-Episode Psychosis (FEP), Schizophrenia (SCZ), and Autism Spectrum Disorders 

(ASD). Error bars represent 95% CI. Horizontal brackets: significant differences with * = p < 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001. Post-hoc tests revealed that 

FEP patients performed significantly slower than control and SCZ subjects, and that SCZ and ASD patients also performed significantly slower than 

control subjects. (B) Rhythm task: mean Intra Subject Variability (ISV) at 3 Hz in the Feedback (dark filled) and NoFeedback (hatched) condition, for each 

group. Post-hoc tests showed that FEP patients exhibited a larger variability (tapping irregularity) compared to control subjects in the NoFeedback 

condition and compared to all other groups in the Feedback condition. (C) Line tracking task: mean task duration in Single-task (dark filled) and Dual-

task (hatched) conditions, for each group. Post-hoc tests revealed that SCZ patients performed significantly slower than control and ASD subjects, and 

that FEP also performed slower than control subjects, in both Single and Dual-task conditions. No significant differences were found between the two 

conditions. (D) Mean Total NSS score for each group. Post-hoc tests revealed that FEP, SCZ, and ASD patients had a significantly higher NSS Total score 

compared to control subjects. Total score (Kruskal-Wallis, H(3) = 25.90, p < 0.001) (p < 0.001 for SCZ and ASD) (p = 0.047 for FEP). But no significant 

differences between the three psychiatric groups were found [H(2) = 4.403, p = 0.111].



Le Boterff et al. 10.3389/fpsyt.2023.1200864

Frontiers in Psychiatry 05 frontiersin.org

knob of the primary motor cortex (M1). Motor Evoked Potentials 

(MEPs) were recorded with Ag/AgCl surface electromyography 

(EMG) electrodes4 on the First Dorsal Interosseus (FDI) and Abudctor 

Digiti Minimi (ADM). EMG signals were amplified with a CED 1902, 

sampled at 1 kHz using a CED Power1401 connected to a computer 

running Spike2V6.5 All TMS measures were obtained at rest.

The M1 hotspot was defined as the location where TMS elicited 

the largest FDI MEP amplitude.

2.3.2. Measures of cortical excitability
Resting motor threshold (rMT) was defined as the percentage of 

maximum TMS intensity required to obtain 5/10 MEPs with 

amplitude >50 mV (50).

Recruitment curve was obtained by the slope of the mean MEP 

amplitude of 10 TMS pulses across each of the following intensities: 

90/95/100/105/110/115 and 120% rMT.

2.3.3. Measures of cortical inhibition
Short-interval Intracortical Inhibition (SICI) represents the 

inhibition of M1 given a conditioning TMS pulse 2 ms prior to a M1 

test pulse (30). The conditioning pulse was at 80% rMT, the test pulse 

at 120% rMT. SICI was defined as the percentage reduction of the 

conditioned MEP relative to the unconditioned MEP.

Cerebellar Brain Inhibition (CBI) represents the inhibition of a 

M1-evoked MEP given a cerebellar conditioning pulse. The 

conditioning pulse, through a Magstim double-cone coil (see text 

footnote 2) at 50% stimulator output to minimize discomfort, was 

applied over the right cerebellum (5 cm lateral to occiput), 5 ms before 

the M1 test pulse at 120% rMT (51). CBI was quantified as percentage 

reduction of the conditioned relative to the unconditioned MEP.

2.4. Statistics

Tablet performance was analyzed with MATLAB6 and statistical 

analysis was performed with SPSS7 and R8. Normal distribution of data 

was assessed through Shapiro–Wilk tests. The following tablet measures 

were normally distributed: FR and MFT reaction times, and RhT 

IntraSubject Variability (ISV). TMS measures were normally distributed. 

Normally distributed variables were analyzed with ANOVAs with factors 

GROUP (Control, FEP, SCZ, and ASD), CONDITION (task-related) 

factors, and the CONDITION*GROUP interaction, including 

Bonferroni correction for post-hoc tests. RhT ISV was also analyzed for 

CUE and for GROUP*CUE interaction. Skewed variables were analyzed 

with non-parametric Scheirer–Ray–Hare tests (52, 53) with the same 

factors, and Dunn’s post-hoc test (corrected for multiple comparisons). 

The level of significance was set to p < 0.05. Radar plots with z-scores for 

each group were calculated to summarize performance results.

Correlations between tablet performance variables and age, 

medication, NSS outcomes, and other clinical scales were tested with 

Spearman’s rank-order correlation.

4 www.adinstruments.com

5 www.ced.co.uk

6 www.mathworks.com

7 www.IBM.com

8 https://www.r-project.org/

Receiver Operating Characteristic (ROC) curves were used to 

evaluate group discrimination according to area under the curve 

(AUC), sensitivity and specificity of three dexterity measures (which 

showed the most significant group differences), and of NSS. We tested 

FEP vs. controls (One-vs-One approach), then FEP vs. controls, SCZ 

and ASD (One-vs-All approach). Cut-off points were identified with 

the Youden Index.

A decision tree analysis based on tablet performance was 

computed to classify the subjects according to groups. Data from our 

previous study (39) of 9 healthy control subjects was added to this 

analysis to increase statistical power. These subjects were examined 

using the same protocol, but without TMS measures. Twelve 

performance variables with most significant group differences, three 

from each of four tablet tasks (FR, RhT, MFT, and LT), were used for 

the decision tree analysis. A complementary Random forest analysis 

was performed, with training and validation samples (additional 

information in Supplementary methods).

3. Results

3.1. Clinical and demographical data

All groups (except FEP) comprised slightly more men than 

women. Patients with FEP were younger; the other groups were 

age-matched. Age of first episode was lowest in ASD, and equivalent 

in FEP and SCZ. Medication was similar among patients. This and 

symptom scores are detailed in Table 1.

3.2. Group differences in tablet 
performance

In the Finger Recognition task, the ANOVA on reaction times 

showed a main effect of GROUP [F(3) = 11.995, p < 0.001, η2 = 0.142] 

and CONDITION [F(2) = 36.832, p < 0.001, η
2 = 0.253], but no 

GROUP*CONDITION interaction [F(6) = 0.953, p = 0.458, 

η
2 = 0.026]. The Inverse condition produced slower reaction times 

compared to Perpendicular (+62 ± 22 ms p = 0.014, Bonferroni 

corrected, here and in the following post hoc tests) and Mirror 

conditions (+184 ± 22 ms: p < 0.001). Slower reaction times were 

observed in Perpendicular vs. Mirror condition (p < 0.001). Patient 

groups performed significantly slower than controls: FEP 

(+137 ± 25 ms, p < 0.001), SCZ (+69 ± 25 ms, p = 0.040), and ASD 

(+114 ± 25 ms, p < 0.001), and FEP were slower than SCZ 

(+68 ± 25 ms, p = 0.041) (Figure 1A). Percentage of Correct trials 

(Supplementary Figure S1) and percentage Coactivation showed 

similar group differences (Supplementary Figure S2).

Taken together, these results show significant deficits in the Finger 

Recognition task for patients with FEP, SCZ or ASD compared to 

control subjects, with generally highest deficits for FEP patients.

In the Rhythm Tapping task, no significant group differences were 

found in inter-tap-interval (ITI) accuracy [Scheirer-Ray-Hare, 

H(3) = 7.542, p = 0.056]. Still, ASD patients tended to show a decreased 

mean ITI under auditory Feedback (40% faster than required), but a 

better ITI in the NoFeedback condition, resulting in the largest group 

difference in ITI between Feedback vs. NoFeedback conditions 

(Supplementary Figure S3).
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The three-way ANOVA of Intra Subject Variability (ISV) showed 

a significant GROUP [F(3) = 11.485, p < 0.001, η2 = 0.076] (Figure 2B), 

CONDITION [F(2) = 247.145, p < 0.001, η2 = 0.541], and CUE effect 

(Feedback or NoFeedback) [F(1) = 182.096, p < 0.001, η2 = 0.303], and 

also a GROUP*CONDITION interaction [F(6) = 2.250, p = 0.038, 

η
2 = 0.031]. No GROUP*CUE interaction was found [F(3) = 0.587, 

p = 0.624, η2 = 0.004]. Patients with FEP had a significantly higher 

average ISV across conditions and cues than all other groups (control 

p < 0.001; SCZ p < 0.001; ASD p = 0.006, Bonferroni corrected). At 

3 Hz, patients with FEP showed a two-fold higher variability in the 

Feedback condition than the three other groups (Figure 1B).

No significant group differences were found in the Multi Finger 

Tapping task, nor in the Sequence Tapping task.

In the Line Tracking task, no significant differences were found 

between Single-and Dual-task conditions in duration, number of 

velocity peaks, and number of micromovements. Task duration 

showed significant differences for GROUP [Scheirer-Ray-Hare, 

H(3) = 22.355, p < 0.001] with FEP and SCZ groups being slower than 

controls (respectively +5 ± 3 s: p = 0.003 and + 10 ± 3 s: p < 0.001, Dunn’s 

test), SCZ being also significantly slower than ASD (+5 ± 3 s: p = 0.013) 

(Figure  1C). Number of velocity peaks also showed significant 

differences for GROUP [Scheirer-Ray-Hare, H(3) = 18.336, p < 0.001] 

with FEP and SCZ producing less smooth movement tracking than 

control (respectively p = 0.010 and p < 0.001, Dunn’s test). Finally, 

micromovements showed a significant effect of GROUP [Scheirer-

Ray-Hare, H(3) = 8.893, p = 0.031] with ASD (Dunn’s test, p = 0.030) 

and SCZ (p = 0.043) exhibiting more micromovements than controls.

All significant differences presented here remained significant 

when comparing the FEP group with age-matched controls.

Dexterity impairment profiles: The performances in the four tablet 

tasks (in Finger Recognition, Rhythm Tapping, Multi Finger Tapping, 

and Line Tracking) are summarized as radar plots (Figure 2).

3.3. Absence of correlation between tablet 
performance and clinical scores

No significant correlations were found between age or medication 

and tablet performance variables used for patient identification 

(N = 72, all r < 0.261, p > 0.267). No consistent significant correlations 

were found between tablet measures and clinical scores across the 4 

groups (or within the 3 patient groups for PANSS or BPRS).

FIGURE 2

Radar plots for tablet task performance for each group Z-scores (clock-wise, starting from 12 h) for key variables differentiating group performances: 

Finger Recognition (FR) task: reaction time, correct trial, and coactivations in inverse condition; Rhythm tapping (RhT) task: inter-tap-interval Feedback, 

inter-tap-interval Feedback-NoFeedback, and Intra Subject Variability 3 Hz Feedback; Multi Finger Tapping (MFT) task: reaction time, correct trial, and 

coactivations for double taps; Line Tracking (LT) task: duration, number of velocity peaks, and number of micromovements in single-task condition. 

(A) Control group: performance data were normalized to 1 (and respective performance of the patient groups expressed as z-scores). Patient groups 

do not show generally decreased performance (i.e., uniformly increased radius of the plot), but show deficits in particular tasks and variables. (B) FEP 

patients showed higher (worse) scores in Finger Recognition (FR) reaction time and coactivations, and in Rhythm Tapping (RhT) ISV 3 Hz Feedback. 

(C) SCZ patients showed higher (worse) scores in Rhythm Tapping (RhT) ITI Feedback, ITI Feedback-NoFeedback, and ISV 3 Hz Feedback. (D) ASD 

patients showed higher (worse) scores in Finger Recognition coactivations and Multi-Finger Tapping correct trial. * show significant differences from 

control: * = p < 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001.
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3.4. Group differences in clinical NSS 
scores

The control group had significantly lower NSS total scores 

compared to the 3 patient groups (Figure 1D). Significantly higher 

scores were found in NSS subscales for the SCZ and ASD group 

compared to controls (Supplementary Figure S5). NSS (total or 

subscale) scores were not significantly different between patient 

groups. Patients with FEP and those with SCZ has similar PANSS 

scores (Total, Positive, and Negative; Supplementary Figure S7). No 

correlations were found between NSS scores and tablet measures.

3.5. Sensitivity and specificity of tablet 
performance variables for discriminating 
FEP patients from controls or other 
psychiatric groups

Three measures, showing the most significant differences between 

FEP and control subjects, were used for calculating ROC curves: 

Reaction Time and Coactivations of the Finger Recognition task, and 

ISV of the Rhythm Tapping task. Tablet variables showed similar 

sensitivity, but better specificity and larger area under the curve than 

NSS scores (Table  2), whether for One-vs-One (Figures  3A,B) or 

One-vs-All approaches (Figures 3C,D). Similar results were found 

when comparing the FEP group against the SCZ group 

(Supplementary Figure S8).

3.6. Decision tree (classification) analysis

The CART decision tree (Figure 4) showed a fair classification of 

subjects, particularly for FEP patients in the first iteration with 13/20 

subjects correctly classified using the Rhythm Tapping task. Further 

iterations allowed the identification of 25/29 controls, 18/20 FEP 

patients, 18/20 ASD, but only 13/20 SCZ patients.

The complementary Random Forest analysis (Table 3) provided 

improved results: Good sensitivity (>92%) and specificity (>72%) 

for classification of control subjects vs. FEP patients. Classification 

of patients with SCZ or ASD showed high specificity (>90%), but 

low sensitivity (<38%). The model shows a 100% positive predictive 

value for ASD and between 50 and 70% for the other groups, while 

the negative predictive values scale better (between 80 and 100%), 

specifically for the FEP group with no false negative result. The 

corresponding confusion matrix from the validation sample (30% 

of subjects, N = 30) showed that the model predicted correctly 

11/12 control subjects, 4/4 FEP, 3/8 SCZ, and 1/6 ASD patients 

(Table 3).

3.7. Neurophysiological (TMS) group 
differences and relation to tablet 
performance

No significant group differences were found in cortical excitation 

measures, i.e., for resting Motor Threshold [ANOVA, F(3) = 1.648, 

p = 0.186] and slope of Recruitment Curve [ANOVA, F(3) = 1.597, 

p = 0.198]. Detailed results in Supplementary Table S1.

Regarding motor cortex inhibition, ANOVA of SICI showed a 

significant effect of GROUP [F(3) = 8.791, p < 0.001]. Post-hoc showed 

significantly lower SICI (40%) in FEP patients (Figure 5A), compared 

to control subjects (75%, p < 0.001), to SCZ (60%, p = 0.025) and ASD 

patients (63%, p = 0.009). SICI was similar in SCZ (p = 0.271) and ASD 

(p = 0.498) compared to controls. When controlling for antipsychotic 

medication, the difference in SICI between FEP and SCZ remained 

significant (ANCOVA, F = 5.89, p = 0.021).

Cerebellar inhibition (CBI) did not show any significant effect of 

GROUP [ANOVA, F(3) = 2.433, p = 0.073]. Nonetheless (Figure 5B), 

we found weakest CBI in FEP (0% = no CBI) compared to SCZ (3%), 

ASD (4%) and controls (10%).

4. Discussion

In this study we provide novel tablet-based multi-component data 

on manual dexterity in patients with FEP. These data discriminate FEP 

from healthy controls, and from patients with SCZ and ASD. We also 

show a specific decrease of cortical inhibition in FEP.

4.1. Identification of patients with FEP 
through manual dexterity tasks (tablet vs. 
NSS)

Using direct comparison via ROC curves, two tablet performance 

variables (from the Rhythm Tapping task and Finger Recognition 

task) discriminated FEP patients from control subjects with similar 

sensitivity (~75%), but higher specificity (~90%) compared to clinical 

NSS scores. Better specificity was particularly clear in distinguishing 

FEP from Control, SCZ and ASD groups (specificity: NSS = 22% vs. 

dexterity>70%). The One-vs-All approach used here allowed 

distinguishing between FEP and pooled Control/SCZ/ASD groups. 

TABLE 2 Comparative ROC curve results for three tablet performance measures and for NSS score.

Variable One-vs-One ROC curve One-vs-All ROC curve

Sensitivity Specificity AUC Sensitivity Specificity AUC

Finger Recognition task Var: Reaction Time 93% 80% 0.81 ± 0.08 93% 70% 0.80 ± 0.05

Finger Recognition task Var: Coactivation 90% 50% 0.76 ± 0.09 90% 40% 0.65 ± 0.08

Rhythm Tapping task Var: ISV 75% 90% 0.83 ± 0.08 75% 90% 0.83 ± 0.08

NSS total score 90% 60% 0.80 ± 0.07 95% 22% 0.49 ± 0.07

One-vs-One analysis of FEP patients vs. Control subjects, and One-vs-All analysis of FEP vs. Control vs. SCZ vs. ASD. AUC, area under the curve (±SD). Variables: Reaction Time in the 

Inverse condition. Coactivation in the Inverse condition. ISV, Intra Subject Variability in the 3 Hz Feedback condition.
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Good discrimination was also found between FEP and SCZ groups 

(Supplementary Figure S8). One-vs-all comparison was undertaken 

to test the tablet in an ecological manner, with the rationale of 

detecting FEP against a population with large variability, i.e., 

approaching that of the general population, in order to use the tablet 

as a screening instrument for detection of at-risk population.

Decision tree and Random forest analysis, that use (in contrast to 

ROC curves) multiple tablet performance measures, were applied to 

attempt distinguishing subjects of each group. Detection of FEP 

patients through these methods corroborated our ROC results: 

according to the positive and negative prediction values and balanced 

accuracy, patients with FEP were distinguished with least error, 

followed by Control subjects and patients with SCZ. Classification of 

patients with ASD was most difficult. Thus Decision tree and Random 

Forest analysis allow for partial discrimination between all four groups. 

Although promising, the model requires larger samples to be improved. 

Together, quantitative tablet-derived measures of manual dexterity 

provide better behavioral diagnostic markers of FEP than clinical NSS.

4.2. Comparison to other markers

Rapid, easy-to-use, quantitative and non-subjective tools remain 

a key challenge in psychiatry (54). Several approaches have been 

investigated to identify SCZ and/or FEP by symptom/

neuropsychological criteria, by other behavioral abnormalities (e.g., 

gaze), by cognitive deficits (attention, language), or by biological 

markers (brain imaging, genotype) (55). It seems therefore worthwhile 

to compare the detection accuracy of the tablet markers against 

other markers.

First, symptom criteria: Clinical scales can detect FEP with 

~77% sensitivity and ~ 70% specificity among new referrals to 

mental health services (56), though patients with mild symptoms 

remain typically undetected (57). Second, other behavioral 

markers: gaze abnormalities, e.g., antisaccades or number of 

fixations (58–63), show comparable FEP detection accuracy 

(~77% sensitivity, ~81% specificity). Third, cognitive abilities: 

abnormal language production detects FEP patients with 

sensitivity and specificity of about 70–80% (64, 65). Our dexterity 

measures thus achieved similar or better sensitivity and specificity 

than most other symptomatological/behavioral/cognitive 

approaches. However, none of these markers achieves sufficient 

detection accuracy on its own, but they may be useful in early 

screening, which would need complementary confirmation 

through more costly, but typically more accurate biological 

markers, whether molecular (66) or brain imaging (55, 67–69). 

More generally, a multimodal approach to FEP detection seems to 

be warranted.

FIGURE 3

ROC curves for tablet performance and NSS score. (A,B) One-vs-One ROC curves for First-Episode Psychosis (FEP) patients vs. control subjects. 

(A) Rhythm Tapping performance (Intra Subject Variability at 3 Hz Feedback): sensitivity = 75%, specificity = 88.5%, Area Under the Curve = 0.812. 

(B) Clinical NSS Total score: sensitivity = 90%, specificity = 60%, Area Under the Curve = 0.797. (C,D) One-vs-All ROC curves for FEP patients vs. Control 

subjects and patients with Schizophrenia (SCZ) or with Autism Spectrum Disorders (ASD). (C) Rhythm Tapping performance (Intra Subject Variability at 

3 Hz Feedback): sensitivity = 75%, specificity = 89.5%, Area Under the Curve = 0.815. (D) Clinical NSS Total score: sensitivity = 95%, specificity = 22%, Area 

Under the Curve = 0.492. These ROC curve results are statistically significant (p < 0.01 or p < 0.001), except for NSS total (p = 0.918) in the One vs. All 

approach [and for FR coactivations (p = 0.093) not shown].
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4.3. Sensorimotor aspects of group 
differences in manual dexterity (tablet 
tasks)

As expected, patients with FEP or SCZ showed deficits in tablet 

performance, in line with previous studies on sensorimotor deficits 

assessed by NSS in SCZ (18, 43, 70, 71) and in Ultra-High-Risk 

individuals (41). We further confirmed (Figure 2) differential group 

deficits in manual dexterity in patients with ASD (13). More specifically, 

weaker performance in Finger Recognition is consistent with slower 

and less accurate mental rotation in SCZ (72, 73) and FEP (74), but not 

in ASD (75, 76). In Rhythm Tapping, only FEP patients were impaired, 

in contrast to deficient temporal perception shown in SCZ and ASD 

(77, 78), a discrepancy likely due to task differences. Sensorimotor 

FIGURE 4

CART decision tree. Classification of the four groups using CART decision tree algorithm: Control subjects, patients with First-Episode Psychosis (FEP), 

with Schizophrenia (SCZ), or with Autism Spectrum Disorder (ASD). The 4 successive numbers in the rounded rectangles represent: number of control 

subjects, of FEP, of SCZ and of ASD patients in a particular group; e.g., if RhT ISV 3 Hz Feedback > = 55 ms ➔ 0 13 0 0 in the FEP group after the first 

branch corresponds to: 0 (among 29) control subjects (vertical writing), 13 (among 20) FEP, 0 (among 20) SCZ and 0 (among 20) ASD patients were 

classified as FEP patients (and so on for the following branches). Over the entire tree, false detections thus concerned 4/29 controls, 2/20 FEP, 7/20 

SCZ, and 2/20 ASD patients.

Table 3 Random Forest analysis for the four groups: control subjects, FEP patients, SCZ patients, and ASD patients.

A. Random Forest statistics

Control FEP SCZ ASD

Sensitivity 92% 100% 38% 17%

Specificity 72% 85% 91% 100%

Pos. Pred. Value 69% 50% 60% 100%

Neg. Pred. Value 93% 100% 80% 83%

Balanced accuracy 82% 92% 64% 58%

B. Confusion Matrix from validation sample (N = 30)

Pred/Ref Control N = 12 FEP N = 4 SCZ N = 8 ASD N = 6

Control 11 0 4 1

FEP 1 4 1 2

SCZ 0 0 3 2

ASD 0 0 0 1

Random Forest statistics over the four groups: Good classification (92% sensitivity, 72% specificity) for control subjects and for FEP patients (100% sensitivity, 85% specificity). ASD and SCZ 

groups showed high specificity (>90%) but low sensitivity (<38%).

Confusion Matrix of the four groups (after training on 70% of the group populations, N = 59): Correct classification in the validation subgroup (N = 30) of 11/12 control subject, 4/4 FEP 

patients, 3/8 SCZ patients, and 1/6 ASD patients. Thus, ASD patients were most difficult to classify/identify. See Supplementary Figure S6 for importance of the selected variables.
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accuracy in Line Tracking was affected in SCZ and FEP groups, 

consistent with previous findings (30, 79), whereas ASD patients 

showed good tracking performance, unlike previously reported using 

grip force control measures (13). Expected group differences in divided 

attention, operationalized by the Line Tracking Dual-task condition, 

were not found, likely due to sub-optimal tablet task conditions.

4.4. TMS-related neurophysiological 
markers

Although there were no significant group differences in Cerebellar 

Brain Inhibition, the non-significant trend for reduced CBI in FEP vs. 

controls is in line with previous reports in SCZ (33).

However, significantly reduced SICI in FEP, and trends to reduced 

SICI in ASD and SCZ, were consistent with previous results in FEP 

(44), ASD (80–82), and SCZ (30, 83, 84). Age disparity (younger FEP 

subjects) is not likely to explain this SICI group difference since SICI 

was shown to not relate to age (85). We found no evidence for altered 

cortical excitability in patient groups, in line with our previous report 

(30), but in contrast to other studies (86, 87). Together these results 

suggest that reduced SICI is a stronger marker for FEP, a 

neurodevelopmentally volatile phase (5), than for SCZ or ASD. This 

needs confirmation in larger studies and might be expanded to Ultra-

High-Risk patients.

4.5. Limitations

Here we discuss potential issues that may have affected our data 

and biased the results. This was a pilot study and our results need to 

be confirmed in larger samples. Expansion to ultra-high risk (UHR) 

subjects could provide valuable insights to sensorimotor signatures 

present early in the development of psychosis. Regarding the 

measures used, the (18) NSS scale, associated with structural motor 

cortex alterations (70), is not the only available NSS scale. We do not 

know whether other NSS scales would have given similar results. 

Subclinical attentional deficits may have affected our dexterity 

measures (30). We attempted (without success) to quantify divided 

attention through the dual-task condition in the line-tracking task. 

Age difference across groups, unavoidable in comparisons of FEP 

against the other groups, may have contaminated results. However, 

we did find a similar difference in tablet performance in FEP when 

comparing to an age-matched sub-sample. Another potential 

methodological bias was that we  added 9 control subjects in the 

classification analysis. However, FEP remained the best classified 

group even with 20 subjects in each group. Medication did not seem 

to confound our results since including medication in the ANCOVA 

analysis gave similar results. We did not have information on whether 

patients had received psychotherapy, which can improve symptoms 

and functioning of psychotic patients (88, 89). Regarding the 

interpretation of results, one could also argue that we  did not 

distinguish FEP from SCZ and ASD, but only discriminated between 

acute psychotic disorder (FEP) and chronic psychotic disorder [as in 

SCZ and ASD; (4)]. However, patients with FEP and those with SCZ 

had similar PANSS scores (see Supplementary Figure S7), suggesting 

that our measures of dexterity capture sensorimotor aspects 

particular to FEP and not explained by severity of psychotic 

symptoms. Finally, in our TMS measurements of CBI we used rather 

low and constant stimulation intensity (to avoid discomfort) and CBI 

may have been stronger if using higher stimulation intensities (51).

4.6. Conclusion

Patients with first-episode psychosis showed impairments in 

manual dexterity compared to control subjects when assessed by a 

new tablet application. Differential manual deficits were also present 

in patients with schizophrenia or autism spectrum disorder. Tablet-

based measures, used as behavioral markers, allowed identification 

of first-episode psychosis patients vs. control subjects, and 

differentiated FEP from patients with schizophrenia and patients 

with autism spectrum disorder with good sensitivity and specificity, 

and more accurately than detection using neurological soft signs. 

Neurophysiological alterations were also present with a strongly 

reduced cortical inhibition in patients with first-episode psychosis. 

FIGURE 5

Transcranial magnetic stimulation group results. (A) Mean short-latency intracortical inhibition (SICI, %), for the four groups: Control subjects, patients 

with First-Episode Psychosis (FEP), with Schizophrenia (SCZ), or with Autism Spectrum Disorder (ASD). Error bars and horizontal brackets as in Figure 1. 

Post-hoc tests revealed that FEP patients had a significantly lower (weaker) SICI compared to Control subjects, to SCZ and ASD patients. (B) Mean 

Cerebellar Brain Inhibition (CBI, %) of M1 for the four groups. Error bars as in Figure 1. Post-hoc tests did not show any significant group difference in 

CBI. * show significant differences: * = p < 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001.



Le Boterff et al. 10.3389/fpsyt.2023.1200864

Frontiers in Psychiatry 11 frontiersin.org

The behavioral results suggest that tablet-based measures of manual 

dexterity may serve as promising complementary markers for the 

detection of first-episode psychosis. Replication in a larger cohort is 

currently under investigation.
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ASD Autism Spectrum Disorder

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

CAARMS Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States

CART Classification and Regression Trees

CBI Cerebellar Brain Inhibition

FEP First-Episode Psychosis

FR Finger Recognition

ISV Intra Subject Variability

LT Line Tracking

M1 Primary motor cortex

MEP Motor Evoked Potential

MFT Multi Finger Tapping

NSS Neurological Soft Signs

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale

RC Recruitment Curve

RhT Rhythm Tapping

rMT resting Motor Threshold

ROC Receiver Operating Characteristic

RT Reaction Time

SCZ Schizophrenia

SICI Short-latency IntraCortical Inhibition

ST Sequence Tapping

TMS Transcranial Magnetic Stimulation
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Abstract

Objectives: The role of the cerebellum in motor learning of dexterous control and interaction

with aging remains incompletely understood. We compared the effect of age and cerebellar

transcranial direct current stimulation (CRB-tDCS) on motor learning in two different manual

dexterity tasks, visuomotor force control vs. effector selection (independent finger movements).

Methods: Twenty younger and 20 older adults were randomized (double-blinded) to anodal or

sham CRB-tDCS during dexterity training over three consecutive days, and followed-up at day

10. Motor learning was measured as (i) overall learning (across 10 days), (ii) within-day (short-

term) learning, (iii) between-day learning (consolidation), and (iv) retention (long-term learn-

ing; day 3 to day 10).

Results: Younger and older subjects showed significant overall learning in both tasks. Sub-

jects with poor initial performance showed stronger learning. No effects of CRB-tDCS were

observed in younger adults. A significant Age*CRB-tDCS interaction showed that CRB-tDCS

improved within-day learning in finger independence (improved reaction time in effector

selection) in older adults. However, a significant Age*CRB-tDCS interaction showed that CRB-

tDCS impacted consolidation negatively in older subjects. No stimulation effects were found

on retention. Finally, we found that degree of within-day learning in finger independence

(change in reaction times) correlated with baseline (pre-training) reaction times in both

young and old subjects.

Discussion: The results suggest that CRB-tDCS may improve short-term learning of manual dex-

terity in older adults in a task-dependent manner, specifically in difficult tasks requiring effector
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(action) selection. However, cerebellar tDCS stimulation may also interfere with consolidation in

older subjects. These results need confirmation in a larger sample.

© 2022 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

The role of the cerebellum in human motor learning encom-

passes both action execution and action selection [38]. Exe-

cution and selection are essential for dexterous control of

finger movements necessary for precision gripping and

object manipulation - both essential for activities of daily

living [2,25,39]. A high degree of manual dexterity requires

learning and control of (precision) grip force [31]. But it also

requires effector selection, i.e. determining which finger or

combinations of fingers to use for a particular manual

action. Finger selection is a prerequisite for dexterous

movements, and typically matures prior to precise control

of force [40]. The cerebellum has been shown to be involved

in finger force control tasks [32] as well as in finger (effec-

tor) selection [7]. Regarding force control, the cerebellum is

directly involved in control of timing and real-time error-

based signal processing and adaptation [24] as well as in pre-

diction of force [32]. The role of the cerebellum in effector

selection is less clear-cut: evidence for a direct role is lack-

ing in human fMRI studies [15,22,23], in line with recordings

in non-human primates [30]. However, due to its extensive

striatal and cortical connections, the cerebellum seems to

be indirectly involved in effector selection through its role

in learning various sensori-motor input/output mappings [8]

based on cerebello-cortical plasticity.

Non-invasive transcranial direct current stimulation

applied to the cerebellum (CRB-tDCS) is a promising tech-

nique to assess the role of the cerebellum in motor control

and for enhancing motor learning [29]. CRB-tDCS is consid-

ered to induce long term potentiation-like plasticity in the

lateral cerebellum and its cerebello-cortical projections

[42]. Thus, studies in young healthy adults showed that CRB-

tDCS concurrent with behavioral training can improve motor

learning of various motor tasks, such as learning of finger

motor sequences [9], gait [19] and motor adaptation

[12�14]. However, online CRB-tDCS did not affect force con-

trol in healthy subjects, either in reaching [28] or in grip

force tasks [20]. Motor adaptation of finger movements was

also unaffected [41]. It thus remains an open question

whether CRB-tDCS affects the learning of certain motor

tasks, but not others, and if so, why?

The effects of age on control of dexterity are well stud-

ied, but whether and how the cerebellum contributes to

these age-dependent consequences is poorly understood.

Notably, the reported effects of CRB-tDCS according to age

have been inconsistent. Motor adaptation was increased in

older adults with anodal CRB-tDCS [13], as was motor adap-

tation of arm movements, but not of hand movements [41].

Positive effects were also reported on learning of finger

motor sequences and on walking [17,45]. This suggests that

anodal CRB-tDCS has potential for improving motor control

in older adults [34], although some studies report negative

effects in older healthy adults, e.g. in learning of a balance

task [35]. A positive effect of anodal CRB-tDCS in older

adults would allow for future development of training

protocols including brain stimulation, in particular for man-

ual dexterity which is impaired with aging, including both

reduced force control and less independent finger move-

ments [10,11,26,27]. Cerebellar activity decreases with

aging [3,4] and may thus benefit from the increased excit-

atory potential generated by anodal CRB-tDCS. One aspect

that may complicate interpretation of previous studies is

that motor learning occurs over different time-scales. Short-

term improvements include online learning (improvement

during training) and offline learning or consolidation, i.e.,

improved task performance after a training-free interval, e.

g. [5,21,44]. Retention most often denotes improvements

maintained at long-term, i.e. days and months after training

[9,36].

In the current investigation, subjects trained on three

consecutive days (days 1-3) and we studied improvements

occurring during training sessions (within-day change), over-

night consolidation (between-day change) and long-term

retention one week after training (follow-up at day 10).

Although previous CRB-tDCS studies have investigated tasks

involving either visuomotor force control or action selection

(finger sequences), studies directly comparing learning of

force control and effector selection tasks are lacking. We

therefore set out to study whether anodal CRB-tDCS has sim-

ilar effects on visuomotor force control and action selection

in the same subjects, i.e., whether there is a task-depen-

dence between different components of manual dexterity.

Thus, two complementary manual tasks were used within

the same subjects: (1) finger force-tracking, to assess learn-

ing of real-time motor execution and (2) multi-finger tap-

ping, to assess effector selection and independent finger

movements [39]. Since enhancing motor learning with CRB-

tDCS has specific potential for older subjects we also investi-

gated effects of aging. We hypothesized that anodal CRB-

tDCS would have less effects of on motor learning in older

subjects since plasticity and motor learning are reduced or

slowed with aging [37].

Methods

Participants

Twenty healthy young adults aged 18 to 30 yrs (10 females, 2

left-handed, mean age (§SD) 24§2.8 yrs) and twenty

healthy older adults aged 50-75 yrs (10 females, 1 left-

handed, 65§8 yrs) were recruited. In each age group partici-

pants were randomly assigned to the active or sham CRB-

tDCS group using a computerized procedure by the hospital’s

clinical research facility (active young age 24§2.2 yrs;

active old age 65§8.1 yrs; sham young age 24§3.3 yrs; sham

old age 65§6.9 yrs). The stimulation group was double-

blinded, i.e. to both participants and experimenter (MV).

Participants provided written informed consent prior to the

experiment. The protocol was approved by the local ethics

board (Comit�e de Protection des Personnes (CPP): Am7991-
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2-3420). All methods were performed in accordance with the

Declaration of Helsinki. Demographic data along with sen-

sory and motor hand function of each group measured during

Day 1 are detailed in Table 1.

Apparatus and stimuli

The participant was seated in front of a table facing a screen

(tablet) placed at 40 cm and elevated by 20 cm (Fig. 1A).

The finger force manipulandum (FFM; see details below)

rested on the table and was placed on the left or right side

according to the tested hand. Its position was adjusted by

the participant so as to have the forearm supported by the

table (Fig. 1B).

Manual dexterity tasks

The FFM is a device for measurement of multiple compo-

nents of manual dexterity (developed in collaboration with

Sensix�; www.sensix.fr). In this study the FFM was used to

perform two manual dexterity tasks: (1) the finger force-

tracking task for assessment of force control accuracy

[26,27] and (2) the multi-finger tapping task for the assess-

ment of independent finger movements (correct selection of

response finger and simultaneous inhibition of unwanted fin-

ger movements) [10,39]. The FFM consists of four pistons,

each measuring the flexion force applied by the finger with a

sample frequency of 100 Hz. Each piston has a 10 mm

dynamic force range (corresponding to 1 N flexion force),

followed by a static force range (> 1 N). The force applied

on each piston was recorded via a National Instrument acqui-

sition card (NI USB-6000 OEM) and dedicated in-house soft-

ware (Dextrain 1.0.0.30) was used to run the two dexterity

tasks. Visual stimuli and feedback of applied force were dis-

played on the tablet. In the finger force-tracking task, the

visual stimulus consisted of a moving (from right-to-left)

white target-line representing the target force trial-by-trial.

The participant had to vary the index finger force, displayed

online by a red cursor, according to the target force

(Fig. 2A). The target force increased from 0 N up to 0.7 N

(1.5 s ramp phase), then remained at 0.7 N during 4 s (hold

phase), and then decreased instantaneously to 0 N. During

the multi-finger tapping task (Fig. 2B), each of the four pis-

tons was represented on the screen by a pair of vertical

bars. Each pair was differently colored. For each pair, the

left bar represented the target stimulus, i.e. which finger

(or combination of fingers) to be activated (flexion of

selected fingers - effectors) and the right bar represented

the applied online force of the respective piston (the maxi-

mal height of the bar corresponded to 1 N of exerted force).

Cerebellar tDCS

A DC Stimulator Plus (NeuroCONN) and two electrodes of

35 cm2 were used to apply anodal cerebellar tDCS of

2 mA during 20 minutes. A sponge, soaked in saline solu-

tion, covered each electrode. The anode was centered

over the cerebellar hemisphere of the tested hand (i.e.,

laterally 3 cm away from the inion position toward the

tested hand) whereas the cathode was placed over the

buccinator muscle of the same side. Skin in contact with

the electrodes was cleaned using a scrubbing paste and
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both electrodes were maintained in position by a head-

strap. In each age-group, half of the participants were

randomly assigned to a sham stimulation, whereas the

remaining participants received active stimulation. For

all subjects, the stimulation current was first gradually

increased from 0 to 2 mA over 30 s. For sham partici-

pants, current intensity was then gradually decreased

back to 0 mA. The same gradual decrease was applied in

the other participants 30s before the end of the active

stimulation.

Design and instructions

All participants were tested on four days (days 1, 2, 3 and

10; Fig. 3), each visit lasting about 1h. The first three visits

(day 1, day 2, day 3) took place on consecutive days with

individual sessions 24h apart. These visits started with

assessing manual dexterity using the dominant hand for the

finger force-tracking and multi-finger tapping tasks (the

order of the tasks was pseudo-randomized to avoid any sys-

tematic order effects). The CRB-tDCS was delivered during

the three consecutive days of training. During the learning

protocol, one finger force-tracking block (32 trials) and one

multi-finger tapping block (104 trials) were performed

before the CRB-tDCS protocol. Subsequently, one block of

finger force-tracking and two blocks of multi-finger tapping

(208 trials) were performed throughout the 20 minutes of

cerebellar stimulation (active or sham). On day 10, the par-

ticipants again performed each task. This resulted in a total

of two finger force-tracking blocks (one of them with CRB-

tDCS) and three multi-finger tapping blocks (two of them

with CRB-tDCS) on day 1. This was repeated on day 2 and on

day 3. A single block of finger force-tracking and of multi-fin-

ger tapping was performed on day 10.

The finger force-tracking task allowed the accuracy of

motor execution to be assessed (improved performance

reflecting enhanced precision of force control), whereas

the multi-finger tapping task permitted measurement of

action selection (better performance reflecting quicker

and more accurate identification and activation of fingers

that match the effector instruction). This allowed com-

parison of changes in control of a single finger (force-

tracking) versus changes in effector selection (multi-fin-

ger tapping). The repeated measures of dexterity perfor-

mance over subsequent days allowed assessment of

different motor learning indices: i) overall learning across

all days, ii) the average short-term change in perfor-

mance occurring on each training day (average within-

day change), iii) the average change in performance

from one training day to the next indicated consolidation

(average between-day change, i.e., day 1 to day 2, and

day 2 to day 3), iv) and the change between the end of

the last training day and day 10 (one week after training)

indicated long(er)-term retention. Participants were ran-

domly assigned to active or sham CRB-tDCS according to

age, resulting in four groups: young active (n=9), young

sham (n=11), older active (n=10), older sham (n=10).

Fig. 1 Experimental setup. A. Scheme of a participant practic-

ing the multi-finger tapping task using the finger force manipula-

ndum connected to a real-time display representing each of the

four active fingers (INDEX=index finger; MID=middle finger;

RING=ring finger; LIT=little finger). The instruction (colored verti-

cal bars) indicates a two-finger tap (ring and little finger). B. Fin-

ger force manipulandum, positioned on the table, with index,

middle, ring and small finger each acting on a separate piston.

Fig. 2 Temporal organization of a force-tracking trial and a multi-finger tapping trial. A. Target force profile of one finger force-

tracking trial. Each trial consists of (i) a baseline period of 0 N force during 2 s, (ii) a slope phase with linearly increasing force up to

0.7 N in 1.5 s, (iii) a static hold phase (0.7 N maintained for 4 s), and finally (iv) an abrupt force release (i.e., from 0.7 N to 0 N in less

than 10ms). B. Illustration of one multi-finger tapping trial. One trial consists of: first a display of the target finger (left bar in each

pair of columns) to be activated (lasting 2 s). The example in panel ‘1’ shows a target tap of all 4 pistons (fingers). The participant is

instructed to press the corresponding piston(s) and a real-time visual feedback (right bar of each pair) shows the executed tap (2nd

panel: correct activation of all four digits together). After a pause (3rd empty panel) of 0.5 s a new trial is initiated: the 4th panel

shows the target taps in the next trial, here a two-finger tap with the index and little finger.
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Instructions for finger force-tracking task

Participants were asked to match the index finger flexion

force (red cursor moving vertically as a function of applied

force) to the target force (white moving line). One block

consisted of 32 trials divided into 4 series of 8 consecutive

trials each (all trials were similar, Fig. 2A). Series were sepa-

rated by 5s of rest at 0N force.

Instructions for multi-finger tapping task

Participants were instructed to respond to stimuli, i.e. bar(s)

indicating the target finger(s) (effectors) by pressing the

correct piston(s) as fast as possible, while inhibiting move-

ments in non-target (unwanted) fingers. Participants were

informed that trials could require pressing a single (single-

finger tap), two (two-finger tap) or all four pistons at a time

(four-finger tap). One block consisted of a random distribu-

tion of single-finger (4 fingers, 10 repetitions each), two-fin-

ger (6 combinations, 10 repetitions each), and four-finger

taps (10 repetitions; not analyzed), resulting in a total of

104 trials in a block (Fig. 2B). The task was thus a reaction-

time task with no memorization of finger tapping sequences.

On day 1, all subjects underwent familiarization to ensure

that both tasks were correctly understood.

Data analysis

Several performance measures were extracted from the two

tasks to analyze 1) motor learning, 2) age effects and 3)

effects of CRB-tDCS. Four indices of motor learning were

evaluated separately for each performance measure across

the two tasks: (i) overall learning (over all blocks on the

10 days of the protocol), (ii) within-day learning (within-day

change, i.e., [first block performance]-[last block perfor-

mance] averaged across each of the three training days),

(iii) average between-day change (consolidation, i.e., [last

block of previous day]-[first block of next day]) and (iv)

retention (day 3 to day 10 change, i.e., [last block of day 3]-

[day 10 performance]).

Finger force-tracking

The precision of index finger force-tracking, reflecting

motor execution, was measured during the dynamic ramp

phase of each trial (ramp error, RampEr), since previous

work showed that this is the most age-sensitive force

precision parameter [10, 27]. RampEr was calculated as the

root mean square (RMS) of the difference between the force

applied by the index and the force-tracking target trajectory

during the ramp phase (across 150 10ms time bins), accord-

ing to formula (1).

RMS ¼

ffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffi

1

n
diff12 þ diff22 þ ¢ ¢ ¢ þ diffn2

� �

r

Þ;

n ¼ numberofbins; diff

¼ force applied � force required ð1Þ

Improved precision of force control was indicated by a

decreased RampEr across blocks.

Multi-finger tapping

Finger taps were defined by force peaks exceeding a thresh-

old of 0.0175N/s in the derivative of the force occurring

after stimulus appearance. This threshold was determined

after visual analysis of data from the first multi-finger tap-

ping block in all participants.

Three variables were calculated to assess effector selec-

tion performance: reaction times, extra taps and error tri-

als. Reaction time (RT) was calculated as the time taken to

perform a correct tap after stimulus appearance. A correct

response was a tap occurring at least 150 ms after stimulus

appearance (to avoid anticipation) and not preceded by a

previous tap in an unwanted finger within a 200 ms window.

For two-finger trials, RTwas measured in each finger and the

average RT was then calculated. RT for one and two-finger

trials were analyzed separately but since the results were

similar, we present average RT across both one and two-fin-

ger trials. Improvement corresponded to a decrease of RT

across blocks.

Extra Taps (ExtraTaps) in unwanted fingers occurred in

trials with correct responses. These ExtraTaps were defined

as occurring in a +/-200 ms window around the correct tap

(s). For each trial, only one tap was detected for each piston

(i.e., the first tap). Improvement corresponded to decreased

ExtraTaps across blocks.

Error Trials in tapping (ErTaps) occurred when all

detected taps were wrong. An ErTap also included a wrong

tap occurring more than 200ms before a correct tap. For

each block of 104 trials, ErTaps were summed. Again,

improvement corresponded to decreased ErTaps across

blocks.

In summary, changes in the four performance indices

(force-tracking: RampE; multi-finger tapping: RT, ErTaps

and ExtraTaps) were studied across the four time scales

(overall learning, within-day learning, consolidation and

retention).

Statistical analysis

Given the small sample size and the non-normal data dis-

tribution (Shapiro-Wilks test, p<0.05), we used non-

parametric statistics throughout. Presence of overall

motor learning was analyzed using Friedman’s ANOVA

across data collected on all days (day 1,2,3,10) sepa-

rately in each age and stimulation group. This was

assessed using the average performance from each block

Fig. 3 Flow diagram of the 4 experimental sessions. During

each successive training day (day 1, day 2, day 3) one block of

multi-finger tapping (MFT) and one block of finger force-track-

ing (FFT) was followed by two blocks of MFT and one block of

FFT either with active tDCS or with sham tDCS. One week later,

day 10 comprised a single block of MFT and of FFT for assessing

retention.
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for each performance parameter, i.e., for each of the 7

blocks for finger force-tracking, and for each of the 10

blocks of multi-finger tapping. We then used Wilcoxon’s

matched pairs test to study whether significant learning

occurred within single days, i.e. between two training

blocks of a single day (within-session learning), or

between successive blocks of two consecutive days (con-

solidation), and finally between the last block of day 3

and the single block of day 10 (retention). Mann-Whitney

U test was used to test for differences between young

and old adults in baseline performance during the first

block and to test age effect on overall learning rates

([first block of day 1]-[block of day 10] in each variable).

Mann-Whitney U Test was also applied to compare CRB-

tDCS (active vs sham) effects on the four performance

variables averaged over the learning periods (average

within-day learning, consolidation and retention) sepa-

rately within the younger and older adults. In the pres-

ence of a significant stimulation effect, we studied

interaction of Age*CRB-tDCS using non-parametric testing

by subtracting performance between treatment groups

subject by subject (i.e., subj1_CRB-tDCSreal-subj1CRB-

tDCSsham) and then applied Mann-Whitney U Test. Spear-

man Rank Order correlation was used to analyze the rela-

tion between baseline (initial) performance and learning

indices. Statistical analysis was performed under Statis-

tica v13 (www.tibco.com) and level of significance set to

two-sided P < 0.05.

Results

Occurrence of overall learning

We first investigated whether learning of manual dexterity

occurred during our training protocol. Fig. 4 shows task per-

formance over time for each subject group (young vs. older)

and each treatment group (active vs. sham) for the precision

of force-tracking (RampEr, Fig. 4A), and for the reaction

time (RT), error taps (ErTaps) and extra taps (ExtraTaps)

from the finger-tapping task (Fig. 4B-D). Lower scores in all

measures shown represent improved performance.

Force-tracking

Separate Friedman ANOVAs revealed that both age groups

and both treatment groups showed significant overall

learning, graphically represented by monotonic decreasing

error values in Fig. 4A. Post hoc tests across all block combi-

nations showed significant changes between certain blocks:

Young active: RampEr block1=0.1N and block7=0.05, X2df(6)
=30.2, p<0.001; Young sham: RampEr block1=0.1N and

block7=0.05, X2df(6) =31.8, p<0.001; Older active: RampEr

block1=0.13N and block7=0.09, X2df(6) =20.7, p=0.002; Older

sham: RampEr block1=0.11N and block7=0.06, X2df(6) =426,

p<0.001.

Finger-tapping

Performance was characterized by three variables: reac-

tion time (RT), error taps (ErTaps, i.e. wrong effector

selection) and taps using non-required fingers

(ExtraTaps). Improved performance was seen for reaction

time (Fig. 4B): RT decreased for both subject and treat-

ment groups. Post hoc tests across all blocks showed

overall learning in RT in young active (block1=587ms to

block10=448ms, X2df(9) =50.2, p<0.001), young sham

(block1=655ms to block10=471ms, X2df(9) =47.5,

p<0.001), older active (block1=889ms to block10=631ms,

X2df(9) =54.6, p<0.001) and older sham (block1=688ms to

block10=529ms, X2df(9) =59.0, p<0.001). However, more

mitigated results were obtained for ErTaps (Fig. 4C).

Three groups showed significant overall learning: young

sham (X2df(9) =40.9, p<0.001), older sham (X2df(9) =25.5,

p=0.003), and older active (X2df(9) =19.6, p=0.02), but

not the young active group (X2df(9) =12.5, p=0.19). In con-

trast, there was no overall learning in ExtraTaps

(Fig. 4D): whether in young active (X2df(9) =16.5, p=0.06),

young sham (X2df(9) =15.3, p=0.08), older active (X2df(9)
=12.5, p=0.19), or older sham (X2df(9) =11.4, p=0.18).

Block-dependent learning

We then investigated whether significant learning occurred

within single days, i.e. between two training blocks of a sin-

gle day (within-session learning), or between successive

blocks of two consecutive days (consolidation), and finally

between the last block of day 3 and the single block of day

10, i.e. retention.

Force-tracking

Wilcoxon matched pairs test showed the following instan-

ces of significant between-block learning. This occurred

in the sham treatment group of younger subjects with

better performance in block 2 vs. block 1 within day one

(Fig. 4A). Two further instances occurred in older sub-

jects, the sham group, between block 2 and block 3 indi-

cating consolidation (from day 1 to day 2), and between

block 5 and block 6, a within-day improvement. No other

occurrences of block-dependent learning were detected

during force tracking.

Finger-tapping

Again, the three variables RT, ErTaps and ExtraTaps were

considered separately. For RT, three instances of within day

learning were found among the young subjects (Fig. 4B).

More were found among the older group: seven in total, 4

within days and 3 across days (consolidation). The majority

occurred in the active treatment group. No single occur-

rence of significant between-block learning was found for

ErTaps (Fig. 4C) or for ExtraTaps (Fig. 4D).

Retention

No significant differences between performance in the

last training block (day 3) and the single block in day 10

were found for any measures. This indicates a maintained

performance level (no improvement or deterioration) and

that gains made during training were retained. Such

retention occurred for the two groups (young/older), the

two treatment conditions (active, sham) and for all 4
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Fig. 4 Manual dexterity performance across all test days (day 1-3: learning and consolidation, day 10: retention). Periods with

active/sham CRB-tDCS stimulation on days 1-3 are shaded in grey. Black boxes: active tDCS group; white boxes: sham CRB-tDCS group.

Small square: median value; box: 25% to 75% range; whisker: min. and max. value. Black horizontal bars (with an asterisk) indicate

significant post-hoc difference using Wilcoxon paired test between blocks for each treatment group separately (p<0.05). A. Ramp

error (force tracking error during the ramp) decreased across all blocks in both young (left) and older adults (right). Significant overall

learning occurred in the two treatment groups for both young and old subjects. But older adults had larger initial and final tracking

error. Significant learning was found between some consecutive blocks in two within-day and one between-day periods. B-D. Perfor-

mance in the multi-finger tapping task. B. Reaction times (RT) (median of single and two-finger combinations) across each learning

block. Both treatment groups, at both ages, showed significant overall learning, but older subjects performed less well. Eleven occur-

rences of significant learning in consecutive blocks occurred altogether (3 in young, 8 in older subjects). C. The number of error taps

(ErTaps) during multiple-finger tapping generally decreased over the learning days: Overall learning was seen in three of the four

groups, but was absent in the young-active group. D. ExtraTaps (unwanted finger movements) were more frequent and had larger var-

iability in older subjects. But none of the four groups showed overall learning of ExtraTaps.
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performance measures. However, this is meaningful only

for groups and conditions where overall learning

occurred, i.e. for RampEr in force tracking and for RT

and ErTaps in multi-finger tapping, except for young-

active for ErTaps. Since no overall learning occurred in

ExtraTaps, and performance did not change at day 10, no

conclusion can be drawn on retention for this perfor-

mance variable.

Age differences

Clinical measures (Table 1) showed a tendency for prolonged

pick-up time for small objects (MPUT scores) in the older

group (Mann-Whitney U Test, P=0.06), significantly reduced

tactile sensibility in older subjects (P=0.01), and similar

maximal grip force across age groups (P=0.42).

Error measures for force tracking (Fig. 4A) and for multi-

finger tapping (Fig. 4B-D) indicated that older subjects

started their learning curve at lower levels of performance

than young subjects. Group differences in first block values

in RampEr, MFT RT and ErrTaps showed trends for statistical

difference (Mann-Whitney U Test Young vs Old: RampEr: Z=-

1.81, P=0.07; MFT RT Z=-1.7, P=0.09; ErTaps: Z=-1.03,

P=0.31; ExTaps: Z=-1.8, P=0.08). This suggests that the two

tasks (identical for the two groups) were more difficult for

the older subjects. However, older subjects showed qualita-

tively stronger learning across blocks in RT for multi-finger

tapping. Young subjects showed an average decrease in RT

(from the 1st block in day 1to the last block day 10) of

-140 ms (active group) and -185 ms (sham group). Older sub-

jects showed a greater change, with an average decrease in

RTof -300 ms and -160 ms in active and sham groups, respec-

tively. However, despite these qualitative changes, the rate

of overall learning (change from first to last block tested)

was not significantly different in young vs old age groups in

the four performance variables (Mann-Whitney U Test

P>0.37).

CRB-tDCS effects

We used the Mann-Whitney U Test to compare CRB-tDCS

(active vs sham) effects on the four performance variables

(finger force-tracking task: RampE change; multi-finger tap-

ping task: RT change, ErTaps change and ExtraTaps change)

averaged over the learning indices (average within-day

learning, consolidation and retention). The results are sum-

marized in Table 2. No CRB-tDCS effects were found in young

subjects. In older subjects RT in multi-finger tapping showed

greater within-day improvement in the active vs. the sham

group (Fig. 5A). A significant Age*CRB-tDCS (P=0.045) indi-

cated enhanced within-day RTchange in older subjects com-

pared to young. However, an inverse effect was found for

the same older subjects when assessing consolidation

(Fig. 5B): the older active CRB-tDCS group showed signifi-

cantly less consolidation than the sham group. A significant

Age*CRB-tDCS (P=0.019) indicated reduced consolidation in

older subjects compared to young. No active vs. sham CRB-

tDCS effect was found for the degree of retention in this

group of older adults (Fig. 5C).
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Initial performance differences and degree of
learning

Given the age differences in initial performance and learn-

ing reported above we explored whether initial performance

might be related to the degree of learning. This was assessed

for force tracking performance and for reaction time in

multi-finger tapping (the two variables showing overall

learning in all groups). None of the learning indices corre-

lated with initial RampEr. However, a significant correlation

between initial RT in multi-finger tapping and change of RT

(reflecting within-day improvement) was found (Fig. 6). This

held for younger (Rho=0.77, p<0.001) as well as for older

subjects (Rho=0.49, p=0.03). Excluding very slow RT values

(>1600ms; one young and one old subject) resulted in signif-

icant correlation in the young (Rho=0.73, p<0.001) and a

non-significant trend in the old (Rho=0.4, p=0.09). This indi-

cates that higher initial task difficulty, as expressed by lon-

ger initial reaction time, relates to higher on-line gains in

(shorter) reaction times during training.

Discussion

We studied the effects of cerebellar tDCS on motor learning

in two motor tasks requiring manual dexterity, and assessed

age-related differences. As expected, both age groups

improved across the protocol (overall learning) on both the

finger force control and the multi-finger tapping tasks. This

gradual learning effect included some signs of significant

short-term learning (within-day change) and consolidation

(between-day), although not consistently across tasks and

age groups. Task performance at the end of day 3 did not sig-

nificantly change to day 10 in either task, suggesting perfor-

mance retention in both age groups. Cerebellar tDCS,

applied during the training of both tasks, significantly

enhanced short-term learning in the multi-finger tapping

task in the older participants, but not in the force control

task. These participants showed greater gains during the 3

training days in reaction time of this finger selection task.

However, the older sham group showed greater consolida-

tion, suggesting that they caught up later on. Cerebellar

Fig. 5 Median reaction time (RT) change (single and two-fin-

ger trials) during the multi-finger tapping (MFT) task for age

groups (young vs. older) and treatment groups (active vs. sham

CRB-tDCS). Black boxes: active tDCS group; white boxes: sham

CRB-tDCS group. Small square: median value; box: 25% to 75%

range; whisker: min. and max. value. A. Averaged within day

learning (RT block2-1, 5-4, 8-7). RT change values>0 indicate

improvement in ms relative to the first block in the day, values

around 0 designate maintenance and values<0 decreased per-

formance. Improvement is significantly stronger in the old

active group vs. the older sham group, indicating a positive

CRB-tDCS effect. A significant Age*CRB-tDCS interaction showed

that this positive effect of active stimulation was specific to the

older group. B. Across day learning (average consolidation, i.e.

last measure of a given day minus first measure of the subse-

quent day). The older sham group is the only group to show sig-

nificantly increased performance across days, i.e. presence of

consolidation. A significant Age*CRB-tDCS interaction showed

that consolidation after sham stimulation was specific to the

older group. C. Retention (block 9 of day 3 � block 10 of day

10). No significant differences of RT were observed, indicating

that retention was present similarly among age and treatment

groups.

Fig. 6 Correlation between initial task performance and

degree of learning in the multi-finger tapping (MFT) task. Aver-

age within-day change in reaction time (MFT RT: average RT

block 2-1 and 5-4 and 8-7) as a function of initial RT in block1

(RT_1: the very first block of day 1). Significant positive correla-

tion in younger subjects (N=20, Rho=0.77, p<0.001) as well as

for older subjects (N=20, Rho=0.49, p=0.03) indicating that

higher initial task difficulty (slower RT) correlates with stronger

learning. Grey symbols and regression line: for older subjects.

Black: younger subjects. Treatment groups (active, sham) have

been merged in young and old cases.
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tDCS did not affect the younger age group and did not

change retention, which was similar (with a maintenance of

performance) in both groups. Finally, the rate of learning in

the multi-finger tapping task was predicted by initial perfor-

mance level, i.e., participants that were slow at the begin-

ning of the protocol showed greatest gains in finger

selection reaction time, in both young and old groups.

Learning of dexterous finger movements

The presence of overall learning is a prerequisite for the study

of neuromodulatory effects achieved with cerebellar tDCS.

We used two complementary dexterity tasks to assess task-

dependent motor learning: a finger force control vs. a finger

(effector) selection task. For the former, a single perfor-

mance variable was investigated: tracking error (RampEr).

Three performance variables were obtained for the latter

task: reaction time (RT), finger selection (ErTaps), and

unwanted finger movements (ExtraTaps). We found consistent

overall learning in both age groups for the tracking task, when

assessed over the entire 10-day period. Surprisingly, not all

performance measures showed overall learning in the tapping

task requiring independence of finger movements: RT did

improve in all four groups, ErTaps only in three groups (not in

the young/active group) and ExtraTaps in none of the groups.

This suggests that learning in the effector selection task

improved essentially reaction time (higher speed), somewhat

improved effector selection, but did not decrease the amount

of unwanted finger movements. Nonetheless, this latter prop-

erty is key to independent finger movements. In general, the

healthy subjects studied showed few ExtraTaps, suggesting a

possible floor-effect for this measure.

When looking at the evolution of performance over time

(consolidation and then retention), learning followed qualita-

tively a gradual, monotonic profile (Fig. 4). This gradual

improvement across the training days was also accompanied

by some significant improvements from one training-block to

the next or from one training-day to the next. In force track-

ing, three significant instances of improvements between suc-

cessive training blocks were found out of total of 12

comparisons. In finger selection, 10 significant block- or day-

differences were found out of a total of 24 comparisons.

Thus, some block- and day-comparisons showed significant

learning, cumulatively large enough to result in significant

overall learning.

A significant degradation of performance was only

observed in a single comparison and concerned the reaction

time in finger tapping in the older/active CRB-tDCS group

(from block 6 to 7, Fig. 4B). This interference of CRB-tDCS

may resemble recent reports of longer response latencies in

a sequential tapping task the day after anodal CRB-tDCS

[21]. Nonetheless, these results indicate that our behavioral

protocol, spanning 10 days, was adequate for assessing CRB-

tDCS-related learning effects at least for force control and

for reaction time in finger selection.

Task and age-specificity of cerebellar tDCS

Our CRB-tDCS findings regarding age differences were not

expected. Our hypothesis was that CRB-tDCS would enhance

learning more in younger than older participants, and it

turned out to be the opposite for short-term learning,

regarding execution speed (RT) in the multi-finger tapping

task. No cerebellar tDCS effect was found, in any group, in

the force-tracking task. This was surprising since this task

was considered a motor control task based on real-time sig-

nal processing [31] including a (visual) error signal. However,

this finding was in line with lack of CRB-tDCS-induced

improvement in force control reported for both healthy sub-

jects and patients with cerebellar lesions [16,20] and in

patients with Parkinson’s disease [46]. One research group,

testing visuomotor adaptation in a large group of healthy

subjects, also failed to replicate positive effects of cerebel-

lar tDCS on motor learning [47]. The multi-finger tapping

task, which required a quick response that cannot be cor-

rected online, was considered to require learning of a visuo-

motor mapping between the visual target information and

the effector to be selected, dependent on neural plasticity

[40]. Such neural plasticity may be more susceptible to CRB-

tDCS [9,12,44] than signal processing required for force-

tracking [20,41]. No CRB-tDCS effect was found regarding

error taps (ErTaps) or unwanted finger movements (Extra-

Taps). This was not surprising for ExtraTaps, since this did

not show significant overall learning across days in any

group. However, although ErTaps did improve (in most

groups), they were not affected by CRB-tDCS either. This

suggests that CRB-tDCS can improve efficiency (RT), but not

accuracy of action (effector) selection (ExtraTaps, ErTaps)

for independent finger movements. The significant interac-

tion of Age*CRB-tDCS indicates that this improved reaction

time with stimulation was specific to older subjects. We also

found that sham CRB-tDCS in older subjects resulted in

enhanced consolidation, and the significant interaction indi-

cated that this was again specific to the old group (Fig. 5).

This seems to suggest that real CRB-tDCS may interfere with

the neural processes involved in consolidation, such as fron-

toparietal beta oscillatory activity that predicts rapid con-

solidation across minutes or hours [5]. Together the results

suggest that CRB-tDCS can impact learning of different com-

ponents of manual dexterity [10,26,39] differentially, with a

greater effect on finger selection in older participants. This

was the only significant finding suggesting a positive effect

of cerebellar tDCS.

However, the fact that we found a cerebellar tDCS effect

in the action selection task only, and not in the force control

task, could also be explained by task difficulty. Older sub-

jects showed poorer initial and also final performance,

whether for force tracking (larger error) or finger selection

(longer RT). Comparison of initial task performance and

degree (gain of RT) of learning showed that the worse the

initial task performance the better the degree of learning.

This held for younger and older subjects. However, since

older subjects showed generally worse initial performance

their degree of learning was stronger. Therefore, the

observed CRB-tDCS effects in older subjects may have been

caused by their greater learning potential: they indeed

improved RT by about twice as much as the younger subjects

under CRB-tDCS. Greater learning potential may therefore

offset reduced cerebellar plasticity with aging [3,4]. How-

ever, this improvement was only temporary, since it only

held for within-day learning, but not for consolidation.

Retention occurred in all groups but CRB-tDCS did not affect

it, in line with the absence of consolidation effects of CRB-
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tDCS. Together, this suggests that CRB-tDCS has task-

dependent effects on motor learning and that task-type

(dependent vs. independent of plasticity), as well as task

difficulty (large vs. small learning potential) are factors to

be considered.

Limitations

Three experimental limitations impacted this study. (i) Aging

slows motor learning and older participants may require a

larger number of repetitions to reach similar performance

increases as young participants [6]. It is an open question

whether to investigate learning dynamics in young vs. older

adults at similar absolute performance levels (requiring

more training for older subjects) or at their relative perfor-

mance levels (as we did). (ii) Small sample size: a greater

number of participants in each group would have increased

statistical power of analyses and might have allowed two-

way ANOVA into tDCS dependence on task-type (task-diffi-

culty) and age. (iii) We did not measure neural mechanisms

directly [18,43] which might have provided more direct

insights on task-dependent mechanisms subserving the CRB-

tDCS mediated improvements in older subjects.

Conclusions

Overall, we found little evidence of positive effects of cere-

bellar tDCS applied during training of both tasks. However,

the results showed that (1) cerebellar tDCS can be beneficial

(though only temporarily) to performance in older adults in

terms of improved learning (better reaction time) of individu-

ated finger movements; no such effect was seen in younger

subjects. (2) Cerebellar tDCS does not affect precision of

finger force control regardless of age. This suggests, in the

framework of manual dexterity, that action selection is sus-

ceptible to cerebellar tDCS, but not force tracking, which

may tentatively be related to different neural processing sub-

serving force control (signal processing for error-based learn-

ing) and effector selection (acquiring a novel visuomotor

mapping). (3) The positive correlation between degree of ini-

tial manual dexterity and degree of learning may explain the

absence of cerebellar tDCS effects in younger (better per-

forming) subjects. This suggests that task type and task diffi-

culty (learning potential) are critical parameters for the

efficacy of cerebellar tDCS. Together, these findings support a

role of the cerebellum in action selection and suggest that

CRB-tDCS can temporarily, but not in the longer term, influ-

ence dexterous motor learning. These results emphasize the

importance of considering both the specificity of dexterous

tasks (motor execution vs. action selection) and age (learning

potential) of the participants when designing future CRB-

tDCS protocols for motor learning to enhance dexterity in

healthy older subjects or in pathological conditions.
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