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Note liminaire :

Ce travail de thése de science a été réalisé autour de deux sujets d’études cliniques en apparence
distincts. Ces deux axes de travail se rejoignent autour de la problématique des patients souffrant d’une
altération de leurs perceptions sensorielles suite a un événement considéré traumatique pour eux.

J'ai volontairement souhaité réunir ces deux travaux au sein d’une problématique et d’une hypothése
commune. Consciente qu’une mise en commun de ces travaux puisse complexifier la démarche
scientifique du travail de thése, I'intérét clinique me semblait malgré tout intéressant a travailler et a
discuter ainsi.



RESUME

Introduction : Les cognitions sensorielle, émotionnelle et sociale représentent le traitement des
informations nécessaires a I'adaptation du sujet dans son environnement. Un psycho traumatisme est un
événement menacant l'intégrité physique et psychique d’un individu et agit comme une « effraction »
soudaine et intense de son systeme cognitif exposé au danger. Cette « effraction » entraine des atteintes
cognitives provoquées par des altérations du systeme de neuromodulation des structures cérébrales
impactées. Ces séquelles cognitives provoquent les symptomes qui constituent le trouble de stress post
traumatique (TSPT) dont des troubles de perception. Le TSPT est associé a d’autres troubles psychiatriques
comorbides dont le trouble psychotique. Notre travail propose I’hypothése d’une compréhension clinique
en « cascade » du psycho traumatisme. Il soutient I'idée que les cognitions sensorielle, émotionnelle et
sociale s’articulent entre elles et avec I'environnement et participent a I'évolution du continuum entre
psycho traumatisme et trouble psychotique.

Méthodes : Nos travaux étudient la place des cognitions sensorielles, émotionnelles et sociales dans les
troubles de perception post traumatiques illustrée par deux études de recherche clinique prospectives et
longitudinales sur 6 mois. PROJET 1 : Identification des marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale
associés aux hallucinations acoustico-verbales (HAV) en population pédiatrique générale et en population
pédiatrique clinique avec TSPT. PROJET 2 : Impact des troubles olfactifs persistants post Covid-19 sur la
qualité de vie, 'expérience hédonique et les dimensions anxieuse et dépressives en population adulte.

Résultats : PROJET 1 : L'étude réalisée en population pédiatrique générale a inclus 40 patients d’age moyen
12,8 ans. Les émotions négatives (tristesse, peur colere) étaient significativement retrouvées dans le groupe
avec des HAV persistantes a 6 mois. Les HAV persistantes étaient significativement associées au diagnostic
de TSPT (p=0,01). L'étude réalisée en population pédiatrique clinique avec TSPT a inclus 31 patients d’age
moyen 12,9 ans. Les émotions négatives (culpabilité et malveillance des HAV) étaient significativement
associées et corrélées a la persistance des HAV. Les émotions négatives (dégout, peur et colére et les
diagnostics de dépression et d’anxiété) étaient associées a la persistance du TSPT a 6 mois. La persistance
des HAV était significativement associée a I'émergence du diagnostic de trouble psychotique a 6 mois
(p=0,01). PROJET 2: L'étude a inclus 56 patients d’dge moyen 39 ans. Les troubles olfactifs étaient
significativement associées a des émotions négatives (qualité de vie, perte de plaisir). Les patients avec une
distorsion sensorielle (parosmie, phantosmie) étaient significativement impactés sur le plan émotionnel
comparé aux patients qui présentaient une perte sensorielle (anosmie). Bien qu’ils aient retrouvés I'odorat
au test psychophysique, les patients qui percevaient d’un trouble olfactif persistant répondaient aux
symptomes de TSPT et étaient émotionnellement impactés (qualité de vie, perte de plaisir, anxiété et
dépression).

Conclusion : Les cognitions sensorielles et émotionnelles, aprés un événement traumatique, sont
significativement liées entre elles. Leur articulation participent a I'installation et au maintien des troubles
de perception. Elles interviennent dans I'évolution de la clinique post traumatique, du TSPT et des troubles
psychiatriques associés dont le trouble psychotique. Lévolution des symptomes post traumatiques
nécessite une lecture dimensionnelle pour une meilleure compréhension clinique, un suivi préventif des
facteurs de risques de mauvaise évolution psychiatrique et une proposition thérapeutique ciblée sur les
cognitions sensorielles et émotionnelles.

Mots clés: cognition sensorielle, cognition émotionnelle, cognition sociale, distorsion sensorielle,
hallucination, TSPT.



ABSTRACT

Introduction: Sensory, emotional and social cognition represent the processing of internal and external
information required by the subject to adapt to the environment. A psycho-trauma is defined as an event
that threatens the physical and psychological integrity of an individual, and acts as a sudden and intense
intrusion of the cognitive system exposed to danger. This psycho-traumatic intrusion leads to sensory,
emotional and social cognitive damage, caused by alterations in the neuromodulation system of the brain
structures affected. These cognitive sequelae give rise to the post-traumatic symptoms that constitute post-
traumatic stress disorder (PTSD), including perceptual disorders. PTSD is also associated with other
comorbid psychiatric disorders, including psychotic disorders. Our work proposes the hypothesis of a
"cascade" clinical understanding of psycho-trauma. It supports the idea that sensory, emotional and social
cognition articulate with each other and with the environment, and participate in the evolution of the
continuum between psycho-trauma and psychotic disorder.

Methods: The aim of our research is to study the role of sensory, emotional and social cognition in post-
traumatic perceptual disorders. This work is illustrated by two prospective, longitudinal 6-month clinical
research studies. PROJECT 1: Identification of markers of emotional and social cognition associated with
acoustic-verbal hallucinations (AVH) in the general pediatric population, then in the clinical pediatric
population with PTSD. PROJECT 2: Impact of persistent post-Covid-19 olfactory disorders on quality of life,
hedonic experience and anxiety and depression dimensions in an adult population.

Results: PROJECT 1: The study, carried out in a general pediatric population, included 40 patients (30 girls,
10 boys) with a mean age of 12.8 years. Negative emotions (sadness, fear, anger) were significantly found
in the group with persistent AVH at 6 months. Persistent AVH were significantly associated with the
diagnosis of PTSD (p=0.01). The study conducted in a clinical pediatric population with PTSD included 31
patients (25 girls, 6 boys) with a mean age of 12.9 years. Negative emotions (patient guilt and maliciousness
of HAV) were significantly associated and correlated with persistence of HAV. Negative emotions (disgust,
fear and anger, and diagnoses of depression and anxiety) were also associated with PTSD persistence at 6
months. The persistence of HAV was significantly associated with the emergence of a diagnosis of psychotic
disorder at 6 months (p=0.01). PROJECT 2: The study included 56 patients with a mean age of 39 (33 women,
23 men). Olfactory disorders were significantly associated and correlated with negative emotions (quality
of life, loss of pleasure). Patients with sensory distortion (parosmia, phantosmia) were more significantly
impacted emotionally than patients with no sensory perception (anosmia). Although they "objectively"
recovered their sense of smell on the psychophysical test, patients who "subjectively" perceived the
persistence of an olfactory disorder responded to PTSD symptoms and were more emotionally impacted
(quality of life, loss of pleasure, anxiety and depression).

Conclusion: Sensory and emotional cognitions are significantly linked after a traumatic event. Their
articulation contributes to the onset and maintenance of perceptual disorders. They are also involved in
the development of post-traumatic clinical symptoms, PTSD and other associated psychiatric disorders,
including psychotic disorders. The evolution of post-traumatic symptoms requires a dimensional reading
for a better clinical understanding, preventive monitoring of risk factors for poor psychiatric evolution, and
a therapeutic proposal targeting sensory and emotional cognition.

Key words: sensory cognition, emotional cognition, social cognition, sensory distortion, hallucination, post-
traumatic stress disorder.
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l. Introduction

La cognition est I'ensemble des fonctions mentales qui désigne les processus de « traitement de
I'information » tel que I’attention, la mémoire, les fonctions exécutives mais également la perception
et les émotions ; car le raisonnement et la prise de décision ne peuvent se faire sans perception
sensorielle et émotion (Bruner, Goodnow, et Austin 1977).

Le systéme sensoriel est composé de I'ensemble des organes des sens (audition, olfaction, gout,
toucher, ouie) et de I'ensemble des structures nerveuses qu’il met en jeu. Cette sensorialité permet a
I'individu d’évaluer les conditions de son environnement afin de s’adapter aux situations auxquelles il
est exposé et y survivre. Les perceptions sensorielles assurent une fonction vitale d’adaptabilité afin
que le sujet puisse évoluer continuellement dans un environnement et en interaction avec le monde
qui I'entoure. Le philosophe Merleau-Ponty, auteur de Phénoménologie de la perception, écrit « tant
gue j'ai des fonctions sensorielles, un champ visuel, auditif, tactile, je communique déja avec les autres
» (Merleau-Ponty 1945), expliquant ainsi que nos capacités sensorielles nous permettent d’entrer en
relation avec |'autre. Cette sensorialité va étre ainsi associée aux émotions et aux pensées résultant
d’une situation a laquelle le sujet est exposé. Les expériences sensorielles d’un individu vont ainsi
déterminer, au cours de sa vie, ses repéres sensoriels, émotionnels et de pensées. Ces notions
s’inscrivent dans le concept d’ « Intégration sensorielle » d'Anna Jean Ayres (Ayres 1974). Ses travaux
soutiennent que le traitement des informations sensorielles par le cerveau est le socle des
apprentissages ultérieurs: le développement des compétences nécessaires a la régulation des
émotions, aux interactions sociales et I'apprentissage des comportements adaptés du quotidien
(Wallace, Woynaroski, et Stevenson 2020).

Le sens étymologique du mot « trauma » est emprunté du grec ancien et signifie « blessure ». Le
« trauma » se définit au sens médical comme « une lésion causée par une action extérieure » et au
sens psychologique et psychanalytique comme « un dommage causé a la psyché aprés un événement
psychologique violent ». L’'OMS définit le « traumatisme » de la fagon suivante : « une lésion corporelle
provoquée de maniére subite ou bréve par une énergie violente sur I'organisme. Il peut s’agir d’'une
|ésion physique résultant d’un transfert soudain ou excessif d’énergie qui dépasse le seuil de tolérance
physiologique, ou de I'atteinte d’une fonction résultant d’une privation d’un ou de plusieurs éléments
vitaux (air, eau, chaleur). Le laps de temps qui s’écoule entre I'exposition a I'énergie et I'apparition du
traumatisme est bref» (Holder Y, Peden M, et Krug E 2004).

L'individu est ainsi exposé a un choc violent, physique et/ou psychologique, qui va provoquer le
traumatisme en passant par I'impact du systéeme sensoriel. Ce « transfert [...] excessif d’énergie qui
dépasse le seuil de tolérance » impacte en premier lieu le systeme sensoriel du sujet, quel que soit ses
modalités (proprioceptive, auditive, gustative, olfactive, visuelle), par son caractere soudain,
inhabituel et imprévisible. Il s’agit d’'une « effraction sensorielle » : le sujet recoit une quantité
d’énergie brutale et non reconnue par le systéme sensoriel dans son fonctionnement habituel, créant
la « lésion » (Oesterle 2013; L. Stevens, Bregulla, et Scheele 2024; Foertsch et al. 2019).

Cette « effraction sensorielle », causée par le choc traumatique, differe d’une situation de
« nouveauté sensorielle » a laquelle I'individu s’adapterait car implique la notion de menace de
I'intégrité physique ou psychique. Le DSM 5 conditionne le trouble de stress post traumatique (TSPT)
comme ce contexte spécifique ol le sujet est «confronté a la mort ou a une menace de mort, a une
blessure grave ou a des violences sexuelles » (American Psychiatric Association 2013a). L'effraction
sensorielle soudaine et imprévisible, dans un contexte de danger vital imminent, va générer en cascade
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la production d’émotions de stress (Bonnard-Couton et al. 2019). Cette détresse réactionnelle
physiologique intense peut alors aller jusqu’a des réactions défensives de dissociation traumatique
(Tarquinio et Auxéméry 2022; Speck et al. 2023). A partir de ces émotions réactionnelles traumatiques,
I'individu va également produire des schémas de pensées qui vont reconditionner son regard sur lui-
méme, le monde qui I'entoure et ses liens sociaux (Jeon et Bae 2022; Fleming, Harnett, et Ressler
2024).

La littérature scientifique cible également des travaux étudiant les expériences hallucinatoires et
symptémes psychotiques dans les suites d’un événement traumatique et/ou TSPT (Langlois 2020a).
Ces travaux donnent lieu a la proposition de modeles psychopathologiques explicatifs de I’évolution
d’un traumatisme vers des distorsions sensorielles et hallucinations ainsi que des troubles associés
(anxieux, thymiques et psychotiques) (Bloomfield et al. 2021).

L’hypothese de ce travail est la proposition d’une compréhension clinique en « cascade » du psycho
traumatisme entre cognition sensorielle, cognition émotionnelle et cognition sociale. L'impact de
I’effraction traumatique sur I'appareil perceptif déstabiliserait les repéres sensoriels en induisant un
biais dans le traitement des informations sensorielles. Cela provoquerait en cascade un biais de
traitement des émotions et des schémas de pensées du sujet. Ce traitement biaisé des informations
du quotidien pourrait alors entretenir une altération de la perception de soi et de son environnement
et favoriser I’évolution vers une souffrance psychique. Un événement traumatique déstabilisant les
cognitions sensorielles, émotionnelles et sociales de I'individu, le rend vulnérable au trouble de stress
post traumatique (TSPT) et ses troubles psychiatriques associés dont la présence de phénomeénes
hallucinatoires.

Nous exposerons ce travail en débutant par une revue de la littérature afin de poser les concepts de
cognitions sensorielle, émotionnelle, sociale et leur atteinte dans le psycho traumatisme. Nous
aborderons ensuite les différents travaux mettant en évidence les liens entre troubles de perception
(expérience hallucinatoire et distorsion sensorielle) et psycho traumatisme.

Deux sujets d’études de recherche clinique prospectifs et longitudinaux ont été réalisés. Chacun d’eux
évaluent cette proposition de compréhension clinique en « cascade » du psycho traumatisme dans
deux populations différentes :

- Le premier projet est composé de deux études prospectives longitudinales évaluant les
marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale associés aux hallucinations acoustico-
verbales non psychotiques chez des enfants et des adolescents présentant un TSPT. L'objectif
de ce projet était de mettre en évidence |'association des marqueurs de cognitions
émotionnelle et sociale avec I'évolution des HAV et des diagnostics psychiatriques associés.

- Le deuxieme projet est une étude prospective longitudinale évaluant I'impact émotionnel
associé a une distorsion sensorielle olfactive chez I'adulte dans les suites d’une infection au
COVID-19. L’objectif de ce projet était de mettre en évidence I'association du marqueur de
cognition sensoriel, qu’était la perte d’odorat, avec les marqueurs de cognition émotionnelle
évalués par la qualité de vie, I'expérience hédonique et les dimensions anxieuse et dépressive.

Nous discuterons enfin la mise en commun des résultats de ces deux sujets d’étude de recherche
clinique afin d’apporter des réponses a notre hypotheése principale et proposer des axes de cliniques
et thérapeutiques issus de ces travaux.
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II.  Problématique

A. Les cognitions sensorielles, émotionnelles et sociales dans le psycho
traumatisme

Le traitement des informations par I'individu avec son environnement est un sujet historiquement
décrit par Sigmund Freud en 1895 dans Esquisse d’une psychologie (Freud 1895). Dans cet ouvrage il
élabore un modele de compréhension des processus psychiques en décrivant le « fonctionnement de
I"appareil psychique » selon deux systemes de neurones : @, liés aux quantités d’énergie provenant de
I'extérieur du corps et |, liés aux quantités d’énergie provenant de l'intérieur du corps. Il ajoute
également un troisieme systéme de neurones w, dit perceptif : « coexcité lors de la perception [...] et
dont les états d’excitation fournissent les différentes qualités, c’est-a-dire des sensations conscientes »
(figure 1). Ce texte est moderne dans sa proposition d’'un modele selon lequel des systemes de
traitement d’informations internes et externes s’articuleraient entre eux pour traiter les informations
sensorielles provenant du monde extérieur afin d’en donner une représentation psychique au sujet.

Figure 1 : Le fonctionnement de I'appareil (Freud 1895)

' Monde extérieur Stimuli

Dans une approche cognitive plus actuelle, le terme de cognition se défini comme « 'ensemble des
connaissances que le sujet a du monde et de lui-méme, et comme I'ensemble des processus qui
permettent d’acquérir ces connaissances » (Lindsay et Norman 1980) et renvoie a la notion de
traitement de I'information.

Dans les classifications internationales, le TSPT est caractérisé par un ensemble de symptomes se
développant suite a I'exposition a un événement traumatique : reviviscences traumatiques (souvenirs
intrusifs, flashback, cauchemars), trouble dissociatif (dépersonnalisation, déréalisation), stratégie
d’évitement physique et psychique, perturbations de la cognition (mémaoire, attention), dysrégulation
émotionnelle, hyperéveil neurovégétatif, exacerbation de I’hypervigilance (American Psychiatric
Association 2013a; Tarquinio et Auxéméry 2022). Le traitement cérébral et neurobiologique des
expériences traumatiques entraine un bouleversement a la fois sensori-moteur (réponses physiques,
sensorielles, sensations, mouvement), émotionnel (affects, émotions) et cognitif (pensées, croyances,
interprétations et autres cognitions) (Minton, Ogden, et Pain 2015). La description clinique de ce
trouble psychiatrique met en évidence une atteinte des champs cognitifs sensoriel, émotionnel et
social.

A partir des données de littérature, nous étudions ce que sont les cognitions sensorielle, émotionnelle
et sociale ainsi que I'impact du TSPT sur elles. Puis nous présenterons les données de la littérature
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concernant I'articulation entre le traumatisme et I'impact cognitif sensoriel, émotionnel et social dans
le développement des symptoémes de TSPT et hallucinatoires.

1. La cognition sensorielle

La cognition sensorielle concerne le traitement des informations sensorielles (la vue, I'odorat, le gout,
I'ouie, le toucher) a partir des organes sensoriels jusqu’au cerveau. La perception, en permanence
multisensorielle, met en jeu des milliards de neurones qui traitent les informations captées et traduites
par les organes sensoriels, les integrent en fonction de nos expériences et nous donnent une
interprétation du monde (Synapses, La main a la pate 2020). L'interprétation globale que le cerveau
donne du monde est suffisamment correcte pour permettre d’avoir une représentation pertinente de
I’environnement et d’agir avec efficacité. Le sujet évolue en confiance dans ce qu’il percoit du monde
environnant. Cette confiance est le résultat de millions d’années d’évolution, pendant lesquelles les
sens ont assuré la survie et I'adaptation de lI'individu.

Les travaux scientifiques ont montré la différence qui existe entre le monde qui nous entoure et le
traitement des informations sensorielles que nous en faisons. Les travaux de Miller en 1838
introduisent une distinction entre le « stimulus » qui est physique et la « sensation » qui répond a des
parametres physiologiques c’est-a-dire aux variations de « I’état des nerfs sensoriels » (Delorme
2003) : « Nous admettons que les choses sont telles que nous les percevons. En fait notre
représentation du monde extérieur est fausse. Elle est le produit de notre cerveau [...] ce que nous
percevons ordinairement du monde dépend étroitement des activités de notre cerveau et de nos
sens » (Lazorthes 1999). La question se pose alors de savoir si la perception est un enregistrement de
stimuli a I'identique d’une réalité ou si cette perception est issue d’un apprentissage a partir des
expériences et des résultats de nos actions sur I‘environnement ? Helmholtz (1855) différencie le
stimulus comme une énergie physique et la sensation comme l'intensité et la qualité de cette énergie.
Il propose de ne pas présenter la perception comme un constat de la réalité fondée sur les données
sensorielles mais résultant d’inférences perceptives inconscientes fondée sur I'expérience, c’est-a-dire
combinant les sensations et leurs représentations pour un individu (Delorme 2003). Ainsi I'expérience
passée du sujet interviendrait dans la perception de ses sensations au stimulus réceptionné. La théorie
subjectiviste de la perception affirme que «la supposition perceptive est déterminée par la
signification de la situation pour le sujet percevant ainsi que par les buts spécifiques qu’il vise au
moment de faire son choix perceptif » faisant ainsi de la perception une expérience individuelle. La
théorie de I’hypothese de Bruner (1951) soutient que les perceptions sont des hypothéses
inconscientes qui s’appuient sur I'expérience passée mais également sur un ensemble de facteur non
perceptifs : la motivation, les besoins, les valeurs personnelles, la personnalité, I'environnement
social...

Sur le plan neurologique, I'influence des expériences apprises sur les perceptions sensorielles est
également mis en évidence dans I'intégration corticale des messages sensoriels : « Les différentes aires
du cortex mémorisent et integrent les informations, tandis qu’un systeme de recherche des
comportements programmés forme des protocoles prédéfinis qui sont ou ne sont pas retenus dans
nos actes conscients selon leur importance en termes d’économie physique et d’efficacité dans
I"accomplissement de I'action projetée. Selon le niveau de hiérarchie de I'intégration cérébrale, les
niveaux des motivations ou des pulsions agissent sur les systemes pour enclencher le comportement
le plus satisfaisant selon le besoin et I'attente du sujet, selon sa personnalité, selon le degré
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d’incitation, selon les acquisitions antérieures. Le passage a |’acte comportemental dépend donc des
informations en mémoire, des expériences liées au conditionnement et a I'apprentissage et enfin, de
I'intelligence et de sa structuration particuliere » (Math, Kahn, et Vignal 2008).

D’autres exemples montrent que la perception sensorielle ne refléte pas ce qui est physiquement
présent dans le monde environnant : un biais quantitatif ou qualitatif du traitement de I'information
peut étre la source d’illusions (erreur de perception sensorielle) et d’hallucination (production
sensorielle). On peut les attribuer a des conditions de stimulations inhabituelles affectant le systeme
sensoriel ou a une composante cérébrale (Delorme 2003).

L'ensemble de ces travaux soutient ainsi I'idée que la perception sensorielle est spécifique a I'individu :
elle résulte du stimulus réceptionné par I'appareil sensoriel mais aussi des expériences sensorielles
passées et d’autres facteurs propres au sujet.

La cognition sensorielle dans le psycho traumatisme

Dans le TSPT, de nombreux symptomes sont déclenchés par des stimuli sensoriels (intrusion
sensorielle, flash-back, hypervigilance et éveil neurovégétatif...) ou s’expriment via des mécanismes
sensoriels (épisode dissociatif, réaction physiologique de détresse physique lors d’'une exposition a un
facteur de stress...) (Bonnard-Couton et al. 2019). Il existe une forte composante sensorielle dans la
symptomatologie du TSPT et il apparait indispensable de comprendre le réle que joue le traitement de
ces informations sensorielles dans le trouble.

Les travaux scientifiques récents s’intéressent a I'impact du TSPT sur le traitement sensoriel ainsi que
les caractéristiques structurelles et fonctionnelles des régions cérébrales sensorielles liées a la sévérité
du trouble (Fleming, Harnett, et Ressler 2024). La modulation sensorielle, c'est-a-dire I'augmentation
ou la diminution de l'activité du cortex sensoriel en réponse aux stimuli, explique |'altération du
traitement de toutes modalités sensorielles : la vision (Marlatte et al. 2022; L. Shalev, Paz, et Avidan
2018; Elman et al. 2018), l'audition (Zhutovsky et al. 2021; Concina et al. 2018), la fonction
somatosensorielle (Kearney et Lanius 2022; Tesarz et al. 2020) et |'olfaction (Wilkerson et al. 2018;
Cortese et al. 2017). Dans le TSPT, les déficits de modulation sensorielle peuvent entrainer une
sur/sous-réactivité du cortex sensoriel en présence de stimuli et peuvent conduire a des symptémes
tels que des états d'hypervigilance (Yochman et Pat-Horenczyk 2020) ou des phénomenes dissociatifs
sous la forme d'une hypo-réactivité aux stimuli déclencheurs (Acevedo et al. 2018).

Ainsi dans TSPT, I'altération du systéme de modulation sensorielle par I'atteinte des structures
cérébrales impliquées permet par exemple d’expliquer que la mémoire contextuelle des événements
traumatiques est altérée en raison d'un dysfonctionnement du systeme hippocampique, tandis que la
mémoire des détails sensoriels est améliorée en raison de I'impact amygdalien sur les cortex sensoriels
(Marlatte et al. 2022).

Un autre exemple peut étre cité pour mettre en évidence I'impact du TSPT sur les structures cérébrales
régulant les cognitions sensorielles : le thalamus est étudié comme une structure clé de I'intégration
sensorielle, qui traite et convertit les entrées sensorielles provenant de diverses expositions
traumatiques, telles que la vision, le son, le golt et le toucher, avant de les transmettre au cortex
cérébral (Ishizu et al. 2021). Les approches thérapeutiques ciblent le thalamus et son action sur
I'atténuation des symptomes du TSPT (Yang et al. 2023; Yoshii 2021) : en agissant comme un nceud
dans les circuits neuronaux de désensibilisation et de retraitement des mouvements oculaires (EMDR)
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(Baek et al. 2019) mais également dans d’autres approches thérapeutiques de neurofeedback et
thérapie d’exposition (Misaki et al. 2021).

Sur le plan développemental, des travaux récents ont étudié I'association entre un traumatisme au
début de la vie et le dysfonctionnement du traitement sensoriel. Les systéemes neurophysiologiques
(modulation du stress, régulation émotionnelle) étant en cours de maturation, la trajectoire
développementale des jeunes enfants peut étre perturbée (Perry et al. 1995). Les enfants exposés a
un stress traumatique continu présentent des schémas de modulation sensorielle altérés et des déficits
ultérieurs dans le traitement sensoriel général (Yochman et Pat-Horenczyk 2020). Jeon et al. (Jeon et
Bae 2022) mettent en évidence, dans une population adolescente, une corrélation significative entre
le score de traumatisme dans |'enfance et les scores de traitement sensoriel mais aussi des difficultés
de régulation émotionnelle avec une augmentation des émotions négatives. Pour un enfant ou un
adolescent en situation de maltraitance, I'expérience traumatique est percue par la vue, l'ouie et le
toucher, et la peur des abus et de la violence, accumulée de maniere répétée, est ressentie par le corps
(Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021). Sur la base du modeéle de Dunn (Dunn 1997), il a été rapporté
qgue les organes sensoriels présentent une hypersensibilité aux stimuli sensoriels externes dans un
contexte de TSPT (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021; Engel-Yeger, Palgy-Levin, et Lev-Wiesel
2013).

Les cognitions sensorielles jouent un role I'identification et I'intégration du processus cognitif du TSPT.
La littérature questionne également I’hypothése d’une prédisposition sensorielle pouvant exister bien
avant I'exposition au traumatisme. Pour un méme évenement traumatique, ol chaque individu peut
développer une symptomatologie différente, cela supposerait que les personnes présentant des
altérations préexistantes du traitement sensoriel soient plus susceptibles de développer un
dysfonctionnement sensoriel et une vulnérabilité au TSPT (Fleming, Harnett, et Ressler 2024).
Toutefois, il convient de noter que ces atteintes antérieures de la modulation du traitement sensoriel
ont été associés a des schémas neuronaux distincts de ceux associés au TSPT (Acevedo et al. 2018).

Les travaux de littérature mettent en évidence dans le TSPT un dysfonctionnement au niveau de la
distinction entre des stimuli menacants et des stimuli non menacants, ce qui ouvre ainsi un champ de
compréhension des symptomes et des mécanismes du TSPT (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021;
Mirman et al. 2021; Kim et al. 2019). En effet, I'exposition a un traumatisme et le développement
ultérieur du syndrome de stress post-traumatique impliquent une interaction entre les circuits de
I'identification sensorielle et de I'attribution émotionnelle (de menace ou non) des stimuli (Fleming,
Harnett, et Ressler 2024). Les recherches en imagerie fonctionnelle (Gilboa et al. 2004) expliquent cela
par une hyperréactivité de I'amygdale, berceau des émotions et des réactions d’alerte, dans le TSPT.
Ces travaux mettent en évidence deux points essentiels dans la compréhension des mécanismes du
TSPT:

1) ladysrégulation sensorielle qui participe a la dysrégulation émotionnelle (A. Y. Shalev et al. 2000;
Engel-Yeger, Palgy-Levin, et Lev-Wiesel 2013; Devine et al. 2020; Yochman et Pat-Horenczyk
2020; Joseph et al. 2021) comme par exemple I’hypervigilance et les reviviscences traumatiques
réactionnelles a un facteur déclencheur atténué comparé au traumatisme initial ;

2) [lattribution erronée du caractére menagant de ce facteur déclencheur activant a tort |'état
d’alerte et la peur chez le sujet ainsi que les symptémes de TSPT (Harricharan, McKinnon, et
Lanius 2021). Ainsi I'exposition a un facteur traumatique active les régions impliquées dans les
circuits de la peur (le cortex préfrontal, I'amygdale, I'hippocampe...) et joue un réle dans
I'hyperexcitation sensorielle liée au TSPT (Ruat et al. 2021).
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Le trouble de dissociation traumatique est un exemple de cette articulation entre cognition sensorielle
et émotionnelle. La dissociation, fortement associé au traumatisme initial, agit comme une réponse
adaptative a une menace identifiée comme inévitable. Les mécanismes neurobiologiques sont mis en
place pour supprimer la submersion sensorielle et émotionnelle comme par exemple des états
d'hyposensibilité sensorielle, y compris I'analgésie/anesthésie, suggérant des seuils neurologiques
accrus pour l'enregistrement sensoriel (Nijenhuis et al. 1998). Pour citer d’autres exemples, la
dépersonnalisation correspond a I'hypo-responsivité sensorielle somatique, tandis que la déréalisation
suggere une hypo-responsivité sensorielle extéroceptive (Kearney et Lanius 2022).

Au sujet de la cognition sensorielle, nous retenons que :

- La perception sensorielle est une expérience individuelle. La perception que le sujet a de son
environnement n’est pas a lidentique de la réalité mais issue des expériences et
apprentissages antérieurs de I'individu.

- Cette adaptation individuelle se développe notamment par un phénoméne de modulation
sensorielle, soit I'augmentation ou la diminution de I'activité du cortex sensoriel en réponse
aux stimuli.

- Les travaux de littératures étudiant le TSPT rapportent un impact du traumatisme sur les
structures cérébrales impliquées dans la modulation sensorielle. L’altération du traitement des
informations sensorielles sur le plan neurobiologique apporte un modeéle explicatif dans la
clinique du TSPT.

- Le traitement des informations sensorielles d’un stimulus est étroitement lié a I'’émotion (la
peur dans le TSPT) gu’attribue I'individu a ce stimulus. Cette association entre cognition
sensorielle et émotionnelle est bidirectionnelle : dans un sens, I'exposition a un évenement
traumatique entraine le traitement sensoriel du stimulus associé a la peur dans une situation
menagante ; dans un autre sens, I'exposition a une situation identifiée comme menagante
entraine le traitement émotionnel de la peur qui réenclenche les perceptions sensorielles
associées.

Ces mécanismes neurobiologiques mettent en évidence I'impact du traumatisme dans
I'articulation dans cognitions sensorielles et émotionnelles a I'ceuvre dans le fonctionnement
psychique de I'individu présentant un TSPT.

2. La cognition émotionnelle

Les cognitions émotionnelles étudient le traitement des informations émotionnelles d’un individu, leur
déclenchement et articulations avec les autres cognitions. En 1872, les travaux de Charles Darwin The
Expression of the Emotions in Man and Animals (Darwin et Prodger 1872) posent les fondements de la
cognition émotionnelle en décrivant que I'expression des émotions seraient innées, universelles et
avec une fonction communicative. Par la suite en 1884, les auteurs William James et Carl Lange
proposent I'’hypothése que lorsqu’un individu est exposé a un contexte donné, ce sont les
modifications corporelles qui provoquent I'identification des émotions : « nous avons peur parce que
nous constatons que nous tremblons ». Dans cette hypothese, la source des émotions proviendrait du
notre systéme nerveux périphérique. A la fin des années 1920, les auteurs Walter Canon et Philip Bard
défendent I’hypothése selon laquelle la source des émotions est au contraire dans le systéeme nerveux
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central, et les modifications corporelles des émotions (comme I'accélération du rythme cardiaque, la
transpiration...) sont des conséquences de I'activation du systéme nerveux périphérique a I'’évocation
des émotions. Ainsi, pour James et Lange, les émotions peuvent ne pas étre identifiée par le sujet,
alors que pour Canon et Bard au contraire, c’est l'identification de I'émotion qui favorise les
modifications corporelles (Da Silva Neves 2011).

La théorie de James-Lange est reprise en 1962 dans les travaux scientifiques de Schachter et Singer
(Schachter et Singer 1962) qui expliquent qu’un état émotionnel est issu de l'interaction de deux
composantes : une « activation physiologique », et une « cognition appropriée» a cet état
d’activation. Ici la perception de stimuli induit une réaction sensorielle physiologique nécessaire a
I'identification de I'’émotion. Les expériences passées du sujet sont également nécessaire pour
interpréter, comprendre et nommer ses émotions (Christophe 1998). « C’est la cognition qui détermine
sil’état d’activation physiologique sera labélisé comme « colére, « joie », « peur » ou autre » (Schachter
et Singer 1962). Cette théorie reconnait I'importance des facteurs cognitifs dans I'activation mentale
d’une émotion, mais elle tient I'activation de notre systeme nerveux périphérique comme préalable a
cette activation.

Schachter pose ici surtout I’'hypothése que tout individu a besoin d’avoir une explication cohérente
des changements de son état corporel. Si les individus n’ont pas d’explications immédiates a leur état
d’activation, ils utiliseraient les réactions émotionnelles d’autrui comme cible de comparaison. Ainsi,
la qualité de I'émotion serait alors directement fonction du contexte social (figure 2) (Christophe 1998).

2

En 1967, Herbert Simon, attribue le réle de I'émotion a celui de générateur d’interruptions ou
d’alarmes dans le flux continu du traitement de I'information par le systeme cognitif. Ces alarmes sont
produites lorsque des modifications dans notre environnement (ou en nous-méme) activent des états
émotionnels intenses, agréables ou désagréables, et ont pour fonction de rediriger notre attention et
nous détourner (provisoirement) de nos buts courants (Da Silva Neves 2011).

Figure 2. Représentation schématique de la théorie des émotions (Schachter et Singer 1962)

Stimulus

[ Action physiologique indifférenci¢e |
[

[ Interprétation cognitive de cette activation I

) e = =
l Cognition appropr iée] Cognition inappropriée

Y
Pas de besoin évaluatif Besoin évaluatif
Pas de comparaison sociale Comparaison sociale

Emotion

En 1984, les travaux de Mandler (Mandler G. 1984) décrivent que I’émotion serait issue d’'un décalage
entre un stimulus et les schémas cognitifs existants du sujet ce qui provoquerait alors des
interruptions, blocages ou inhibitions des comportements habituels activant le systeme nerveux
autonome. Ainsi un événement est décrit comme source de stress quand il provoque une interruption
de I'activité, ou introduit une contradiction dans le déroulement habituel de I'activité, ce qui a pour
effet d’augmenter la vigilance (Bastien et Bastien-Toniazzo 2002). Le stress, et toute réaction
émotionnelle associée, dépendent donc de I'interprétation de la situation. Cela rejoint I'idée qu’un
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méme événement peut étre stressant pour un sujet peu expérimenté et ne pas I'étre pour un autre
sujet plus expérimenté.

Lorsqu’un événement survient, un processus d’évaluation cognitive (sensorielle, émotionnelle et
sociale) serait mis en place. Si cet événement est congruent avec un schéma cognitif préexistant
(absence de décalage), il conduit a une évaluation positive et n’entraine pas de rupture dans le
déroulement de la séquence, mais plutot une facilitation de I'action en cours de réalisation. Cette
séquence entrainerait généralement 'occurrence d’émotions positives. Par contre, s’il n’y a pas de
congruence entre |'événement et les schémas cognitifs préexistants, I’évaluation conduit a
I'interruption de la séquence comportementale en cours, déclenche une rupture dans le processus de
traitement cognitif et entraine généralement une émotion négative (Christophe 1998).

L'approche évolutionniste soutient I’hypothése que les émotions sont « des réactions transitoires, bio-
psycho-sociales congues pour aider les individus a s’adapter et a faire face a des évéenements qui ont
des implications pour leur survie et leur bien-étre » (Matsumoto D et Eckman P. 2009).

En 1982, les travaux d’Eckman proposent de catégoriser un nombre limité d’ « émotions de base »
(colere, peur, joie, tristesse, dégout, surprise) et d’ « émotions complexes » qui seraient un mélange
des émotions de base (Eckman P. 1982). Les émotions de base auraient des caractéristiques
communes : elles seraient présentes chez d’autres especes que I’étre humain, seraient de courte durée
et déclenchées de facon rapide et automatique dans des conditions spécifiques d’émergence
correspondant a des événements déclencheurs universels distincts. Les émotions de base auraient des
réseaux neuronaux spécifiques et distincts (Joseph E. LeDoux 1996) ainsi que des patterns expressifs
spécifiques et plus particulierement les expressions faciales émotionnelles qui sont pour Eckman « le
pivot de la communication entre les hommes » (Eckman P. 1982). L’auteur Izard propose de son coté
une théorie des émotions différentielles ou les émotions constitueraient le systéme motivationnel
primaire du comportement humain (lzard CE et King KA 2009).

Ces différentes approches catégorielles sont débattues mais s’intégrent cependant dans une théorie
développementale. Pour lzard et King, la cognition émotionnelle est un élément fondamental dans le
développement de I'enfant contribuant a I'émergence de compétences interpersonnelles et a
I'acquisition d’'un comportement social adapté (lzard CE et King KA 2009).

Ces travaux scientifiques ont en commun d’étudier les processus cognitifs dans I’évaluation
émotionnelle des stimuli et la régulation émotionnelle qui en résulte, notamment pour le stress et
I'anxiété. Les travaux récents situent les processus d’évaluation dans une perspective dynamique, ou
I’évaluation identifie un état émotionnel qui en retour influence I'évaluation... (Da Silva Neves 2011)

L’étude neuropsychologique des circuits neuronaux impliqués dans la régulation de I'anxiété et de la
peur atteste qu’il existe deux voies neuronales séparées assurant des fonctions spécifiques au cours
de la réaction anxieuse, un circuit sous-cortical et un circuit cortical :

- Le circuit sous-cortical (amygdale, hypothalamus et hippocampe) impliquées dans des
traitements des informations sensorielles et fournit une évaluation rapide, rudimentaire et
inconsciente de la menace : assure |’activation et le maintien des réponses automatiques.

- Lecircuit cortical fournit une analyse sémantique et une synthese détaillées des informations
perceptives : permet de moduler les réponses automatiques lorsque celles-ci s’averent
inadaptées a la situation (Ledoux 1989; 1995).
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La cognition émotionnelle dans le psycho traumatisme

Une grande variabilité d’états émotionnels négatifs sont décrit dans le TSPT: peur, sentiment
d’impuissance et d’incapacité a se défendre, horreur, culpabilité, colére, honte. Cela s’"accompagne
d’autres symptomes tels que I'amnésie dissociative (I'incapacité de se souvenir d’au moins un aspect
important de I'’événement traumatique), une diminution de I'intérét pour les activités significatives,
un sentiment de détachement ou d’éloignement des autres et un sentiment d’engourdissement
psychique, compris comme une incapacité persistante a éprouver des émotions positives (Dellanoce
et al. 2024; Friedman, Keane, et Resick 2021; North et al. 2016).

La participation émotionnelle du souvenir traumatique constitue le pivot du diagnostic du TSPT. La
dysrégulation émotionnelle dans le TSPT est symptome défini par une réactivité émotionnelle
exagérée lors de la détection de stimuli traumatiques (Etkin, Blichel, et Gross 2015). Cette
dysrégulation émotionnelle concerne autant le traitement ascendant d'informations
émotionnellement pertinentes (par exemple, difficultés dans I'identification des émotions) que le
controle descendant inadapté des émotions (par exemple, difficulté adopter une stratégie
d'adaptation appropriée) (Mennin et al. 2002; Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018). Des recherches
réalisées sur la neuroimagerie ont permis d’identifier les modeéles d'activité cérébrale des circuits de
peur/stress impliqués dans la dysrégulation du TSPT (Dvir et al. 2014).

Les bases neurobiologiques de la régulation émotionnelle dans le TSPT reposent sur les régions sous
corticales : I'amygdale, I'hippocampe, I'insula, le cortex préfrontal ventro médian et le cortex cingulaire
antérieur (Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018; Martin et Ochsner 2016). La clinique du TSPT s’explique
essentiellement par une atteinte de la modulation de I'activité des structures sous-corticales et du
cortex préfrontal. Cela implique en cascade des modifications moléculaires dans les circuits de
régulation du stress a long terme, notamment au niveau des neurotransmetteurs et des hormones
libérés par I'axe hypothalamo--hypophyso-surrénalien (McEwen et al. 2015; Zuckerman et al. 2019)
(figure 3).

La revue de la littérature de Fitzgerald et al. (Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018) expose les différentes
altérations de modulation des structures cérébrales impliquées dans de la régulation des émotions
dans le TSPT:

- L'amygdale et de I'insula présentent une hyperactivité en réponse a des stimuli véhiculant
une menace (par exemple des visages), des images aversives et des signaux évoquant un
traumatisme personnel chez les personnes atteintes de TSPT. L’absence de spécificité quant
aux types de stimuli qui produisent une suractivation dans ces régions est révélatrice et
suggere que les personnes présentant un TSPT possédent une détection uniforme et exagérée
de la menace et, par conséquent, une plus grande conscience intéroceptive des états
émotionnels négatifs. L'amygdale présente également une hyperactivité en réponse a des
stimuli inoffensifs, tels que des visages neutres. Cela suggere que le traitement de la vigilance
est fondamentalement altéré chez les personnes souffrant du TSPT.

- Il existe également une hyperactivation de I'hippocampe en réponse a un contenu négatif
général suggérant ainsi que les réponses apprises a la menace peuvent étre trop généralisées.

- Le cortex cingulaire antérieur est impliqué dans le niveau de vigilance et est responsable d’un
défaut de détection des erreurs permettant de différencier une menace réelle d’'une menace
imaginaire. Cela implique en cascade une atteinte de la capacité de résolution des conflits.
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- Une activation modifiée du cortex préfrontal ventro médian est responsable de |'évaluation
de la menace et du contréle de I'éveil et peut expliquer la variabilité des symptomes de peur
et d'émotions négatives observés chez les patients atteints de TPST.

Figure 3. Modifications neuronales et moléculaires associées au trouble de stress post-traumatique
(Weis et al. 2022).
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Comme présenté précédemment, I'amygdale est la région du cerveau impliquée dans la
reconnaissance et la coordination émotionnelles en réponse aux stimuli, y compris les expressions
faciales émotionnelles (Adolphs 2002; Calder, Lawrence, et Young 2001; Davis et Whalen 2001; J. E.
LeDoux 2000). Les individus atteints de TSPT montrent une hyperréactivité de 'amygdale a des stimuli
émotionnels négatifs, par rapport aux groupes témoins (Fonzo et al. 2010; Rauch et al. 2000; Shin et
al. 2005; J. S. Stevens et al. 2013). Mais les travaux scientifiques montrent que cette réactivité serait
le biomarqueur le moins stable dans les mécanismes neurobiologiques impliqués dans le TSPT : si elle
présente une réponse initiale élevée, elle diminue rapidement a force d’exposition répétée aux stimuli
(Fischer et al. 2003; Phelps et al. 2001; Wright et al. 2001), en particulier chez les patients avec
antécédents de maltraitance infantile (Kim et al. 2019). L'accoutumance de I'amygdale peut étre un
marqueur neurobiologique d'un modele altéré de réactivité a la menace chez les personnes présentant
une exposition au traumatisme dans I'enfance ou chronique, qui differe du schéma typique
d'hyperréactivité souvent observé dans le TSPT.

Sur le plan neurodéveloppemental, les événements traumatiques tels que la maltraitance ou
négligence précoce peuvent déréguler le systéeme neurobiologique en développement de I'enfant en
réduisant sa résistance aux événements stressant, augmentant le risque d’adversité a I’age adulte et
entrainant des problémes ultérieurs de régulation émotionnelle (Schore 2003; Brown et al. 2008;
Giotakos 2020). Les études montrent que les enfants qui grandissent dans |'adversité précoce sont
plus susceptibles d'étre émotionnellement réactifs au stress (Hart et Rubia 2012) et également moins
capables de régulation émotionnelle (Steuwe, Lanius, et Frewen 2012; Lanius et al. 2010) : I'émotion
sous-modulée est associée au schéma d'activation accrue de l'amygdale et de diminution de
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I'inhibition préfrontale ; I'émotion surmodulée est associée a une inhibition préfrontale extensive de
la ligne médiane de I'activité limbique.

Le défaut de reconnaissance et régulation émotionnelle dans le cadre d’un TSPT chronique participe
en cascade au biais de cognition sensorielle et sociale. Les émotions de stress, et plus encore issus de
traumatismes psychiques, engendrent un véritable remodelage structurel de I’architecture neuronale
des aires cérébrales impliquées (McEwen et al. 2015). Le « traumatisme émotionnel » a de graves
répercussions sur la fonctionnalité exécutive du cerveau, ce qui entraine le développement de
falsifications, de distorsions et de dérégulations des fonctions cognitives (Séguin et Zelazo 2005).

Au sujet de la cognition émotionnelle, nous retenons que :

- Il existe une étroite articulation entre les cognition sensorielle et émotionnelle dans
I'identification d’'une menace ou d’une situation de danger ou le déclenchement d’une
émotion de peur.

- L’émotion agit comme un « systéme d’alarme » pour signifier qu’une situation évolue de facon
différente qu’a I'ordinaire, rappelant I'individu a une attention ciblée sur la situation. Comme
dans la cognition sensorielle, cela suggere que l'identification et la régulation des émotions
sont influencées par I'expérience antérieure du sujet et ses schémas cognitifs existants.

- La cognition émotionnelle agit également comme une boucle dynamique : |'évaluation
émotionnelle permet l'identification et la régulation de I’émotion qui influence la poursuite de
I’évaluation en continu.

- La clinique du TSPT s’explique par une dysrégulation émotionnelle envahissante expliquées
par une atteinte et puis une restructuration des structures cérébrales sous corticales dont les
schémas d’action sont immédiat, rudimentaire et inconscients. L’altération du
fonctionnement de ces structures cérébrales participent a modifier le jugement et le
comportement des individus dans leur environnement et leurs interactions sociales.

La dysrégulation émotionnelle représente un symptome envahissant pour le patient présentant un
TSPT car entrainant une difficulté a reconnaitre le danger réel, fait éprouver des émotions
majoritairement négatives dans une vigilance constante qui parasitent ses capacités d’interagir avec
son environnement.

3. La cognition sociale

La cognition sociale renvoie aux traitement des données liées aux interactions sociales par lesquelles
I'individu donne du sens: a lui-méme (ce qu’il ressent, pense, fait), aux autres et au monde qui
I’entoure, ainsi qu’aux conséquences de ses pensées et de son comportement social (Ric et Muller
2017). Il s’agit de l'identification et l'interprétation d’objets et événements sociaux mais aussi
I'influence des facteurs sociaux sur la perception, I'émotion et la pensée (mémoire et raisonnement).
L'ensemble de ces processus cognitifs est un élément indispensable aux capacités d’interactions
sociales d’un sujet.

Le National Institute of Mental Health (NIMH), (Green et al. 2008) décrit quatre domaines composant
la cognition sociale :
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- La théorie de l'esprit : qui représente la capacité pour un individu de comprendre et
d’anticiper la pensée de l'autre (ce qu’il éprouve, désir, sait ou pense) et de comprendre ses
intentions,

- Le traitement émotionnel (perception et production) : correspondant a la capacité de lecture
des émotions ressenties par I'individu mais aussi exprimées sur les visages et véhiculées par le
langage de l'autre,

- La perception et les connaissances sociales : se réfere a la capacité d’identifier les indices
sociaux issus du comportement d’autrui dans un contexte social donné. Cette capacité
concerne la notion des connaissances sociales liées aux regles et conventions sociales. Il est
abordé les questions de la perception des groupes, des préjugés, des stéréotypes ou encore
des idéologies,

- Le style d’attribution : concerne la facon dont une personne explique les causes d’un
événement positif ou négatif dans une situation donnée.

BN

La cognition sociale s’intéresse ainsi a I'ensemble des processus cognitifs impliqués dans les
interactions sociales et associés a I'observation, l'interprétation et le traitement des informations
sociales. Elle exige des systéemes neuronaux qui traitent la perception des signaux sociaux et qui relient
cette perception a la motivation, a I'émotion et au comportement adaptatif (Adolphs 2001). Les
capacités de cognition sociale favorisent le développement d'une compétence sociale adéquate et
d'une adaptation pour un bon fonctionnement du sujet en société. Ces compétences représentent une
condition naturelle des étres humains, dont le caractére indispensable apparait quand elles sont
altérées dans le contexte de troubles psychiques (Couture, Penn, et Roberts 2006).

Les régions clés du cerveau social comprennent I'amygdale, le cortex préfrontale et fronto-orbital, le
cortex cingulaire antérieur, la région temporale supérieure, la jonction temporo-pariétale, le gyrus
fusiforme et I'insula (Adolphs 2009) (figure 4).

Figure 4. Schéma de I'ensemble des processus cognitifs impliqués dans la cognition sociale (Adolphs
2009)
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La cognition sociale répond a un processus neurodéveloppemental de I'enfance jusqu'a I'age adulte
(Beaudoin et Beauchamp 2020). L’interaction sociale débute dés les premiers moments de vie : le
premier sourire social (Murray et Schaller 2016), I'imitation (Meltzoff et Moore 1989), le synchronie
parent-enfant (Feldman 2007), les boucles interactionnelles (Bourvis et al. 2018) et I'attention
conjointe (Kristen et al. 2011). Les travaux de littérature relient le développement de la cognition
sociale aux théories de I'attachement (Dvir et al. 2014; Moran-Kneer et al. 2022) en partant du postulat
qgue la cognition sociale se développe dans le contexte des interactions précoces et de soins vécues
dans la petite enfance (Fonagy et al. 2002), facilitant la formation de styles d'attachement qui peuvent
influencer le fonctionnement psychologique tout au long de la vie (Bowlby 1980).

Les stimuli sociaux exigent des individus qu'ils acquierent et affinent une grande diversité de capacités
au cours du développement leur permettant de percevoir, de reconnaitre, de traiter, d'interpréter et
de répondre a des signaux sociaux souvent subtils, multiples, contradictoires et changeants. Le
perfectionnement de ces diverses capacités contribue a la compétence sociale d'un individu tout au
long de sa vie (Beaudoin et Beauchamp 2020). Les capacités de cognition sociale d’un individu
correspond a des modeéles de compréhension pluridisciplinaires développementaux, biopsychosociaux
et socio-cognitifs (Beauchamp et Anderson 2010), reliés a I'environnement du sujet. Elles sont donc
étroitement reliées aux cognitions sensorielles et émotionnelles du sujet (Belin 2006; Y. Jiang et He
2006; Olausson et al. 2002; Stern et McClintock 1998; Savic et al. 2001).

La cognition sociale dans le psycho traumatisme

L'atteinte de la cognition sociale dans le TSPT représente un véritable handicap fonctionnel (Couette
et al. 2020). Les études scientifiques observent la cognition sociale chez des adultes atteintes de TSPT
ayant été exposés a des traumatismes dans I'enfance (maltraitance...) (Luke et Banerjee 2013). Les
travaux de Nazarov et al. rapportent que les femmes atteintes de TSPT résultant d'un traumatisme de
I'enfance présentent des atteintes des capacités de théorie de I'esprit, en particulier lorsque cela
concerne l'interprétation des interactions familiales. De plus, les personnes atteintes de TSPT
présentent des temps de réaction plus lents pour la reconnaissance des états mentaux complexes a
partir d'expressions faciales des émotions par rapport a des sujets sains (Nazarov et al. 2014). Ces
travaux montrent également que l'exposition aux traumatismes chez I'enfant est associée a un
développement atypique a long terme dans l'interprétation des indices prosodiques avec des
implications dans la transmission intergénérationnelle des traumatismes (Nazarov et al. 2015). Les
auteurs Barzilay et al. démontrent une association entre |I'exposition au traumatisme et la modification
de la cognition sociale avec une meilleure identification des expressions de colére chez les sujets
masculins exposés au stress et des performances moins bonnes dans la différenciation de I'intensité
des expressions heureuses chez les sujets féminins exposés au stress (Barzilay et al. 2018). Certains
travaux ont tenté de différencier quelle type de cognition sociale serait le plus altérée dans le cas d’un
TSPT : les résultats ont indiqué des déficits dans les domaines de la théorie de I'esprit et de la
reconnaissance des émotions (Plana et al. 2014), mais également les régles de situations sociales
(Janssen et al. 2022).

L'exposition a des événements traumatiques dans I'enfance est associée a un large éventail de
déficiences développementales et psychosociales notamment par la dysrégulation émotionnelle (Dvir
et al. 2014; A. Powers et al. 2015). Des travaux réalisés chez |’adolescents subissant des maltraitances
montrent que les adolescents négligés ont présenté des capacités de cognition sociale plus faibles dans
la reconnaissance émotionnelle et la théorie de I'esprit, ainsi qu’une diminution de I'empathie (Trujillo-
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Llano et al. 2024). Les études rapportent qu’'un évenement traumatique qui serait survenu lors de
périodes de développement pivots pourrait accroitre la vulnérabilité a l'apparition de troubles
psychiques associées a des atteintes des cognitions sociales (Sasson et Pinkham 2018). Pour clarifier
les atteintes de cognitive sociale liées aux maltraitances infantiles, il faut tenir compte non seulement
du type de mauvais traitements, mais aussi de leur age de début et temporalité et cela peut expliquer
notamment les différences de résultats dans les études (Fares-Otero et Schalinski 2024).

Les travaux de littérature étudiant la cognition sociale dans le traumatisme sont des ouvertures vers
I’étude des comorbidités psychiatriques associées au TSPT : dépression (Y. Liu et al. 2023), trouble
bipolaire (Moran-Kneer et al. 2022; Rios et al. 2019), émergence de trouble psychotique (Pedruzo et
al. 2023). En effet, selon les auteurs, la cognition sociale aurait un réle potentiel de médiateur entre
|'exposition aux traumatismes et la psychopathologie émergente ultérieure (Sasson et Pinkham 2018).
Les patients atteints de dépression présentent des traumatismes infantiles plus graves et une cognition
sociale anormale avec une altération spécifique de I'empathie et de la reconnaissance des émotions
faciales (Y. Liu et al. 2023). D’autres travaux rapportent que la survenue de traumatismes infantiles
chez des patients ayant développé un trouble bipolaire a I'dge adulte serait lié a de moins bonnes
performances cognition sociale comparé a des individus ayant un trouble bipolaire sans traumatisme
(Gama et al. 2017; Russo et al. 2015; Martino, Samamé, et Strejilevich 2016). Le traumatisme dans
I’enfance apparait associé a une forme clinique de trouble bipolaire d’apparition précoce, d’une durée
de phase thymique plus longue de la maladie avec une symptomatologie dépressive plus élevée ainsi
gu’une altération de la cognition sociale spécifique dans la reconnaissance de la colére (Russo et al.
2015). La littérature démontre également que |'expérience du traumatisme dans I'enfance (et plus
particulierement la négligence) a un impact sur la reconnaissance des émotions et les capacités de
théorie de I'esprit chez les patients atteints de schizophrénie (Rokita et al. 2019).

Les études de neuroimagerie dans le TSPT mettent en évidence les structures cérébrales impliquées
dans la symptomatologie du trouble qui sont celles impliquées dans les cognitions émotionnelle et par
conséquent également sociale :

- L'amygdale, impliquée la reconnaissance de la peur, permet la détection des stimuli
émotionnels et la régulation des émotions (Adolphs 2010). Par l'influence du cortex orbito-
frontal (via le thalamus) I'amygdale peut évaluer la valence émotionnelle des stimuli en
fonction du contexte et déterminer la justesse d'une réponse possible (Hiser et Koenigs 2018).
Or dans le TSPT, I'hyperactivité de I'amygdale face a un stimulus neutres et stressants, détecte
de facon exagérée la menace ce qui peut favoriser la survenue souvenirs intrusifs et vivants
dans une situation sociale donnée. Cette suractivité provoque une baisse d’activité du cortex
préfrontal et ainsi limite son action inhibitrice pendant les réponses au stress des souvenirs
traumatiques (Couette et al. 2022).

- L'atteinte de I'hippocampe dans le TSPT contribue a réduire la discrimination entre les
contextes sirs et les contextes dangereux (Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018). Il existe ainsi sur
le plan de la cognition sociale une erreur de théorie de I'esprit et d’attribution de danger dans
une situation donnée.

- Le cortex préfrontal médian, sous activé dans le TSPT, impacte la théorie de I'esprit
(Carrington et Bailey 2009; Schurz et al. 2014) par une atteinte dans I'identification et la
régulation de la peur et I'empathie (Shamay-Tsoory et al. 2003).

- Le cortex cingulaire antérieur est impliqué dans la régulation des émotions et les processus
d'apprentissage probabilistes, permettant l'intégration de nouvelles normes sociales et de
récompenses (Apps, Rushworth, et Chang 2016). Dans le TSPT, cela majore I'hypervigilance et
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la difficulté a inhiber une réponse émotionnelle ou un comportement automatique (épisode
dissociatif) (Schiavone et al. 2021).

- L'insula permet de réaffecter |'attention en réponse a des stimuli émotionnellement saillants
(Uddin et al. 2017). Dans le TSPT, une activité accrue dans l'insula antérieure serait liée au
traitement des réponses de la peur ou d’autres réponses émotionnelles négatives a des stimuli
provoquant les symptomes, ainsi qu’aux symptémes dissociatifs (Carletto et Pagani 2017).

- La jonction temporo-pariétale est impliquée dans les processus de théorie de I'esprit en
adoptant les perspectives d'autrui (Saxe et Kanwisher 2003). Dans le TPST, cette structure joue
un réle dans les phénomeénes de dépersonnalisation et déréalisation (Harricharan et al. 2016).

Au sujet de la cognition sociale, nous retenons que :

- La cognition sociale résulte des cognitions sensorielle et émotionnelle par le traitement et
I'intégration de I'ensemble des informations nécessaire a un individu pour évaluer et s’adapter
a une situation sociale.

- La cognition sociale répond, comme les autres systemes cognitifs, a un processus
développemental en représente les bases théoriques du modele d’interaction précoce et
d’attachement.

- Lacognition sociale joue un role de médiateur entre I'exposition d’un individu a un événement
traumatique et I'émergence d’un trouble psychiatrique ultérieur.

- Les structures cérébrales impactées par un événement traumatique ainsi que le
développement du TSPT sont impliquées dans les capacités de cognition sociale, également
superposable aux cognitions sensorielle et émotionnelle.

Si les travaux de littérature peuvent établir un lien entre I'expérience traumatique et I'impact dans le
développement et fonctionnement de la cognition sociale, les résultats sont encore limités pour
valider que la cognition sociale altérée joue un role causal dans le développement psychopathologique
du TSPT. De futures recherches longitudinales aideraient a préciser ces relations, en particulier en
termes d'établissement de I'ordre temporel de I'exposition aux traumatismes, de la modification de la
cognition sociale et des symptomes cliniques (Sasson et Pinkham 2018).

B. Les troubles de perception dans le psycho traumatisme

1. Les troubles de perception : distorsion sensorielle et expérience hallucinatoire
La distorsion sensorielle

Si I’hallucination est « la perception d’un objet sans objet a percevoir » (Symann et Hayez 2008), c’est-
a-dire sans stimulation sensorielle réelle, la distorsion sensorielle ou l'illusion s’inscrit également
comme un trouble de la perception mais d’un objet réel ou une « interprétation erronée fondée sur
une perception normale » (Berrios 1996). La distorsion sensorielle differe d’'une observation objective
du fait d’un jugement biaisé ou d’un raisonnement incorrect du sujet (Luyat 2014).

Les travaux de littérature rapportent des articulations entre perception et cognition pour expliquer ce
phénomeéne (R. M. Ross et al. 2016). Deux modeles psychopathologiques existent pour comprendre
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ces mécanismes (Nielsen, Nordgaard, et Henriksen 2022). Le premier décrit une interprétation
anormale d’une perception normale (modéle a deux liens de Schneider) : ici la perception sensorielle
est préservée et la distorsion sensorielle est issue d’une distorsion de la pensée (K. Schneider, Hirsch,
et Shepherd 1974). Les auteurs rapportent que cette symptomatologie est favorisée dans un contexte
d’anxiété ou de trouble de I'humeur (Jaspers 1997; Henriksen et Parnas 2019). Le deuxiéme modéle
soutient que « la signification anormale n’est pas suscitée par la réflexion mais immédiatement par
I’objet du fait de sa perception modifiée » (modeéle a un seul lien de Matussek) (Matussek 1952). Les
études plus récentes axent ainsi leurs recherches sur I'observation des compétences sensorielles
(auditives, visuelles, tactiles, olfactives...) des organes sensoriels ou des données neurologiques
associées (Whittom et al. 2023; Wincza et al. 2023; Rohr et al. 2022; Axelrod et al. 2017; Stevenson
2011).

En partant du principe qu’il existe un biais de perception, les études scientifiques soutiennent que les
signaux intéroceptifs (par exemple proprioceptifs) informent I'organisme sur les objets externes (par
exemple visuels), tout comme les signaux extéroceptifs informent I'organisme sur le corps selon les
principes éprouvés d’intégration multisensorielle (Kirsch et Kunde 2023). Des changements dans la
perception du corps et des objets au-dela du corps apparaissent si l'intéroception et I'extéroception
fournissent des informations modérément déviantes sur le méme événement multimodal. Ce modéle
est illustré par I'expérience de la main en caoutchouc (« Rubber hand illusion » (Botvinick et Cohen
1998)). L'expérimentateur frotte simultanément la main en caoutchouc placée devant le sujet et la
main gauche du sujet qui lui est caché : au bout de quelques minutes, le sujet sans les frottements sur
la main en caoutchouc qu’il voit et craint la douleur si on pique cette « fausse main ». Cette expérience
mobilise encore les travaux de recherche visant a établir des modeéles explicatifs du phénomeéne (Zhao,
Lu, et Zeng 2023).

L’expérience hallucinatoire

Les données actuelles de la littérature sont de plus en plus nombreuses pour décrire des expériences
hallucinatoires en dehors d’un trouble psychotique (Renaud Jardri et al. 2014; Langlois 2020a) et plus
particulierement en population pédiatrique dont les premieres descriptions cliniques sont anciennes
(Aug et Ables 1971; Burke et al. 1985; Bruun et Budman 1999; Schreier 1998; 1999). Ces hallucinations
sont également présentes en l'absence d'affections organiques (métaboliques, génétiques,
infectieuses, neurologiques ou toxicologiques) et physiologiques (telles que les hallucinations
hypnagogiques ou hypnopompiques) et different des productions imaginaires contrdlées.

Le DSM-5 qualifie I'hallucination de « perception sensorielle qui procure la méme sensation immédiate
de réalité qu’une perception en I'absence de stimulation externe de I'organe sensoriel intéressé »
(American Psychiatric Association 2013). Il catégorise également exclusivement les « hallucinations
auditives persistantes survenant en I'absence de toute autre caractéristique », dans le diagnostic
« autre trouble du spectre de la schizophrénie ou autre trouble psychotique spécifié ». La littérature
propose une approche dimensionnelle et nomme ces hallucinations « isolées », c’est-a-dire non
associées a I'ensemble des symptémes permettant de retenir un diagnostic de trouble psychotique,
comme des « expériences psychotiques » ou « symptémes psychotiques » (Johns et van Os 2001; Y.
Auxéméry 2011). Ce modele psychopathologique propose ainsi un continuum entre des signes
infracliniques et des signes cliniques du « phénotype psychotique » (J. van Os et al. 2009) et plusieurs
auteurs proposent de considérer les expériences hallucinatoires chez I'enfant et I’adolescent dans ce
continuum (Linscott et van Os 2013a; de Leede-Smith et Barkus 2013).
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Particularités de la population pédiatrique

Les expériences hallucinatoires chez I'enfant peuvent apparaitre des I’age de 5 ans (Pignon et al. 2018;
Edelsohn 2006a) avec une prévalence en population générale pédiatrique de 17 % chez les 9—12 ans
et 7,5 % chezles 13—18 ans (I. Kelleher et al. 2012). Les hallucinations sont le plus souvent multimodale
(Pignon et al. 2018). Cependant, les hallucinations acoustico-verbales (HAV) sont les plus rapportées,
décrite dans la littérature avec une prévalence identique chez les enfants et les adolescents de 12%
(Medjkane et al. 2020; Sikich 2013; Pilowsky et al. 2000).

La littérature décrit ces hallucinations comme un phénomene développemental (K. Maijer et al. 2017)
lié a une immaturité psychique (Bartels-Velthuis et al. 2016; Rubio et al. 2012a). Ces hallucinations
peuvent exister de facon isolée, sans autres symptomes psychotiques associés (idées délirantes,
désorganisation de la pensée, trouble du comportement) et sans altérer les relations de I’enfant avec
la réalité et son environnement (Escher et al. 2002). Elles peuvent cependant étre contemporaines ou
liées au risque de souffrances psychiques telles que des troubles thymiques, anxieux et
comportementaux (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Healy et al. 2019), un risque suicidaire
élevé (Fujita et al. 2015; Lindgren et al. 2017) et représenter un risque d’altération du fonctionnement
de I'enfant au quotidien (Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010). L’expérience
hallucinatoire chez I'adolescent est décrite comme plus congruente au trouble auquel elle est associée
qgue chez I’enfant (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Schimmelmann et al. 2015; lan Kelleher et
al. 2012).

Dans la majorité des cas, les hallucinations chez I'enfant et I'adolescent sont décrites comme
transitoires et bénignes (Rubio et al. 2012a; Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al.
2010). Cependant les études rapportent que la persistance des HAV signerait un mauvais pronostic
d’évolution vers un trouble psychiatrique (Renaud Jardri et al. 2014; De Loore et al. 2011a). Leur
persistante augmente le risque d’aggravation des troubles thymiques, anxieux et comportementaux
associés. La littérature pointe également le risque d’évolution vers le trouble du spectre de la
schizophrénie notamment si les hallucinations persistent jusqu’a I'adolescence (Bartels-Velthuis et al.
2016; Poulton R et al. 2000a; Dominguez et al. 2011).

2. TSPT et hallucinations : revue de la littérature

La littérature est riche de données concernant les antécédents d’évenements traumatiques dans la vie
des sujets présentant des expériences hallucinatoires, voire I'’émergence d’un trouble psychotique
(Langlois 2020a). En effet, de nombreuses études mettent en évidence des liens de cause a effet entre
I’exposition a des traumatismes précoces et le développement d’expérience psychotique (Read et al.
2005; F. Varese, Barkus, et Bentall 2012). Ces hallucinations sont le plus souvent décrites comme
multisensorielle (visuelles, auditives, tactiles) (Shevlin et al. 2011) mais les hallucinations acoustico-
verbales (HAV) sont les plus citées dans la littérature (Frank Largi et al. 2019), avec un taux de
prévalence de 50% dans le TSPT (Coronas et al. 2011). Les expériences intrusives et les flashbacks post-
traumatiques pourraient étre considérés comme des formes d'hallucinations visuelles (Lyndon et
Corlett 2020).

Dans la population générale, les HAV ont en lien étroit avec les traumatismes vécus dans I'enfance
(Abajobir et al. 2017; McCarthy-Jones 2011). Il a été montré que des enfants ayant subi de la
maltraitance (physique, psychologique et violences sexuelles) et de la négligence dans I'enfance

26



étaient plus susceptibles de développer des hallucinations (Abajobir et al. 2017; K. Daalman et al.
2012). Il existerait une corrélation forte entre le fait d’avoir des HAV a I'age adulte et avoir subi des
événements traumatiques de type violence sexuelle ou maltraitance infantile (Read et al. 2005).
Romme et Escher ont décrit qu’en population générale 70 % des personnes commencaient a entendre
des voix suite a un événement traumatique (M. A. Romme et Escher 1989).

Le nombre d’expositions a un événement traumatique augmente le risque et la fréquence du TSPT
(Wilker et al. 2015) ainsi que le risque de comorbidités telles que des troubles de I'humeur, des
troubles anxieux, des troubles du comportement et des addictions (Karam et al. 2014). D’autres
auteurs ont noté que les personnes ayant vécu au moins sept expériences défavorables dans I'enfance
ont un risque cing fois plus élevé d’expériences hallucinatoires que les adultes sans antécédents
traumatiques (Whitfield et al. 2005). Enfin, la nature de I’événement aurait un impact sur le risque
d’apparition d’"HAV : il semblerait qu’un traumatisme de type violence, comparé a de la négligence,
soit plus a méme de provoquer des HAV. De plus, ce risque semble davantage augmenter si
I’événement est intentionnel (comme dans le cas d’'une agression physique ou sexuelle) que si
I’événement traumatique est de nature accidentelle (Van Nierop et al. 2014). Ainsi un évenement
traumatique, surtout s'il est répété, augmente le risque de développement d’un TSPT, d’expériences
hallucinatoires et d’autres troubles psychiques associés (anxieux, thymiques, psychotiques...).
L'instabilité thymique a notamment été étudié comme étant significativement prédictive des HAV chez
I’adulte aprés les abus sexuels de I'enfance (Marwaha et al. 2014). Les méta-analyses indiquent que
les probabilités de souffrir d'un trouble psychotique sont environ trois fois plus élevées chez les adultes
aux antécédents de traumatisme dans I'enfance, par rapport a ceux sans antécédents (Filippo Varese
et al. 2012; Bell et al. 2019). De plus, les adultes avec antécédents de traumatismes infantiles atteints
de trouble psychotique ont une maladie plus grave et sont plus susceptibles d'étre hospitalisés que les
personnes atteintes de trouble psychotique qui n'ont pas connu de traumatismes (Levine et al. 2014;
Aas et al. 2016).

Propositions de modéles psychopathologiques dans la littérature scientifique

Les travaux scientifique évoquent plusieurs modeles explicatifs de ces constats cliniques : sont retenus
en particulier une continuité entre les symptomes du TSPT et symptomes psychotiques (dissociation,
I’hypervigilance et I'évitement), une continuité dans la thématique entre traumatisme et symptomes
psychotiques et enfin la dysrégulation émotionnelle (Bloomfield et al. 2021).

Plusieurs études notent des similarités, voire un continuum de symptémes ou de mécanismes
psychopathologiques entre le TSPT et les symptomes psychotiques. Shevlin et al. décrivent dans leur
étude des liens entre les symptomes du TSTP et ceux du trouble psychotique au sein d’un « sous type
psychotique TSPT »: des similarités phénoménologiques entre des pensées intrusives et des
flashbacks du TSPT et des hallucinations/illusions psychotiques ou encore I'évitement du TSPT
favorisant I'isolement social (Shevlin et al. 2011). Les auteurs Peach et al., retrouvent ces mémes
résultats dans une étude réalisée auprés de patients de 15 a 25 ans dans les suites d’un premier
épisode psychotique : 61 % présentaient des intrusions post-traumatiques, et dont 73% avec des
hallucinations qui étaient directement ou thématiques liées a leurs intrusions post-traumatiques
(Peach et al. 2021). Ces résultats soutiennent I’hypothése proposant l'intrusion de mémoire de
traumatisme comme un continuum de contextualisation fragmenté, en fonction de I'encodage et de
la récupération de la mémoire. Les travaux de Hardy proposent un modéle multifactoriel pour
expliquer [l'articulation des intrusions post traumatiques pour lier le TSPT aux symptémes
psychotiques. Trois facteurs de vulnérabilité favoriseraient ces intrusions: 1) les stratégies
d’adaptation post-TSPT deviennent des moyens habituels de réguler I'émotion, se manifestant dans
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les réponses cognitives-affectives, comportementales et interpersonnelles; 2) les souvenirs
traumatiques, constitués de représentations perceptuelles et épisodiques, sont influencés par
|'émotion ressentie pendant le traumatisme ; 3) la mémoire sémantique personnelle, en particulier les
évaluations de soi et des autres, sont faconnées par des souvenirs de I'évenement traumatique. Ces
travaux soutiennent que la régulation des émotions et la mémoire autobiographique peuvent conduire
a une gamme d'expériences intrusives dans le trouble psychotique (Amy Hardy 2017). L'hypervigilance
et I'évitement augmenterait la vulnérabilité aux symptomes psychotiques en augmentant
|'anticipation de la menace (Mueser et al. 1998). Hardy et al., retrouvent dans leur travaux de
recherche un lien spécifique entre les abus sexuels chez I'enfant et les hallucinations auditives médié
par les symptomes d’évitement post-traumatique, la sidération et I'hypervigilance (Amy Hardy et al.
2016). En effet, pour certains auteurs, la présence d’"HAV résulterait de la recherche du sujet a détecter
une menace autour de lui qui encouragerait alors la perception erronée que sont les HAV (Dodgson et
Gordon 2009; Smailes et al. 2015; Garwood et al. 2015; Dudley et al. 2014). Le sentiment de menace
apres des expériences de vie défavorables et le symptome d’hypervigilance des personnes jouerait un
réle dans la génération d’un contenu négatif des HAV (Langlois 2020a).

Le modele de Steel (Steel 2015) propose que le traumatisme de I'enfance engendrerait un état
dissociatif qui perturberait le traitement de I'information des souvenirs difficiles et de la conscience de
soi entrainant une tendance a attribuer a I'extérieur de soi I'origine d’événements vécus (Langlois
2020a). Cette dissociation, ou détachement péri-traumatique, est en effet susceptible d'interférer avec
le traitement des informations mnésiques et donc d'altérer la qualité de la mémoire et de fausser la
signification (Kennedy, Kennerley, et Pearson 2013). Les travaux de littérature, mettent en évidence
que les patients présentant des HAV avait significativement de symptdémes dissociatifs péri
traumatiques, particulierement en cas d’antécédent de traumatisme de I’'enfance de type abus sexuels
(F. Varese, Barkus, et Bentall 2012; Perona-Garceldn et al. 2012). Ainsi les expériences hallucinatoires
seraient le résultat de retours de souvenirs considérés comme venant de |'extérieur : les HAV seraient
des traces de souvenirs interprétés comme des voix attribuées a d’autres personnes. Les changements
induits par le stress dans le traitement de l'information pendant I'exposition a un traumatisme peuvent
entrainer la mise en place de fragments de souvenirs tres saillants émotionnellement sans données
contextuelles temporo spatiales et sensorielles qui seraient normalement présentes dans le traitement
de la mémoire épisodique non traumatique (Chris R. Brewin et Burgess 2014).

Plusieurs travaux montrent en effet que la thématique et le contenu des HAV refléte le traumatisme
que les personnes ont vécu (Amy Hardy et al. 2005; Raune et al. 2006; Reiff et al. 2012). L’étude de
Thompson et al. montre que dans une population a tres haut risque de psychose, avoir des antécédents
de traumatisme sexuel augmentait la probabilité que d’expériences psychotiques avec contenu sexuel
(Thompson et al. 2010). De méme, les travaux de Corstens et Longden ont constaté que 94 % des
patients présentant des HAV (dont la majorité présentaient un trouble schizophrénique), avaient des
HAV dont le contenu pouvait étre lié a des événements antérieurs, associées a des émotions
communes (un manque d’estime de soi, la colere, la honte et la culpabilité) et des individus communs
(un membre de la famille, un agresseur passé) (Corstens et Longden 2013). Ces études mettent en
évidence un biais cognitif sur le plan mnésique avec une déformation de I'événement traumatique
alors qu'’il ressurgit sous la forme d’hallucinations.

D’autres travaux soutiennent I’hypothése que les voies neurobiologiques et cognitives émotionnelles
impliquées dans le stress seraient médiateur dans I’association entre événement traumatique et
expérience hallucinatoire (Valera et Kucyi 2017; Stoltenborgh, Bakermans-Kranenburg, et Van
Lizendoorn 2013). L’hypothése que l'impact émotionnel du traumatisme jouerait un role pour
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comprendre les HAV s’appuie notamment sur le contenu des HAV et les relations que le patient
entretient avec elles. Une étude examinait la relation entre I'adversité infantile et le contenu vocal
négatif dans un échantillon clinique de 61 patients (48 schizophrénie, 13 bipolaires) présentant des
HAV : un niveau élevé d’adversité infantile était significativement corrélé a un niveau élevé de contenu
négatif des HAV (Rosen et al. 2018). Une majorité d’études retrouve des HAV au contenu négatif chez
les patients et plus particulierement ceux présentant un trouble psychiatrique associé (Anketell,
Dorahy, et Curran 2010; Jessop, Scott, et Nurcombe 2008; Frank Largi et al. 2012; Flavie Waters et
Fernyhough 2017): les voix des HAV étaient en colere, menacgantes, malveillantes avec un contenu
péjoratif, persécutif, injurieux/insultant, accusatoire, intrusif, critique, obscéne et menacgant (Nayani
et David 1996; Copolov, Mackinnon, et Trauer 2004). Le contenu émotionnel négatif des HAV est
significativement retrouvée chez les patients présentant un trouble psychotique par rapport a la
population générale (Kirstin Daalman et al. 2011). L’étude de Scott et al., réalisée auprées de 140
patients présentant des HAV, mettaient en évidence que les traumatismes infantiles, I'attachement
anxieux insécurisant et les schémas de soi négatifs prédisaient la proportion de contenu négatif des
HAV. lIs démontrent a cette occasion un modeéle en cascade : le traumatisme prédisant I'attachement,
prédisant les schémas de soi et, par conséquent, le contenu HAV (M. Scott, Rossell, Meyer, et al. 2020;
Chatziioannidis et al. 2019)

D’autres travaux proposent une approche phénoménologique pour I'étude de la valence émotionnelle
des HAV dans un contexte de TSPT. Les résultats montraient que les participants personnifiaient leur
voix, les considérant comme des personnages distincts avec lesquels ils pouvaient interagir et former
des relations. Leur relation avec les HAV étaient intimes et instables : les voix changeaient en fonction
de I'humeur, de l'insécurité, de la détresse et des circonstances des participants. De méme, les
participants pouvaient présenter un changement d’humeur en réaction a la provocation de la voix
appuyant ainsi I'impact émotionnel des symptomes de TSPT et HAV (Wallis et al. 2022). Les études
décrivent également un caractére omnipotent des HAV, correspondant a un niveau de croyance élevé
du sujet pour le contenu de ses HAV (P. Chadwick et Birchwood 1994; van der Gaag, Hageman, et
Birchwood 2003). Les modeles cognitifs de I'AVH (P. Chadwick et Birchwood 1994; E. R. Peters et al.
2012) ont principalement examiné comment les croyances sur les voix déterminent les conséquences
émotionnelles de I'expérience.

Des premiers travaux sur le réle causal de I'émotion dans I'AVH ont été réalisés et les types d'émotions
explorées étaient limitées a I'anxiété et a la dépression (Tien et Eaton 1992; B. Smith et al. 2006), mais
aussi la tristesse (Nayani et David 1996). Les études rapportent que les expériences de menace sociale
aprés un traumatisme sont associées aux émotions de la honte et de la culpabilité et pourraient a la
fois encourager le développement de I'AVH et influencer leur contenu (McCarthy-Jones et al. 2014;
McCarthy-Jones 2017a). Il a été démontré que la honte augmente les intrusions et les stratégies
d'évitement liés aux traumatismes de I’enfance et peut renforcer les croyances négatives sur soi, ce
qui peut a son tour contribuer aux hallucinations dans les populations cliniques et non cliniques
(Bortolon et Raffard 2019). Les stratégies d’évitement, associées a des mécanisme de rumination,
suppression et dissociation, réactionnelles au sentiment de honte, seraient un médiateur favorisant
I’'HAV. Le sentiment de honte aprés un traumatisme est transformé en HAV qui joue alors un réle
défensif : les hallucinations facilitent les expériences de honte chez les personnes traumatisées et
d'encouragent, par la méme occasion, le patient a un comportement auto-protecteur contre elles pour
faciliter sa survie (Volpato et al. 2022). Dans ce cas, I'AVH pourrait étre considéré comme un
mécanisme évolué pour protéger les personnes traumatisées contre d'autres dommages (McCarthy-
Jones 2017a). Ces résultats corroborent les données de la littérature (Kim Maijer, Palmen, et Sommer
2017a; Healy et al. 2019) qui décrivent I'expérience hallucinatoire comme une stratégie adaptative
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d’externaliser des émotions négatives difficilement mentalisées, et plus particulierement encore chez
I’enfant et I'adolescent (F. Largi, Van der Linden, et Goéb 2009a). Les hallucinations pourraient alors
étre envisagées comme un facteur de stress entretenant la détresse psychique et les troubles
psychiatriques associés mais aussi comme un mécanisme de défense cognitif (Symann et Hayez 2008;
F. Askenazy et al. 2009).

Les données de neuroimagerie mettent en évidence chez les patients psychotiques avec des HAV
présentent une activation significativement plus importante dans I'amygdale et le gyrus
parahippocampique au cours du traitement de mots de valence émotionnelle négative, par rapport
aux patients sans AVH (Escarti et al. 2010). A I'état de repos, les données rapportent une baisse
d’activité de I'amygdale avec la région temporo-parietale gauche (hyperactive pendant I'AVH)
(Vercammen et al. 2010). Cette méme diminution d’activité de I'amygdale a I'état de repos est
retrouvée chez les sujets non psychotiques atteints d'AVH (van Lutterveld et al. 2014).

Il apparait également nécessaire de considérer les travaux de littérature étudiant l'influence
ethnoculturelle dans l'interprétation des hallucinations. Les auteurs démontrent que la culture peut
affecter ce qui est identifié comme une hallucination, qu'il existe différents modéles d'hallucinations
parmi les populations cliniques et non cliniques, que les hallucinations ont souvent une signification
culturelle ainsi que des caractéristiques spécifiques en association a le trouble psychotique. Si dans
une population occidentale, les patients étaient plus susceptibles de décrire leur voix comme des
pensées irréelles intrusives, dans une population non occidentale ils étaient plus susceptibles de les
décrire comme puissantes et bienveillantes (Tanya M. Luhrmann et al. 2015). Les variations culturelles
des hallucinations peuvent avoir des implications sur les résultats cliniques et thérapeutiques aupres
des patients dont doit tenir compte le professionnel (Laroi et al. 2014; T. M. Luhrmann et al. 2019)..

Particularités de la population pédiatrique

Les enfants et les adolescents qui signalent des expériences psychotiques ont également des taux plus
élevés d'exposition aux traumatismes et aux symptomes du TSPT (lan Kelleher et al. 2013). En I'absence
de signes plus manifestes de désorganisation de la pensée, de comportements bizarres ou d'autres
symptomes prodromiques, les rapports d'expériences psychotiques atypiques chez les jeunes sont plus
souvent associés a la maltraitance infantile (Hlastala et McClellan 2005) et des caractéristiques du
trouble de la personnalité limite (Sengutta et al. 2019).

Un historique de traumatisme n'exclut pas un diagnostic de schizophrénie, mais il est important de
distinguer le trouble psychotique des phénomeénes post-traumatiques car les approches du traitement
sont différentes (Sunshine et McClellan 2023). Jessop et al. (Jessop, Scott, et Nurcombe 2008) tentaient
dans leur étude de différencier les « hallucinations post TSPT » des « hallucinations psychotiques ».
Leurs résultats montrent que les hallucinations dans la schizophrénie comme dans le TSPT sont
externes fréquentes, vives et réalistes. Les hallucinations liées au TSPT étaient généralement
désobligeantes et liées a une plus grande détresse émotionnelle, des comportements d’automutilation
et des idées suicidaires que ceux atteints de schizophrénie. Dans cette étude, les hallucinations ne
reflétaient pas directement des événements traumatisants vécus par les patients, contrairement a
I’étude de Scott et al., qui eux retrouvent des hallucinations qui reflétent une expérience traumatique
antérieure (J. G. Scott et al. 2007).
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Hainsworth et al. ajoutent a cela que les enfants avec trouble psychotique ayant un antécédent de
traumatisme (plus particulierement de type agression sexuelle), présente plus de trouble du
comportement que ceux sans antécédent de traumatisme (Hainsworth et al. 2011).

lIl.  Hypothese

A. Proposition d’'une compréhension clinique

La littérature scientifique du psycho traumatisme établi un lien entre dans la clinique du trouble et les
distorsions sensorielles et expériences hallucinatoires faisant suite au traumatisme. Elle propose des
modeles explicatifs variés ainsi que plusieurs mécanismes précédemment décrit tels que :

- Une continuité entre les symptomes du TSPT et les symptOmes psychotiques avec
notamment :

o les pensées intrusives et flashback favorisant I’évolution vers les hallucinations par le
biais des répercussions mnésiques du traumatisme (Shevlin et al. 2011; Peach et al.
2021; Amy Hardy 2017),

o mais aussi I'hypervigilance et I'évitement entretenant un sentiment de menace
permanent (Mueser et al. 1998; Amy Hardy et al. 2016; Langlois 2020a),

o etletrouble dissociatif placant le patient a la marge de la réalité de son environnement
avec les symptomes de déréalisation et dépersonnalisation (Steel 2015; Kennedy,
Kennerley, et Pearson 2013; F. Varese, Barkus, et Bentall 2012; Perona-Garceldn et al.
2012; Chris R. Brewin et Burgess 2014).

- Une continuité thématique entre le traumatisme vécu et le contenu des distorsions
sensorielles et expériences hallucinatoires (Amy Hardy et al. 2005; Raune et al. 2006; Reiff et
al. 2012; Corstens et Longden 2013; Thompson et al. 2010)

- Le médiateur émotionnel liant traumatisme et hallucination : I'émotion issue du TSPT pourrait
étre la cause (M. Romme et al. 2009), le facteur d’entretien (Anthony P. Morrison 1998) ou la
conséquence des hallucinations post-TSPT (R. M. Norman et al. 1998; E. R. Peters et al. 2012;
Turner et al. 2013), plus particulierement avec I'étude du contenu émotionnellement négatif
des hallucinations et les relations que le patient entretient avec elles.

A partir de ces travaux de recherche clinique et des données des sciences cognitives précédemment
abordées nous proposons I’hypothése d’une compréhension clinique en « cascade » du psycho
traumatisme. Nous soutenons l'idée que les cognitions sensorielle, émotionnelle et sociale
s’articulent ensemble dans une « boucle » avec I’environnement et interviennent dans I’évolution
du « continuum » entre psycho traumatisme et trouble psychotique.

e« Continuum » entre traumatisme et trouble psychotique :

Les différents travaux de littérature cités précédemment ne posent pas toujours de limite pour clarifier
ce qui est de I'étude de I’évenement traumatique ou du trouble de stress post traumatique. |l en va de
méme pour ce qui est de I'étude des expériences hallucinatoires au sein d’'une population avec TSPT
non psychotique ou avec un trouble psychotique. L’'ensemble de ces travaux suggérent en effet un
« continuum » partant de I'événement traumatique qui conduit au TSPT, puis aux expériences
hallucinatoires pouvant évoluer vers un trouble psychotique (Wilker et al. 2015; Whitfield et al. 2005;
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Filippo Varese et al. 2012; Levine et al. 2014; J. van Os et al. 2009; T. M. Luhrmann 2017). Certains
auteurs envisage méme une vulnérabilité au traumatisme chez les individus en amont d’un événement
et favorisant I'impact de I'évenement traumatique conduisant au TSPT (Fleming, Harnett, et Ressler
2024).

e« Boucle » cognitive sensorielle, émotionnelle et sociale dans le traumatisme

Nous partons du postulat initial que I'évenement traumatique est avant tout un stimuli sensoriel
associé a une émotion intense de peur, soudain et menacant, saturant le seuil de tolérance perceptif
habituel (Oesterle 2013; L. Stevens, Bregulla, et Scheele 2024; Foertsch et al. 2019). L’évenement
traumatique agit comme une « effraction » déstabilisant les repéres de cognitions sensorielles,
émotionnelles et sociales de l'individu. Ces cognitions altérées par le traumatisme entrainent un
traitement perturbé des informations sensorielles, émotionnelles et sociales, que ce soit dans le
recueil de ces informations ou dans I’évaluation de celles-ci. L’évaluation biaisée et le recueil altéré
des informations sensorielles, émotionnelles et sociales conduisent au développement de symptomes
traumatiques, hallucinatoires et psychotiques qui eux méme renvoient des informations erronées de
I’environnement a traiter par des cognitions déja altérées.

Cette hypothése est soutenu par le modéle du codage prédictif: le cerveau génére et met
constamment a jour un modele mental de I'environnement, qui est ensuite utilisé pour générer des
prédictions d'entrée sensorielle qui sont comparées a un apport sensoriel réel, qui a son tour engendre
un affinement continu du modéle mental (Friston 2009; Friston et Kiebel 2009). Les études suggérent
que I'activité cérébrale peut utiliser des algorithmes similaires pour traiter les informations sensorielles
et mettre a jour les croyances et les prédictions de I'environnement (Parr, Rees, et Friston 2018; Parr
et Friston 2018). Les résultats rapportent ainsi que les perceptions, les actions, les souvenirs, les
pensées, le langage, I'attention, la prise de décision, la mise a jour des croyances, le fonctionnement
exécutif, et de nombreux autres phénomenes, traditionnellement traités comme des processus
cérébraux distincts, peuvent tous étre influencés par des prédictions et des erreurs de prédiction
(Kaplan et Friston 2018; Parr et Friston 2017; Seth 2013; Parr et Friston 2019).

En codage prédictif, un événement traumatique unique (dans le cas du traumatisme de type |) ou des
événements répétés (dans le cas du traumatisme complexe, de type IlI) pourraient conduire a un
changement fondamental du modele génératif du monde d'un individu (Terr 1991; Wilkinson,
Dodgson, et Meares 2017). Le TSPT peut alors étre considéré comme un trouble du traitement de la
mémoire, et les hallucinations comme une mutation de la perception. Les souvenirs reconstruit d’'un
évenement traumatique conduisent a des prédictions erronées et augmentent les erreurs de
prédiction ultérieures. A mesure que se produisent des événements traumatiques, les estimations de
la fiabilité des modeles diminuent. Lorsque le cerveau perd confiance dans ses antécédents et que les
erreurs de prédiction se produisent, celles-ci devront cependant étre expliquées afin de donner un
sens au monde et expliquerait ainsi le développement d’expérience hallucinatoires. De plus, en
situation de stress, la neuromodulation amplifie les erreurs de prédiction sensorielle (A. Peters,
McEwen, et Friston 2017). Ainsi, un souvenir intrusif peut provoquer la peur et biaiser les cognitions
perceptives au point d'hallucinations (A. R. Powers, Mathys, et Corlett 2017). Cela met I'accent sur les
interactions possibles entre les compétences cognitives et I'émergence de troubles psychotiques a
partir d’un biais de traitement d’information de la réalité (Lyndon et Corlett 2020).
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Nous proposons de superposer les données concernant les cognitions sensorielles, émotionnelles et
sociales et le psycho traumatisme (et troubles associés) dans une boucle en 4 étapes (figure 5) :

Figure 5 : « Boucle » cognitive sensorielle, émotionnelle et sociale dans le psycho traumatisme
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1) Les fonctions cognitives dans leur état de base :
Nous repartons des données de la littérature précédemment citées :

- Les cognitions sont I'ensemble des processus de traitement des informations internes et
externes au sujet permettant une représentation de soi et de son environnement et ainsi
permettre une adaptation constante de I'individu (Bruner, Goodnow, et Austin 1977; Wallace,
Woynaroski, et Stevenson 2020; Matsumoto D et Eckman P. 2009).

- Les compétences cognitives se constituent individuellement au travers des expériences
passées de l'individu (Math, Kahn, et Vignal 2008; Christophe 1998; Beaudoin et Beauchamp
2020). Ces travaux appuient I'importance de la subjectivité dans les perceptions d’un sujet et
ses retentissements sur ses pensées et son comportement (Delorme 2003).

- Cest parce que le sujet peut s’expliquer les informations sensorielles, émotionnelles ou
sociales qu’ils traitent, par comparaison aux expériences déja vécues, qu’il présente une
stabilité de ses repéres cognitifs (Schachter et Singer 1962; Da Silva Neves 2011; Mandler G.
1984).

2) Impact de I'événement traumatique sur les fonctions cognitives :
Les compétences cognitives sont particulierement mises a I'épreuve lorsque le sujet est exposé a un
événement traumatique, c’est-a-dire soudain, imprévisible et menagant son intégrité physique et
psychique (Holder Y, Peden M, et Krug E 2004). L'évenement est traumatique pour un sujet car, par
définition, ces capacités d’adaptation a cette exposition sont saturées, créant I'effraction cognitive qui
impactera la poursuite du traitement des informations (Foertsch et al. 2019).
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Les travaux de littérature sont nombreux pour soutenir I'hypothése que le premier impact du
traumatisme se situerait au niveau de la cognition sensorielle, fortement associée a I'émotion de peur
(Bonnard-Couton et al. 2019; Fleming, Harnett, et Ressler 2024; Yochman et Pat-Horenczyk 2020;
Acevedo et al. 2018; Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021).

Mais que cela se situe sur le plan sensoriel, émotionnel ou social, le traumatisme agirait comme une
stimulation non reconnue par les cognitions (traumatisme de type 1), ou reconnu comme saturant les
cognitions (traumatisme de type 2). Face a un événement traumatique, par définition soudain et
inhabituel, I'individu ne reconnaitrait pas de « cognition appropriée » a « I'activation physiologique »
réactionnelle a la perception du stimuli « effractant ». Pour cet individu, il n’existe pas d’explications
cohérentes a ce changement brutal de I’environnement, pas de congruence entre I'évenement et les
schémas cognitifs préexistants (Schachter et Singer 1962).

C'est parce qu’il n’existe pas de schéma émotionnel connu associé a la situation a I'origine de
« I’activation physiologique », que I'’émotion est intense et désagréable. Cela entrainerait une émotion
négative qui, selon un modele dynamique, impacte le processus d’évaluation cognitive et favorise une
attention redirigée vers tout stimuli menacant (Da Silva Neves 2011).

3) Influence des biais cognitifs impactés par I'événement traumatique sur la suite des troubles
post traumatiques :

Les biais cognitifs impactés par I'événement traumatique sont spécifiquement soutenus par les travaux
de neuroimagerie. En effet, les structures cérébrales et réseaux neuronaux impliqués dans le TSPT
démontrent I'influence des biais cognitifs sensoriels, émotionnels et sociaux. La littérature scientifique
décrit les symptdmes du TSPT comme une atteinte de la modulation sensorielle et émotionnelle (A. Y.
Shalev et al. 2000; Engel-Yeger, Palgy-Levin, et Lev-Wiesel 2013; Devine et al. 2020; Yochman et Pat-
Horenczyk 2020; Joseph et al. 2021) impliqguant notamment les structures telles que lI'amygdale,
I’hippocampe, le thalamus, I'insula, le cortex préfrontal ventro médian et le cortex cingulaire antérieur
(Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018; Martin et Ochsner 2016; Marlatte et al. 2022; Ishizu et al. 2021;
Nijenhuis et al. 1998; Kearney et Lanius 2022).

Les symptomes tels que I'hypervigilance, le trouble dissociatif, mais également les difficultés du sujet a
reconnaitre une situation pouvant ou non représenter une menace dans une situation sociale met en
évidence la restructuration cognitive exercée par I'événement traumatique sur les fonctions cognitives
du sujet (Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018; Couette et al. 2020).

La littérature démontrent également comment le TSPT, issu de ces restructurations cognitives, favorise
un biais cognitif sensoriel, émotionnel et social entrainant I'apparition de distorsions sensorielles et
expériences hallucinatoires, elle-méme propice a I'émergence d’un trouble psychotique (Langlois
2020a; Read et al. 2005; F. Varese, Barkus, et Bentall 2012).

4) Impact du développement des symptomes post traumatiques, hallucinatoires et psychotiques

sur les fonctions cognitives :
Les fonctions cognitives sensorielle, émotionnelle et sociale font parties du processus
développemental des compétences du sujet. Elles sont ainsi soumises aux interactions du sujet avec

son environnement et évoluent selon son parcours de vie. Les travaux de littératures démontrent que
les traumatismes de I'enfance et adversités ont un impact sur ces compétence cognitives qui peuvent
étre déterminantes dans le futur traitement des informations du quotidien et tout au long de la vie du
sujet (Perry et al. 1995; Dunn 1997; Schore 2003; Brown et al. 2008; Giotakos 2020; Hart et Rubia 2012;
Dvir et al. 2014; A. Powers et al. 2015; Trujillo-Llano et al. 2024; Sasson et Pinkham 2018; Fares-Otero
et Schalinski 2024).
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Les expériences hallucinatoires peuvent étre issues d’'une erreur de traitement d’informations
cognitives (Whitfield et al. 2005; Van Nierop et al. 2014; Filippo Varese et al. 2012; Bell et al. 2019) mais
également renvoyer des informations erronées de l'environnement au sujet notamment lors du
déplacement du souvenir traumatique dans la thématique des hallucinations (Amy Hardy et al. 2005;
Raune et al. 2006; Reiff et al. 2012; Thompson et al. 2010; Corstens et Longden 2013) ou le
développement de trouble psychique secondaire a la relation du patient avec ses hallucinations (Rosen
et al. 2018; Anketell, Dorahy, et Curran 2010; Jessop, Scott, et Nurcombe 2008; Frank Largi et al. 2012;
Flavie Waters et Fernyhough 2017).

e« Cascade » cognitive du psycho traumatisme

Notre hypothése de travail propose une compréhension clinique en «cascade » du psycho
traumatisme: la boucle de cognitions sensorielle, émotionnelle et sociale avec I'environnement
entrainerait, selon un continuum, |’évolution de la symptomatologie post traumatique vers
I'installation du TSPT, le développement de distorsions sensorielles et d'expériences hallucinatoires et
I’évolution vers un trouble psychotique. Chaque étape de I’évolution des troubles post traumatiques
impactent a son tour les cognitions dans le traitement des informations et entraine, en cascade une
mauvaise évolution psychique du sujet (figure 6).

Figure 6 : « Cascade » cognitive du psycho traumatisme
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B. Démarche scientifique

L'objet de nos travaux de recherche est principalement axé sur la présence de troubles de perception
(distorsions sensorielles et expériences hallucinatoires) en population clinique. Nous avons tenté de
comprendre les mécanismes d’apparition et de persistance de ses troubles et leur impact dans
|’évolution des troubles psychiatriques associés.

e PROJET 1 : Hallucinations acoustico-verbales en population pédiatrique traumatique

Les premiéres recherches, ayant conduit aux différents travaux présentés ici, ont débuté en 2014. Ces
recherches sont elles-mémes issues de travaux antérieurs réalisés par I'équipe du Professeure Florence
Askenazy au sein de Service Universitaire de Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent (SUPEA) de
I’"H6pital Universitaire Pédiatrique Lenval de Nice (F. Askenazy et al. 2007; F. Askenazy et al. 2009).

Les travaux de littérature ciblés sur les expériences hallucinatoires au sein d’une population d’enfants
et d’adolescents non psychotiques, nous ont orientés vers I'étude des marqueurs de cognition
émotionnelle et sociale impliqués dans les expériences hallucinatoires au sein d’une population non
psychotique (Aug et Ables 1971; Garralda 1984b; 1984a; Schreier 1998; 1999; Bruun et Budman 1999;
McGee, Williams, et Poulton 2000; Mertin et Hartwig 2004; Edelsohn 2006a; Best et Mertin 2007,
Symann et Hayez 2008; F. Largi, Van der Linden, et Goéb 2009a; Renaud Jardri, Delion, et Goéb 2010;
Mertin et O’brien 2013; Renaud Jardri et al. 2014).

Une premiere étude, I'étude « Physalis » a été réalisée entre 2015 et 2018 au sein d’une population
d’enfants et d’adolescents non psychotiques présentant des hallucinations acoustico-verbales (HAV).
Il s’agit d’'une étude interventionnelle prospective multicentrique et longitudinale sur 6 mois réalisée
sur un modele type cas-témoin, non randomisé et ouvert. Les sujets inclus étaient issus d’une
population clinique prise en charge dans deux services universitaires de psychiatrie de I'enfant et de
I’adolescent : le Service Universitaire de Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent (SUPEA) de I'Hépital
Universitaire Pédiatrique Lenval de Nice et le Service Universitaire de Pédopsychiatrie de I’'Hopital
Necker-Enfants malades a Paris (AP-HP).

L'objectif principal de cette étude était d’identifier des marqueurs de cognition sociale et émotionnel
favorisant la présence des HAV chez des enfants et adolescents sans aucun autre symptéme en faveur
d’un trouble du spectre de la schizophrénie. Les objectifs secondaires de I'étude étaient d’identifier
ces mémes marqueurs lors de la persistance des HAV. |l s’agissait également d’observer I’évolution des
HAV et des diagnostics associés 6 mois plus tard.

Les résultats de cette étude ont été publiés dans la revue L’Encéphale en octobre 2021 (L.-E. Dumas
et al. 2021). Ces résultats ont confirmé le lien significatif entre les expériences hallucinatoires et le
trouble de stress post traumatique déja démontré dans les précédents travaux de I’équipe (Florence
Askenazy et al. 2007).

Une deuxieme étude Physalis a été réalisé en ciblant spécifiguement des enfants et des adolescents
non psychotiques avec un trouble de stress post traumatique (TSPT) et présentant des HAV. La
rédaction du protocole a débuté en 2018 avec une méthodologie similaire a la premiére étude Physalis
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afin de pouvoir comparer les populations présentant des HAV avec et sans TSPT. Cette étude s’inscrit
initialement en 2019 comme un amendement du projet de recherche pédopsychiatrique et
pluridisciplinaire (santé publique, psychodynamique, neurosciences et sciences humaines et sociales)
consacrée aux enfants exposés a l'attentat de Nice le 14 juillet 2016 (Programme 14-7). Cet
amendement a été modifié en 2020 afin de pouvoir inclure des patients présentant un TSPT suite a
tout type d’événement traumatique. Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective,
monocentrique, sur un modele cas-témoins, ouvert et longitudinale sur 2 ans réalisée au sein du SUPEA
de I'Hopital Universitaire Pédiatrique Lenval de Nice.

L'objectif principal de notre protocole d'étude est de comparer les marqueurs cognitifs sociaux et les
marqueurs émotionnels selon la présence ou l'absence d'AVH chez les enfants et adolescents non
psychotiques atteints de TSPT. Les objectifs secondaires de notre protocole d'étude sont : 1) Comparer
les marqueurs cognitifs sociaux et les marqueurs émotionnels selon la persistance a 2 ans de I'HAV
chez les enfants et adolescents non psychotiques atteints de TSPT ; 2) Evaluer les corrélations entre
les marqueurs cognitifs sociaux et les marqueurs émotionnels avec I'HAV et avec la persistance de
I'HAV sur deux ans ; et 3) Evaluer la cognition sociale et les marqueurs émotionnels associés a
|'évolution du TSPT et au développement du trouble psychotique a deux ans.

Cette étude de recherche clinique est encore en cours : l'inclusion des patients dans I'étude est
actuellement terminée mais la réévaluation a 2 ans des patients inclus se poursuit. Le protocole de
cette étude a été publié dans la revue Plos One en juillet 2024 (L.-E. Dumas, Fernandez, et al. 2024).
Une étude de cas mettant en évidence une analyse qualitative de la clinique des HAV dans le psycho
traumatisme a été publié dans la revue Neuropsychiatrie de I’'enfance et de I'adolescence en juillet
2021 (Blanc, Askenazy, et Dumas 2021). Des analyses intermédiaires des résultats a 6 mois de |'étude
longitudinale sont présentés ici et font I'objet d’'une prochaine publication.

La premiére étude Physalis est dite « interventionnelle », contrairement a la deuxieme étude
« observationnelle ». En effet, lors de la premiére étude, les patients inclus bénéficiaient d’une prise
en charge pédopsychiatrique pour un trouble associé aux symptdmes hallucinatoires. Le motif de prise
en charge n’était pas la présence d’hallucinations chez ces enfants et adolescents : celles-ci étaient
objectivés au décours de la prise en charge. Il ne bénéficiaient donc pas d’'un dépistage et d’une
évaluation spécifique de ce symptome dans le cadre de leurs soins courants. Les résultats des
évaluations de I'étude étaient alors transmises au pédopsychiatre référent de la prise en charge, avec
I'accord du patient et des parents, dans le cadre de ses soins pour une optimisation de la prise en
charge. Dans la deuxieme étude, les patients inclus dans le projet de recherche bénéficiaient d’une
prise en charge spécifiquement dédiée au TSPT, et ses symptoémes associés, au sein du Centre
d’Expertise Pédiatrique du Psycho traumatisme (CE2P). Ainsi les symptdémes hallucinatoires post-
traumatique étaient intégrés dans les évaluations et soins courant du service et I'étude physalis
présentaient ainsi un caractére « observationnel ». Cela met en évidence les apports des travaux de
recherche au sein du service et I'expertise des équipes en charge des spécificités cliniques que sont les
expériences hallucinatoires post traumatique.

e PROJET 2 : Impacts psychiques des troubles olfactifs persistants post-Covid 19

La pandémie du Covid 19, maladie infectieuse respiratoire causée par le SARS-CoV-2, apparu en Chine
fin 2019, a provoqué un bouleversement mondial avec I'apparition d’'une symptomatologie multi
organique nouvelle, peu maitrisée et aux conséquences non connues (Hu et al. 2021). La littérature
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scientifique publie encore de nombreux travaux sur cette infection virale et ses conséquences en
constante évolution (Mehandru et Merad 2022; Stasi et al. 2020).

Parmi les symptomes séquellaires de I'infection, les troubles olfactifs persistants post infection Covid
19 ont été largement observés et étudiés (Costa et al. 2020; Otte et al. 2020; Jafar et al. 2021). Cette
symptomatologie a nécessité le développement d’évaluation et de prise en charge pour répondre aux
demandes des patients atteints (Vaira et al. 2022; Otte et al. 2023). Le service d’ORL de I'Institut
Universitaire de la Face et du Cou du CHU de Nice a développé une consultation spécialisée dans la
prise en charge des troubles olfactifs persistants post infection Covid 19. Les équipes universitaires
d’ORL, d’orthophonie et de pédopsychiatrie ont collaboré pour proposer des évaluations
pluridisciplinaires systématiques aux patients ainsi qu’une rééducation olfactive spécifique. L'expertise
de I’évaluation olfactive du SUPEA de I'H6pital Universitaire Pédiatrique Lenval de Nice est issu des
travaux menés aupres de groupes thérapeutiques olfactifs réalisés dans le cadre de la prise en charge
de patient présentant un trouble des conduites alimentaires (L. E. Dumas et al. 2019). Face aux travaux
de littérature mettant en évidence I'impact psychique des troubles de perception olfactifs (Valsamidis
et al. 2020a; Ahmedy et al. 2020; Hosp et al. 2021; Marin et al. 2018; Schablitzky et Pause 2014) et
devant l'expérience clinique de terrain du service de pédopsychiatrie, nous avons réalisé une
évaluation psychiatrique systématique des patients venant consulter dans le service d’ORL de I'Institut
Universitaire de la Face et du Cou pour troubles olfactifs persistant post-Covid 19. Nous avons été
également vigilant a I'impact traumatique pour les patients que pouvait représenter 'infection du
Covid 19 ainsi que I'apparition soudaine d’un trouble olfactif par la suite résistant (H. Liu et al. 2024;
D’Urso et al. 2023)

Cette étude de cohorte prospective longitudinale ouverte, d’'une population générale adulte,
longitudinale sur six mois, a été menée par un consortium scientifique composé d'une équipe
multidisciplinaire de chercheurs et de professionnels de santé, comprenant des psychiatres, des ORL,
des spécialistes des maladies infectieuses et des orthophonistes, entre autres. L'étude s’est déroulée
au CHU de Nice, d’octobre 2020 a octobre 2021.

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer I'impact a 6 mois des troubles olfactifs post-Covid 19
sur plusieurs critéres : qualité de vie, expériences hédoniques et dimensions de I'anxiété et de la
dépression dans la population générale. Le deuxieme objectif était de comparer les tests
psychophysiques et |'évaluation olfactive auto-percue des troubles olfactifs en utilisant ces mémes
criteres. Il s’agissait de rechercher une différence de perception des troubles olfactifs par les patients
selon qu’ils étaient évalués de fagon dite « objectif » a partir du Sniffin' Sticks Test® comme gold
standard ou de fagon dite « subjective » a partir d’'une EVA. La validité du Sniffin' Sticks Test® a
notamment été démontré dans les travaux de recherche du consortium scientifique et les résultats
publiés dans la revue European Archives of Oto-Rhino-Laryngology en octobre 2021 (Vandersteen,
Payne, et al. 2021) (Annexe 1).

Les résultats de cette étude ont été publiés dans la revue BMC Psychiatry en février 2024 (L.-E. Dumas,
Vandersteen, et al. 2024). Les données recueillies auprés de ces patients ont également fait I'objet
d’une étude cherchant a démontrer le lien entre la présence d’antécédent psychiatrique des patients
et les troubles olfactifs persistants post-Covid 19. Les résultats de ces travaux ont été publié dans la
revue World Journal of Psychiatry en avril 2024 (Metelkina-Fernandez et al. 2024) (Annexe 2).

D’autres travaux ont été réalisés et publiés dans le cadre de ce consortium scientifique
multidisciplinaire. Les études menées par I'équipe ORL cherchaient a décrire et caractériser les
troubles olfactifs résistants post-Covid 19 ainsi que leur impact sur la qualité des vie en population
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générale. Les résultats ont été publiés dans la revue Rhinology Online en avril 2021 (Vandersteen,
Magali, et al. 2021) (Annexe 3). Ces travaux ont également testé I'efficacité de la rééducation olfactive
délivrée aux patients présentant des troubles olfactifs résistants post-Covid 19 avec des résultats
publiés dans la revue Journal of Clinical Medicine en juin 2022 (Vandersteen et al. 2022) (Annexe 4).
Enfin, une étude a été réalisée en collaboration avec I'équipe universitaire d’orthophonie dont
I'objectif était de mettre en évidence une atteinte de la mémoire sémantique chez les patients
présentant un troubles olfactif persistant post-Covid 19. Les résultats de cette étude ont été publiés
dans la revue Brain Sciences en mai 2022 (Fiorentino et al. 2022) (Annexe 6).

Nos travaux présentés ici ont cherché a étudier les troubles de perception, les HAV chez I'enfant et
I’adolescent et des troubles olfactives séquellaires au Covid 19 de I'adulte, présents dans les suite d’un
évenement traumatique. Face a cette symptomatologie clinique dans un contexte traumatique, nous
souhaitions mettre en évidence l'association des cognitions sensorielles, émotionnelles et sociales
avec |'évolution des troubles de perception et des troubles psychiatriques associés et ainsi proposer
une compréhension clinique en cascade du psycho traumatisme.
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IV. PROJET 1: Hallucinations acoustico-verbales en population
pédiatrique traumatique

Chapitre 1 : Etude Physalis 1

A. Article de recherche publié dans la revue L’Encéphale (octobre 2021)

Identification de marqueurs sociaux et émotionnels associés a I’hallucination acoustico-
verbale (HAV) en population pédiatrique : étude Physalis

Louise-Emilie Dumas ***, Valérie Bonnard-Couton ", Bernard Golse ¢ ,Florence Askenazy *°

a. Service universitaire de psychiatrie de I'enfance et de |'adolescence (SUPEA), Hopitaux
pédiatriques de Nice, CHU Lenval, 57, avenue de la Californie, 06200 Nice, France

b. CoBTeK laboratory, Université Cote d’Azur, 10, rue Moliere, 06100 Nice, France
Institut contemporain de I'enfance, 30, rue de Bourgogne, 75007 Paris, France

1. Résumé

Objectifs : Les hallucinations acoustico-verbales (HAV) représentent une prévalence de 12% en
population pédiatrique générale et sont considérées comme un phénoméne développemental
transitoire et bénin. La persistance des HAV représenterait un mauvais pronostic d’évolution vers un
trouble psychotique. L'altération des marqueurs de cognition sociale et émotionnels sont décrits
comme prodromiques de cette évolution. L’objectif de cette étude était d’évaluer ces marqueurs chez
I’enfant et I'adolescent présentant des HAV.

Méthodes : Cette étude multicentrique prospective et longitudinale incluait des sujets de 8 a 16 ans
issus d’'une population pédiatrique clinique. Les patients étaient répartis en deux groupes avec et sans
HAV et étaient appariés selon le sexe, I'age et les diagnostics psychiatriques associés (MINI-Kid). Un
diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie (KSADS-PL) était un critére de non inclusion. La
NEPSY Il évaluait la cognition sociale. Le marqueur émotionnel était évalué avec I'Echelle des Emotions
Différentielles et BAVQ-R, catégorisant les émotions réactionnelles aux HAV.

Résultats : Il n'a pas été retrouvé de lien significatif entre les marqueurs de cognition sociale et
émotionnels et la présence des HAV a l'inclusion. A 6 mois, 50% des sujets HAV+ présentaient des HAV
persistantes et 18% évoluaient vers un trouble du spectre de la schizophrénie. La persistance des HAV
était significativement corrélée a la présence de tristesse, peur, d’hostilité envers soi et de colére et
inversement corrélée a la joie.

Conclusion : Les HAV en population pédiatrique ne sont pas liées au marqueur de cognition sociale
mais les émotions négatives apparaissent comme marqueur de persistance des HAV.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02567500.
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2. Introduction

L’hallucination est une expérience décrite comme « une perception sans objet a percevoir » (Symann
et Hayez 2008). Elle peut se présenter en I'absence de troubles organiques (métaboliques, génétiques,
infectieux, neurologiques ou toxicologiques), d’événements physiologiques (telles que les
hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques) et différe des productions imaginaires controlées
(Renaud Jardri et al. 2014). Ces expériences hallucinatoires peuvent apparaitre dés I'age de 5 ans
(Pignon et al. 2018; Edelsohn 2006b) avec une prévalence en population générale pédiatrique de 17 %
chez les 9-12 ans et 7,5% chez les 13-18 ans (Pignon et al. 2018; I. Kelleher et al. 2012).

La littérature décrit ces hallucinations comme un phénomeéne développemental (K. Maijer et al. 2017)
lié a une immaturité psychique (Bartels-Velthuis et al. 2016; Rubio et al. 2012a). Ces hallucinations
peuvent exister de facon isolée, sans autres symptomes psychotiques associés (idées délirantes,
désorganisation de la pensée, trouble du comportement) et sans altérer les relations de I’enfant avec
la réalité et son environnement (Escher et al. 2002). Elles peuvent cependant étre contemporaines ou
liées au risque de souffrances psychiques telles que des troubles thymiques, anxieux et
comportementaux (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Healy et al. 2019), un risque suicidaire
élevé (Fujita et al. 2015; Lindgren et al. 2017) et représenter un risque d’altération du fonctionnement
de I'enfant au quotidien (Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010). L'expérience
hallucinatoire chez I'adolescent est décrite comme plus congruente au trouble auquel elle est associée
qgue chez I’enfant (Schimmelmann et al. 2015; lan Kelleher et al. 2012; Kim Maijer, Palmen, et Sommer
2017a).

La littérature décrit des résultats différents quant a leur évolution et pronostic (Kim Maijer et al. 2019).
Dans la majorité des cas, les hallucinations chez I'enfant et I'adolescent sont décrites comme
transitoires et bénignes (Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010; Rubio et al.
2012a). Cependant des études rapportent que la persistance des HAV signerait un mauvais pronostic
d’évolution vers un trouble psychiatrique (Renaud Jardri et al. 2014; De Loore et al. 2011a). Selon les
auteurs Bartels-Velthuis et al., les hallucinations sont plus souvent persistantes au moment de
I’enfance qu’a l'adolescence (Bartels-Velthuis et al. 2016). Leur persistante augmente le risque
d’aggravation des troubles thymiques, anxieux et comportementaux associés. La littérature pointe
également le risque d’évolution vers le trouble du spectre de la schizophrénie notamment si les
hallucinations persistent jusque dans I’adolescence (Bartels-Velthuis et al. 2016; Poulton R et al. 2000b;
Dominguez et al. 2011). En effet, le DSM 5 (American Psychiatric Association 2013a) catégorise la
symptomatologie psychotique dans un continuum entre des signes infracliniques et des signes
cliniques du « phénotype psychotique » (J. van Os et al. 2009) et plusieurs auteurs proposent en effet
de considérer les expériences hallucinatoires chez I’enfant et I'adolescent dans ce continuum (Linscott
et van Os 2013b; de Leede-Smith et Barkus 2013).

A la lecture de ces travaux, il parait intéressant de mettre en évidence des marqueurs permettant
d’anticiper I'évolution de la symptomatologie hallucinatoire d’'un enfant ou d’un adolescent et
privilégier une prise en charge thérapeutique précoce et ciblée.

Les troubles de cognition sociale sont considérés dans ce continuum comme des marqueurs
prodromiques, voire indicateurs d’un risque d’évolution vers un trouble du spectre de la schizophrénie
(Cotter et al. 2017; Lee et al. 2015). Une altération des capacités de théorie de I'esprit et de
reconnaissance des affects sont décrits dans la symptomatologie positive de la schizophrénie et
contribuent a la persistance et I'aggravation du trouble (Renaud Jardri et al. 2014; Kim Maijer et al.
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2019). La dysrégulation émotionnelle, impliquée dans les interactions sociales du sujet avec son
environnement, est un facteur également décrit comme favorisant une distorsion de la réalité
(van Rossum et al. 2011a) telle que I'expérience hallucinatoire. La détresse morale est en effet
présente lorsque les hallucinations sont associées aux troubles thymiques et anxieux. Les expériences
hallucinatoires sont particulierement retrouvées en cas d‘évenements de vie négatifs, d’adversités
dans I'enfance ou de traumatismes et favoriseraient la persistance des hallucinations comme des
souvenirs sensoriels récurrents (A. A. Bartels-Velthuis, van de Willige, et al. 2012; Trotta, Murray, et
Fisher 2015).

Les travaux de littérature décrivent en population pédiatrique des hallucinations multisensorielles plus
fréquentes (Pignon et al. 2018; Kim Maijer et al. 2019) que chez I'adulte. Ces travaux concernent le
plus souvent la schizophrénie a début précoce (Montagnese et al. 2021). La population pédiatrique
gue nous étudierons dans cette étude ne présente pas de trouble du spectre de la schizophrénie
(DSM5) mais une expérience hallucinatoire, isolée de tout autre symptéme psychotique. Dans cette
population, I'hallucination acoustico-verbales (HAV) est la modalité sensorielle choisi car apparait la
plus retrouvée en pratique clinique (Pignon et al. 2018) et est décrite dans la littérature avec une
prévalence identique chez les enfants et les adolescents de 12% (K. Maijer et al. 2017; Medjkane et al.
2020). L’étude centrée sur I'HAV n’exclut cependant pas les sujets pouvant présentés des
hallucinations multisensorielles. L’hypothése de notre étude s’appuie sur I'idée que les marqueurs de
cognition sociale et émotionnels favoriseraient I'apparition et la persistance des HAV dans une
population pédiatrique clinique. Ces marqueurs permettraient d’établir un profil d’enfants et
d’adolescents vulnérables a I'apparition et a la persistance de HAV et de proposer une évaluation et
des soins ciblés.

L'objectif principal de cette étude était d’identifier des marqueurs de cognition sociale et émotionnels
favorisant la présence des HAV chez des enfants et adolescents sans aucun autre symptéme en faveur
d’un trouble du spectre de la schizophrénie. Les objectifs secondaires de |'étude étaient d’identifier
ces mémes marqueurs lors de la persistance des HAV. |l s’agissait également d’observer I’évolution des
HAV et des diagnostics associés 6 mois plus tard.

3. Méthodes

Présentation de I'étude

Etude interventionnelle prospective multicentrique et longitudinale sur 6 mois réalisée sur un modele
type cas-témoin, non randomisé et ouvert. Les sujets inclus étaient issus d’une population clinique
prise en charge dans deux services universitaires de psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent en
France. Les sujets sont inclus et répartis en deux groupes selon le questionnaire Diagnostic Interview
Schedule for Children-Child version (DISC-C) (Costello A et al. 1984) : un groupe avec HAV (« HAV + »),
et un groupe sans HAV (« HAV - »). L’étude s’est déroulée de 2015 a 2017, avec une période d’inclusion
de 18 mois et une réévaluation de chaque patient inclus a 6 mois.

Participants

Les patients étaient orientés vers I'étude par leur pédopsychiatre selon les critéres d’inclusion de
I’étude. Leur prise en charge ambulatoire en soins courants était poursuivie en paralléle de leur
participation a I’étude.

42



Les criteres d’inclusion étaient :

- des garcons et des filles 4gé(e)s de 8 a 16 ans,

- sans déficit intellectuel (QIT > 70)

- bénéficiant d’une prise en charge pédopsychiatrique pour un diagnostic de trouble thymique,
anxieux et/ou comportemental

Les criteres de non inclusion étaient :

- un diagnostic de trouble du spectre de schizophrénie selon les critéres du DSM 5 (K-SADS-PL),

- la présence de pathologies génétiques, neurologiques, neurodéveloppementales (dont le
trouble du spectre de I'autisme) et neurosensorielles,

- traitement par psychotropes au décours de leur prise en charge pédopsychiatrique de soins
courant.

Les outils d’évaluation clinique

e Evaluations des critéres d’inclusion et non inclusion :

Un recueil de données socio-démographiques permettait de définir les caractéristiques, telles que le
sexe et I'age, de la population clinique inclus dans I'étude.

L’entretien de diagnostic semi-structuré de la K-SADS-PL (Kaufman et al. 2016a) permettait d’éliminer
le diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie.

La forme abrégée du Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) IV (Grégoire J 2009a) permettait
de vérifier I'absence de déficit intellectuel par un score de quotient intellectuel total (QIT) > 70.

L’entretien de diagnostic structuré Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-Kid) (Sheehan
et al. 2010a) permettait de retenir un ou plusieurs diagnostics psychiatriques (selon les critéres du
DSM 5) associés aux HAV :

- trouble de I'humeur: épisode dépressif caractérisé, dysthymie, (hypo)manie et risque
suicidaire,

- trouble anxieux : trouble panique, agoraphobie, phobie sociale, anxiété de séparation, trouble
obsessionnel-compulsif, état de stress post traumatique et anxiété généralisée,

- trouble du comportement : trouble des conduites, trouble opposition-provocation et Trouble
Déficit de I’Attention et Hyperactivité (TDAH).

e  Qutil d’évaluation pour répartition en deux groupes :

Un questionnaire constitué a partir de la section schizophrénie du DISC-C (Costello A et al. 1984) pour
dépister les HAV. Lorsqu’un sujet répondait positivement aux questions concernant les HAV («As-tu
déja entendu une voix t'appeler par ton prénom ou te parler alors que personne d’autre ne I'entend
? » et «As-tu déja entendu tes poupées ou tes jouets te parler, te répondre quand tu joues avec eux
? ») , il était alors orienté dans le groupe HAV+.

Deux groupes étaient ainsi constitués : un groupe avec HAV (« HAV + »), et un groupe sans HAV, («
HAV - »). Les deux groupes étaient appariés selon le sexe, I'dge (+/- 6 mois) et le(s) diagnostic(s)
psychiatrique(s) (MINI-Kid) pour le(s)quel(s) ils sont suivis.

e Evaluation du marqueur de cognition sociale :
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Le marqueur de cognition sociale était évalué a l'aide des sections « théorie de I'esprit » et
« reconnaissance faciale des émotions » de la NEPSY Il (Schmitt et Wodrich 2004a). Les scores
retrouvés a ces tests permettaient de définir les capacités du patient a partir d’une courbe de Gauss.

e Evaluation du marqueur émotionnel :
Le marqueur émotionnel était évalué avec :

- I’Echelle des Emotions Différentielles (EED 1V) (Ricard-St-Aubin et al. 2010). Il s’agissait d’un
auto-questionnaire de 36 questions auxquelles le patient répondait sur une échelle de Likert
pour obtenir des scores pour chacune des 12 émotions évaluées : intérét, joie, surprise, colére,
mépris, dégo(t, tristesse, peur, culpabilité, honte, timidité, hostilité tournée contre soi. Les
émotions ayant obtenu le score le plus haut sont retenues comme représentant les émotions
les plus présentes ces dernieres semaines.

- L’auto-questionnaire Beliefs About Voices Questionnaire-Revised (BAVQ-R) (Vavasseur-
Desperriers 2007a), adapté a la population pédiatrique de I'étude, était également réalisé pour
évaluer le retentissement affectif des HAV sur le sujet et ses réactions face a elles. Le patient
répondait aux 35 questions sur une échelle de Likert et les scores totaux étaient répartis selon
plusieurs sections décrivant les HAV : « omnipotence », « bienveillance », « malveillance »,
« résistance comportementale », « résistance émotionnelle », « engagement
comportemental », « engagement émotionnel ».

Le déroulement de I'étude

e Visite d’inclusion (T0)

Tous les enfants et adolescents orientés vers I’étude étaient initialement évalués par le pédopsychiatre
investigateur afin de vérifier les criteres d’inclusion par le recueil des données socio-démographiques,
la réalisation de WISC IV abrégé et la passation de la K-SADS-PL et de la MINI-Kid.

Puis le questionnaire de dépistage des HAV permettait de constituer les groupes HAV+ ou HAV-. Les
sujets du groupe HAV- ont spécifiquement été recherchés selon leurs critéres d’appariement et apres
la phase d’inclusion des sujets HAV+.

Enfin, les tests de la NEPSY Il et les échelles EED IV et BAVQ-R permettant d’évaluer les marqueurs de
cognition sociale et émotionnels étaient réalisés afin de répondre a I'objectif principal de I'étude. Seul
I"auto-questionnaire BAVQ-R n’était réalisé que par les patients du groupe HAV+.

e Visite de contréle a 6 mois (TO+6 mois)
Tous les sujets étaient réévalués par le méme pédopsychiatre investigateur pour :

- une nouvelle passation du questionnaire de dépistage des HAV afin de vérifier la présence ou
non des HAV

- une nouvelle passation de la K-SADS-PL afin d’observer une évolution des diagnostics
initialement retenus vers un trouble du spectre de la schizophrénie.

Les tests spécifiques a I'évaluation des marqueurs de cognition sociale (NEPSY Il) et émotionnels (EED
IV et BAVQ-R) n’ont pas été répétés a 6 mois afin d’éviter un biais d’apprentissage par effet test-retest.
Le tableau 1 et la figure 1 illustrent le déroulement de I'étude.

Analyses statistiques
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Des analyses descriptives étaient réalisées sur I’échantillon global de I’étude, univariées et bivariées,
avec le test de Student pour les variables quantitatives et du Chi? pour les variables qualitatives.
L'objectif principal de I'’étude étant I'identification d’un lien entre la présence d’hallucination et les
marqueurs de cognition sociale et émotionnels, des mesures de corrélation étaient aussi réalisées a
I'aide du coefficient de corrélation de rho de Pearson, (ou méthode de Spearman dans le cas ou les
conditions de validités ne sont pas validées). L’hypothése nulle considérée est la nullité du coefficient
de corrélation rho entre les HAV et les marqueurs de cognition sociale et émotionnels. L'étude
proposant deux critéres de jugement principaux (marqueurs de cognition sociale et marqueur
émotionnel), une correction du risque alpha par la méthode de Bonferonni, (soit alpha = 2.5%) étaient
réalisée. Les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel R.

4. Résultats

e Analyses des résultats a TO

Caractéristiques sociodémographiques et diagnostics cliniques (Tableau 2)

Un total de 40 sujets étaient inclus a TO : 20 dans le groupe HAV+ et 20 dans le groupe HAV-. Les
participants a I’étude étaient dgés de 12,8 ans (+/- 2,45), représentés majoritairement par des filles
(75% filles vs 25% de gargon), avec un quotient intellectuel moyen de 101 (+/- 15,62).

A TO, un ou plusieurs diagnostics psychiatriques (DSM 5) de troubles thymiques, anxieux et
comportementaux étaient retrouvés a la passation de la MINI-Kid chez tous les sujets du groupe HAV+.
Le tableau 2 montre le bon appariement des deux groupes selon le sexe, I'age et les diagnostics DSM
5.

Scores a I’échelle BAVQ-R pour le groupe HAV+ (Tableau 3)

Les hallucinations étaient décrites par le groupe HAV+ comme omnipotentes avec un score moyen de
15,60 (+/- 4,11). Les scores moyens de bienveillance et malveillance étaient respectivement de 9,80
(+/- 4.99) et 14,80 (+/- 5,38). Le score de résistance émotionnelle contre les HAV étaient de 9,70 (+/-
4,14) et le score de résistance comportementale était de 14,85 (+/- 4,75).

Marqueurs de cognition sociale et émotionnels a TO (Tableau 3)

Il n"a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre les groupes HAV+ et
HAV- pour les marqueurs de cognition sociale et émotionnels. Aucune corrélation statistiquement
significative n’était également retrouvée entre les marqueurs de cognition sociale et émotionnels et la
présence des HAV a TO.

e Analyses des résultats a T0+6 mois (Tableau 4)

A TO+6 mois, 36 patients participaient encore a I'étude (18 patients dans chacun des deux groupes
HAV+ et HAV-) avec 4 perdus de vue. Le groupe HAV+ présentaient des hallucinations persistantes
pour 50% des cas: on distinguait alors deux sous-groupes « HAV persistantes » et « HAV non
persistantes ». Le groupe HAV- ne présentait pas d’"HAV a T0+6 mois.

Marqueurs de cognition sociale et émotionnels a T0+6 mois

Le marqueur de cognition sociale ne mettait pas en évidence de différence statistiquement
significative entre les groupes avec « HAV persistantes » et « HAV non persistantes ».
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Les groupes « HAV persistantes » et « HAV non persistantes » étaient significativement différents pour
les émotions négatives telles que la tristesse (p<0.001), la peur (p<0.001), I'hostilité (p=0.03) et la
colére (p=0.04). Le sentiment de joie était inversement associé au groupe « HAV persistantes » de
fagon significative (p=0.04).

Ces émotions étaient également corrélées significativement a la persistance des HAV, en particulier la
tristesse (r=0.74, p<0.001) et la peur (r=0.71, p<0.001). Aucun des critéres de la BAVQ-R n’apparaissait
comme un marqueur significativement lié a la persistance des HAV.

Evolution des diagnostics psychiatriques associés a T0+6 mois

Dans le groupe HAV+ (N=18), on retrouvait 3 patients présentant des diagnostics de trouble du spectre
de la schizophrénie (K-SADS-PL) a TO+6 mois. Parmi ces 3 patients, seulement 2 présentaient des HAV
persistantes a TO+6 mois. Dans le groupe HAV-, aucun patient n’avait évolué vers un trouble du spectre
de la schizophrénie.

5. Discussion

Cette étude pilote, réalisée dans une population clinique pédiatrique ne répondant pas au diagnostic
de trouble du spectre de la schizophrénie (DSM 5), cherchait a évaluer les marqueurs qui permettraient
de différencier un groupe de sujets avec HAV d’un groupe sans HAV, appariés selon leur sexe, |'age et
le(s) diagnostic(s) psychiatrique(s) associé(s).

Le marqueur de cognition sociale n’apparaissait pas lié a la présence ni a la persistance des HAV chez
les sujets de notre étude. Bien que notre hypothese était basée sur une littérature décrivant une
altération des capacités de cognition sociale chez les sujets avant méme |’apparition des premiers
symptdmes psychotiques (Bartels-Velthuis, Blijd-Hoogewys, et Os 2011; Cotter et al. 2017; Lee et al.
2015), d’autres travaux ne retenaient pas la cognition sociale comme un marqueur de vulnérabilité
d’une symptomatologie psychotique en population pédiatrique générale (Steenhuis et al. 2019). Il
existerait en effet une différence neurodéveloppementale en cognition sociale entre les sujets
évoluant vers un trouble du spectre schizophrénique et ceux n’expérimentant qu’une
symptomatologie psychotique « isolée » (Mollon et al. 2018). Il s’agirait, d’'un point de vue cognitif,
d’une population distincte de celle décrite a haut risque d’évolution vers un trouble psychotique
(Fusar-Poli 2017). Ces résultats mettraient en évidence qu’un enfant ou un adolescent présentant des
hallucinations isolées ne devrait pas étre systématiquement observé selon une lecture catégorielle de
ses symptomes, risquant de conclure a tort a un trouble psychotique (Laurens et al. 2020; F. Waters et
al. 2018).

Notre étude mettait en évidence que le marqueur émotionnel est associé a la persistance des HAV et
plus particulierement lorsqu’il s’agissait d’émotions négatives telles que la tristesse, la peur, la colére
et I'hostilité envers soi-méme. Ces émotions pouvaient étre notamment reliées aux diagnostics de
dépression, d’anxiété et de trouble du comportement qui ont été systématiquement retrouvés chez
les sujets présentant des HAV inclus dans I'étude. De plus, les sentiments d’omnipotence et de
malveillance des voix pourraient participer a la détresse des sujets présentant des HAV (E. R. Peters et
al. 2012). Ces résultats corroborent les données de la littérature (Kim Maijer, Palmen, et Sommer
2017a; Healy et al. 2019) qui décrivent I’hallucination comme une stratégie adaptative d’externaliser
des émotions négatives difficilement mentalisées chez I'enfant et I'adolescent (F. Largi, Van der
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Linden, et Goéb 2009b). Pourrait-on alors envisager I’hallucination sous la forme d’'un mécanisme de
défense cognitif et/ou d’un facteur de stress entretenant la détresse psychique et les troubles
psychiatriques associés (Symann et Hayez 2008; F. Askenazy et al. 2009) ? De récent travaux mettent
en évidence un lien entre les expériences hallucinatoires et des antécédents d’exposition a des
événements traumatiques en population pédiatrique (Medjkane et al. 2020) encourageant une
poursuite de I'observation des hallucinations multisensorielles dans un contexte de trouble du stress
post traumatique.

L'étude rapportait trois sujets ayant évolué vers un diagnostic de trouble du spectre de la
schizophrénie dont seulement deux présentaient encore des HAV a 6 mois. Ces résultats témoignent
de la vigilance a garder dans |'observation de I'évolution des expériences hallucinatoires et
I'installation d’un trouble psychotique en population pédiatrique. Les différents travaux de littérature
a ce sujet ne s’accordent pas totalement pour définir la place de ces hallucinations isolées dans le DSM
5 (F. Waters et al. 2018) : certains évoquent un symptome psychotique « atténué » (Tsuang et al.
2013), un facteur «ultra haut risque » d’évolution vers un trouble psychotique, un symptéme
psychotique bref (Schimmelmann et al. 2015) ou encore faisant partie de la catégorie « trouble
psychotique non classé ailleurs » du DSM 5 (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a).

Cette étude comportait des limites cliniques et notamment concernant la taille de I’échantillon de sujet
inclus et le critére d’inclusion d’age. La littérature apparait progressivement plus importante au sujet
des hallucinations en population pédiatrique évoluant en dehors du diagnostic de trouble du spectre
de la schizophrénie, mais encore insuffisante pour le calcul d’'un nombre de sujet nécessaire
satisfaisant. Aussi cette étude pilote a permis d’initier des premiers travaux et d’obtenir des résultats
préliminaires qui pourront étre repris dans de futures explorations. Des limites statistiques pouvaient
également étre retenues avec la présence de deux critéres de jugement principaux, rendant le risque
alpha moins puissant par correction selon la méthode de Bonferonni. La significativité du p reste
également faible concernant les résultats des objectifs secondaires de I’étude. Son interprétation selon
Fisher (Greenland et al. 2016) permet plutot d’observer une tendance des résultats de I'étude servant
a soutenir des hypothéses psychopathologiques qu’a définir un protocole thérapeutique. Enfin, la
réévaluation a 6 mois pourrait étre une limite discutable devant les études réévaluant les sujets inclus
sur de plus longue période (Poulton R et al. 2000b; Bartels-Velthuis et al. 2016; Sullivan et al. 2020).
Cette durée de réévaluation a été choisi pour privilégier la faisabilité de I'étude pilote et pour une
surveillance rapprochée de troubles au pronostic potentiellement défavorable dans une population
pédiatrique clinique. A 6 mois, le marqueur de cognition sociale (NEPSY Il) n’a pas réévalué afin d’éviter
un biais d’apprentissage par effet test-retest. Dans ces conditions, le marqueur émotionnel (EED IV et
BAVQ-R) n’a pas été re-testé isolement du reste de la réévaluation des critéres de jugement principaux.
Toutes ces limites, associés aux difficultés de définir ces expériences hallucinatoires dans une catégorie
clinique, pourraient également expliquer les résultats contradictoires retrouvés avec ceux de la
littérature concernant le lien entre cognition sociale et hallucination (Bartels-Velthuis, Blijd-Hoogewys,
et Os 2011).

6. Conclusion

Les marqueurs de cognition sociale et émotionnels ne sont pas associés a la présence des HAV en
population pédiatrique. Le marqueur de cognition sociale n’est pas non plus associé a la persistance
de ces HAV a 6 mois. Mais le marqueur émotionnel, et plus particulierement les émotions négatives
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(tristesse, peur, colere et hostilité), est significativement associé a la persistance des HAV. Les
expériences hallucinatoires de I'enfant et de I'adolescent nécessitent une évaluation et une prise en
charge dimensionnelle et transnosographique des émotions tout en conservant une vigilance quant au
risque d’évolution des troubles vers une catégorie diagnostic psychotique.

7. Tableaux et figures

Tableau 1 : Déroulement de I'étude

Evaluation TO T1
HAV+ HAV- HAV+ HAV -
Critéres d’inclusion WISC IV abrégé X X
K-SADS-PL X X X X
MINI-Kid X X
Critere de constitution des Questionnaire de X X X X
groupes dépistage de HAV
Critéres de jugement NEPSY Il X X
primaires et secondaires EED IV X X
BAVQ-R X

Figure 1 : Déroulé de I'étude
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Tableau 2 : Analyses des données sociodémographiques et diagnostics cliniques a TO

TO Total HAV+ HAV- p
(N=40) (N=20) (N=20)

Sexe (n, %)

e  Gargon 10 (25) 5(12.5) 5(12.5) 1

e Fille 30(75) 15 (37.5) 15 (37.5) 1
Age (moyenne) 12.82 12.80 12.85 0.95
QIT (moyenne) 101.12 98.45 103.8 0.28
Diagnostic psychiatrique (DSMS5) (n, %)
Dépression 16 (40) 8(20) 8 (20) 1
Dysthymie 12 (30) 6 (15) 6 (15) 1
Risque suicidaire 18 (45) 9(22.5) 9(22.5) 1
(Hypo)manie 6 (15) 1(2.5) 5(12.5) 0.08
Etat de stress aigu 24 (60) 11 (27.5) 13(32.5) 0.51
Agoraphobie 16 (40) 9 (22.5) 7(17.5) 0.51
Phobie sociale 5(12.5) 2(5) 3(7.5) 0.63
Anxiété de séparation 11 (27.5) 6 (15) 5(12.5) 0.72
TOC 3(7.5) 0 3(7.5) 0.07
TSPT 2(5) 0 2(5) 0.15
Anxiété généralisée 22 (55) 12 (30) 10(25) 0.52
Trouble des conduites 13 (32.5) 5(12.5) 8(20) 0.31
TOP 16 (40) 9(22.5) 7(17.5) 0.52
TDAH 17 (42.5) 7 (17.5) 10(25) 0.34

QIT : Quotient Intellectuel Total; TOC: Trouble Obsessionnel Compulsif; TSPT: Trouble de Stress Post Traumatique; TOP : Trouble
Oppositionnel avec Provocation, TDAH : Trouble Déficit de I’Attention et Hyperactivité
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Tableau 3 : Analyses des marqueurs de cognition sociale et émotionnels a TO

TO Total HAV+ HAV- p Coef de p 1C 95%
(N=40) (N=20) (N=20) corrélation (r)

BAVQ-R (moyenne)
Omnipotence 15.60 0.92 <0.001
Bienveillance 9.80 0.93 <0.001
Malveillance 14.80 0.93 <0.001
Resistance émotionnelle 9.70 0.93 <0.001
Résistance comportementale 14.85 0.93 <0.001
Engagement émotionnel 6.50 0.94 <0.001
Engagement comportemental 5.45 0.94 <0.001
Théorie de I'esprit (%) 0.30 0.19 0.25

e Note normale 27 (67.5) 12 (30) 15 (37.5)

e Note normale inférieure 11 (27.5) 6 (15) 5(12.5)

e Note anormale inférieure 2(5) 2(5) 0
Reconnaissance des émotions (%) 1

e Note normale 40 (100) 20 (50) 20 (50)

e Note normale inférieure 0 0 0

e  Note anormale inférieure 0 0 0
Reconnaissance joie 0.57 -0.08 0.60

e Note normale 25(62.5) 13(32.5) 12 (30)

e Note normale inférieure 11(27.5) 6 (15) 5(12.5)

e Note anormale inférieure 4(10) 1(2.5) 3(7.5)
Reconnaissance de la tristesse 0.15 0.31 0.05

e Note normale 22 (55) 8 (20) 14 (35)

e  Note normale inférieure 14 (35) 9(22.5) 5(12.5)

e Note anormale inférieure 5(12.5) 3(7.5) 1(2.5)
Reconnaissance de la neutralité 0.82 0.01 0.93

e Note normale 30(75) 15(37.5) 15 (37.5)

e  Note normale inférieure 5(12.5) 2(5) 3(7.5)

e Note anormale inférieure 5(12.5) 3(7.5) 2(5)
Reconnaissance de la peur 0.67 -0.12 0.47

e Note normale 32(80) 17 (42.5) 15 (37.5)

e  Note normale inférieure 6 (15) 2(5) 4(10)

e Note anormale inférieure 2(5) 1(2.5) 1(2.5)
Reconnaissance de la colére 1 0 1

e Note normale 32 (80) 16 (40) 16 (40)

e  Note normale inférieure 6(15) 3(7.5) 3(7.5)

e Note anormale inférieure 2(5) 1(2.5) 1(2.5)
Reconnaissance du dégout 0.28 0.19 0.23

e Note normale 28 (70) 12 (30) 16 (40)

e Note normale inférieure 5(12.5) 4 (10) 1(2.5)

e  Note anormale inférieure 7(17.5) 4(10) 3(7.5)
EED IV (moyenne)
Culpabilité 7.78 8.55 7 0.23 0.19 0.23 (-0.13;0.47)
Timidité 7.33 8.60 6.05 0.04 0.32 0.04 (0.01;0.57)
Joie 9.40 9 9.8 0.45 -0.12 0.45 (-0.42; 0.20)
Dégout 6.15 6.45 585 0.52 0.11 0.52 (-0.21; 0.40)
Hostilité envers soi 7.83 8.20 7.45 0.57 0.09 0.57 (-0.22; 0.40)
Honte 8.70 9.15 8.25 0.39 0.14 0.39 (-0.18; 0.43)
Tristesse 8.80 9.4 8.2 0.34 0.16 0.34 (-0.17 ; 0.44)
Surprise 7.60 8 7.2 0.42 0.13 0.43 (-0.19; 0.42)
Mépris 4.88 5.10 4.65 0.56 0.09 0.56 (-0.22; 0.39)
Intérét 8.40 8.95 7.85 0.31 0.17 0.31 (-0.15; 0.45)
Peur 7.83 8.15 7.50 0.56 0.09 0.58 (-0.23; 0.39)
Colére 8.45 9.35 7.55 0.10 0.26 0.10 (-0.05; 0.53)
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Tableau 4 : Analyse des marqueurs de cognition sociale et émotionnels dans le groupe HAV+

aTl
Groupe HAV+ a T1 HAV HAV non p Coef de p IC 95%
(N=18) persistantes persistantes corrélation
(N=9) (N=9) (r)

Théorie de I'esprit 0.27 0.30 0.23

. Note normale 4 7

e Note normale inférieure 4 1

e  Note anormale inférieure 1 1
Reconnaissance des émotions
Reconnaissance joie 0.42 0,06 0,81

. Note normale 5 6

e Note normale inférieure 4 2

e  Note anormale inférieure 0 1
Reconnaissance de la tristesse 0.13 0,21 0,40

e  Note normale 3 3

e  Note normale inférieure 3 6

e  Note anormale inférieure 3 0
Reconnaissance de la neutralité 0.81 0,14 0,59

e  Note normale 6 7

e Note normale inférieure 1 1

e  Note anormale inférieure 2 1
Reconnaissance de la peur 0.58 -0,16 0,51

e  Note normale 8 7

e Note normale inférieure 1 1

e  Note anormale inférieure 0 1
Reconnaissance de la colére 0.06 0,45 0,06

e  Note normale 6 9

e Note normale inférieure 3 0

e  Note anormale inférieure 0 0
Reconnaissance du dégout 0.49 0,05 0,85

e  Note normale 5 6

e Note normale inférieure 3 1

e  Note anormale inférieure 1 2
EED IV (moyenne)
Culpabilité 8.9 7.9 0.62 0.12 0.63 (-0.36; 0.55)
Timidité 9.7 7.9 0.45 0.24 0.34 (-0.26 ; 0.63)
Joie 7.3 11.1 0.04* -0.50 0.03* (-0.78 ; -0.05)
Dégout 7.7 5 0.49 0.45 0.06 (-0.02;0.76)
Hostilité envers soi 10.1 6.1 0.03* 0.55 0.02* (0.11;0.81)
Honte 10.8 8 0.09 0.43 0.08 (-0.05; 0.74)
Tristesse 12.3 6.7 <0.001* 0.74 <0.001* (0.43; 0.90)
Surprise 8.2 7.2 0.53 0.18 0.46 (-0.31;0.59)
Mépris 6 4.7 0.08 0.26 0.29 (-0.23; 0.65)
Intérét 9.3 9.5 0.89 -0.03 0.90 (-0.49 ; 0.44)
Peur 10.9 6.2 <0.001* 0.71 <0.001* (0.38; 0.89)
Colere 114 8 0.04* 0.51 0.03* (0.06 ; 0.79)
BAVQ-R (moyenne)
Omnipotence 17.2 13.8 0.10 0.39 0.10
Bienveillance 10.3 9.7 0.89 0.04 0.86
Malveillance 14.8 14.7 1 0.01 0.96
Resistance émotionnelle 10 9.4 0.75 0.08 0.73
Résistance comportementale 15 14.7 0.96 -0.02 0.93
Engagement émotionnel 6.8 6.6 0.84 -0.06 0.81
Engagement comportemental 5.7 5.4 0.28 0.26 0.29
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8. Résultats complémentaires

Dans ce travail de recherche, nous avons fait le choix de ne publier que les résultats issus des analyses
statistiques liées aux objectifs principaux de I’étude. Dans I'article publié, I'objectif secondaire de
I’étude concernant « I'évolution des diagnostics psychiatriques associés a TO+6mois » n’évoquait que
le diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie (K-SADS-PL) . De plus, la comparaison entre les
groupes « HAV persistantes » (n=9) et « HAV non persistantes » (n=9) ne concerne que le groupe HAV
+aT0.

Dans des analyses complémentaires, nous avons comparé les groupes « HAV + » a TO+6mois (n=9) avec
I’ensemble des patients HAV- a TO+6mois (n=27). De plus, les données recueillies dans ce travail nous
ont également permis de mesurer I'évolution d’autres diagnostics psychiatriques associés a la
présence ou non des HAV a TO+6 mois. Ces analyses statistiques nous ont permis de mettre en
évidence des associations et corrélations significatives entre les marqueurs de cognitions émotionnelle
et sociale et I’évolution des HAV et les diagnostics psychiatriques associés (tableau 5).

Marqueurs de cognition sociale et émotionnels a T0+6 mois
e Marqueurs de cognition émotionnelle

Les analyses réalisées retrouvent comme précédemment des résultats significatifs pour les émotions
d’hostilité envers soi (p=0,04 et r=0,35; p=0,03), de tristesse (p<0,01 et r=0,52 ; p<0,01), de peur
(p<0,01 et r=0,45 ; p<0,01) et de colére (p<0,01 et r=0,44 ; p<0,01) et I'émotion de joie inversement
corrélée (p=0,03 et r=-0,37 ; p=0,02).

Nous retrouvons également des résultats significatifs pour les émotions de timidité (p=0,04 et r=0,39 ;
p=0,03) et de mépris (p=0,04 et r=0,34 ; p=0,04).

e Marqueurs de cognition sociale

Les résultats retrouvés ici completent les précédents avec des erreurs de reconnaissance des émotions
de tristesse au test NEPSY Il significativement associées aux HAV+ a TO+6mois (p=0,04).

Evolution des diagnostics psychiatriques associés a T0+6 mois

Les analyses statistiques réalisées a TO+6mois entre les groupes HAV+ et HAV- mettent en évidence
une association et corrélation significative avec le diagnostic de TSPT (p=0,01 et r=0,41 ; p=0,01). Ces
résultats rejoignent les données de la littérature scientifique mettant en lien les HAV avec des
évenements traumatiques antérieurs de I'enfance (Read et al. 2005; McCarthy-Jones 2011; Filippo
Varese et al. 2012; K. Daalman et al. 2012; Abajobir et al. 2017; Langlois 2020a; Lyndon et Corlett 2020)
mais également les résultats de précédents travaux réalisés au sein de I'équipe de recherche (Florence
Askenazy et al. 2007; F. Askenazy et al. 2009).

On note également un age significativement plus élevé (p=002 et r=0,38 ; p=0,02) , en moyenne de
14,4 ans, chez les patients présentant des HAV a TO+6mois. Ce résultat concorde avec les données de
la littérature qui rapportent que I'expérience hallucinatoire chez I'adolescent comme plus congruente
au trouble auquel elle est associée (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Schimmelmann et al. 2015;
lan Kelleher et al. 2012) et également comme un facteur de d’évolution vers un trouble psychotique
(Bartels-Velthuis et al. 2016; Poulton R et al. 2000a; Dominguez et al. 2011).
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Tableau 5 : Analyse des marqueurs de cognition sociale et émotionnels entre les groupes « HAV+ » et « HAV-» a TO et les groupes « HAV+ » et « HAV-» a

TO+6 mois
T0 TO+6mois
Total HAV+ HAV- p Coef de p Total HAV + HAV - p Coef de p
(N=40) (N=20) (N=20) corrélation (N=36) (N=9) (N=27) corrélation
(r) (r)

Sexe (n, %) 1 0 1 0,26 0,18 0,28

° Gargon 10 (25) 5(25) 5(25) 9 (25) 1(11,1) 8(29,6)

e Fille 30 (75) 15 (75) 15 (75) 27 (75) 8(88,9) 19 (70,4)
Age (moyenne) 12,82 12,80 12,85 0,95 -0,004 0,98 12,78 14,44 12,22 0,02* 0,38 0,02*
TSPT + 0 0 0 0 -0,23 0,15 4(11,1) 3(33,3) 1(3,7) 0,01* 0,41 0,01*
Psychose + 0 0 0 0 0 0 3(8,33) 2(22,2) 1(3,7) 0,08 0,29 0,08
Diagnostic psychiatrique (DSM5) (n, %)
Dépression 16 (40) 8 (40) 8 (40) 1 0 1 8(22,2) 2(22,2) 6(22,2) 1 0 1
Manie 6 (15) 1(5) 5(25) 0,08 -0,28 0,08 13 (36,1) 2(22,2) 11 (40,7) 0,32 -0,16 0,33
Trouble panique 24 (60) 11 (55) 13 (65) 0,51 -0,10 0,53 23 (63,9) 5(55,5) 18 (66,7) 0,55 -0,10 0,56
Agoraphobie 16 (40) 9 (45) 7 (35) 0,51 0,10 0,53 17 (47,2) 6 (66,7) 11 (40,7) 0,18 0,23 0,19
Anxiété de séparation 11 (27,5) 6 (30) 5 (25) 0,72 0,06 0,73 8(22,2) 1(11,1) 7 (25,9) 0,35 0,15 0,37
Anxiété sociale 5(12,5) 2 (10) 3(15) 0,63 -0,07 0,64 5(13,9) 1(11,1) 4(14,8) 0,78 -0,05 0,79
Trouble obsessionnel compulsif 3(7,5) 0 3(15) 0,07 -0,28 0,07 3(8,33) 1(11,1) 2 (7,40) 0,73 0,06 0,74
Anxiété généralisée 22 (55) 12 (60) 10 (50) 0,52 0,10 0,53 13 (36,1) 5(55,5) 8(29,6) 0,16 0,23 0,17
TDAH 17 (42,5) 7 (35) 10 (50) 0,34 -0,17 0,35 | 16 (44,4) 5 (55,5) 11 (40,7) 0,44 0,13 0,45
Trouble opposition provocation 16 (40) 9 (45) 7 (35) 0,52 0,10 0,53 11 (30,6) 2(22,2) 9(33,3) 0,53 -0,10 0,54
Trouble des conduites 13 (32,5) 5(25) 8 (40) 0,31 -0,16 0,32 12 (33,3) 2(22,2) 10 (37,0) 0,41 -0,14 0,43
BAVQ-R (moyenne)
Omnipotence 15,60 0,92 < 0,001 15,56 17,22 13,89 0,11 0,40 0,10
Bienveillance 9,80 0,93 <0,001 10,06 10,33 9,78 0,89 0,04 0,86
Malveillance 14,80 0,93 <0,001 14,83 14,89 14,78 1 0,01 0,97
Resistance émotionnelle 9,70 0,93 <0,001 9,72 10,00 9,44 0,76 0,08 0,73
Résistance comportementale 14,85 0,93 <0,001 14,89 15,00 14,78 0,96 -0,02 0,93
Engagement émotionnel 6,50 0,94 <0,001 6,78 6,89 6,67 0,84 -0,06 0,81
Engagement comportemental 5,45 0,94 < 0,001 5,61 5,78 5,44 0,30 0,26 0,29
Théorie de I'esprit (%) 0,30 0,18 0,25 0,25 0,28 0,10

e  Note normale 27 (67,5) 12 (60) 15 (75) 24 (66,6) 4 (44,4) 20 (74,1)

e  Note normale inférieure 11(27,5) 6 (30) 5(25) 10(27,8) 4(44,4) 6(22,2)

e  Note anormale inférieure 2(5) 2(10) 0 2(5,55) 1(11,1) 1(3,7)
Reconnaissance des émotions (%) 1 0 1 1 0 1

e Note normale 40(100) | 20(100) | 20 (100) 36 (100) 9 (100) 27 (100)

e Note normale inférieure 0 0 0 0 0 0




. Note anormale inférieure 0 0 0 0 0 0
Reconnaissance joie 0,57 -0,08 0,60 0,27 0,007 0,97
e Note normale 25 (62,5) 13 (65) 12 (60) 22 (61,1) 5(55,5) 17 (69,7)
e  Note normale inférieure 11 (27,5) 6 (30) 5(25) 10(27,7) 4 (44,4) 6(22,2)
e  Note anormale inférieure 4 (10) 1(5) 3(15) 4(11,1) 0 4(14,8)
Reconnaissance de la tristesse 0,15 0,31 0,05 0,04* 0,31 0,06
° Note normale 22 (55) 8 (40) 14 (70) 19 (52,8) 3(33,3) 16 (59,2)
e  Note normale inférieure 14 (35) 9 (45) 5(25) 13 (36,1) 3(33,3) 10(37,0)
e  Note anormale inférieure 5(12,5) 3 (15) 1(5) 4(11,1) 3(33,3) 1(3,7)
Reconnaissance de la neutralité 0,82 0,01 0,93 0,70 0,12 0,48
e  Note normale 30(75) | 15(75) | 15 (75) 27 (75) 6(66,7) | 21(77,8)
¢ Note normale inférieure 5(12,5) 2(10) 3(15) 4(11,1) 1(11,1) 3(11,1)
e  Note anormale inférieure 5(12,5) 3(15) 2(10) 5(13,9) 2(22,2) 3(11,1)
Reconnaissance de la peur 0,67 -0,12 0,47 0,66 -0,13 0,45
e Note normale 32(80) | 17(85)| 15(75) 29 (80,6) 8(889) | 21(77,8)
e  Note normale inférieure 6 (15) 2 (10) 4 (20) 5(13,9) 1(11,1) 4(14,8)
e  Note anormale inférieure 2(5) 1(5) 1(5) 2(5,55) 0 2 (7,40)
Reconnaissance de la colere 1 0 1 0,27 0,19 0,27
° Note normale 32 (80) 16 (80) 16 (80) 29 (80,6) 6 (66,6) 23 (85,2)
e  Note normale inférieure 6 (15) 3(15) 3(15) 6(16,7) 3(33,3) 3(11,2)
e Note anormale inférieure 2(5) 1(5) 1(5) 1(2,78) 0 1(3,7)
Reconnaissance du dégout 0,28 0,19 0,23 0,15 0,12 0,48
° Note normale 28 (70) 12 (60) 16 (80) 25 (69,4) 5(55,5) 20(74,1)
e  Note normale inférieure 5(12,5) 4 (20) 1(5) 5(13,9) 3(33,3) 2 (7,40)
e Note anormale inférieure 7(17,5) 4(20) 3 (15) 6(16,7) 1(11,1) 5(18,5)
EED IV (moyenne)
Culpabilité 7,78 8,55 7,00 0,23 0,19 0,23 7,78 8,89 7,41 0,29 0,18 0,29
Timidité 7,33 8,60 6,05 0,03* 0,35 0,02* 7,33 9,67 6,56 0,04* 0,39 0,03*
Joie 9,40 9,00 9,80 0,51 -0,10 0,51 9,53 7,33 10,26 0,03* -0,37 0,02*
Dégout 6,15 6,45 5,85 0,48 0,12 0,48 6,19 7,67 5,70 0,06 0,32 0,06
Hostilité envers soi 7,83 8,20 7,45 0,49 0,11 0,49 7,83 10,11 7,07 0,04* 0,35 0,03*
Honte 8,70 9,15 8,25 0,46 0,12 0,46 8,86 10,78 8,22 0,06 0,32 0,05*
Tristesse 8,80 9,40 8,20 0,35 0,15 0,35 8,86 12,33 7,70 <0,01* 0,52 <0,01*
Surprise 7,60 8,00 7,20 0,41 0,13 0,41 7,50 8,22 7,26 0,38 0,15 0,37
Mépris 4,88 5,10 4,65 0,57 0,09 0,57 5,00 6,00 4,67 0,04* 0,34 0,04*
Intérét 8,40 8,95 7,85 0,47 0,12 0,47 8,61 9,33 8,37 0,63 0,08 0,63
Peur 7,83 8,15 7,50 0,49 0,11 0,49 8,08 10,89 7,15 <0,01* 0,45 <0,01*
Colere 8,45 9,35 7,55 0,09 0,28 0,08 8,75 11,44 7,85 <0,01* 0,44 <0,01*
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1. Abstract

Introduction: Auditory-verbal hallucinatory experiences (AVH) have a 12% prevalence in the general
pediatric population. Literature reports a higher risk of developing AVH in post-traumatic stress
disorder (PTSD). The persistence of AVHs during adolescence represents a risk of evolution into
psychotic disorders. Social cognition and emotional markers could be considered prodromes markers
of this evolution. The objectives of this prospective observational study are to observe social cognition
and emotional markers correlation with the presence and persistence of AVH over two years and with
the evolution of PTSD and psychotic diagnosis.

Methods and analysis: This prospective case-control study, longitudinal over two years (with an
interim reassessment at six months and one year), will include 40 participants aged 8 to 16 years old
with a diagnosis of PTSD and without a diagnosis of psychosis according to the criteria of DSM-5 (K-
SADS-PL). Subjects included are divided into two groups with AVH and without AVH matched by
gender, age and diagnosis. The primary outcome measure will be the correlation between social
cognition and emotional makers and the presence of AVH in the PTSD pediatric population without
psychotic disorders. The social cognition marker is assessed with the NEPSY Il test. The emotional
marker is assessed with the Differential Emotion Scale IV and the Revised Beliefs About Voices
Questionnaire. The secondary outcome measures are the correlation of these markers with the
persistence of AVH and the evolution of the patient's initial diagnosis two years later.

Discussion: The originality of our protocol is to explore the potential progression to psychosis from
PTSD by cognitive biases. This study supports the hypothesis of connections between PTSD and AVH
through sensory, emotional and cognitive biases. It proposes a continuum model from PTSD to
psychotic disorder due to impaired perception like AVH.

Clinical trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03356028.

Keywords: Hallucination, Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD), child and adolescent, social cognition,
emotional marker




2. Introduction

Hallucination is an experience described as "a perception without an object to perceive" (Symann et
Hayez 2008). It can occur in the absence of organic disorders (metabolic, genetic, infectious,
neurological or toxicological), and physiological events (such as hypnagogic or hypnopompic
hallucinations) and differs from controlled imaginary productions (Renaud Jardri et al. 2014). These
hallucinations as a developmental phenomenon (K. Maijer et al. 2018) linked to psychic immaturity
(Bartels-Velthuis et al. 2016; Rubio et al. 2012b). They can appear from the age of 5 years (Pignon et
al. 2018; Edelsohn 2006b) with a prevalence in the general pediatric population of 17% in 9-12 years
old and 7.5% in 13—18 years old (Pignon et al. 2018; I. Kelleher et al. 2012). They can evolve isolated,
without other associated psychotic symptoms (delusions, disorganized thinking, behavioral
disturbance) and without altering the child's relationship with reality and with their environment
(Escher et al. 2002). They are comorbid with psychic disorders like depression, anxiety and behavioral
disorders (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017b; Healy et al. 2019), have a high risk of suicide (Fujita
et al. 2015; Lindgren et al. 2017) and represent a risk of impaired functioning of the child on a daily
basis (Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010). Literature has described
multisensory hallucinations in the pediatric population that are more frequent (Pignon et al. 2018; Kim
Maijer et al. 2019) than in adults. Acoustic-verbal hallucination (AVH) is the sensorial modality chosen
because it appears the most found in clinical practice (Pignon et al. 2018) and is described in the
literature with an identical prevalence in children and adolescents of 12% (K. Maijer et al. 2018;
Medjkane et al. 2020). Hallucinatory experiences are found in childhood adversities or trauma, and
trauma is a factor of hallucinations persistence as recurrent sensory memories (A. A. Bartels-Velthuis,
van de Willige, et al. 2012; Trotta, Murray, et Fisher 2015). The diagnosis of post-traumatic stress
disorder (PTSD) includes symptoms of intrusion (repetitive memories), avoidance of stimuli associated
with trauma, cognitive and mood alterations, and hypervigilance (Kaufman et al. 2016b). Intrusion
symptoms such as visual or auditory revival in flashbacks may represent a risk for the development of
AVH (Crompton, Lahav, et Solomon 2017; Chris R. Brewin et Patel 2010; Gamache Martin, Van Ryzin,
et Dishion 2016; K. Daalman et al. 2012). In most cases, hallucinations in children and adolescents are
described as transient and benign (Rubio et al. 2012b; Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige,
et al. 2010). Studies report that the persistence of AVH indicates a risk of evolution to a psychiatric
disorder. Their persistence increases the risk of aggravation of mood disorders, anxiety and associated
behaviors. The literature also points to the risk of evolution to schizophrenia spectrum disorder,
especially if hallucinations persist into adolescence (Bartels-Velthuis et al. 2016; Poulton R et al. 2000a;
Dominguez et al. 2011). Social cognition disorders are considered prodromal markers, even indicators
of a risk of evolution to schizophrenia spectrum disorder (Cotter et al. 2017; Lee et al. 2015). Impaired
theory of mind and affect recognition abilities are described in the positive symptomatology of
schizophrenia and contribute to disorder persistence and worsening (Renaud Jardri et al. 2014; Kim
Maijer et al. 2019). Emotional dysregulation is a marker also described as promoting a distortion of
reality (van Rossum et al. 2011b), such as the hallucinatory experience.

A previous study in Nice was conducted in 2016 in CHU Lenval (Nice) to identify social cognition and
emotional markers associated with AVH in non-psychotic children and adolescents. These previous
results showed that social cognitions were not associated with the presence or persistence of AVH, but
emotional markers were associated with the persistence of AVH (i.e. fear, anger and sadness). It was
also found that PTSD was significantly associated with the persistence of AVH (L.-E. Dumas et al. 2021).
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We reproduce the protocol of the previous study to explore AVH in children and adolescents with PTSD
and without any other sign of psychosis. We hypothesize that social cognition and emotional
experiences are common markers to explain the presence and persistence of AVH in non-psychotic
children and adolescents with PTSD. We based on the continuum model of Van Os (Linscott et van Os
2013a; J. van Os et al. 2001; 2009), between infra-clinical and clinical signs of a psychotic phenotype.
Like in children and adolescents with early onset schizophrenia studies, we supposed that social
cognition and emotional markers (Pilowsky et al. 2000; Bourgou et al. 2012; F. Schneider et al. 2006;
Walker 1981) would act as a traumatic information processing bias (Renaud Jardri et al. 2014) and
would promote the presence and persistence of AVH. There is a high prevalence of traumatic
antecedents or social adversity in the life of patients with hallucinatory phenomena in child and adult
population studies (Taleb 2014). Based on psychotic adult studies (A. P. Morrison et Baker 2000;
Badcock et Hugdahl 2012), Laroi and al. describe hallucination in children and adolescents as a defense
mechanism against an intrusive cognitive event that engenders an unpleasant affect (distress, anxiety)
(F. Largi, Van der Linden, et Goéb 2009a). Traumatic antecedents associated with impaired social
cognition and emotional markers would cause a less effective compensatory strategies for managing
anxiety, and make the subject vulnerable to the appearance of hallucinations (Linscott et van Os
2013a; Jim van Os et al. 2003). If stressors may favor the presence of hallucinations, hallucinations can
also maintain traumatic symptoms and promote the persistence of the trouble (F. Askenazy et al.
2009). The hypothesis of our study is that social cognitions and emotional markers are expressed
differently in the presence or absence of AVH in children and adolescents with PTSD. This study offers
a prospective observation of these markers in the evolution of AVH and psychotic disorder in children
and adolescents with PTSD.

3. Objectives

The main objective of our study protocol is to compare social cognition markers and emotional markers
according to the presence or absence of AVH in non-psychotic children and adolescents with PTSD.
The secondary objectives of our study protocol are: 1) To compare social cognition markers and
emotional markers according to the persistence at 2 years of AVH in non-psychotic children and
adolescents with PTSD; 2) To evaluate the correlations between social cognition markers and
emotional markers with AVH and with the persistence of AVH over two years; and 3) To evaluate social
cognition and emotional markers associated with the evolution of PTSD and the development of
psychotic disorder at two years.

4. Methods and analysis

e Study design and sitting

Physalis study is a observational prospective, monocentric biomedical research protocol, on a case-
control model and open, longitudinal over 2 years. Participants will be followed longitudinally in four-
time assessment points: TO: baseline assessment; T1: at six months; T2: at one year; T3: at two years.
It is conducted in the University Department of Child and Adolescent Psychiatry in Pediatric Hospitals
of Nice CHU-Lenval. The time from first inclusion to study completion is expected to be seven years,
including a recruitment phase (5 years) plus a follow-up (2 years).

e Study sample
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Participants are children and adolescents including in- and out-patients of child psychiatric units with
a diagnosis of PTSD (DSM-5).

Inclusion criteria: boys and girls aged 8 to 16; without intellectual deficit (QIT > 70); with a
diagnosis of PTSD according to DSM-5 criteria (K-SADS-PL); receiving child psychiatry care for a
diagnosis of mood, anxiety and/or behavioral disorder.

Exclusion criteria: a diagnosis of schizophrenia spectrum disorder according to DSM-5 criteria
(K-SADS-PL); the presence of genetic, neurological, neurodevelopmental (including autism spectrum
disorder) and neurosensory pathologies.

This case-control model observes a population with PTSD. Subjects included are divided into two
groups: an experimental group with the presence of AVH (“AVH +” group), and a control group without
AVH (“AVH —“ group). Participants in the two groups will be matched by gender, age (more or less six
months), and initial diagnosis based on DSM-5 criteria (American Psychiatric Association 2013;
Kaufman et al. 2016; Thiimmler et Askenazy 2018).

e Recruitment and consent

The recruitment is performed by psychiatrists at the University Department of Child and Adolescent
Psychiatry of the Pediatric Hospitals of Nice - CHU Lenval. Patients are addressed to the study
coordinators by the child psychiatrist in charge of the patient's care or selected through the electronic
registries of the CHU Lenval. All participants are contacted individually by an experienced and trained
evaluator. During the screening, patients are informed about the study procedures. There is no
financial compensation for the study participation. Before being enrolled, subjects and their legal
representatives must provide signed informed assents.

o Assessment and outcomes measures

Assessment of inclusion and non-inclusion criteria

The PTSD and psychosis section of the psychometric test Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime (K-SADS-PL) (Kaufman et al. 2016) in the
presence of the child and their parents, is employed to validate the existence of PTSD and the absence
of psychotic disorders. K-SADS-PL is a semi-structured diagnostic interview to evaluate current and
past episodes of psychopathology in children and adolescents based on DSM-5 criteria, validated in
french version (Thiimmler et Askenazy 2018).

The absence of mental retardation is determined using the abbreviated form of the Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC) IV. The french version of abbreviated form of WISC IV (Grégoire
12009b) permits the rapid passing of WISC IV tests while ensuring an accurate and reliable estimate of
the Total Intelligence Quotient (TIQ).

The psychometric test Mini International Neuropsychiatric Interview Enfants-Adolescents (MINI-Kid)
(Sheehan et al. 2010a), validated in french version (Hergueta et Weiller 2017) explores in a
standardized way the main psychiatric disorders of the DSM-5 axis in children. This interview is
performed with the child and their parents. The presence of any initial psychiatric disorder is
categorized using the MINI-Kid: mood disorder: (depression and (hypo)mania); anxiety disorder (panic
disorder, agoraphobia, social phobia, obsessive-compulsive disorder and generalized anxiety);
behavioral disorder (conduct disorder and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)).

All of these instruments were previously translated and validated in French.
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A sociodemographic and clinical questionnaire, used in a previous study (L.-E. Dumas et al. 2021), is
employed to collect information on perinatal, medical, surgical, psychological and psychiatric history,
psychomotor development, family history, biographical information, and family environment. A
specific part focuses on hallucinatory phenomena to clarify them, to exclude hypnopompic and
hypnagogic episodes, imaginary productions and companions. We then establish a more detailed
description of hallucinations by analyzing their characteristics: age of onset, clinical type, content,
frequency, location tone and number of voices heard.

Assessment for group allocation

AVH test questionnaire, used in a previous study (L.-E. Dumas et al. 2021), is employed to classify
participants in “AVH +” or “AVH —“ groups. This questionnaire is inspired by the schizophrenia section
of the Diagnostic Interview Schedule for Children-Child (DISC-C) (Costello A et al. 1984; Costello,
Edelbrock, et Costello 1985), two of which relate to the existence of AVH. The study evaluator posed
the following question to all participants included in the study: “Have you ever heard a voice in your
head that is different from your own and that no one else hears except you?” to accurately determine
whether they would belong to the “AVH+" or “AVH-“ group.

Outcomes measured

- Primary outcome

Social cognition skills are assessed using NEPSY II's "Theory of Mind" and "Emotion Recognition" tests
(Schmitt et Wodrich 2004), in french version (Marit Korkman et al. 2012). The “Theory of Mind” test
assesses the child's ability to comprehend other perspectives, intentions, and beliefs. “Emotion
Recognition” assesses facial affect recognition ability based on six facial expressions: joy, sadness,
anger, fear, disgust and a neutral expression.

Participants’ emotional experience is assessed using the Differential Emotional Scale IV (DES IV) (lzard
CE et al. 1974), in french version (Ouss et al. 1990). This self-report scale measures the subjective
emotional experience by assessing the experience of the following: interest, joy, surprise, anger,
contempt, disgust, sadness, fear, guilt, shame, shyness, and hostility against self. This instrument
measures the emotions-traits representing stable individual differences, as expressed by the frequency
with which emotions are experienced in everyday life.

The Beliefs About Voices Questionnaire-Revised (BAVQ-R) (Birchwood et Chadwick 1997a; Paul
Chadwick, Lees, et Birchwood 2000a) is a self-report scale that characterizes patients' relationships
with their hallucinations, validated in french version (Vavasseur-Desperriers 2007a). It determines the
omnipotent, benevolent or malicious nature of the voices. It also explores the subject's reaction to
their voices, either the ability to resist or the decision to follow what they say.

- Secondary outcome

The evaluation of the persistence of non-psychotic AVH is made using the same AVH test questionnaire
used during the inclusion phase.

The assessment of the psychiatric diagnosis is made using PTSD and psychosis section of the K-SADS-
PL and the MINI-Kid.
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e Procedure

This study includes two stages: the screening and study assessment performed immediately after
inclusion (T0), and a follow-up assessment performed after six months (T1), one year (T2) and two
years (T3).

These study procedures are illustrated in Figure 1 (Figure 1) and Figure 2 (Figure 2).

The study model does not allow blinding because it is a case-control study and the patient's clinical
data contains the question of the presence or absence of AVH at each stage of the protocol. During
this study, participants continue their usual child psychiatric follow-up, and other types of treatment
can be offered.

Figure 1: SPIRIT Schedule of enrolment, interventions and assessments
Figure 2: Flow chart
e Sample size

The current literature data does not provide enough information for the calculation of the effect size
and the required sample size. We were consequently unable to calculate a number of subjects
necessary for the physalis study. We calculated a number of necessary subjects on the feasibility of
recruiting and monitoring patients in the child psychiatry department and based on our previous work:
a number of 15 patients per group, and a total number of 30 patients in total, were chosen. Considering
a rate of loss of follow-up and missing data of around 30%, 20 patients are to be included per arm for
a total of 40 patients.

e Data Analysis

The statistical analysis includes a descriptive study of the series of absolute and relative frequencies for
categorical variables, and the estimation of median and interquartile mean and standard deviations for the
guantitative variables.

The main objective

In order to answer the study hypothesis, a bivariate descriptive analysis will look for a significant difference
between the AVH+ and AVH- groups. Continuous variables compared using the Student test (or the non-
parametric Wilcoxon test if the variables do not follow a normal distribution) concern the emotional
markers “DES IV” and “BAVQ-R”. Categorical variables compared using the chi-square test (or the non-
parametric two-tailed Fisher exact test if the variables do not follow a normal distribution) concern the
social cognition markers NEPSY Il "Theory of Mind" and "Emotion Recognition ". A Cramer's V test in
addition to the chi-square test will be carried out in order to measure the intensity of the relationship of
nominal variables between two groups. Since there are two primary outcomes, correcting the alpha risk by
the Bonferroni method is necessary, with an adjusted alpha of 2.5% for each marker to control the overall
familywise error rate.

Exploratory analyses

1) A new statistical analysis will be carried out at two years to compare social cognition markers and
emotional markers between “AVH+"” and “AVH-" groups.

2) The correlation between the "AVH +" and "AVH -" groups for social cognition (NEPSY II) and emotional
markers (DES IV and BAVQ-R) in non-psychotic children and adolescents will be evaluated using correlation
analyses. Pearson's correlation method was used to measure the association between two continuous
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variables in a small population sample. For the correlation of categorical variables, the nullity test of a
correlation coefficient will be used (or the Spearman method in the case where the variables do not follow
a normal distribution). Correlations between social cognition and emotional markers and the persistence
of AVH in non-psychotic children and adolescents at two years will be reassessed.

3) The variables of the groups with or without persistence of AVH at two years will be compared and
correlated to evaluate the evolution of the initial diagnosis of PTSD and the development of a psychotic
disorder.

The R statistical software was used in this study (R Core Team 2020).
e Data availability

Study data are collected on a secure computerized database accessible by the study investigator. No
datasets were generated or analyzed during the current study. All relevant data from this study will be
made available upon study completion.

e Status of the study

The inclusion of participants in the study began on February 8, 2020. The number of inclusions
necessary was reached on February 8, 2023. The participants in the study are being reassessed. The
end of participation in the study for the last participants included will be on February 8, 2025.

Ethics and dissemination

Informed Consent and Institutional Review Boards

The study is based on the principles of Good Clinical Practice (GCP), according to the Declaration of
Helsinki. Patients and both their parents or legal representative receive oral and written explanations
of the study including its potential risks, their right to withdraw consent at any time and the details of
data protection and confidentiality; sufficient time to ask and answer questions is guaranteed. A signed
consent form is obtained. The patient's information and a copy of the signed consent form are handed
to the patient.

The protocol of the physalis study is ancillary to the protocol "Child and adolescent psychiatry and
multidisciplinary research (public health, psychodynamics, neurosciences and human and social
sciences) with children exposed to the Nice attack of 14 July 2016 (Program 14-7)". Program 14-7 has
the reference number 17-HPNCL-03 and was approved by the Ethics Committee (CE) “Nord-Ouest l1I”
(France) on July 13, 2017 and the National Agency for the Safety of Medicines and Health Products and

registered with the National Medicines Safety Agency (ANSM) and all procedures will comply with
ethical guidelines international ethics for clinical studies involving human beings. The study protocol
has been registered on Clinical Trials.gov (ldentifier:NCT03356028).

The drafting of the physalis study protocol began in 2018. As the protocol targets patients with PTSD,
we moved closer to ongoing studies implicating patients in the attacks of July 14, 2016. An amendment
was requested to include the physalis study as an ancillary to program 14-7 and approved by the Ethics
Committee (CE) “Nord-Ouest IlI” (France) on July 27, 2019. In order to facilitate patient inclusion, we
have opened the inclusion criteria patients with PTSD to any type of trauma. A new request for
amendment was made and approved by the Ethics Committee (EC) “Nord-Ouest IlI” (France) on
February 8, 2020.
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Confidentiality

All documents and information are treated with strict confidentiality. The information collected in the
study, especially the information related to the patient's identity, is confidential and protected by law.
The data collected at each study site is declared to the “Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés” (CNIL) stored and analyzed in anonymized form, and kept for a period of 15 years in a
lockable cabinet and a password-protected computer. The collected data will be only accessible to the
principal investigator and study staff.

Dissemination

After study completion, the results of the primary and secondary analyses will be published in
international peer-reviewed journals. If shown to provide valid and reliable information in addition to
traditional measures, findings would be presented in international symposiums to consider ways to
develop new research protocols on AVH in non-psychotic children.

5. Discussion

Clinical implications

In the pediatric population, previous studies have described the characteristics of the hallucinations
(Mackie, Castellanos-Ryan, et Conrod 2011; Yoshizumi et al. 2004), the age of onset (De Loore et al.
2011b; Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010; Agna A. Bartels-Velthuis et al.
2011), the comorbidity (Aug et Ables 1971; Chambers et al. 1982; Simonds 1975; Lukianowicz 1969; S.
Murase, Ochiai, et Ohta 2000; Satomi Murase et al. 2002; Mertin et Hartwig 2004) and the evolution
(Escher et al. 2004; McGee, Williams, et Poulton 2000; Dhossche et al. 2002; De Loore et al. 2011b)
and explored cognitive bias in the evolution of psychosis (Cavelti et al. 2019; Mollon et al. 2018; Cotter
et al. 2017; Lee et al. 2015). The literature demonstrates that the persistence of hallucinations
promotes the development of psychosis (De Loore et al. 2011b). The link between childhood trauma
and clinical high-risk psychosis (Stanton et al. 2020; Loewy et al. 2019) due to cognitive bias (Velikonja
et al. 2021; Croft et al. 2021) is also reported.

In line with the literature, we hypothesized connections between PTSD and AVH through sensory,
emotional and cognitive biases (Langlois 2020b). In this study, we assume the existence of a continuum
from PTSD to psychotic disorder due to impaired perception like AVH. These biases could promote the
persistence of AVH and favor the evolution to psychotic disorders.

Cognitive and behavioral models of the etiology and maintenance of hallucinations take into account
the symptoms of PTSD. They suggest that post-traumatic intrusions play an essential role in the
development of hallucinations (Peach et al. 2019). In PTSD, hypervigilance excites the sensory arousal
involved in flashbacks (A Hardy et al. 2021). Cognitive biases of causal attribution lead to a
misinterpretation of these post-traumatic intrusions and favor the development of hallucinations
(Kersten et Yuille 2003). Conversely, hallucinations are poorly contextualized sensory information that
inadvertently recalls the trauma (Chris R. Brewin et al. 2010). The model acts as a retroactive loop
which fixes the symptomatology and maintains the psychic suffering. Hallucinations cause the subject
to relive the negative emotions experienced during the trauma: in our previous study, the emotional
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marker associated with the persistence of AVH was negative emotions such as sadness, fear, anger and
hostility (L.-E. Dumas et al. 2021).

Delusional thinking arises from searching for an explanation for these intrusions, which is influenced
by underlying traumatic beliefs about self and others, as well as negative emotions. Social cognition
mediates the attribution of sensory intrusions and trauma-related beliefs that the self is vulnerable
and others are hostile producing delusions (particularly paranoia) and maintaining hallucinations
(Peach et al. 2019).

All of these previous works retrospectively studied PTSD in psychotic symptoms (Croft et al. 2021). The
originality of our protocol is to explore the potential progression to psychosis from PTSD by cognitive
biases. We suggest that the disturbance of sensory cognition in PTSD (post-traumatic intrusion), could
be a traumatic “dys-sensory perception". This “dys-sensory perception” would be the starting point
that cascades negative emotions and reinforces the bias of social cognition in beliefs related to trauma.
Understanding the interplay between trauma-related psychological mechanisms and psychotic
symptoms may improve the effectiveness of interventions for post-traumatic stress reactions in
psychosis (A Hardy et al. 2021).

Limitations

The principal limitation of our protocol is the small sample size of the study population recruited over
a relatively long period, i.e. two years. The small population sample of the study is due to feasibility.
The presence of auditory verbal hallucinations (AVH) in children and adolescents with post-traumatic
stress disorder (PTSD) is a rarer symptomatology and more challenging to objectify in clinical interviews
compared to the adult population. Previous studies have shown that only 1 to 30% of parents would
be informed about hallucinations of their children (Chambers et al. 1982) and only a minority of
psychiatrists are aware of these symptoms (Chambers et al. 1982; Furer et al. 1957; Schreier 1999).
Despite our child and adolescent psychiatry department being a reference center for psychotrauma,
the number of patients exhibiting this clinical profile remains limited. The Pearson correlation method
to measure the association between two variables was chosen rather than a multiple regression
method given the number of subjects was too low compared to the number of variables of the study.
The choice of this method for a small sample size remains a limitation in the analysis of the results. The
guestion used at patient inclusion to determine their assignment to the “AVH+" or “AVH-“ group was
not a standardized tool and could introduce a classification bias. The only evaluator of the study
deliberately and consistently posed this question to all participants included in the study to ensure the
reproducibility of the test. Despite these limitations, the originality of this topic and the clear clinical
interest could highlight the importance of confirming these results in a more extensive study.
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Figure 1: SPIRIT Schedule of enrolment, interventions and assessments

STUDY PERIOD
Enrolment | Allocation Post-allocation Close-out
TIMEPOINT TO TO TO T1 T2 T3
ENROLMENT
Eligibility screen X X X
PTSD and psychosis
section of K-SADS-PL

Abbreviation form of X
WISC IV
Informed consent X
Allocation X X X X
AVH test
guestionnaire
INTERVENTIONS
Interview patients X X X
and parents
Phone call X
ASSESSMENTS
Baseline variable: X
Saocial-demographic
and hallucinations
database

Outcome variables : X X
NEPSY Il
DES IV
BAVQ-R
Other data variable: X X X
MINI-Kid
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Figure 2: Flow chart
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PTSD and psychosis section of K-SADS-PL and MINI-Kid
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AVH test questionnaire

Social cognition marker : NEPSY Il Social cognition marker : NEPSY 1|
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B. Case report publi¢ dans la revue Neuropsychiatrie de I’Enfance et de
I’Adolescence (juillet 2021)

Clinique des hallucinations acoustico-verbales chez les enfants et les adolescents dans les
suites d’un trouble de stress post-traumatique : illustration en cas cliniques

L. Blanc®, F. Askenazy®®, L.E. Dumas®®

a. Service universitaire de psychiatrie de I'enfance et de I'adolescence (SUPEA), hopitaux
Pédiatriques de Nice, CHU Lenval (HPNCL), 06000 Nice, France
b. CoBTeK laboratory, université Cote d’Azur, 06100 Nice, France

1. Résumé

L’hallucination acoustico-verbale (HAV) présente un taux de prévalence de 12 % chez les enfants et les
adolescents. Elle est considérée comme un phénomeéne développemental transitoire et bénin. Sa
persistance a I'adolescence peut étre associée a des diagnostics psychiatriques plus sévéres. Le trouble
de stress post traumatique (TSPT) est défini par des souvenirs traumatiques intrusifs répétitifs associés
a des symptomes de reviviscences sensorielles (flashbacks). Bien que I’hallucination ne soit pas décrite
comme un symptome du TSPT, la littérature rapporte un risque de développer des HAV plus important
chez les personnes présentant un TSPT. La clinique des hallucinations associées a un TSPT est un sujet
d’étude. Nous proposons d’étudier les mécanismes en jeu dans le développement et I'évolution des
HAV dans le cadre d’'un TSPT en population pédiatrique. Quatre cas cliniques sont présentés afin
d’illustrer ce sujet a partir d’enfants et d’adolescents présentant un diagnostic de TSPT (DSM 5) associé
a des HAV sans trouble du spectre de la schizophrénie (DSM 5) associé. Les HAV présentées par nos
patients peuvent étre associées a des reviviscences traumatiques mais aussi a d’autres types
d’hallucinations plus élaborées. Elles représentent plusieurs voix malveillantes au contenu négatif. Des
liens thématiques et émotionnels peuvent étre établis entre ces hallucinations et les traumatismes en
question. lls permettraient de comprendre I’hallucination comme une « ré-expérience » indirecte du
traumatisme. Nous proposons un modele de continuum de symptémes entre la reviviscence
sensorielle et I'hallucination dont le risque futur est la constitution progressive vers un trouble
psychotique. Le repérage de I’hallucination dans la population pédiatrique est un enjeu majeur pour
le clinicien. L’hallucination est une expérience considérée a tort comme appartenant au trouble du
spectre de la schizophrénie et ne suffit pas a retenir ce diagnostic.

2. Introduction

Les expériences hallucinatoires, une fois toute étiologie organique éliminée, sont retrouvées dans
plusieurs diagnostics psychiatriques. Chez I'enfant et I’adolescent, les diagnostics psychiatriques les
plus fréquents associés aux hallucinations regroupent le trouble de stress post traumatique (TSPT),
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I’épisode dépressif caractérisé, le trouble de personnalité état limite, le trouble de I'attention avec ou
sans hyperactivité voire la schizophrénie précoce (Medjkane et al. 2020).Les hallucinations chez
I’enfant et I'adolescent sont a différencier des processus maturatifs bénins tels que les compagnons
imaginaires, relativement fréquents chez les enfants d’age scolaire. D’un point de vue clinique, ils
different de I'expérience hallucinatoire en ceci que I'enfant peut le faire apparaitre et disparaitre a sa
guise dans un contexte de jeu et qu’ils ne générent aucune angoisse. D’autres causes
développementales comme les parasomnies hypnagogique ou hypnopompiques sont également
retrouvées. Il existe des étiologies organiques aux hallucinations comme des troubles métaboliques,
des infections sévéres ou encore certains troubles neurologiques (R Jardri et al. 2013).La prévalence
des hallucinations est décrite dans une méta-analyse récente (K. Maijer et al. 2017) qui révéle un taux
moyen chez I'enfant et I'adolescent autour de 12,7 % et 12,4 %. Dans environ 50 a 95 %des cas, les
hallucinations cessent aprés quelques semaines ou mois (Rubio et al. 2012a). Dans la majorité des cas,
elles adviennent dans un contexte anxieux et sont rapidement résolutives sans nécessité de
prescription de psychotrope (Florence Askenazy et al. 2007). Du fait de leur caractére fréquent et
transitoire et en I'absence de conséquences fonctionnelles pathologiques, il s’agit de considérer ces
expériences auprées de I'enfant sans banaliser ni déterminer un trouble psychotique dans I'immédiat
(Renaud Jardri et al. 2014). Lorsque les hallucinations surviennent ou persistent chez I’adolescent, elles
peuvent étre associées a des diagnostics plus séveres et multimorbides. Le risque spécifique de
développer un trouble psychotique reste présent avec un risque estimé 5 a 6 fois plus élevé lorsque
les hallucinations persistent a I’adolescence (Poulton R et al. 2000b).Leur repérage précoce est donc
un enjeu majeur pour le clinicien. Le diagnostic de TSPT peut étre posé un mois apres |'exposition a un
ou des événements traumatiques. Il comporte : les symptomes d’intrusion (souvenirs répétitifs), les
conduites d’évitement des stimuli associés au traumatisme, I'altération cognitive et de I"humeur et
I’hyperactivité (American Psychiatric Association 2013a).Les phénomenes d’intrusion comme des
souvenirs répétitifs et des réactions dissociatives lors de flashbacks sont des symptomes
caractéristiques du TSPT. Il existe des reviviscences sensorielles auditives et visuelles lors de flashbacks.
Bien que I'hallucination ne soit pas définie comme un symptome du TSPT, la littérature est riche en
lien entre ces deux entités. Le risque de développer des hallucinations acoustico-verbales (HAV) est
plus important chez les personnes présentant un TSPT de type 1 — survivants de guerre et vétérans
(Crompton, Lahav, et Solomon 2017; Chris R. Brewin et Patel 2010) — ou de type 2 - traumatismes
infantiles de type violences physiques ou sexuelles (Gamache Martin, Van Ryzin, et Dishion 2016; K.
Daalman et al. 2012). Les traumatismes de typel font référence a des évenements traumatiques
uniques, soudains et inattendus qui présentent un commencement net et une fin précise. Les
traumatismes de type 2 représentent des évenements prévisibles et répétés. La littérature révele que
des HAV peuvent étre associées a un TSPT et se développent a la suite de celui-ci (Crompton, Lahav,
et Solomon 2017; K. Daalman et al. 2012). La clinique des HAV associées a un TSPT est un sujet d’étude.
Nous proposons d’étudier les mécanismes en jeu dans le développement et I’évolution des HAV dans
le cadre d’un TSPT en population pédiatrique. Nous illustrerons cette clinique de I'hallucination a I'aide
de quatre cas cliniques d’enfants et d’adolescents ayant développé des HAV associées a un TSPT
proposons de décrire la nature des hallucinations présentées et de mettre en lien les mécanismes
psychopathologiques des hallucinations liées au traumatisme. Les vignettes cliniques illustrent des
patients inclus dans I'étude L’Enfant Physalis, investiguée par I'équipe du service universitaire de
psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent des hopitaux pédiatriques de Nice CHU-Lenval (L.-E. Dumas
et al. 2021). L’Enfant Physalis est une recherche interventionnelle et longitudinale sur 2 ans évaluant
les marqueurs de cognition sociale et émotionnels chez des sujets de 8 a 16 ans présentant des HAV
et un diagnostic que TSPT. Les évaluations réalisées lors de cette étude sont : K-SADS-PL (DSM 5)
(Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School- Age Children-Present and
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Lifetime) section psychose et section TSPT a TO (entretien initial) et T1 (entretien a 6 mois) ; MINI-Kid
(DSM 5) (Mini International Neuropsychiatric Interview) pour I’évaluation des autres diagnostics
comorbides éventuels aTO et T1 ; BAVQ-R (Belief About Voices Questionnaire Revised) a TO permettant
d’explorer la signification donnée aux HAV par les patients. L’originalité de ce travail est de décrire la
clinique éclairée par les résultats aux échelles psychométriques dimensionnelles et catégorielles. Les
prénoms ont été modifiés afin de conserver I'anonymat des patients. Une autorisation de publication
a été signée par les parents ainsi que les enfants lors de leur inclusion dans I'étude L'Enfant Physalis.

3. Casclinique

e (Cas clinique 1 : Said

Said est un adolescent de 14 ans que nous recevons au centre médicopsychologique (CMP) a la
demande de sa mére pour une tristesse et un repli social dans les suites d’un harcélement au collége
évoluant depuis ses 11 ans.

Biographie et histoire de la maladie

Issu d’une famille immigrée de Tunisie, Said est né et a grandi en Italie avec ses parents. Il est I'ainé
d’une fratrie de cinq fréres et sceurs au sein d’'une famille nucléaire. On ne note pas d’évenements
particuliers dans son développement ni d’antécédents hormis un surpoids apparu a I'dge de 11 ans. Il
présente un niveau scolaire attendu pour son age. La famille déménage a plusieurs reprises et il débute
son entrée au collége alors qu’il maftrise peu le frangais. Rapidement stigmatisé par ses pairs, il est
victime de harcelement scolaire. Des collégiens I'insultent au sujet de son physique : « Gros porc », «
Gros ballon », « Sale italien mangeur de spaghettis ». Il est par la suite victime d’agression physique
par ces mémes collégiens dans les toilettes du colléege pendant deux ans. En pleine puberté, Said prend
rapidement du poids et s’isole progressivement de ses pairs. Quelque temps aprés sa mere accouche
de son dernier enfant prématuré nécessitant une prise en charge en réanimation néonatale. C'est dans
ce contexte de multiplication des événements de vie soudain que nous rencontrons Said au CMP de
secteur.

Cliniguement

Dés le début du harcelement scolaire en 6e, Said et sa mére rapportent une rupture avec |'état
antérieur en faveur d’un épisode dépressif caractérisé : perte de I'élan vital, une grande douleur
morale, une hyperphagie, des plaintes somatiques fréquentes(céphalées quotidiennes et maux de
ventre). Des symptomes liés au TSPT tels que des conduites d’évitement apparaissent (il change de
chemin pour se rendre au collége ou reste en classe lors des récréations). Des reviviscences sensorielles
sont décrites : Said entent la voix de ses camarades I'appelant juste avant d’arriver au collége. Des
cauchemars et pensées envahissantes des actes de harcélement sont également présents. Said s’isole
progressivement de ses pairs et présente des conduites d’anxiété de séparation envers sa mére. C'est
en classe de 5equ’il présente des hallucinations de type acoustico-verbales progressivement
envahissantes. Elles sont caractérisées par plusieurs voix d’hommes malveillantes qui lui demandent
de se faire du mal « Prends des médicaments »,« Vas te noyer » ou encore l'insultent. Elles
apparaissent lorsqu’il est seul, généralement sur le chemin du collége. Said se montre dans I'incapacité
de prendre le contrdle de ces voix et de les interrompre. Elles sont de plus en plus envahissantes et
engendrent une anxiété importante. Des idées suicidaires apparaissent concomitantes a ces HAV qui
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sont tout de suite bien critiquées par Said. llse livre facilement a ses parents et ne passe pas a |'acte.
Lors de la premiere consultation, Said a 14 ans et est scolarisé en 3e. Il présente une tristesse de
I’'humeur et semble ralenti sur le plan psychomoteur. Des symptomes de TSPT persistent comme des
souvenirs traumatiques récurrents, des conduites d’évitement ainsi qu’une hypervigilance. Les voix
malveillantes ont régressé en intensité. Cependant il lui arrive d’entendre des voix appelant son nom
lorsqu’il se trouve seul et explique se retourner a chaque fois que ce phénomeéne se produise afin de
vérifier la présence d’agresseur potentiel. Il ne fait plus d’activité extra-scolaires en lien avec une
anxiété de séparation envers sa mere. Nous retenons a la MINI-Kid les diagnostiques de TSPT, de
trouble dépressif et de trouble anxieux généralisé.

Evolution clinique a T1

Un an plus tard, Said fait sa rentrée en seconde. Il n’est plus victime de harcelement mais évoque
toujours des difficultés a faire confiance a ses pairs et ne les c6toie qu’au sein du lycée. Le déces de sa
grand-mére a été un évenement traumatisant de la rentrée, Said n’a pas pu lui rendre visite a I’"hopital
en raison de la situation sanitaire liée a la COVID 19. Il décrit une nouvelle apparition des HAV le
lendemain du décés, au contenu toujours malveillant « Tu n’as aucun sentiment pour ta grand-mere
», « Tu es mauvais car tu ne vas pas la voir ». Elles ont totalement régressé en deux jours. La
réactivation des HAV a la suite d’un nouvel événement traumatique est franche. Les diagnostiques de
trouble dépressif et de trouble anxieux généralisé persistent a la Mini-Kid.

e (Cas clinique 2 : Clémence

Clémence est une jeune fille de 11 ans amenée par sa mére au CMP de secteur sur les
recommandations de sa maitresse pour une tristesse et un repli par rapport a ses camarades depuis
guelques semaines. Clémence dit également « entendre des voix » depuis peu.

Biographie et histoire de la maladie

Clémence vit avec sa mere et sa sceur ainée de 18 ans qui présente un trouble du comportement
alimentaire non pris en charge. Son pére a quitté le domicile un an auparavant afin de travailler au
Maroc. Elle ne présente aucun antécédent particulier, son développement est normal. C'est une jeune
fille bonne éléve depuis le début de la scolarité, elle pratique de la musique et se montre assidue au
conservatoire. Elle ne présente pas de difficultés dans les relations sociales et cultive des relations
amicales. Depuis la rentrée en CM1,la maitresse remarque que Clémence s’isole par moment dans la
cour de récréation. Elle explique a la maitresse entendre des voix qui I'angoissent fortement. Elle n’en
a pas parlé initialement a sa mére de peur de I'inquiéter.

Cliniguement

Lorsque nous rencontrons Clémence pour la premiére fois accompagnée de sa mére, elle semble
anxieuse et dans l'attente de la consultation. La mere de Clémence semble dépassée par les
phénomeénes hallucinatoires qu’elle lui rapporte. Depuis la rentrée scolaire, Clémence présente
plusieurs HAV principalement masculines au contenu négatif et bien différentes de sa pensée. Elles
discutent entre elles et peuvent s’adresser directement a Clémence afin de la dévaloriser : « Tu es
mauvaise », « Personne ne t’aime », « Tues nulle » ou encore « Tu vas rater ton contrdle de maths ».
Elle les entend seule ou occupée comme en classe — ce qui la déconcentre —et n’en a pas le controle.
Il n'y a pas de facteur déclencheur spécifique identifié. Ces HAV présentent un retentissement
émotionnel anxieux important. Elle dit ressentir principalement de la honte et de la peur a leur écoute.
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Elle précise « C'est comme si elles me pénétraient ». Elle différencie bien ces HAV d’apparition récente
d’'unami imaginaire ancien : « Ce n’est pas comme la petite voix du petit bonhomme que j’ai toujours
eue » qui ne générait pas d’angoisse et dont Clémence gardait le controle. Par ailleurs, son contact est
avenant et elle ne présente pas de bizarreries tant dans le discours que dans son comportement. On
ne note pas de baisse de I’humeur ni d’idées suicidaires. Les HAV restent critiquées. C'est a la deuxieme
consultation que la mere nous évoque un évenement passé I'été précédent. Alors que Clémence est
en vacances chez ses grands-parents maternels, elle révele a sa mere que le voisin, invité chez les
grands-parents, I'aurait attouchée. Cet attouchement ne se serait produit qu’une seule fois. Ces faits
semblent rester tabous dans la famille. La mére ne souhaite pas s’attarder sur cet événement. Elle
expliqgue qu’il est convenu que ce voisin ne soit plus invité lorsque les petits enfants sont chez les
grands parents. La famille ne souhaite pas engager de poursuites. Les HAV que présentent Clémence
apparaissent un mois aprés cet événement. Des cauchemars sont présents chaque nuit sous forme de
reviviscences de cette scene dans le jardin des grands-parents puis plus généralement autour de la
mort. Clémence dort depuis peu dans le lit de sa mére et ne parvient plus a passer une nuit seule dans
son lit. Elle présente des conduites d’évitement et précise qu’elle ne souhaite pas se rendre a Noél
chez ses grands-parents comme il était prévu. La mere décrit un état d’hypervigilance a type de
sursauts fréquents depuis peu ce qui nous oriente vers un diagnostic de TSPT. Les diagnostiques
retenus a la Mini-Kid confirment un TSPT ainsi qu’un trouble anxieux généralisé.

Evolution clinique a T1

Six mois aprés I'entretien initial, les HAV persistent mais semblent plus « supportables » pour Clémence
et prennent une tonalité généralement moins persécutrice. Cependant elles peuvent par moment la
rabaisser lors des temps scolaires « Tu ne mérites pas tes amies » ou dans le cadre familial « Tu ne
mérites pas cette famille » mais Clémence dit s’y « habituer ». En revanche, les symptomes du TSPT
ont régressé comme les reviviscences traumatiques et les cauchemars. Clémence dort a nouveau dans
son lit. L'événement traumatique, souvent verbalisé par Clémence dans les premiers mois du suivi
n’est plus abordé. Clémence est retournée chez ses grands-parents a deux reprises sans difficultés
rapportées. Le seul diagnostic retenu a la Mini-kid est un trouble anxieux généralisé.

e Cas clinique 3 : Justine

AV’age de 12 ans, Justine est présente sur la Promenade des Anglais lors de I’attentat du 14 juillet 2016
a Nice. Elle bénéficie de soins pédopsychiatriques spécialisés ambulatoires dans ce contexte.

Biographie et histoire de la maladie

Justine est une adolescente de 14 ans qui grandit au sein d’une famille nucléaire avec ses deux freres
cadets. Elle ne présente pas d’antécédents notables dans I’enfance et son développement est normal.
A I'age de 12 ans, Justine est présente sur la Promenade des Anglais lors des attentats du 14 juillet
2016. La famille n’a pas vu le véhicule mais est prise dans un mouvement de foule et se réfugie dans
le hall d’'un immeuble avant de regagner leur appartement. lls découvrent ensuite par les informations
les faits qui se sont déroulés. Devant des conduites d’évitement de la promenade des Anglais et des
reviviscences traumatiques importantes par la famille, ils déménagent rapidement apres I'attentat.
Deux mois plus tard, I'entrée en 6™ se réveéle difficile pour Justine qui présente des difficultés & étre
en contact avec la foule notamment lors des temps de récréation. Elle développe des reviviscences
sensorielles de I'’événement traumatique : lorsqu’elle est dans la cour de son collége ou dans des lieux
publics au contact d’une foule, il lui arrive d’entendre la voix de sa mére crier son prénom. Ces
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phénomeénes provoquent un sentiment de surprise associé a une attaque de panique. Elle explique
gu’ils lui remémorent la scéne traumatisante vécue sur la Promenade des Anglais. Il lui arrive
également d’entendre des voix de femmes appeler son nom par moment lorsqu’elle est seule. Des
symptoémes associés d’anxiété, d’évitement de la Promenade et des troubles du sommeil avec
cauchemars I'aménent a consulter au centre d’évaluation pédiatrique du psycho traumatisme afin de
débuter une prise en charge pluridisciplinaire.

Cliniguement

Nous rencontrons Justine avec sa mére dans le cadre de son suivi trois ans apres I'attentat. Des
symptomes de TSPT persistent comme une hypervigilance. Les reviviscences traumatiques
déclenchées par la foule caractérisées I'appel de son nom ont régressé et les cauchemars sont moins
fréquents. Des symptomes d’évitement de la Promenade persistent, il lui est impossible de se rendre
sur le lieu. Elle présente des symptomes dépressifs comme une tristesse de I’humeur et une irritabilité,
associés a une anxiété. Elle ne présente pas d’idées suicidaires. Justine évoque en consultation
certaines « voix » : celles de deux femmes familiéres. Elles surgissent lorsqu’elle est seule et souvent
fatiguée, sans qu’elle s’y attende et s’adressent a elle par son prénom. Elles peuvent commenter ses
gestes et actes, mais aussi I'aider dans la prise de décision. Par moment, la réalisation des devoirs se
révele difficile par I'intrusion de ces voix ce qui entraine des crises de colére de la part de la jeune fille.
Justine reste mitigée sur la bienveillance de ces voix, elle tente de les interrompre a maintes reprises
mais sans succeés et n’en a pas le controle. Elles sont critiquées par la jeune fille. Son discours reste par
ailleurs bien organisé et elle ne présente pas de bizarreries. Les relations avec ses pairs restent
préservées. Les diagnostiques retenus a la Mini-Kid sont un TSPT, un trouble panique, un trouble
dépressif, et une anxiété sociale.

Evolution clinique a T1

Six mois apres I'entretien initial, les HAV ont totalement régressé. Des symptomes du TSPT persistent
notamment I'hypervigilance. Justine se décrit comme une adolescente plus épanouie et s’engage
volontiers dans des activités extra-scolaires auxquelles ils lui étaient difficiles de participer quelques
mois plus tot. Une reprise de I’élan vital est constatée. Elle explique réver encore de la Promenade
mais cette fois-ci il n’y a plus d’attentat :« C’est une fin heureuse ». Un an plus tard les HAV ne sont
toujours pas réapparues. |l existe uniguement un trouble anxieux généralisé retenu a la Mini-Kid.

e Cas clinique 4 : Sophia

Sophia est une jeune fille de 9 ans que nous rencontrons en pédiatrie, hospitalisée suite a des propos
suicidaires et morbides.

Biographie et histoire de la maladie

Sophia est enfant unique, vit avec sa mére dans des conditions précaires et ne connait pas son pere.
Des évenements traumatiques sont présents des la période périnatale. Sa mere est victime de
violences physiques par le pere de Sophia lors de la grossesse a plusieurs reprises. Elle est victime de
viol par celui-ci lors du sixieme mois de grossesse. On note dans les antécédents de Sophia un retard
de langage initial qui est rapidement rattrapé lors de sa scolarité en maternelle, témoin d’un probable
niveau de carence initial. Des céphalées depuis la petite enfance sont également décrites. Depuis son
entrée en CP, Sophia est régulierement victime de harcélement scolaire par ses pairs notamment par
des insultes. De ce fait, elle est souvent isolée par rapport a ses camarades de classe, mais présente
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toujours de bons résultats scolaires et se situe dans les premiers de sa classe. Durant I'année de CM2
alors qu’elle est dans un supermarché avec sa mere, celle-ci se fait agresser physiquement par un
inconnu et se fait voler son sac a main. Un premier suivi pédopsychiatrique est initié dans les suites de
cette agression dont Sophia a été témoin. Devant I'état clinique jugé stable de cet enfant sans signe
de TSPT, le suivi est rapidement arrété. Quelques mois plus tard, a la suite du déces de ses phasmes,
animaux-insectes de compagnie de Sophia, I’état psychique de la jeune patiente s’aggrave. Elle est la
plupart du temps irritable, conteste et s'oppose facilement a I'autorité de sa mere et s’inscrit dans un
trouble oppositionnel avec provocation. Lors de crises de colére quotidiennes, elle verbalise des
propos suicidaires. Elle a déja menacé de se couper la gorge en pointant un couteau de cuisine devant
sa mere. Se retrouvant en difficulté face au comportement et aux propos inquiétants de Sophia, sa
mere 'amene aux urgences de I’hdpital pédiatrique.

Cliniguement

Nous rencontrons Sophia dans le service de pédiatrie. Elle évoque en entretien la mort de ses phasmes,
évenement qui I'affecte fortement. Son discours est empreint de thématique morbide centré sur la
mort d’animaux qu’elle a connus dans le passé. Nous la questionnons sur les propos suicidaires tenus
ces derniers jours. Elle explique penser au suicide depuis le décés de ses phasmes et se questionne
désormais quant a sa propre mort. Elle rapporte spontanément entendre régulierement des voix
d’hommes et de femmes discutant entre elles, voix qu’elle décrit comme bien différentes de sa pensée.
Ces HAV sont apparues la premiere fois lors de I'année du CP suite au harcélement scolaire, puis
disparaissent et réapparaissent régulierement au cours de ces dernieres années, sans qu’elle en
prenne le controle. Il n’y pas de facteur déclencheur spécifiguement identifié mais les HAV semblent
se déclencher dans des contextes anxieux ou bien de harcélement. Depuis la mort des phasmes, ces
voix sont plus intenses. Elles lui donnent des ordres et parlent souvent entre elles « C'est comme si
elles voulaient diriger ma vie, elles me donnent des ordres et parfois des conseils ». C’est d’ailleurs ces
Voix qui poussent Sophia a exprimer ses propos suicidaires. Elle les associe a des émotions comme la
peur et la tristesse. Les HAV ne sont critiquées que partiellement. Quelques jours aprés son
hospitalisation, Sophia ne présente plus d’idées suicidaires. Elle aborde d’elle-méme des évenements
traumatiques comme les années de harcelement scolaire. Elle évoque principalement la mort de ses
phasmes comme événement traumatique majeur. C'est dans un second temps qu’elle aborde
I’agression de sa mére quelques mois auparavant, traumatisme qui semble s’étre réactivé par la perte
de ses insectes. Les symptomes de souvenirs récurrents du décés des phasmes et de I'agression de la
mere sont présents, ainsi qu’une hypervigilance et troubles du sommeil de type cauchemars chaque
nuit. Devant ces différents éléments cliniques, Sophia est orientée par la suite vers une prise en charge
en CMP de secteur. Les diagnostiques retenus a la Mini-Kid sont un TSPT, un trouble dépressif, un
trouble anxieux généralisé ainsi qu’une anxiété sociale. Sophia est rapidement perdue de vue tant dans
I’étude que dans les soins.

4. Analyse des cas clinique

Les résultats aux échelles diagnostiques a I'entretien initial puis a 6 mois sont résumés dans le Tableau
1. La clinique des HAV et leur évolution sont résumés dans le Tableau 2. Ils permettent de mettre en
évidence des points communs entre les cas cliniques. Nous observons que le TSPT initial, qu’il soit de
type 1 ou 2,est souvent associé a d’autres diagnostics comorbides comme la dépression et I'anxiété
retenus a la MINI-Kid. Le TSPT n’est plus diagnostiqué a 6 mois mais certains symptomes persistent
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notamment [|’hypervigilance commun pour tous. Les autres diagnostics comorbides semblent
s’installer comme le trouble anxieux généralisé qui se retrouve commun a tous les cas cliniques. Aucun
trouble du spectre de la schizophrénie n’est diagnostiqué malgré la présence d’"HAV. Des phénomeénes
de reviviscences sensoriels sont présents chez Justine qui entend son nom au contact d’une foule, ce
qui lui rappelle le traumatisme des attentats ou encore lorsque Said se remémore le chemin de son
ancien collége et craint d’étre a nouveau harcelé. lls se déclenchent lorsqu’une situation rappelle les
violences ou fait craindre qu’elles se reproduisent. Des HAV sont également décrites. Dans I'ensemble
des cas, elles se développent quelques semaines ou mois apres le traumatisme ou sont réactivées par
de nouveaux traumatismes (déces de la grand-meére pour Said et des phasmes pour Sophia).
Concernant la description des HAV, nous pouvons en identifier deux types. Said et Justine présentent
des hallucinations auditives évocatrices de trauma sur le plan « sensoriel » notamment lorsqu’ils
entendent I'appel de leur nom. Plus que des phénomenes de reviviscences décris précédemment,
celles-ci adviennent par la suite en dehors de tout stimuli rappelant le traumatisme. Un deuxieme type
d’hallucinations est présents chez tous les cas et sont évocatrices du traumatisme sur le plan «
thématique ». Elles sont plus élaborées que les précédentes. A partir de I'expérience traumatique, les
hallucinations s’installent et se composent de plusieurs voix au contenu négatif, elles sont souvent
malveillantes et peuvent commenter les actes et pensées des sujets. Elles sont toutes décrites comme
omnipotentes a la BAVQ-R ce qui témoigne de leur puissance et de leur envahissement sur le
psychisme de I'enfant ou de I’adolescent qui tentent souvent de leur résister (résistance émotionnelle
et comportementale a la BAVQ-R). Elles sont décrites comme bien différentes de la pensée sans
automatisme mental ce qui les définirait comme des expériences psychosensorielles. Enfin, la tonalité
affective des HAV est généralement syntone a I’humeur(objectivée par la MINI-Kid) mais pas pour tous
les cas. Clémence ne présente pas de trouble dépressif et pourtant le contenu des HAV est négatif. La
composante anxieuse semble également étre un facteur important dans la tonalité affective des HAV.
Enfin, aucun autre type d’hallucination (visuelle, sensorielle. . .)n’a été identifié parmi nos cas cliniques.
Nous proposons I’hypothése que les deux formes d’hallucinations présentées font référence au
traumatisme. Certaines sont évocatrices de traumatisme sur le plan « sensoriel »en ce sens qu’elles
ressemblent aux reviviscences traumatiques initiales mais se déclenchent en dehors d’un stimulus
rappelant le traumatisme (ce qui les différencie d’une reviviscence). D’autres plus élaborées semblent
faire référence au traumatisme sur le plan de la thématique.

5. Discussion

Comprendre ’HAV comme une « ré-expérience » indirecte du traumatisme.

Lorsque nous étudions le contenu de ces hallucinations, des liens thématiques avec le traumatisme
peuvent étre établis parle clinicien. Said pergoit des voix d’hommes lui demandant de se faire du mal
« Prend tes médicaments », « Va te noyer », ou encore qui 'insultent. Le contenu des HAV semblent
faire référence aux menaces des collégiens a son encontre lors de ses années de harcélement. Les HAV
de Clémence « Tu es mauvaise », « Personne ne t'aime », « Tu es nulle » sont d’'une thématique de
I'ordre de I’lhumiliation et de la dégradation. Ces commentaires qui I'abaissent de maniére récurrente
pourraient faire référence au traumatisme de I'attouchement. Chez Sophia, nous retrouvons la
thématique de la mort a travers les voix qui « la poussent a penser au suicide », et ce depuis le déces
de ses phasmes. Des liens émotionnels sont également perceptibles a travers les hallucinations qui
font revivre au sujet les mémes émotions exprimées lors du traumatisme. Clémence entend des voix
d’hommes la rabaissant et présente de la honte ainsi que de la peur a leur écoute, sentiment vécu lors
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de I'attouchement dont elle a été victime. Sophia explique ressentir de la peur ainsi que de la tristesse
a I'écoute des voix, émotions retrouvées lors de la perte de ses phasmes. Plus généralement, les
émotions de peur, tristesse, honte et surprise sont retrouvées a I'écoute de ces hallucinations et sont
des émotions générées par le vécu d’un traumatisme. Ces HAV semblent rappeler le traumatisme de
maniére plus indirecte que les reviviscences traumatiques via des liens thématiques et émotionnels.
Steel et al. proposent la compréhension des HAV par des liens thématiques observés cliniquement au
niveau de I'expérience émotionnelle et lient ainsi les HAV a un évéenement traumatisant (Steel 2015).
Raune et al. se sont également concentrés sur les associations thématiques et ont mis en évidence une
relation spécifique entre les voix persécutrices et les évenements traumatiques intrusifs (M. Scott,
Rossell, Toh, et al. 2020). Finalement, nous pourrions comprendre ces HAV associée au TSPT comme
une « ré-expérience » du traumatisme indirectement par des liens thématiques et émotionnels : si les
évenements traumatiques font vivre peur, honte, ou culpabilité les HAV vont faire vivre et reproduire
ces mémes sentiments au sujet a travers les commentaires désobligeants des voix au contenu souvent
négatif. Comme une forme de « ré-expérience » du traumatisme, elles s'imposent de maniéere intrusive
et répétitive, tels des symptome reviviscences traumatiques, qui permettent le diagnostic de TSPT.
Nous pouvons également discuter la présence de comorbidités anxieuses et dépressives qui pourraient
participer a I'expérience hallucinatoire devant la congruence émotionnelle des HAV des patients de
I’étude comme décrit dans la littérature (M. Scott, Rossell, Toh, et al. 2020).

La reviviscence sensorielle : prodrome de I’hallucination ?

Le symptome caractéristique du TSPT est considéré comme un souvenir intrusif de I'’événement
traumatisant, c’est-a-dire les flashbacks ou les reviviscences sensorielles. Pourtant, des phénomeénes
d’HAV évocatrices de trauma sur le plan sensoriel (méme contenu que les reviviscences déclenchées
en dehors d’un contexte traumatique) et d’HAV évocatrices de trauma sur le plan thématique (plus
élaborés que de simples phénomenes d’appel) peuvent également étre présents chez les sujets
présentant un TSPT. Trop longtemps associés a des troubles psychotiques graves et chroniques comme
la schizophrénie, la littérature décrit que les HAV sont présentes dans d’autres pathologies d’origine
psychiatrique (Medjkane et al. 2020). On retrouve des hallucinations auditives chez 20 a 40 % des
sujets adultes présentant un TSPT (Hamner et al. 1999; Ivezi¢ et al. 2000).Nous proposons un modele
continuum de symptémes entre :

- les reviviscences sensorielles générées par une hypervigilance a un indice traumatique dans
un contexte de TSPT ;

- le développement ultérieur d’HAV générées en dehors d’un indice traumatique mais
évocatrices de trauma sur le plan sensoriel car proches de I'expérience sensorielle de la
reviviscence et ;

- d’HAV plus élaborées constituées autour de la thématique traumatique.

L’enchainement des symptomes pourrait étre favorisé par des traumatismes cumulatifs ou encore des
capacités en cognition sociales altérées ce qui rend les patients plus vulnérables a la présence d’"HAV
(Speranza 2009). Puis la persistance des symptomes dans le temps pourrait favoriser I'évolution vers
un trouble du spectre de la schizophrénie comme décrit dans les travaux de littérature (Loewy et al.
2019) (Fig. 1). Bien que les études montrent une prévalence importante de comorbidité traumatique
dans le trouble psychotique (60 % chez personnes qualifiées a ultra haut risque de psychose) (Loewy
et al. 2019), nous proposons ici une hypothése issue de donnés cliniques dont il serait nécessaire de
poursuivre I'’étude sur une plus large population.
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Place du TSPT dans I’HAV : nouvelles perspectives de prise en charge

Supposer que les hallucinations présentées par des enfants et adolescents puissent étre en lien avec
des traumatismes améne a penser différemment la prise en charge thérapeutique de ces
hallucinations. Alors que la prescription d’antipsychotiques tend a augmenter chez les enfants et
adolescents et engendrent des effets secondaires non négligeables (Menard et al. 2015), la notion de
traumatisme en lien avec I'hallucination ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques. L'eye
movement desensitization and reprocessing (EMDR) est une technique en cours face aux
hallucinations auditives dans le TSPT (Slotema et al. 2019). L’approche centrée sur la compassion a
également montré des résultats intéressants. Elle consiste a développer chez la personne de la
compassion pour elle-méme en facilitant I'habileté a changer la relation a ses expériences
douloureuses et a travailler avec la souffrance. Ce type d’approche pour les hallucinations semble
donner des résultats intéressants pour changer le rapport gu’entretient la personne avec ses
hallucinations et leur contenu, et diminuer la souffrance qui y est associée (Heriot-Maitland et al.
2019). La prise en charge au CMP de Clémence devant ses HAV envahissantes a permis
progressivement une atténuation de celles-ci et une modification du contenu négatif en positif.
Fernyhough dit que « Nous souvenons du passé a travers le prisme du présent : ce que nous croyons
maintenant, ce que nous voulons maintenant. Les souvenirs peuvent concerner le passé, mais ils sont
construits dans le présent pour répondre aux pour besoins de soi » (Fernyhough 2012). Si les HAV sont
construites a partir de souvenirs traumatiques, cela suggére que changer le rapport actuel du sujet
avec son traumatisme pourrait modifier les souvenirs qu’il se construit a nouveau et donc modifier la
capacité des voix a en découler. Ainsi, modifier la fac, on dont une personne pense et ressent un
évenement traumatisant antérieur engendrant des HAV pourraient par exemple modifier le ton
affectif des hallucinations et changer le contenu négatif en positif. La prise en charge de ces
hallucinations nécessiterait de laisser place a I'importance du récit et a la réappropriation de son
histoire singuliere afin de remettre du sens sur le traumatisme. Pour exemple, la prise en charge
pluridisciplinaire de Justine au centre du psycho traumatisme suite a l'attentat a permis un
amendement du TSPT et dans un second temps des HAV ; La « fin heureuse » de I'attentat dans les
réves de Justine participerait au changement de rapport qu’elle entretient avec ce traumatisme vécu.

6. Conclusion

Le repérage chez I'enfant et I'adolescent de I'expérience hallucinatoire est un enjeu clinique majeur
pour le clinicien. Souvent difficile a évaluer du fait des difficultés de I'enfant a se livrer, passer a coté
pourrait étre lourd de conséquences pour le développement psychique du patient. En effet, la
persistance des hallucinations a I'adolescence est un risque évolutif vers un trouble du spectre de la
schizophrénie (Renaud Jardri et al. 2014; Poulton R et al. 2000b). Notre étude et nos observations
cliniques ne donnent a ce jour que quelques indications. Elles proposent cependant la recherche d’un
TSPT par le clinicien devant I'apparition d’"HAV. Les cas cliniques nous ont permis de mettre en évidence
des liens thématiques et émotionnels entre le contenu des hallucinations et les traumatismes vécus,
permettant de comprendre I'hallucination comme « ré-expérience » du traumatisme vécu. Ainsi,
I’hallucination est une expérience qui ne serait appartenir seulement au trouble du spectre de la
schizophrénie car elle ne suffit pas a retenir ce diagnostic. En effet, elles sont décrites dans les travaux
cliniques et scientifiques comme des expériences multidimensionnels et transnosographiques (Shinn
et al. 2019).
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7. Tableaux et figures

Tableau 1 : Résultats des tests diagnostiques a TO et T1 (K-SADS-PL et MINI-KID)

Said Clémence Justine Sophia
Evaluations cliniques 3 TO TSPT (type 2) TSPT (type 1) TSPT (type 1) TSPT (type 1 et 2)
(K-SADS + MINI-Kid) Souvenirs récurrents ; Souvenirs récurrents ; Souvenirs récurrents ; Souvenirs récurrents ;

Conduites d'évitement ; Cauchemars ; Conduites d'évitement ; Cauchemars ;

Hypervigilance Hypervigilance Hypervigilance Hypervigilance

Trouble dépressif TAG Trouble dépressif TAG

TAG Trouble panique Trouble dépressif

Anxiété sociale Anxiété sociale

Evaluations cliniques 3 T1 Plus de TSPT mais : Plus de TSPT mais Plus de TSPT mais : Perdue de vue
(K-SADS + MINI-Kid) Conduites d'évitement ; Hypervigilance Hypervigilance

Hypervigilance TAG TAG

Trouble dépressif
TAG

K-SADS-PL : Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children—Present and Lifetime Version ; MINI-Kid : Mini International Neuropsychiatric Interview

for Kid ; TAG : trouble anxieux généralisé ; TO : premiére consultation ; T1 : consultation 3 6 mois ; TSPT : trouble de stress post-traumatique.

Tableau 2
Clinique des HAV a TO et T1 et BAVQ-R.
Said Clémence Justine Sophia
HAVaTO >=2 voix >=2 voix >=2 Voix »=2 Voix
Masculines Masculines Féminines Féminines masculines
Malveillantes Malveillantes Malveillantes Malveillante
Contenu négatif Contenu négatif Bienveillantes Contenu négatif
Contenu mixte
HAVAaTI1 Absence Présence Absence Perdue de vue
Mais réactivation lors d'un Evolution du contenu
événement traumatique pouvant étre plus positif
BAVQ-RATO Malveillance Malveillance Malveillance Malveillance
Omnipotence Omnipotence Omnipotence Omnipotence
Résistance émotionnelle Résistance Résistance Engagement
Résistance comportement émotionnelle comportementale émotionnel
Résistance Engagement émotionnel

comportementale

BAVQ-R : Belief about Voices Questionnaire Revised ; TO : premiére consultation ; T1 : consultation 4 6 mois.

Figure 1 : La reviviscence sensorielle : prodrome de I’hallucination ?

Proposition d’un continuum de symptomes de la reviviscence sensorielle a I'hallucination:

Trauma violent: r::)auvea? Traumas
TSPT e cumulatifs
TSPT complexe
Symptomes résiduels: Troubles cognitifs
Reviviscences sensorielles Cognitions sociales altérées ~ HAV HAV frouble geychiatriqus en
Hypervigilance traumatique traumatique constitution
Evitement sur le plan « sensoriel » sur le plan « thématique »
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1. Résumé

Introduction : Les hallucinations acoustico-verbales (HAV) sont présentes chez I'enfant et I'adolescent
sans diagnostic de trouble psychotique. Elles sont associées a des troubles thymiques, anxieux et
comportementaux et plus particulierement a des antécédents d’évenements traumatiques et de
trouble de stress post traumatique (TPST). Ces hallucinations peuvent étre transitoires et bénignes
mais également, dans le cas ou elles persistent a I'adolescence, facteur de risque de mauvaise
évolution vers un trouble psychotique. Les atteintes cognitives émotionnelle et sociale provoquées par
un évenement traumatique permettent d’expliquer la symptomatologie du TSPT et I'émergence
d’expérience hallucinatoire. L’'objectif de cette étude est de démontrer les liens entre des marqueurs
de cognitions émotionnelle et sociale et la présence d’'HAV chez des enfants et des adolescents
présentant un TSPT et également le lien avec I'évolution des symptdmes post traumatiques et
psychotiques.

Méthode : Cette étude prospective, monocentrique, de type cas-témoins, ouverte et longitudinale sur
6 mois (T1) incluait des sujets de 8 a 16 ans présentant un TSPT (DSM 5). Les patients étaient répartis
en deux groupes avec et sans HAV et appariés selon le sexe et I’age. Un diagnostic de trouble du spectre
de la schizophrénie (KSADS-PL) était un critére de non inclusion. Les marqueurs de cognition
émotionnelle étaient évalués avec I'Echelle des Emotions Différentielles et BAVQ-R et les marqueurs
de cognition sociale avec le test NEPSY Il. Les analyses statistiques mesuraient les associations et
corrélations significatives entre les marqueurs cognitifs et la présence des HAV, du TSPT et du trouble
psychotique a l'inclusion et a T1.

Résultats : Un total de 31 patients ont été inclus dans I'étude avec 80,6% de filles et 19,4% de garcons,
d’age moyen de 12,9 ans. A l'inclusion, le groupe « cas » comptait 16 patients avec HAV et le groupe
« témoin » 15 patients sans HAV. Les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale n’étaient pas
significativement associés a la présence des HAV a l'inclusion. A T1 les groupes présentaient des
évolutions dans la symptomatologie hallucinatoire, du TSPT et du trouble psychotique: 13 patients
avaient des HAV (dont 4 n’en rapportaient pas a l'inclusion), 19 présentaient encore un TSPT et 4
répondaient au diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie. Les marqueurs de cognition
émotionnelle étaient significativement associés a la présence des HAV, du TSPT et du trouble
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psychotique a T1. On ne retrouvait pas d’association significative avec les marqueurs de cognition
sociale.

Conclusion : Les marqueurs de cognition émotionnelle apparaissent dans cette étude comme un
dénominateur commun a I’évolution des symptomes hallucinatoires, post traumatique et psychotique.
Ces résultats rejoignent le modele de « continuum » entre psycho traumatisme et trouble psychotique
et place la cognition émotionnelle comme un axe de prise en charge préventive et thérapeutique ciblé.

Clinical trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03356028.

2. Introduction

Les expériences hallucinatoires sont une symptomatologie présente en population clinique en dehors
d’un trouble psychotique, d’une étiologie organique (métabolique, génétique, infectieuse,
neurologique ou toxicologiques) ou physiologiques (telles que les hallucinations hypnagogiques ou
hypnopompiques) (Renaud Jardri et al. 2014; Langlois 2020a). Ces hallucinations sont plus
particulierement décrites en population pédiatrique avec une prévalence allant de 17 % chez les 9—
12 ans et 7,5 % chez les 13—18 ans (l. Kelleher et al. 2012). Elles peuvent étre multisensorielles bien
que les hallucinations acoustico-verbales (HAV) soient les plus rapportées avec une prévalence de 12%
chez I'enfant et I'adolescent (Medjkane et al. 2020; Sikich 2013; Pilowsky et al. 2000; Pignon et al.
2018). Elles sont liées au phénoméne développemental d’une immaturité psychique (Rubio et al.
2012a; Bartels-Velthuis et al. 2016; K. Maijer et al. 2017) et le plus souvent considérées comme
transitoire et bénigne (Rubio et al. 2012a; Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010).

Cependant, 'expérience hallucinatoire de I’enfant et de I’adolescent peut étre décrite comme associée
des troubles thymiques, anxieux et comportementaux (Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Healy
et al. 2019), un risque suicidaire élevé (Fujita et al. 2015; Lindgren et al. 2017) et représenter un risque
d’altération du fonctionnement de I'enfant au quotidien (Agna A. Bartels-Velthuis, Jenner, van
de Willige, et al. 2010). La persistance des hallucinations dans I'adolescence représente un facteur de
mauvais pronostic psychiatrique : les hallucinations sont alors plus congruentes au trouble auquel elles
sont associées (Schimmelmann et al. 2015; lan Kelleher et al. 2012; Kim Maijer, Palmen, et Sommer
2017a) et peuvent progressivement évoluer vers un trouble du spectre de la schizophrénie (Bartels-
Velthuis et al. 2016; Poulton R et al. 2000b; Dominguez et al. 2011).

Les travaux de littérature mettent en évidence les liens entre I'exposition a des traumatismes précoces
et le développement d’expérience hallucinatoire (Read et al. 2005; F. Varese, Barkus, et Bentall 2012).
Les HAV en population générale auraient un lien étroit avec les traumatismes vécus dans I'enfance
(Abajobir et al. 2017; McCarthy-Jones 2011), notamment dans les situations de maltraitance (physique,
psychologique et violences sexuelles) et de négligence dans I’enfance (Abajobir et al. 2017; K. Daalman
et al. 2012). Les études démontrent que des événements traumatiques répétés augmentent le risque
de TSPT (Wilker et al. 2015) ainsi que d’autres comorbidités psychiatriques (Karam et al. 2014) avec
notamment des expériences hallucinatoires et un risque d’une évolution vers un trouble psychotique
(Whitfield et al. 2005; Filippo Varese et al. 2012; Bell et al. 2019; Levine et al. 2014; Aas et al. 2016).
Cette évolution clinique est décrite selon un modéle de « continuum » partant de I'évenement
traumatique, I'expérience hallucinatoire et jusqu’au développement de trouble psychotique (T. M.
Luhrmann 2017).
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Les HAV existent en population pédiatrique et peuvent étre potentiellement prodromique d’un risque
d’évolution vers un trouble psychotique dans le cas ou elles sont associées a un contexte traumatique
et qu’elle persiste dans le temps. Il nous apparait nécessaire de comprendre les mécanismes en jeu
dans cette évolution afin de proposer une prise en charge ciblée préventive.

La littérature scientifique rapporte différentes atteintes cognitives décrites dans le TSPT ainsi que dans
les expériences hallucinatoires prodromiques d’un trouble psychotique. Les symptémes du TSPT sont
expliqués par une atteinte des structures cérébrales impliquées dans du systtme de modulation
sensorielle et émotionnelle (Fleming, Harnett, et Ressler 2024; Dvir, Denietolis, et Frazier 2013;
Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018). Les atteintes des cognitions émotionnelles provoquent par exemple
une attribution erronée du caractére menagant d’un stimuli (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021).
Face a ce stimuli déclencheurs, les dysrégulations sensorielles entrainent une hyperréactivité
(hypervigilance, flashback, sidération) (Yochman et Pat-Horenczyk 2020) ou une hyporéactivité
(dissociation, dépersonnalisation, déréalisation) (Acevedo et al. 2018; Kearney et Lanius 2022). Des
atteintes de la cognition sociale sont également décrites dans le TSPT, dans la reconnaissance des
intentions et des expressions faciales de I'autre (Nazarov et al. 2014, Plana et al. 2014), entrainant des
difficultés développementales et psychosociales chez I'enfant et I’adolescent (A. Powers et al. 2015).
Les études démontrent également le réle des cognitions émotionnelle et sociale dans I'’émergence de
symptomes psychotiques et I'évolution vers un trouble du spectre de la schizophrénie (Cotter et al.
2017; Lee et al. 2015). La dysrégulation émotionnelle (A. A. Bartels-Velthuis, van de Willige, et al. 2012;
Trotta, Murray, et Fisher 2015) ainsi que l'altération des capacités de théorie de I'esprit et de
reconnaissance des affects (Renaud Jardri et al. 2014; Kim Maijer et al. 2019) sont décrits pour
expliquer le phénomene de distorsion de la réalité a l'origine de I’expérience hallucinatoire
(van Rossum et al. 2011b).

Dans cette étude nous soutenons I’hypothése que des marqueurs de cognition émotionnelle et sociale
sontimpliqués dans la présence et la persistance d’"HAV chez des enfants et des adolescents présentant
un TSPT ainsi que dans I'évolution des symptémes post traumatiques et psychotiques. L'objectif
principal de notre étude est de comparer les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale entre
une population d’enfants et d’adolescents présentant TSPT avec HAV et sans HAV. Les objectifs
secondaires de notre protocole d'étude sont :

1) Comparer les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale selon la persistance a 6 mois
de I'HAV chez les enfants et adolescents présentant un TSPT ;

2) Evaluer les corrélations entre les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale avec I'HAV
et avec la persistance de I'HAV sur 6 mois ; et

3) Evaluer les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale associés a I'évolution du TSPT et
au développement du trouble psychotique a 6 mois.

3. Matériels et méthodes

Présentation de I'étude

L'étude est un protocole de recherche biomédical observationnel prospective, monocentrique, sur un
modele cas-témoins, ouvert et longitudinal sur 2 ans. Elle est réalisée au sein du Service Universitaire
de Psychiatrie de I'Enfant et de I'Adolescent des Hopitaux Pédiatriques du CHU-Lenval de Nice.
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Une premiére étude pilote, au protocole similaire, longitudinale sur 6 mois a été précédemment
réalisée par I'’équipe du Service Universitaire de Psychiatrie de 'Enfant et de I’Adolescent de I'Hopital
Universitaire Pédiatrique Lenval (Nice) (L.-E. Dumas et al. 2021). Il s’agissait d’étudier les marqueurs
de cognitions émotionnelle et sociale entre les enfants et adolescents avec HAV et sans HAV, toutes
pathologies psychiatriques confondues. Les résultats montraient un lien significatif entre la persistance
des HAV a 6 mois et le TSPT (p < 0,05). L'étude présentée ici étudie la méme question mais cette fois
au sein d’une population pédiatrique présentant un TSPT. Si le protocole initial de cette nouvelle étude
est longitudinale sur 2 ans (L.-E. Dumas, Fernandez, et al. 2024), nous proposons ici une analyse
alternative a 6 mois et une comparabilité des données entre les deux études.

Participants

Les participants sont des enfants et des adolescents, pris en charge dans le Service Universitaire de
Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent de I'Hopital Universitaire Pédiatrique Lenval (Nice) pour un
diagnostic de Trouble de Stress Post Traumatique (TSPT) (DSM-5).

e Critéres d'inclusion :
- garcons et filles dgés de 8 a 16 ans ;
- sans déficit intellectuel (QIT > 70) ;
- avec un diagnostic de TSPT selon les criteres du DSM-5 (K-SADS-PL)
e Critéres d'exclusion :
- un diagnostic de trouble du spectre schizophrénique selon les criteres du DSM-5 (K-
SADS-PL) ;
- la présence de pathologies génétiques, neurologiques, neurodéveloppementales (y
compris les troubles du spectre autistique) et neurosensorielles.

Dans ce modele cas-témoins les sujets inclus sont répartis en deux groupes : un groupe « cas », avec
présence d'HAV, et un groupe « témoin », sans HAV. Les participants des deux groupes seront appariés
selon le sexe, I'dge (+/- 6 mois).

Les outils d’évaluation clinique

e Evaluations des criteres d’inclusion et non inclusion :

Les sections « Trouble de Stress Post Traumatique » (TPST) et « Psychose » du test psychométrique
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime
(K-SADS-PL) (Kaufman et al. 2016a), sont réalisées en présence de I'enfant et de ses parents, et utilisées
pour valider le diagnostic de TSPT et I'absence de troubles psychotiques. Le test K-SADS-PL est un
entretien diagnostique semi-structuré pour évaluer les épisodes psychopathologiques actuels et
passés chez les enfants et adolescents sur la base des critéres du DSM-5, validé en version francaise
(Thimmler et Askenazy 2018).

L'absence de retard mental est déterminée a l'aide de la forme abrégée de I'Echelle d'intelligence de
Wechsler pour les enfants (WISC) IV. La version francaise de la forme abrégée du WISC IV (Grégoire J
2009b) permet la réussite rapide des tests WISC IV tout en assurant une estimation précise et fiable
du Quotient Intellectuel Total (QIT).

Le test psychométrique Mini International Neuropsychiatric Interview Enfants-Adolescents (MINI-Kid)
(Sheehan et al. 2010b), validé en version frangaise (Hergueta et Weiller 2017) explore de maniere
standardisée les principaux troubles psychiatriques de I'axe DSM-5 chez I'enfant. Cet entretien est
réalisé avec I'enfant et ses parents. La présence d’un trouble psychiatrique initial est catégorisée a
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|'aide du MINI-Kid : trouble de I'humeur : (dépression et dysrégulation émotionelle) ; trouble anxieux
(trouble panique, agoraphobie, phobie sociale, trouble obsessionnel-compulsif et anxiété généralisée)
; trouble du comportement (trouble des conduites, trouble oppositionnel avec provocation (TOP) et
trouble déficitaire de I'attention/hyperactivité (TDAH)).

Un questionnaire sociodémographique et clinique, utilisé dans une étude précédente (L.-E. Dumas et
al. 2021), recueille des informations sur les antécédents périnatals, médicaux, chirurgicaux,
psychologiques et psychiatriques, le développement psychomoteur, les antécédents familiaux, les
informations biographiques et I'environnement familial. Une partie spécifique est spécifiquement
dédiée a la description cliniques des HAV, exclure les épisodes hypnopompiques et hypnagogiques, les
productions imaginaires et les compagnons. Cette description clinique détaille les hallucinations en
analysant leurs caractéristiques pour une évaluation qualitative du symptome : dge d'apparition, type
clinique, contenu, fréquence, tonalité de localisation et nombre de voix entendues.

e Qutil d’évaluation pour répartition des deux groupes :

Le questionnaire de dépistage des HAV, utilisé dans une étude précédente (L.-E. Dumas et al. 2021),
permet de classer les participants en groupes « cas » ou « témoin ». Ce questionnaire s'inspire de la
section « Schizophrénie » du Diagnostic Interview Schedule for Children-Child (DISC-C) (Costello A et
al. 1984; Costello, Edelbrock, et Costello 1985), dont deux questions portent sur la présence d’HAV.
L'évaluateur de I'étude a posé la question suivante a tous les participants inclus dans I'étude : « Avez-
vous déja entendu dans votre téte une voix différente de la vétre et que personne d’autre que vous
n’entend ? » permettant de déterminer s’ils appartient au groupe « cas » ou « témoin ».

e Evaluation du marqueur de cognition émotionnelle :

La cognition émotionnelle est évaluée a I’aide de I’Echelle des Emotions Différentielles IV (EED 1V) (lzard
CE et al. 1974), en version francaise (Ouss et al. 1990). Cette échelle d'auto-évaluation mesure 12
expériences émotionnelles subjectives : intérét, joie, surprise, colére, mépris, dégo(t, tristesse, peur,
culpabilité, honte, timidité et hostilité envers soi-méme. Cet instrument mesure les traits émotionnels
représentant des différences individuelles stables, exprimées par la fréquence avec laquelle les
émotions sont vécues au quotidien par le patient.

Le questionnaire Beliefs About Voices Questionnaire-Revised (BAVQ-R) (Birchwood et Chadwick 1997b;
Paul Chadwick, Lees, et Birchwood 2000b) est une échelle d'auto-évaluation qui caractérise la relation
des patients avec leurs hallucinations, validée en version francaise (Vavasseur-Desperriers 2007b). Elle
détermine le caractére omnipotent, bienveillant ou malveillant des voix. Il explore également la
réaction du sujet a ses voix : son adhésion a leur discours et/ou sa capacité a résister contre elles.

e Evaluation du marqueur de cognition sociale :

La cognition sociale est évaluée a l'aide des tests « Théorie de I'esprit » et « Reconnaissance des
émotions » du test NEPSY Il (Schmitt et Wodrich 2004b), en version francaise (Marit Korkman et al.
2012). Le test « Théorie de I'esprit » évalue la capacité de I'enfant a comprendre d'autres perspectives,
intentions et croyances. « Reconnaissance des émotions » évalue la capacité de reconnaissance des
effets faciaux sur la base de six expressions faciales : la joie, la tristesse, la colere, la peur, le dégo(t et
une expression neutre.

Le déroulement de 'étude

e Modalités de recrutement
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Le recrutement est effectué par les pédopsychiatres du Service Universitaire de Psychiatrie de I'Enfant
et de I'Adolescent (SUPEA) des Hopitaux Universitaires Pédiatriques Lenval (Nice). Les patients sont
adressés a I'évaluateur de I'étude par le pédopsychiatre référent de la prise en charge du patient. Tous
les participants sont contactés individuellement par I'évaluateur expérimenté et formé. Lors du
dépistage, les patients sont informés des procédures de I'étude. Avant de participer aux évaluations
les patients et leurs représentants légaux fournissent un consentement éclairé signé.

e Visite d’inclusion (TO)
Vérification des critéres d’inclusion a I'étude :

- Passation des sections « TSPT » et « Psychose » du test psychométrique K-SADS-PL
- Réalisation de WISC IV abrégé

Attribution dans les groupes d’étude « cas ou « témoin » :
- Passation du questionnaire de dépistage des HAV
Evaluation des critéres de jugement principaux :

- Passation des échelles de cognition émotionnelles : EED IV et BAVQ-R
- Passation des tests de cognition sociale : « Théorie de I'esprit » et « Reconnaissance
des émotions » du test NEPSY Il

Evaluation des critéres de jugement secondaires :

- Passation du test psychométrique MINI-Kid
- Recueil des données socio-démographiques

Les sujets du groupe « témoin » ont spécifiquement été recherchés selon leurs critéres d’appariement
et apres la phase d’inclusion des sujets HAV+. L’auto-questionnaire BAVQ-R n’était réalisé que par les
patients du groupe « cas ».

e Visite de contréle a 6 mois (T1)
Evaluation de la persistance des HAV :
o Passation du questionnaire de dépistage des HAV
Evaluation de I’évolution des diagnostics associés :

- Passation des sections « TSPT » et « Psychose » du test psychométrique K-SADS-PL
- Passation du test psychométrique MINI-Kid

A T1, les groupes de patients sont a nouveau répartis afin de pouvoir comparer :

- Le groupe de patients avec des HAV (persistantes ou apparues au cours des 6 mois)
(groupe « HAV+ ») et le groupe de patients sans HAV (disparues ou jamais apparues
au cours des 6 mois) (groupe « HAV-»).

- Legroupe de patients avec un TSPT persistant a 6 mois (groupe « TSPT+ ») et le groupe
de patients sans TSPT a 6 mois (groupe « TSPT-»).

- Le groupe de patients avec un trouble psychotique a 6 mois (groupe « Psychose+ ») et
le groupe de patients sans trouble psychotique a 6 mois (groupe « Psychose-»).
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Analyses statistiques

L'analyse statistique comprend une étude descriptive des séries de fréquences absolues et relatives
pour les variables catégorielles, ainsi que I'estimation de la moyenne pour les variables continues.

Pour répondre a I'objectif principal de I'étude, une analyse de comparaison de groupes permet de
rechercher une différence significative entre les groupes « cas » et « témoin » a TO. Les variables
continues sont comparées a l'aide du test de Student (ou du test non paramétrique de Wilcoxon si les
variables ne suivent pas une distribution normale) et concernent les marqueurs de cognition
émotionnelle « EED IV » et « BAVQ-R ». Les variables catégorielles sont comparées a |'aide du test du
Chi? (ou du test exact bilatéral non paramétrique de Fisher si les variables ne suivent pas une
distribution normale) et concernent les marqueurs de cognition sociale NEPSY Il « Théorie de I'esprit »
et « Reconnaissance des émotions ».

Pour répondre aux objectifs secondaires :

1) Une nouvelle analyse de comparaison de groupe est réalisée a T1 pour comparer les
marqueurs de cognition émotionnelle et sociale entre les groupes avec HAV a 6 mois (groupe
« HAV+ ») et sans HAV a 6 mois (groupe « HAV- »).
2) Une analyse de corrélation est réalisée entre les marqueurs de cognition émotionnelle (DES IV
et BAVQ-R) et sociale (NEPSY IlI) et :
- les groupes « cas » et « témoin » a TO,
- puis les groupes « HAV + » et « HAV - » a T1.

La méthode de corrélation de Pearson a été utilisée pour mesurer |'association entre deux variables
continues dans un petit échantillon de population. Pour la corrélation des variables catégorielles, on
utilisera le test de nullité d'un coefficient de corrélation (ou la méthode de Spearman dans le cas ou
les variables ne suivent pas une distribution normale). Les corrélations entre la cognition sociale et les
marqueurs émotionnels et la persistance de I'AVH chez les enfants et adolescents non psychotiques a
6 mois sont réévaluées.

3) Les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale sont comparées et corrélées entre :
- les groupes avec TSPT (groupe « TSPT+ ») et sans TSPT (groupe « TSPT-») a T1,
- puis entre les groupes avec trouble psychotique (groupe « Psychose + ») et sans
trouble psychotique (groupe « Psychose-) a T1,

afin de mettre en évidence le lien entre les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale et
I’évolution des diagnostics a 6 mois.

4. Résultats

Population de I'étude

Au total, 31 patients ont été inclus dans I'étude : 16 patients dans les groupe « HAV+ » et 15 patients
dans le groupe « HAV-» a TO. La population de patients inclus représente 80,6% de filles et 19,4% de
garcons, d’'une moyenne d’age totale de 12,9 ans. La figure 1 représente la répartition des groupes a
6 mois (T1) selon I'évolution des HAV et des diagnostics de TSPT et de trouble psychotique (DSM 5)
(figurel).
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Evaluation des marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale dans les HAV a TO et a T1 (tableau 1)

e Analyses des résultats a TO :

A TO, il n’est pas retrouvé de différences ni de corrélations significatives entre les groupes « cas » et
« témoin » pour les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale. On note que les patients du
groupe « cas » présente un trouble oppositionnel avec provocation (TOP) significativement plus élevé
que dans le groupe « témoin » (p=0,04). Les troubles du comportement (TOP et trouble des conduites)
sont significativement corrélés a la présence d’HAV (respectivement r=0,42 ; p=0,02 et r=0,37;
p=0,04). Les résultats montrent également que I'agoraphobie est significativement et inversement
corrélée (r=-0,36; p=0,04) a la présence d’HAV suggérant ainsi que dans le TPST, lorsque le patient
rapporte des HAV, il présente moins d’isolement social.

e Analyses des résultats a T1 :

A T1, on note une évolution des HAV dans les deux groupes. Dans le groupe « cas », 9 patients
présentent toujours des HAV et 7 rapportent ne plus en avoir. Dans le groupe « témoin », 4 patients
ont développé des HAV au cours des 6 mois (figure 1). Dans chaque groupes, « cas » et « témoin », une
analyse de comparaison a été réalisée entre les patients avec HAV et sans HAV afin de mettre en
évidence au sein de ces groupes initiaux, les marqueurs de cognitions associés a I'évolution du
symptoéme hallucinatoire. Aucune différence significative entre les groupes n’a été retrouvé.

A T1, un total de 13 patients rapportaient de HAV et ont été réuni dans le groupe « HAV + »; 18
patients ne rapportaient pas de HAV et ont été réunis dans le groupe « HAV-» (figure 1). Les analyses
statistiques mettent en évidence une différence et corrélation significative pour le marqueur de
cognition émotionnelle. La malveillance percu par les patients dans le discours des HAV et le sentiment
de culpabilité sont significativement associés (respectivement p=0,04 et p<0,05) et corrélés
(respectivement r=0,36 ; p=0,04 et r=0,35 ; p<0,05) a la présence des HAV a T1. Il n’apparait pas de
résultats significatifs concernant les marqueurs de cognition sociale.

On note que le diagnostic de trouble psychotique a T1 est significativement lié (p=0,01) et corrélé
(r=0,45, p=0,01) a la présence des HAV.

Evaluation des marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale dans le TSPT a TO et a T1 (tableau 2)

AT1, 19 patients répondaient encore au diagnostic de TSPT et ont été réunis dans le groupe « TSPT+ » ;
12 patients qui ne répondaient plus au diagnostic de TSPT et ont été réunis dans le groupe « TSPT-»
(figure 1). Les analyses statistiques montrent que les marqueurs de cognition émotionnelle sont
significativement associés et corrélés a I’évolution du TSPT a 6 mois. Les patients sans diagnostic de
TSPT a 6 mois présentaient des scores a I'échelle BAVQ-R en faveur d’HAV significativement
omnipotentes (p=0,01 et r=-0,46 ; p<0,01) et bienveillantes (p=0,01 et r=-0,44 ; p=0,01). De plus, les
patients sans TSPT a T1 présentaient des interactions significativement plus fortes avec leurs HAV, que
ce soit pour résister contre elles (p<0,05 et r=-0,36 ; p<0,04) ou pour adhérer a leur discours sur le plan
émotionnel (p=0,03 et r=-0,40 ; p=0,02) et comportemental (p=0,01 et r=-0,45 ; p=0,01). Les patients
du groupe « TSPT+ » a T1 rapportaient des émotions de dégout, de peur et de colere significativement
plus importantes que le groupe « TSPT-». On ne retrouve pas de différence ni de corrélation
significative concernant les marqueurs de cognition sociale sur I’évolution du TSPT a 6 mois.

On note que les patients avec un TSPT persistant a 6 mois, présentaient également des diagnostics
significativement associés de dépression (p<0,05 et r=0,38; p=0,03), trouble panique (p=0,03 et
r=0,40 ; p=0,02) et des tics (p=0,03 et r=0,42 ; p=0,02).
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Evaluation des margueurs de cognitions émotionnelle et sociale dans le trouble psychotique a TO et a

T1 (tableau 3)

A T1, 4 patients présentaient un diagnostic de trouble psychotique (DSM 5) et ont été réunis dans le
groupe « Psychose+ » (figure 1): tous présentaient également significativement des HAV (p=0,02 et
r=0,45 ; p=0,01) ainsi qu’un diagnostic de TSPT.

Les analyses statistiques réalisées pour les groupes « Psychose + » et « Psychose-» ne démontrent pas
de lien, ni de corrélation, significative avec les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale.

On note que les patients avec un diagnostic de trouble psychotique a T1 présentaient des résultats
significatifs avec les diagnostics de troubles du comportement a TO : TOP (r=0,35 ; p=0,05) et trouble
des conduites (p<0,01 et r=0,70 ; p<0,01). lls présentaient également des résultats significatifs avec
des diagnostics comorbides a T1 : la dysrégulation émotionnelle (r=0,35 ; p=0,05), le TOC (r=0,43;
p=0,02) et le TOP (r=0,47 ; p<0,01).

5. Discussion

Notre étude réalisée auprés d’enfants et d’adolescents présentant un TSPT et des HAV cherchait a
mettre en évidence des marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale permettant de comprendre
la présence des HAV mais aussi |’évolution de la symptomatologie post traumatique et psychotique.

L’'impact émotionnel dans I'évolution des hallucinations, du TSPT et du trouble psychotique

Dans notre étude, les marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale ne sont pas associés aux HAV
présentes chez les patients avec TSPT lors de leur I'inclusion. Cependant, nos résultats montrent que
les cognitions émotionnelles sont significativement associées a la présence des HAV et du diagnostic
de TSPT lors de leur réévaluation a T1. La malveillance des HAV, rapportée par les patients a TO, est
significativement associée a leur présence a T1. Ces résultats ont déja été retrouvés dans les
précédents travaux de notre équipe (Florence Askenazy et al. 2007). La littérature scientifique rapporte
également un contenu négatif des hallucinations dans un contexte d’adversité infantile (Rosen et al.
2018; M. Scott, Rossell, Toh, et al. 2020). Le contenu émotionnel négatif des hallucinations (voix
menacgantes, malveillantes, hostiles...) (Nayani et David 1996; Copolov, Mackinnon, et Trauer 2004) est
significativement retrouvé chez les patients présentant un trouble psychiatriques associés (Anketell,
Dorahy, et Curran 2010; Jessop, Scott, et Nurcombe 2008; Frank Largi et al. 2012; Flavie Waters et
Fernyhough 2017) et notamment un trouble psychotique (Kirstin Daalman et al. 2011). La culpabilité
est également retrouvée dans nos résultats comme significativement associées a la présence des HAV
a Tl et concordent avec d’autres travaux décrivant, apres un traumatisme, les émotions de la honte et
de la culpabilité qui pourraient a la fois encourager le développement de I'AVH et influencer leur
contenu (McCarthy-Jones et al. 2014; McCarthy-Jones 2017a; Corstens et Longden 2013).

Nos résultats retrouvent que les émotions telles que le dégout, la peur et la colere sont
significativement associées a la persistance du diagnostic de TSPT a T1. Ces émotions sont
particulierement retrouvées dans la dysrégulation émotionnelle présente dans le TSPT (Kearney et
Lanius 2022; Amy Hardy 2017; Dvir et al. 2014) et associée au risque d’évolution vers des pathologies
psychiatriques comorbides (Russo et al. 2015; Nicol, Pope, et Hall 2014).
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Cette dysrégulation émotionnelle est également retrouvée, dans nos résultats, comme
significativement associée a la présence d’un trouble psychotique chez les patients avec HAV et TSPT.
Cette instabilité thymique est décrite dans la littérature comme significativement prédictive des HAV
et du risque d’évolution vers un trouble psychotique dans un contexte de traumatisme infantile
(Marwaha et al. 2014; Filippo Varese et al. 2012; Bell et al. 2019).

Impact du TSPT dans la valence émotionnelle des HAV

Les résultats de notre étude mettent en évidence que la présence des HAV lors de la réévaluation des
patients a T1 est significativement associée a la perception d’hallucinations malveillantes a I’échelle
BAVQ-R. Nous retrouvons également, lors de cette réévaluation a T1, que les patients qui ne
présentaient plus de TSPT, percevaient alors significativement ces hallucinations comme
bienveillantes. Ces résultats rejoignent les données de la littérature qui décrivent le contenu négatif
des hallucinations dans un contexte de traumatisme (Rosen et al. 2018; M. Scott, Rossell, Toh, et al.
2020). Cela est décrit notamment par le fait que les hallucinations et le traumatisme partage une
méme thématique négative (Amy Hardy et al. 2005; Raune et al. 2006; Reiff et al. 2012; Corstens et
Longden 2013; Blanc, Askenazy, et Dumas 2021). Les hallucinations peuvent ici étre considérées
comme le retour de fragments de souvenirs intrusifs non contextualisés et attribués a une source
extérieure au sujet (Chris R. Brewin et Burgess 2014).

Bien que les HAV soient percues comme bienveillantes chez le sujet sans TSPT a T1, elles restent
cependant décrites par les patients de I'étude comme significativement omnipotentes dans le lien
gu’ils entretiennent avec elle, que ce soit pour lutter contre elles ou adhérer a leurs discours. Cela
rejoint le concept décrit dans la littérature que les HAV seraient un mécanisme de défense permettant
d’externaliser des conflits internes difficilement mentalisés par le sujet, présentant notamment, chez
I’enfant et I'adolescent, une immaturité psychique (F. Largi, Van der Linden, et Goéb 2009a; Kim
Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Healy et al. 2019; Livet et Salomé 2020). Les HAV représenteraient
une stratégie d’évitement des symptomes intrusifs en exprimant les souvenirs traumatiques selon une
modalité sensorielle différente (McCarthy-Jones 2017a). Les hallucinations protégeraient ainsi les
patients des symptomes du TSPT et I'encourageraient a un comportement auto-protecteur contre elles
(Volpato et al. 2022).

La place des comorbidités psychiatriques

Les résultats de notre étude nous permettent également de discuter les associations significatives des
HAV, du TSPT et du trouble psychotique avec des pathologies comorbides. Le TSPT persistant a T1 est
significativement associés a des comorbides anxieuses (trouble panique et tics) et a la dépression,
comme cela est également décrit dans les données de la littérature (Mirman et al. 2021; M. Scott,
Rossell, Toh, et al. 2020; Giotakos 2020). Les troubles du comportement (TOP, trouble des conduites
et TOC) sont significativement associés a la présence d’HAV et du trouble psychotique. Cela rejoint les
données de la littérature rapportant la présence de troubles psychiatriques externalisés chez les
patients avec une symptomatologie post traumatique et psychotique (Florence Askenazy et al. 2007;
Downs et al. 2013; Laurens et al. 2020; Isaksson et al. 2020; Zhang et Wang 2024). Enfin, la présence
d’une agoraphobie significative chez les patients TSPT sans HAV suggeére que le TSPT seul est un facteur
de risque de repli social par stratégie d’évitement (Devine et al. 2020). A I'inverse cela suggére une
stratégie d’adaptation du patient pour éviter aussi d’étre confronté aux HAV par distraction en
s’exposant a son environnement social (Hayashi et al. 2007; Farhall, Greenwood, et Jackson 2007;
Farrugia et Grech 2023).
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L’évolution des symptémes post-traumatiques

Enfin, nous faisons le constat dans cette étude qu’une réévaluation a 6 mois permets d’observer une
évolution des symptomes des patients inclus: parmi les 16 patients avec HAV a TO, 13 en présentaient
a T1 dont 4 patients qui n’en avaient pas lors de leur inclusion dans I’étude. Cela met en évidence que
I’expérience hallucinatoire dans un contexte de psycho traumatisme est symptome évolutif (Kim
Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Kim Maijer et al. 2019). Nos résultats retrouvent un lien significatif
entre les HAV dans le TSPT et le développement d’un trouble psychotique. Cela va dans le sens de
notre hypothése initiale plagcant I'expérience hallucinatoire comme une étape évolutive dans le
continuum entre traumatisme psychique et trouble psychotique (Amy Hardy 2017; Réssler et al. 2016).
Les données de la littérature décrivent ce modele compréhension clinique a partir de travaux
majoritairement rétrospectifs (Bloomfield et al. 2021). L’originalité de cette étude est placée dans
I’analyse prospective de I'évolution des symptomes et met en évidence les marqueurs de cognition
émotionnelle comme facteur de risque de mauvaise évolution et la cible de soins préventifs
spécifiques.

Limites

Cette étude s’inscrit dans la suite d’'une premiere étude pilote au sujet des HAV chez les enfants et
adolescents non psychotiques. Il s’agit a nouveau d’une étude réalisée sur une population a petit
effectif et qui rend la puissance des analyses statistiques faible et la généralisation des résultats
difficile. La thématique de ces études, bien que particulierement importante pour comprendre les
mécanismes psychopathologiques en jeu entre le psycho traumatisme, I'expérience hallucinatoire et
le trouble psychotique, présente des difficultés de faisabilité. Les hallucinations chez I'enfant et
I’adolescent non psychotique est une symptomatologie peu accessible a un clinicien non formé. Le
dépistage doit étre ciblé et présente des spécificités cliniques a l'interrogatoire pour différencier
clairement les reviviscences traumatiques des hallucinations. Aussi, le nombre de patient inclus dans
I’étude reste des échantillons de petite taille.

Cette étude ne retrouve pas de résultats significatifs pour les marqueurs de cognition sociale
contrairement aux données rapportées de la littérature scientifique. Nous supposons ici que I'analyse
alternative de résultats a 6 mois ne représente pas une durée d’étude suffisante pour mettre en
évidence des altérations de cognition sociale. Bien que la durée apres I'évéenement traumatique soit
hétérogene pour les patients inclus dans I'étude, le développement psychique de I'enfant et de
I’adolescent conditionne également le niveau d’atteinte de la cognition sociale. Il sera ainsi nécessaire
de mener I’étude a son terme pour déterminer I'association de la cognition sociale sur les HAV chez
les enfants et les adolescents avec TSPT.

6. Conclusion

Les marqueurs de cognition émotionnelle sont significativement associés la présence et la persistance
d’HAV chez des enfants et des adolescents présentant un TSPT ainsi que dans I’évolution des
symptomes post traumatiques et psychotiques. La cognition émotionnelle est mise en évidence au
travers des échelles spécifiquement utilisées dans I'étude, mais aussi au travers des pathologies
psychiatriques comorbides au TSPT. Elle agit comme un marqueur commun au TSPT, a l'expérience
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hallucinatoire et au trouble psychotique et renforce la notion de continuum entre psycho traumatisme
et trouble psychotique. Cette étude prospective met a la fois en évidence une symptomatologie post
traumatique et hallucinatoire fluctuante mais aussi une association fortement significative entre les
HAV et le risque d’évolution vers un diagnostic de trouble psychotique a 6 mois. Ainsi, si la
symptomatologie post traumatique peut ne pas étre fixée initialement, la présence d’HAV peut
représenter un facteur de risque de mauvaise évolution I’évolution vers un trouble psychotique. La
cognition émotionnelle s’impose ainsi comme un axe de compréhension clinique et thérapeutique
cible chez les patients présentant un TSPT en prévention d’une évolution vers une symptomatologie

psychotique.

7. Tableaux et figures

Figure 1 : Flow chart des patients inclus dans I'étude

TO

T1

Groupe « cas »
16 HAV +
16 TSPT +
0 Psychose +

Groupe « témoin »
15 HAV +
15 TSPT +
0 Psychose +

Groupe « cas »
9 HAV +/ 7 HAV-
7 TSPT +/ 9 TSPT -

3 Psychose + / 13 Psychose -

Groupe « témoin »
4 HAV +/ 11 HAV-
12 TSPT +/ 3 TSPT -

1 Psychose + / 14 Psychose -

U

Nouvelle répartition des groupes a T1

Groupe « HAV+ »
13 HAV+
9 TSPT+/ 4 TSPT-
4 Psychose +

Groupe « HAV- »
18 HAV-
10 TSPT+/ 8 TSPT-
0 Psychose +

Groupe « TSPT+ »
19 TSPT +
9 HAV+/ 10 HAV-
4 Psychose +

Groupe « TSPT- »
12 TSPT -
4 HAV+/ 8 HAV-
0 Psychose +

Groupe « Psychose + »
4 Psychose +
4 HAV+
4 TSPT+

Groupe « Psychose - »

9 HAV+/ 18 HAV-
15 TSPT+/ 12 TSPT-

27 Psychose -
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Tableau 1 : Analyses statistiques des groupes « HAV+ » et « HAV-» a TO et T1

TO T1
Total Groupe Groupe p Coef de p Total Groupe Groupe p Coef de p
(N=31) « cas » « témoin » corrélation (N=31) « HAV + » « HAV - » corrélatio
(N=16) (N=15) (r) (N=13) (N=18) n(r)

Sexe (%) 0,92 0,01 0,93 0,63 0,08 0,65

e  Garcon 6 (19,4) 3(18,8) 3(20) 6(19,4) 2 (15,4) 4(22,2)

e Fille 25 (80,6) 13 (81,2) 12 (80) 25 (80,6) 11 (84,6) 14 (77,8)
Age (moyenne) 12,90 12,75 13,07 0,68 -0,07 0,68 12,90 13,15 12,7 0,49 0,13 0,49
TSPT + (%) 31 (100) 16 (100) 15 (100) 1 0 1 19 9(69,2) 10 0,44 0,14 0,48
Psychose + (%) 0 0 0 0 0 0 4(12,9) 4(30,8) 0 0,01* 0,45 0,01*
Diagnostic psychiatrique (DSM5) (%)
Dépression 25 (80,6) 13 (81,2) 12 (80) 0,92 0,01 0,93 | 20(64,5) 10 (76,9) 10 (55,5) 0,22 0,22 0,23
Dysrégulation émotionnelle 6(19,4) 3(18,7) 3 (20) 0,92 -0,01 0,93 5(16,1) 3(23,1) 2(11,1) 0,37 0,16 0,39
Trouble panique 18 (58,1) 9 (56,2) 9 (60) 0,83 -0,03 0,84 | 13(41,9) 7 (53,8) 6(33,3) 0,25 0,20 0,27
Agoraphobie 11 (35,5) 3(18,7) 8(53,3) 0,06 -0,36 0,04* 13 (41,9) 6(46,1) 7 (38,9) 0,68 0,07 0,70
Anxiété de séparation 4(12,9) 3(18,7) 1(6,6) 0,31 0,18 0,33 2 (6,4) 2 (15,4) 0 0,08 0,31 0,09
Anxiété sociale 17 (54,8) 9 (56,2) 8(53,3) 0,87 0,03 0,87 12 (38,7) 4(30,8) 8 (44,4) 0,44 -0,14 0,46
Trouble phobique 0 0 0 0 0 0 1(3,2) 0 1(5,5) 0,39 -0,15 0,40
Phobies spécifiques 1(3,2) 0 1(6,6) 0,29 0,19 0,30 1(3,2) 0 1(5,5) 0,39 -0,15 0,40
Trouble obsessionnel compulsif 6(19,3) 4 (25) 2 (13,3) 0,41 0,15 0,43 4(12,9) 3(23,1) 1(5,5) 0,15 0,26 0,16
Anxiété généralisée 24 (77,4) 13 (81,2) 11 (73,3) 0,59 0,09 0,61 | 24(77,4) 12 (92,3) 12 (66,6) 0,09 0,30 0,09
Tics 12 (38,7) 4 (25) 8(53,3) 0,10 -0,29 0,11 16 (51,6) 9(69,2) 7 (38,9) 0,09 0,30 0,10
TDAH 3(9,7) 3(18,7) 0 0,07 0,32 0,08 2 (6,4) 1(7,7) 1(5,5) 0,81 0,04 0,82
Trouble opposition provocation 5(16,1) 5(31,2) 0 0,04* 0,42 0,02* 1(3,2) 1(7,7) 0 0,23 0,22 0,25
Trouble des conduites 4(12,9) 4 (25) 0 0,10 0,37 0,04* 3(3,2) 2 (15,4) 1(5,5) 0,36 0,16 0,38
Trouble des conduites alimentaires 3(9,7) 2 (12,5) 1(6,6) 0,58 0,10 0,60 0 0 0 0 0 0
BAVQ-R (moyenne)
Omnipotence 18,69 0 < 0,001 0,92 <0,001 9,64 12,92 7,28 0,15 0,24 0,15
Bienveillance 8,68 0 < 0,001 0,92 < 0,001 4,48 6,46 3,06 0,09 0,31 0,08
Malveillance 16,81 0 < 0,001 0,92 < 0,001 8,68 12,23 6,11 0,04* 0,36 0,04*
Resistance émotionnelle 12,75 0 <0,001 0,92 <0,001 6,58 9,23 4,67 0,07 0,33 0,07
Résistance comportementale 17,0 0 <0,001 0,92 <0,001 8,77 12,38 6,17 0,07 0,33 0,07
Engagement émotionnel 5,0 0 < 0,001 0,95 < 0,001 6,58 3,46 1,94 0,08 0,32 0,07
Engagement comportemental 5,25 0 < 0,001 0,93 < 0,001 8,77 3,92 1,83 0,10 0,30 0,09
Théorie de I'esprit (%) 0,86 -0,06 0,74 0,20 0,06 0,73

e Note normale 15 (48,4) 8 (50) 7 (46,6) 15 (48,4) 5(38,5) 10 (55,6)

e  Note normale inférieure 9(29) 5(31,25) 4 (26,6) 9(29) 6 (46,1) 3(16,7)

e  Note anormale inférieure 7 (22,6) 3 (18,75) 4 (26,6) 7(22,6) 2 (15,4) 5(27,8)
Reconnaissance des émotions (%) 0,32 0,18 0,34 0,23 0,21 0,24

° Note normale 30 (96,2) 15 (93,75) 15 (100) 30 (96,2) 12 (92,3) 18 (100)

e  Note normale inférieure 1(3,8) 1(6,25) 0 1(3,8) 1(7,7) 0




. Note anormale inférieure 0 0 0 0 0 0
Reconnaissance joie 0,84 0 1 0,60 0,11 0,54
. Note normale 17 (54,8) 9 (56,25) 8(53,3) 17 (54,8) 6(46,1) 115(61,1)
e  Note normale inférieure 9(29) 4 (25) 5(33,3) 9(29) 5(38,5) 4(22,2)
e  Note anormale inférieure 5(16,2) 3 (18,75) 2(13,3) 5(16,2) 2(15,4) 3(16,7)
Reconnaissance de la tristesse 0,66 -0,16 0,38 0,35 -0,26 0,16
e Note normale 17 (54,8) 10 (62,5) 7 (46,6) 17 (54,8) 9 (63,2) 8 (44,4)
e  Note normale inférieure 9(29) 4 (25) 5(33,4) 9(29) 3(23,1) 6(33,3)
e  Note anormale inférieure 5(16,2) 2(12,5) 3(20) 5(16,2) 1(7,7) 4(22,2)
Reconnaissance de la neutralité 0,66 0,01 0,94 0,65 0,08 0,66
. Note normale 20 (64,5) 10 (62,5) 10 (66,6) 20 (64,5) 8(61,5) 12 (66,6)
e  Note normale inférieure 8(25,8) 5(31,25) 3 (20) 8(25,8) 3(23,1) 5(27,7)
e  Note anormale inférieure 3(9,7) 1(6,25) 2(13,3) 3(9,7) 2(15,4) 1(5,5)
Reconnaissance de la peur 0,60 0,14 0,43 0,86 0,09 0,61
. Note normale 23 (74,2) 11 (68,75) 12 (80) 23 (74,2) 9(69,2) 14 (77,8)
e  Note normale inférieure 4(12,9) 2(12,5) 2(13,3) 4(12,9) 2(15,4) 2(11,1)
e  Note anormale inférieure 4(12,9) 3 (18,75) 1(6,7) 4(12,9) 2(15,4) 2(11,1)
Reconnaissance de la colére 0,56 -0,04 0,84 0,28 0,26 0,16
e Note normale 23 (74,2) 12 (75) 11(73,3) 23 (74,2) 8 (61,5) 15 (83,3)
e  Note normale inférieure 7(22,6) 4 (25) 3 (20) 7(22,6) 4(30,8) 3(16,7)
e  Note anormale inférieure 1(3,2) 0 1(6,7) 1(3,2) 1(7,7) 0
Reconnaissance du dégout 0,37 -0,22 0,24 0,71 -0,09 0,60
e Note normale 22(70,9) | 13 (81,25) 9 (60) 22 (70,9) 10 (76,9) 12 (66,7)
e Note normale inférieure 7(22,6) 2(12,5) 5(33,3) 7(22,6) 2(15,4) 5(27,7)
e  Note anormale inférieure 2(6,4) 1(6,25) 1(6,7) 2(6,4) 1(7,7) 1(5,5)
EED IV (moyenne)
Culpabilité 8,97 9,88 8,00 0,09 0,31 0,08 8,97 10,31 8,00 <0,05* 0,35 <0,05*
Timidité 10,35 10,75 9,83 0,55 0,11 0,54 10,35 9,54 10,94 0,28 -0,20 0,28
Joie 8,06 8,38 7,73 0,63 0,09 0,63 8,06 8,31 7,89 0,63 0,09 0,62
Dégout 8,45 8,75 8,13 0,75 0,06 0,74 8,45 8,23 8,61 0,73 -0,06 0,72
Hostilité envers soi 10,16 10,94 9,33 0,16 0,26 0,16 10,16 10,38 10,00 0,85 0,04 0,84
Honte 11,71 12,12 11,27 0,53 0,11 0,53 11,71 11,54 11,83 0,70 -0,07 0,69
Tristesse 11,65 12,06 11,20 0,54 0,11 0,54 11,65 11,85 11,50 1 -0,003 0,98
Surprise 8,39 9,00 7,73 0,22 0,23 0,22 8,39 8,69 8,17 0,59 0,09 0,59
Mépris 5,68 5,69 5,67 0,94 0,02 0,92 5,68 5,46 5,83 0,50 -0,13 0,50
Intérét 8,52 8,31 8,73 0,72 -0,06 0,71 8,52 8,92 8,22 0,48 0,13 0,47
Peur 10,42 10,81 10,00 0,84 0,04 0,83 10,42 10,31 10,50 0,92 -0,02 0,90
Colere 10,39 10,44 10,33 0,96 0,01 0,95 10,39 9,85 10,78 0,52 -0,12 0,51
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Tableau 2 : Analyses statistiques des groupes « TSPT+ » et « TSPT-» a T1

T1
TSPT+aT1 TSPT-aT1 p Coef de p
(N=19) (N=12) corrélation
(r)

Sexe (%) 0,53 0,11 0,54

e  Gargon 3 (15,8) 3(25)

° Fille 16 (84,2) 9(75)
Age (moyenne) 13,05 12,67 0,98 0,007 0,96
HAV +a T1 (%) 9(47,4) 4(33,3) 0,44 0,14 0,45
Psychose a T1 (%) 4(21,5) 0 0,09 0,30 0,09
Diagnostic psychiatrique (DSM5) (%)
Dépression 15 (78,9) 5(41,6) <0,05* 0,38 0,03*
Dysrégulation émotionnelle 4 (21,05) 1(8,3) 0,35 0,17 0,36
Trouble panique 11 (57,9) 2 (16,6) 0,03* 0,40 0,02*
Agoraphobie 10 (52,6) 3(25) 0,13 0,27 0,13
Anxiété de séparation 2 (10,5) 0 0,24 0,20 0,26
Anxiété sociale 10 (52,6) 2 (16,6) 0,06 0,36 0,04*
Trouble phobique 1(5,3) 0 0,42 0,14 0,44
Phobies spécifiques 0 1(8,3) 0,20 -0,23 0,21
Trouble obsessionnel compulsif 3(15,8) 1(8,3) 0,54 0,10 0,56
Anxiété généralisée 14 (73,7) 10 (83,3) 0,53 -0,11 0,55
Tics 13 (68,4) 3(25) 0,03* 0,42 0,02*
TDAH 1(5,3) 1(8,3) 0,73 -0,06 0,74
Trouble opposition provocation 1(5,3) 0 0,41 0,14 0,44
Trouble des conduites 3(15,8) 0 0,14 0,26 0,16
Trouble des conduites alimentaires 0 0 0 0 0
BAVQ-R (moyenne)
Omnipotence 6,58 14,50 0,01* -0,46 <0,01*
Bienveillance 2,37 7,83 0,01* -0,44 0,01*
Malveillance 7,16 11,08 0,24 0,21 0,24
Resistance émotionnelle 5,26 8,67 0,20 -0,23 0,19
Résistance comportementale 6,05 13,08 <0,05* -0,36 0,04*
Engagement émotionnel 1,68 4 0,03* -0,40 0,02%*
Engagement comportemental 1,89 4 0,01* -0,45 0,01*
Théorie de I'esprit (%) 0,36 -0,06 0,73

e  Note normale 9 (47,4) 6 (50)

e  Note normale inférieure 7 (36,8) 2(16,7)

e  Note anormale inférieure 3 (15,8) 4(33,3)
Reconnaissance des émotions (%) 0,20 -0,23 0,21

e  Note normale 19 (100) 11 (91,7)

. Note normale inférieure 0 1(8,3)

e  Note anormale inférieure 0 0
Reconnaissance joie 0,39 -0,008 0,96

e  Note normale 11 (57,9) 6 (50)

. Note normale inférieure 4(21,05) 5(41,7)

e  Note anormale inférieure 4(21,05) 1(8,3)
Reconnaissance de la tristesse 0,92 0,04 0,82

e  Note normale 10 (52,6) 7 (58,3)

e Note normale inférieure 6(31,6) 3(25)

e  Note anormale inférieure 3(15,8) 2 (16,7)
Reconnaissance de la neutralité 0,60 0,16 0,38

e  Note normale 11 (57,9) 9 (75)

e Note normale inférieure 6(31,6) 2 (16,7)

e  Note anormale inférieure 2(10,5) 1(8,3)
Reconnaissance de la peur 0,76 -0,004 0,97

e  Note normale 14 (73,7) 9 (75)

e  Note normale inférieure 3(15,8) 1(8,3)

e  Note anormale inférieure 2(10,5) 2 (16,7)




Reconnaissance de la colére 0,56 0,17 0,34

e Note normale 13 (68,4) 10 (83,3)

e  Note normale inférieure 5(26,3) 2 (16,7)

e  Note anormale inférieure 1(5,2) 0
Reconnaissance du dégout 0,99 0,05 0,76

e  Note normale 13 (68,4) 9 (75)

e  Note normale inférieure 5(26,3) 2 (16,7)

e  Note anormale inférieure 1(5,2) 1(8,3)
EED IV (moyenne)
Culpabilité 9,21 8,58 0,46 0,14 0,46
Timidité 11,16 9,08 0,13 0,28 0,13
Joie 7,32 9,25 0,20 -0,23 0,20
Dégout 9,79 6,33 <0,01* 0,51 <0,01%*
Hostilité envers soi 11,16 8,58 0,12 0,29 0,12
Honte 12,47 10,50 0,07 0,33 0,07
Tristesse 12,89 9,67 0,09 0,31 0,09
Surprise 8,68 7,92 0,25 0,21 0,25
Mépris 5,79 5,50 0,85 0,03 0,84
Intérét 9,26 7,33 0,09 0,30 0,09
Peur 12,11 7,75 <0,01* 0,58 <0,001*
Colere 11,89 8,00 <0,01* 0,55 <0,001*
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Tableau 3 : Analyses statistiques des groupes « Psychose+ » et « Psychose -» a TO et T1

Psychose + | Psychose — p Coef de p
aTl aTl corrélation
(N=4) (N=27) (r)

ATO
Sexe (%) 0,09 -0,30 0,10

e  Gargon 2 (50) 4 (14,8)

° Fille 2 (50) 23 (85,2)
Age (moyenne) 13 12,89 0,97 -0,01 0,95
HAV + (%) 3(75) 13 (48,1) 0,32 0,18 0,33
TSPT + (%) 4 (100) 27 (100) 1 0 0
Diagnostic psychiatrique (DSM5) (%)
Dépression 3(75) 22 (81,5) 0,76 -0,05 0,76
Dysrégulation émotionnelle 1(25) 5(18,5) 0,76 0,05 0,76
Trouble panique 1(25) 17 (63) 0,15 -0,26 0,16
Agoraphobie 1(25) 10(37) 0,64 -0,08 0,65
Anxiété de séparation 1(25) 3(11,1) 0,44 0,14 0,45
Anxiété sociale 1(25) 16 (59,2) 0,20 -0,23 0,21
Trouble phobique 0 0 0 0 0
Phobies spécifiques 0 1(3,7) 0,70 -0,07 0,70
Trouble obsessionnel compulsif 2 (50) 4 (14,8) 0,09 0,29 0,10
Anxiété généralisée 3 (75) 21(77,7) 0,90 -0,02 0,90
Tics 3 (75) 9(33,3) 0,11 0,28 0,11
TDAH 1(25) 2(7,4) 0,27 0,20 0,28
Trouble opposition provocation 2 (50) 3(11,1) 0,11 0,35 0,05*
Trouble des conduites 3(75) 1(3,7) <0,01* 0,70 <0,01*
Trouble des conduites alimentaires 0 3(11,1) 1 -0,13 0,50
BAVQ-R (moyenne)
Omnipotence 13 9,15 0,68 0,08 0,66
Bienveillance 4,75 4,44 0,63 0,09 0,62
Malveillance 14,50 7,81 0,21 0,23 0,20
Resistance émotionnelle 10,75 5,96 0,21 0,23 0,20
Résistance comportementale 13,75 8,04 0,24 0,22 0,24
Engagement émotionnel 3 2,52 0,60 0,10 0,60
Engagement comportemental 3 2,67 0,82 0,05 0,80
Théorie de I'esprit (%) 0,08 0,04 0,80

e  Note normale 1(25) 14 (51,8)

e Note normale inférieure 3(75) 6(22,2)

e  Note anormale inférieure 0 7(25,9)
Reconnaissance des émotions (%) 0,70 -0,07 0,70

e  Note normale 4 (100) 26 (96,3)

. Note normale inférieure 0 1(3,7)

e  Note anormale inférieure 0 0
Reconnaissance joie 0,39 -0,09 0,60

e  Note normale 3(75) 14 (51,8)

. Note normale inférieure 0 9(33,3)

e  Note anormale inférieure 1(25) 4(14,8)
Reconnaissance de la tristesse 0,15 -0,33 0,06

e  Note normale 4 (100) 13 (48,1)

. Note normale inférieure 0 9(33,3)

e  Note anormale inférieure 0 5(18,5)
Reconnaissance de la neutralité 0,77 -0,10 0,57

e  Note normale 3(75) 17 (63)

e Note normale inférieure 1(25) 7 (25,9)

e  Note anormale inférieure 0 3(11,1)
Reconnaissance de la peur 0,45 -0,22 0,22

e  Note normale 4 (100) 19 (70,4)

e  Note normale inférieure 0 4(14,8)
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e  Note anormale inférieure 0 4 (14,8)
Reconnaissance de la colére 0,36 0,20 0,29

e  Note normale 2 (50) 21(77,7)

e  Note normale inférieure 2 (50) 5(18,5)

e  Note anormale inférieure 0 1(3,7)
Reconnaissance du dégout 0,39 -0,24 0,19

e  Note normale 4 (100) 18 (66,7)

. Note normale inférieure 0 7 (25,9)

e  Note anormale inférieure 0 2(7,4)
EED IV (moyenne)
Culpabilité 10 8,81 0,40 0,16 0,40
Timidité 7 10,85 0,06 -0,34 0,06
Joie 8,75 7,96 0,55 0,11 0,54
Dégout 8,50 8,44 0,97 -0,01 0,95
Hostilité envers soi 11,25 10,00 0,61 0,10 0,60
Honte 11,50 11,74 0,61 -0,10 0,60
Tristesse 11,50 11,67 0,97 -0,01 0,95
Surprise 8,25 8,41 0,86 -0,03 0,8
Mépris 6,75 5,52 0,45 0,15 0,43
Intérét 10,25 8,26 0,44 0,23 0,22
Peur 11,50 10,26 0,48 0,13 0,47
Colére 11,25 10,26 0,61 0,10 0,60
AT1
HAV + (%) 4 (100) 9(33,3) 0,02* 0,45 0,01*
TSPT + (%) 4 (100) 15 (55,6) 0,09 0,30 0,09
Diagnostic psychiatrique (DSM5) (%)
Dépression 4 (100) 16 (59,2) 0,11 0,28 0,12
Dysrégulation émotionnelle 2 (50) 3(11,1) 0,11 0,35 0,05*
Trouble panique 3(75) 10 (37) 0,15 0,26 0,16
Agoraphobie 2 (50) 11 (40,7) 0,72 0,06 0,73
Anxiété de séparation 0 2(7,4) 0,57 -0,10 0,59
Anxiété sociale 1(25) 11 (40,7) 0,55 -0,10 0,56
Trouble phobique 0 1(3,7) 0,70 -0,07 0,70
Phobies spécifiques 0 1(3,7) 0,70 -0,07 0,70
Trouble obsessionnel compulsif 2 (50) 2(7,4) 0,07 0,43 0,02*
Anxiété généralisée 3(75) 21(77,7) 0,90 -0,02 0,90
Tics 3(75) 13 (48,1) 0,32 0,18 0,33
TDAH 0 2(7,4) 0,57 -0,10 0,57
Trouble opposition provocation 1(25) 0 0,13 0,47 <0,01*
Trouble des conduites 3 (75) 1(3,7) 0,35 0,20 0,28
Trouble des conduites alimentaires 0 0 0 0 0
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V. Du PROJET 1 vers le PROJET 2

Les travaux de recherche réalisés autour des HAV de I'enfant et de I'adolescent avec TSPT cherchaient
a mettre en évidence, dans deux études prospectives longitudinales d’une durée de 6 mois, les
marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale impliqués dans |’évolution des symptémes post
traumatiques et hallucinatoires ainsi que I'évolution vers un trouble psychotique. Les résultats de ces
travaux montrent que les cognitions émotionnelles sont significativement associées a I’évolution de la
clinique lors de la réévaluation des sujets inclus a 6 mois. Des émotions négatives telles que la tristesse,
la peur et la colére, dans une population pédiatrique générale, mais aussi la culpabilité, dans une
population pédiatrique clinique TSPT, sont significativement associées aux HAV présentes lors la
réévaluation des patients a 6 mois. Ces HAV ont un contenu négatif avec des voix décrites comme
omnipotentes et malveillantes. Ces émotions négatives participent également a la persistance du
diagnostic de TSPT, voire a I’évolution vers des troubles associés de dépression, troubles anxieux et
trouble psychotique.

Ces premiers travaux nous ont permis d’évaluer I'impact psychique d’un trouble de perception (HAV
en population pédiatrique) dans un contexte traumatique. Nos résultats rapportent que I’atteinte des
cognitions sensorielle et émotionnelle semblent non seulement favoriser le maintien des troubles de
perception mais également participer a I'évolution vers des troubles psychiatriques associées au
psycho traumatisme.

Le projet 2 a été réalisé au sein d’'une population générale adulte présentant un trouble olfactif
persistant dans les suites du Covid 19. Cette étude était I'occasion a nouveau d’évaluer I'impact d’un
trouble de perception sur I'évolution des atteintes sensorielle, émotionnelle et sociale du patient dans
une étude longitudinale sur 6 mois. Dans cette étude, les marqueurs évalués étaient la qualité de vie,
I’expérience hédonique et les dimensions anxieuse (dont le TSPT) et dépressive. Cette étude présentait
des hypotheses cliniques communes a nos premiers travaux.

Le trouble de perception ici étudié, non plus auditif mais olfactif, est subit par le patient et difficilement
pris en charge par les professionnels de santé. Lorsque nous avons réalisé cette étude en 2020, les
recherches scientifiques concernant les troubles olfactifs dans le cadre du Covid 19 étaient encore en
cours pour en comprendre les mécanismes physiopathologiques. Les descriptions cliniques de ces
troubles olfactifs, dans la littérature scientifique comme en pratique aupres des patients de I'étude,
rapportaient une variabilité de symptomes sur le plan quantitatif avec des anosmie totales et des
hyposmies (perte partielle de I'odorat) et qualitatif avec des distorsions olfactives telles que des
parosmies (perception désagréable d’odeur habituellement agréable) et des phantosmies aussi
appelées hallucinations olfactives (perception d’'une odeur en I'absence de toute stimulation olfactive)
(Pellegrino et al. 2021). La littérature décrit, selon les études, une prévalence entre 47% et 23,5% de
parosmie et entre 25% et 11,8% de phantosmie dans les suites d’une infection au Covid 19 (Ercoli et
al. 2021; Ohla et al. 2022). De plus, en pratique clinique, nous retrouvions un décalage entre les plaintes
de perception olfactives des patients et leurs résultats des patients au Sniffin' Sticks Test®, outil
d’évaluation gold standard des troubles olfactifs (perception, discrimination et identification des
odeurs) (Vandersteen, Payne, et al. 2021). Il nous a alors semblé intéressant de chercher a différencier
I'atteinte « objective » (par le Sniffin' Sticks Test®) et I'atteinte « subjective » (par I'EVA) des capacités
olfactives des patients sur les marqueurs étudiés. Ainsi, la diversité clinique du trouble de perception
olfactive et la souffrance psychique réactionnelle a ce symptdbme rapportée par les patients,
permettant de mettre en lien nos deux travaux de recherche.



De plus, I'épidémie du Covid 19 a représenté un évenement traumatique (Schou et al. 2021; Heitzman
2020) de différentes facons et pour différents types de population : que ce soit par ses mesures de
confinement (Mengin et al. 2020), I'impact aupres des professionnels de santé épuisés (Restauri et
Sheridan 2020; Al Falasi et al. 2021) ou des survivants de la maladie (Kaseda et Levine 2020). Bien qu’il
s’agisse d’'une pandémie peu applicable aux criteres du TSPT selon le DSM 5, les études montrent une
hausse de ce diagnostic depuis le début du Covid 19 (Van Overmeire 2020). Le trouble olfactif fait
partie des symptomes du Covid 19 (Butowt, Bilinska, et von Bartheld 2023; Karamali, Elliott, et Hopkins
2022; Stuck et al. 2023), le plus souvent décrite comme soudaine et indicatrice de I'infection (Waizel-
Haiat et Waizel-Bucay 2021). Lors d’un événement traumatique, I’atteinte du systéeme de modulation
sensorielle peut également concerner le systéme sensoriel olfaction (Wilkerson et al. 2018; Cortese et
al. 2017). Cette atteinte sensorielle soudaine engendre alors une difficulté pour le sujet a identifier une
potentielle menace (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021), majore ainsi I'état d’hypervigilance
(Engel-Yeger, Palgy-Levin, et Lev-Wiesel 2013) qui entretient la réception de stimuli sensoriel olfactif
biaisé (Da Silva Neves 2011). La perte de 'odorat est décrite comme facteur d’anxiété (Chen et al.
2021; X. Jiang et al. 2022) et retrouvée associée au diagnostic de dépression (Kohli et al. 2016a; Llana
et al. 2023; Vaira et al. 2022). La littérature décrit les troubles olfactifs et particulierement les
parosmies persistantes comme des séquelles a long terme du Covid 19 courantes (Ohla et al. 2022)
avec des répercussions sur la qualité de vie et le niveau d’anxiété des patients (Gary et al. 2023). Ainsi,
|’atteinte soudaine des perceptions olfactives du sujet dans les suites du Covid 19 pouvait s’apparenter
a un événement traumatique justifiant également de rapprocher nos deux sujets d’étude.

Ainsi, le projet 1 et 2 permettent d’illustrer notre hypothése d’étude selon laquelle un évéenement
traumatique déstabilise en « cascade » les cognitions sensorielles, émotionnelles et sociales de
I'individu, et favorise I'évolution vers un TSPT, des troubles de perception sensorielles (évoluant vers
des expériences hallucinatoires) et d’autres troubles psychiatriques associés.
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VI. PROJET 2: Impacts psychiques des troubles olfactifs
persistants post-Covid 19

A. Article de recherche publié dans la revue BMC Psychiatry (février 2024)

Impact of post-COVID-19 olfactory disorders on quality of life, hedonic
experiences and psychiatric dimensions in general population.
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1. Abstract

Background and Objective: Olfactory disorders in COVID-19 impact quality of life and may lead to
psychological impairments. Prevalence ranges from 8% to 85%, persisting in about 30% of cases. This
study aimed to evaluate the 6-month post-COVID-19 impact on quality of life, hedonic experiences,
anxiety and depression due to olfactory disorders. Additionally, it sought to compare psychophysical
tests and self-perceived olfactory evaluations.

Methods: A prospective, longitudinal study was conducted over baseline (TO) and 6 months (T1) on
individuals with persistent olfactory disorders post-COVID-19 for more than 6 weeks. Psychophysical
tests employed the Sniffin' Sticks Test® (TDI score), and self-perceived olfactory evaluation used a
Visual Analogue Scale. Quality of life was assessed with an Olfactive Disorder Questionnaire and the
French version of the Quality of Life and Diet Questionnaire. Hedonic experiences were gauged using
the Snaith-Hamilton Pleasure Scale, while anxiety and depression dimensions were measured by The
State-Trait Anxiety Inventory, The Post Traumatic Stress Checklist Scale, and Hamilton Rating Scale for
Depression. Participants were classified into the “normosmic group” (NG) and the “olfactory disorders
group” (ODG) at TO and T1 based on the TDI score.

Results: Were included 56 participants (58.93% women, 41.07% men) with a mean age of 39.04 years
and a mean duration of post-COVID-19 olfactory disorders of 5.32 months. At T1, ODG had a
significantly lower quality of life and hedonic experiences than NG. No significant differences in anxiety
and depression dimensions were observed between groups. At TO, psychophysical tests and self-
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perceived olfactory evaluations were significantly correlated with quality of life and hedonic
experiences in both groups. At T1, self-perceived olfactory evaluation in NG correlated significantly
with quality of life, hedonic experiences, anxiety and depression dimensions, whereas ODG only
correlated with hedonic experiences.

Conclusion: Individuals with persistent post-COVID-19 olfactory disorders after six months
demonstrated compromised quality of life and hedonic experiences. Self-perceived olfactory
evaluation played a more significant role in influencing quality of life and the dimension of anxiety and
depression than the psychophysical presence of olfactory disorders. These findings emphasize the
importance of considering patients' perceptions to comprehensively assess the impact of olfactory
disorders on their well-being.

Keywords : olfactory disorders, odor perception, Covid-19, psychiatric, psychopathology, emotion,
cognition, hedonic experiences (8 words)

ClinicalTrials.gov number (ID: NCT04799977).

2. Introduction

The SARS-CoV-2 coronavirus, responsible for COVID-19, has had a global impact on the population,
resulting in various acute and chronic symptoms (Organisation Mondial de la Santé 2021). Among
these symptoms, olfactory disorders have been reported, with a highly variable prevalence ranging
from 8% to 85%. This variability can be attributed to factors such as age, race, gender, vaccination
status, smoking habits, genetic factors, time since the onset of infection, comorbidities, and specific
COVID-19 variants (Brandado Neto et al. 2021; Costa et al. 2020; Carrillo-Larco et Altez-Fernandez 2020).
Moein et al. discovered that, while 61% of the 82 study participants had recovered their sense of smell
within 7-8 weeks after the onset of COVID-19, the remaining 39% continued to experience olfactory
disorders (Moein et al. 2020). Additional data from the literature also reveals that olfactory
disturbances persist in 25-30% of COVID-19 cases (Doty 2022) and remain stable for 1-6 months (Jafar
et al. 2021). In a study involving 268 COVID-19 patients, 21.9% reported that their olfactory function
had not returned to normal even one year after the initial diagnosis (Boscolo-Rizzo et al. 2022).

Olfactory disorders (OD), defined as the reduced or distorted ability to smell during sniffing (orthonasal
olfaction) or eating (retronasal olfaction) (Whitcroft et Hummel 2020), are associated with various
adverse effects on the quality of life. Regardless of their underlying cause, olfactory disorders result in
diminished food enjoyment, compromised safety and hazard awareness, challenges in maintaining
personal hygiene, occupational limitations, and social isolation. Additionally, they can lead to
psychological issues such as insomnia, anxiety, and depression, as well as cognitive impairments
affecting frontoparietal cognitive functions and increasing the risk of neurodegenerative diseases
(Valsamidis et al. 2020b; Ahmedy et al. 2020; Hosp et al. 2021; Marin et al. 2018).

Research has consistently shown higher levels of depression and anxiety among individuals with
olfactory impairment, often resulting in social withdrawal (10,14). Furthermore, studies have
established a correlation between the severity of olfactory disorders and the intensity of depressive
symptoms (Kohli et al. 2016b). The literature also reports that olfactory disorders during the acute
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phase of COVID-19 infection are linked to cognitive deficits and psychiatric disturbances (Llana et al.
2023).

In our study, we initiated the assessment of patients during the COVID-19 pandemic in 2020. Early on,
we formulated a hypothesis that individuals experiencing post-COVID-19 olfactory complaints might
be linked to a decline in their quality of life and exhibit psychiatric symptoms. Our observations align
with the experiences shared by patients and have been subsequently described in the literature.
Patients have reported experiencing a general sense of mental fatigue, a loss of enjoyment in the taste
of food and in social interactions during mealtimes, a lack of comforting scents, and, in some cases,
aversion to unpleasant and distorted odors (Doty 2022; Schou et al. 2021; Coelho et al. 2021; Tan et
al. 2022; Liao et al. 2023; Rass et al. 2023). Based on our findings and the existing literature, we propose
that olfactory disorders may contribute to the development of psychiatric symptoms.

The main objective of this study is to evaluate the impact at 6 months of the post COVID-19 olfactory
disorders on several criteria: quality of life, hedonic experiences and dimensions of anxiety and
depression dimensions in the general population. The second objective is to compare psychophysical
tests and self-perceived olfactory evaluation of olfactory disorders using these same criteria.

3. Materials and methods

Study design/setting

This prospective longitudinal open-label cohort study, spanning a duration of six months, was
conducted by a scientific consortium consisting of a multidisciplinary team of researchers and
healthcare professionals, including psychiatrists, ENT specialists, infectious disease specialists, and
speech therapists, among others. The study took place at the Nice University Hospital, running from
October 2020 to October 2021.

Participants

The study included adult participants who had previously contracted COVID-19 and were experiencing
persistent olfactory disorders for a duration exceeding six weeks. Most of the patients either referred
themselves or were referred by general practitioners. The initial confirmation of COVID-19 infection
was obtained through RT-PCR testing, followed by secondary confirmation through serology. Patients
were included in the study when they reported ongoing olfactory disorders six weeks after the
resolution of COVID-19 symptoms. Exclusion criteria for the study were: pre-existing hyposmia or
anosmia prior to contracting COVID-19, a history of sinus or cranial neoplasia, prior sinus or cranial
radiotherapy, a neurodegenerative disease diagnosis, or a history of post-viral hyposmia or anosmia
that had subsequently recovered.

Assessment
Olfactory disorder assessment

Studies concerning post-COVID-19 olfactory disorders list the different methods of measuring olfactory
disorders (Thomas Hummel et al. 2023; Trecca et al. 2022). In this study, the aim is to compare the
methods of psychophysical tests and self-perceived olfactory evaluation. The psychophysical tests of
olfactory dysfunctions of the study participants were assessed using the "Sniffin' Sticks Test®"
(Rumeau, Nguyen, et Jankowski 2016). This psychophysical olfactory tests determines: the olfactory
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threshold level (T), olfactory discrimination abilities (D) and olfactory identification (l) in the form of
an overall TDI score (T. Hummel et al. 1997; T Hummel et al. 2001). The diagnosis of olfactory disorders
is retained at a score < 30.5 and thus includes anosmic and hyposmic disorders.

A visual analogue scale (VAS) was used to assess self-perceived olfactory evaluation of olfactory
disorders. Patients indicated a score measuring the intensity of olfactory disturbances since COVID-19
infection: 0% when they smelled nothing and 100% when they smelled like before COVID-19. The
literature reports that the VAS in post-COVID-19 olfactory disorders is a reliable diagnostic tool, simple
and quick to apply (Zarachi et al. 2023; De Sousa Machado et al. 2023) as well as strong statistical
power (Heller, Manuguerra, et Chow 2016).

Quality of life assessment

The Olfactive Disorder Questionnaire (QOD) is a validated quality of life questionnaire centered on the
consequences of a loss of smell and taste, in particular in a post-viral situation, such as the pleasure of
sharing a meal, of creating social interactions or of forming intimate ties with others (Bramerson,
Nordin, et Bende 2007). A short version (QODC) was proposed in 7 most relevant questions concerning
the social aspect, diet, anxiety as well as boredom following olfactory loss (Mattos et al. 2019). It was
validated in French (Han et al. 2021; Leclercqg et al. 2021). The responses are rated from 0 to 3 according
to their importance for a total score ranging from 0 to 21 (21 reflecting no alteration in the quality of
life related to olfaction).

The French quality of life and diet questionnaire (QV-AF) is validated in French and enables to assess
the quality of life in adults, in particular the relationship to food (Paineau et al. 2007). The QV-AF
guestionnaire contains four subscales measuring quality of life in relation to food: pleasure,
relationship, psychology, physical condition. The maximum total score is 100 per subscale and the
maximum score on the questionnaire is 400, corresponding to the best possible quality of life.

Hedonic experiences

The Snaith-Hamilton Pleasure Scale (Shaps) is the most commonly used in the measurement of
anhedonia (Snaith et al. 1995). This is a 14-item self-administered questionnaire designed to assess
the patient's hedonic capacity in different circumstances of daily life. It is validated and translated into
French (Loas et al. 1997) and covers four domains of hedonic experience: interests/hobbies, social
interaction, sensory experience, and food/drink. A score of 3 or more indicates a significant reduction
in hedonic capacity and appears to have discriminant value between controls and clinically depressed
patients.

Psychiatric assessments

The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) is a psychological inventory consisting of 40 self-report items
on a 4-point Likert scale (C. Spielberger et al. 1983), translated and validated in French (Gauthier et
Bouchard 1993). The STAI measures two types of anxiety: state anxiety and trait anxiety. Higher scores
are positively correlated with higher levels of anxiety. Each score can therefore vary from 20 to 80 with
an anxiety standard: “very high” when the threshold is > 65; “high” between 56 and 65; “average”
between 46 and 55; “weak” between 36 and 45 and "very low" for a score < or = 35.

The Post Traumatic Stress Checklist Scale (PCL-5) is a self-report measuring the 20 symptoms of post-
traumatic stress disorder (PTSD) from the DSM-5 . The objectives of the PCL-5 are multiple: to screen
people with PTSD or to monitor the evolution of symptoms during and after treatment. The PCL-5 scale
is validated and translated into French (Blevins et al. 2015; Ashbaugh et al. 2016). The questionnaire
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includes 20 items on a 5-point Likert scale and a threshold of 33 is proposed for screening for post-
traumatic stress disorder (PTSD).

Hamilton Rating Scale for Depression (HDRS) (Hamilton 1960), translated into French (Guelfi 1996), is
used to assess the severity and evolution of a patient's depressive state during a structured interview.
This is a hetero-questionnaire consisting of 17 items completed by the examiner during the interview.
The higher the score, the more severe the depression: from 10 to 13: depressive symptoms are mild;
from 14 to 17: depressive symptoms are mild to moderate; above 18: depressive symptoms are
moderate to severe.

Study Procedures

Patients meeting the inclusion criteria underwent two separate and consecutive consultations with an
ENT specialist and a psychiatrist. During the ENT specialist's consultation at TO, the assessment of
olfactory disorder was conducted using the "Sniffin' Sticks Test®" (TDI), the Visual Analog Scale (VAS),
and the evaluation of quality of life using the QODC questionnaire. In addition to these assessments,
patients received information about their health status and were provided with recommendations for
olfactory disorder rehabilitation.

The psychiatrist's consultation at TO focused on evaluating quality of life using the QV-AF questionnaire
and assessing psychiatric dimensions using the STAI (State-Trait Anxiety Inventory), PCL-5
(Posttraumatic Stress Disorder Checklist-5), SHAPS (Snaith-Hamilton Pleasure Scale), and HDRS
(Hamilton Depression Rating Scale). During this consultation, psychiatric disorders could be diagnosed,
initially through the results of the scales and subsequently through clinical judgment. Patients
diagnosed with psychiatric disorders were informed and referred to a therapist for treatment.

Six months later at T1, all participants in the study were contacted for a follow-up assessment, which
was conducted by the ENT specialist and psychiatrist using the same assessment methods as in the
initial TO evaluation. At both TO and T1, participants were categorized into the "normosmic" group
(NG) if their TDI score > 30.5, or into the "olfactory disorder" group (ODG) if their TDI score < 30.5.

Statistical analysis

The ENT specialist and psychiatrist directly enter the data into the database during the evaluations.
The hypothesis is that post-COVID-19 olfactory disorders impair quality of life and hedonic experiences
and lead to symptoms of anxiety and depression dimensions. Statistical analyses were performed using
R software.

Differences in NG and ODG were assessed at TO and T1 in independent samples. Given that the data
did not follow a normal distribution, Wilcoxon’s test was used to compare the means of the NG and
ODG.We retained a significant difference between the two populations with p < 0.05. Correlation test
(rho) (with spearman method) measured correlation between psychophysical tests (TDI) and self-
perceived olfactory evaluation (VAS) of olfactory disorder and quality of life, hedonic experiences,
anxiety and depression dimensions in each group (NG and ODG).

4. Results

At TO, 56 patients were recruited, a majority of them being women, i.e 33 (58.93%) vs 23 men (41.07%).
At T1, 36 patients were reassessed, 21 women (58.33%) and 15 men (41.66%). The average age of
participants was 39.04 years (+/- 13.33). They presented post-COVID-19 olfactory disorders for an
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average of 5.32 (+/- 3.03) months. At TO, there were 14 patients in NG (TDI > 30.5) and 42 patients in
ODG. At T1, there were 23 patients in NG and 13 patients in ODG. We lost to follow-up 20 patients
between TO and T1 (36% included at TO) (figure 1).

Difference between the normosmic and olfactory disorder groups (table 1)

At TO, there was no significant difference between two groups for quality of life, hedonic experiences,
anxiety and depression dimensions. At T1, ODG had a significantly lower quality of life with QODC
(p<0.05) and QV-AF (p=0.023) and more particularly in subscales “Food/pleasure” (p=0.011) and
“Food/psychology” (p=0.012). ODG had also a significantly lower hedonic experience with Shaps than
NG (p < 0.05). But there was no significant difference between the two groups regarding anxiety and
depression dimensions.

Correlations between psychophysical tests and self-perceived olfactory evaluation of olfactory disorder
(table2)

At TO, the psychophysical tests (TDI) and self-perceived olfactory evaluation (VAS) of ODG were
significantly correlated with: quality of life (QODC) (rho=0.367, p=0.016 for TDI and rho=0.369, p=0.016
for VAS) and hedonic experiences (Shaps) (rho=-0.354, p=0.021 for TDI and rho=-0.416, p=0.006 for
VAS).

At T1, the psychophysical tests was not significantly correlated with quality of life, hedonic
experiences, anxiety and depression dimensions in the two groups of patients. The self-perceived
olfactory evaluation of NG patient was significantly correlated with quality of life (QODC: rho=0.520,
p=0.01 and QV-AF: rho=0.546, p=0.006), hedonic experience (Shaps: rho=-0.713, p=0.0001), PTSD
(PCL-5: rho=-0.534, p=0.008) and depression (HDRS: rho=-0.544, p=0.007). The self-perceived olfactory
evaluation of ODG was only significantly correlated with the hedonic experience (Shaps: rho=-0.608,
p=0.027).

5. Discussion

This study aimed to assess the impact of post-COVID-19 olfactory disorders on the general population
six months after infection. The findings revealed a significant difference between the group with
olfactory disorders (ODG) and the normosmic group (NG) in terms of quality of life and hedonic
experiences. However, no significant differences were observed in anxiety and depression dimensions.

In the NG, self-perceived olfactory evaluations were correlated with quality of life, hedonic
experiences, and anxio-depressive dimensions. In the ODG, self-perceived olfactory evaluations were
only correlated with hedonic experiences.

At both TO and T1, there were significant differences between the NG and ODG in the TDI score
(p<0.05) and the VAS score (p=0.04), affirming the appropriateness of the chosen tools for measuring
olfactory disorders.

The significant differences observed between NG and ODG at 6 months in terms of quality of life and
hedonic experiences align with findings in the literature (Otte et al. 2023; Winter et al. 2023). For
instance, an online survey involving 322 COVID-19 positive individuals who had experienced a loss of
smell or taste reported 87% reduced enjoyment of food, 56% decreased enjoyment of life in general,
and 55% loss of appetite (Coelho et al. 2021).
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However, the study did not yield significant results regarding anxiety and depressive dimensions, which
were not consistent with the initial hypothesis and the existing literature. This discrepancy could
potentially be attributed to methodological factors. Schou et al. conducted a systematic review that
included 66 studies (selected from a total of 1725 studies) and reported a higher prevalence of anxiety
and/or depression (61%), fatigue (48%), cognitive deficits (41%), sleep disturbances (35%), and
symptoms of post-traumatic stress disorder (30%) (Schou et al. 2021). This systematic review also
highlighted the methodological variability across these studies, including variations in study
instruments and the timing of follow-up examinations (Schou et al. 2021). In our study, it is possible to
hypothesize that a reassessment of the patients after 6 months might have revealed significant results
for the anxious and depressive dimensions, aligning with the literature (Doty 2022; Moein et al. 2020;
Schou et al. 2021; Coelho et al. 2021). Although our results did not reach statistical significance, there
was a notable trend towards worsening scores at 6 months in both groups, suggesting potential
emerging issues in these dimensions.

The statistical comparison of the groups was carried out between the NG and ODG groups at TO and
T1. But it was difficult to compare the same group (NG or ODG) between TO and T1, because between
TO and T1, the number of patients in each of these groups are different (from 14 patients at TO to 23
patients at T1 in NG; from 42 patients at TO in ODG to 13 patients at T1 in ODG). However, we can only
observe a trend in the evolution of the results between TO and T1 for the same group.In the ODG, all
indicators have a statistical tendency to decreased at T1 except the T score (olfactory perception) and
the VAS. The link between the T score and the EVA is consistent since it is the measurement of olfactory
perception by psychophysical tests (TDI score) or by self-perceived olfactory evaluation (EVA). But the
worsening of the TDI total score and scores D (olfactory discrimination) and | (olfactory identification)
seems to follow the decrease in quality of life indicators. We can discuss idea that a lack of olfactory
recovery (TDI score) promotes a deterioration in quality of life over time. We could add that the
appreciation of olfactory quality seems to have more impact on quality of life than perception alone.
In the NG, the hedonic experience (Shaps) and anxious dimension (STAI-AE) scores would have a
tendency to decrease, possibly due to the long-Covid impact on psychological health of individuals,
regardless of any involvement dealing with sensory impairments.

The results of our study highlight the impact of self-perceived olfactory (by VAS) on quality of life,
hedonic experience, anxious and depressive dimensions, in subjects without psychophysical
impairment (by TDI score).

These results suggest the influence of the subjectivity of a sensory perception that is even more
important than the perceptual disorder itself. Lechien and al. also found difference between
psychophysical and self-perceived olfactory impairment in their study: among the patients who had
an olfactory complaint, only a third had an psychophysical disorder in olfactory evaluation (Lechien et
al. 2020). The literature proposed some explanation of this results by compared specificities in post-
COVID 19 olfactory disorder to a cold (Doty 2022). During a cold, the loss of smell appears during or
immediately after having contracted it, it is easily attributed to the nasal congestion felt and is
reversible when this congestion disappears. (Akerlund, Bende, et Murphy 1995). In the case of COVID-
19, the olfactory loss is not attributed to a perceived nasal blockage (Lechien et al. 2020) but
considered as a novel perception (Doty 2022). This sensory loss without causal attribution is so unusual
that several patients in our study have precise memories of when they became aware of the loss of
their sense of smell. Since this sudden olfactory loss is not attributable to a physical mechanism felt by
the patient, its duration cannot be predicted between a few weeks to several months (Jafar et al. 2021,
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Boscolo-Rizzo et al. 2022). These uncertainties could cause an emotional impact that contributes to
olfactory subjectivity.

The emotional impact of self-perceived sensory impairment in the NG contributes to the risk of
progression towards anxiety and depressive disorders (Vaira et al. 2022). The systematic review by
Schou et al. reported that COVID-19 was a risk factor for PTSD (Schou et al. 2021). Studies investigating
olfactory impairment in populations with PTSD (veterans) (Cortese et al. 2017) report increased
sensitivity to odors reminiscent of trauma (Wilkerson et al. 2018) and a disparity between self-
perceived and psychophysical “sensitivity” to odors (Cortese et al. 2017). The literature supports too
that reduced olfactory sensitivity accompanies depressive symptoms (Pollatos et al. 2007) and
conversely, depressive symptomatology negatively impacts olfactory functioning (Pabel et al. 2018),
which could thus be taken as a marker of depression (Croy et al. 2014). Thus the emotional impact
would maintain the self-perceived olfactory impairment even if there is no longer any psychophysical
olfactory disorder (Bochicchio et al. 2023).

Limitations

This study had several limitations that may have influenced the results. First of all, we note the small
number of patients included in the study. This may have led to low statistical power of our results and
explained some non-significant trends. We also retain a significant number of people lost to follow-up
(36%) in this study. We can wonder about the reasons for leaving the study of patients who were not
seen again at 6 months: was it a patient who had regained their sense of smell? Or on the contrary
patients whose olfactory disorders would have worsened and/or too discouraged to continue the
protocol? In any case, this may have had an impact on the results of the study. In addition, a significant
number (N = 12) of ODG individuals at TO became NG at T1: this may represent a selection bias and
have an impact in the analysis of the results.

This study may also have confounding bias in unaccounted data. The medical and psychiatric histories
of the patients included in the study were not taken into account in the protocol. We choose not to
collected this data through the speech of the patients because we didn’t use a systematic way starting
from a medical file standardized for the study. In the context of Post-COVID Condition Study, as defined
by WHO, study participants could benefit from multidisciplinary care adapted to their symptoms. We
selected patients in ENT specialist consultations with an olfactory complaint, which is a particularly
significant symptom of Post-COVID condition and disruptive to patients' quality of life. Other COVID-
19-related symptoms that patients might have exhibited were not included in the data collection also
due to the small sample size of the study. This may lead to a selection bias resulting in the difference
between the two groups not being specifically linked to olfactory disorders. The data collected for the
study made it possible to differentiate hyposmia, anosmia but also distorted olfaction. But due to the
small size of the study sample and to keep group sizes statistically comparable, we grouped these
symptoms in the ODG. This protocol is an ancillary study to research work focused on olfactory
rehabilitation in post-COVID-19 olfactory disorders. During the evaluation period, the patients included
in the study benefited from olfactory rehabilitation which they carried out alone at home, following
the recommendations of the ENT specialist. The random observance of this rehabilitation on a small
number of patients included and a large number of patients lost to follow-up did not make it possible
to retain this variable as relevant. No correlation were found with quality of life, hedonic experience
and anxious and depressive dimensions. Further studies with a larger number of patients are needed.
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6. Conclusion

This study has revealed a significant difference between the group with post-COVID-19 olfactory
disorders and the normosmic group in terms of quality of life and hedonic experiences at 6 months.
Moreover, the findings of this study suggest that the subjectivity of sensory perception plays a crucial
role, which may be even more significant than the perceptual disorder itself. In line with existing
literature, these results underscore the importance of a multidisciplinary clinical reassessment and
psychological support as part of targeted sensory therapies.

It would be valuable to continue this research and explore the hypothesis that self-perceived olfactory
evaluation, the subjective assessment of olfactory disorders, could act as a trigger for traumatic
sensory experiences that may contribute to anxiety and depressive disorders. This avenue of
investigation may lead to a deeper understanding of the psychological and sensory aspects of post-
COVID-19 olfactory disorders and inform the development of more effective interventions and
therapies.

7. Tables and figures

Figure 1: Flow chart

— Patients recruited with COVID-19 and
persistent olfactory disorders

!

Sniffin’Sticks Test® + VAS
Quality of life scales: QODC, QV-AF
Hedonic experiences: Shaps
I Psychiatric dimensions: STAI, PCL-5, HDRS R

- S
N

A 4

56 patients | = | 14NG |«| 420DG

7

/7
[ 20lostto “\  11NG->NG
1
\\\ follow-up é”

-,
~ -

~ -~ -

1
§
Patients reassessed at 6 months r\’o
I\,

l 13 0DG -> 0ODG

Sniffin’Sticks Test® + VAS l

Quality of life scales: QODC, QV-AF
Hedonic experiences: Shaps
Psychiatric dimensions: STAI, PCL-5, HDRS

A 4

36 patients |=| 23NG |+ | 130DG

->: the number of participants moving from one group to another between TO and T1

105



Table 1 : Descriptive analyses of the study populations with normosmic and with olfactory disorders.

TO Tl
Variables Mean | Normosmic | Olfactory p Mean Normosmic | Olfactory p
(SD) (SD) disorder (SD) (SD) disorder
N=56 N=14 (SD) N=36 N=23 (SD)
N=42 N=13
Age (years) 39.07 35.14 40.38 0.225
(13.33) (11.35) (13.80)
Duration of olfactory 5.32 5.43 5.28 0.724
disorder (month) (3.03) (2.77) (3.15)
TDI 24.73 36.11 20.93 <0.05* 31.20 38.13 18.94 <0.05*
(8.96) (2.33) (6.85) (10.49) (3.51) (6.59)
Threshold (T) 4.83 10.32 3.01 <0.05* 9.15 12.22 3.71 <0.05*
(4.09) (3.38) (2.27) (5.24) (3.57) (2.57)
Discrimination (D) 10.32 12.79 9.5 <0.05* 11.39 13.22 8.15 <0.05*
(3.05) (1.31) (3.02) (3.44) (1.54) (3.53)
Identification (1) 9.57 13.00 8.42 <0.05* 10.67 12.70 7.07 <0.05*
(3.98) (1.84) (3.84) (3.52) (1.96) (2.69)
VAS 35.39 47.86 31.24 0.031* 59.97 71.87 38.92 <0.05*
(26.44) (25.85) (25.59) (32.02) (22.94) (35.68)
QODC 11.21 12.71 10.71 0.267 13.14 15.96 8.15 <0.05*
(5.74) (6.26) (5.54) (6.44) (5.42) (4.98)
QVAF 253.60 281.21 244.40 0.194 271.94 301.50 219.62 0.023*
(98.48) (105.04) (95.73) (116.46) (108.93) (114.72)
Food/pleasure 75.49 77.90 74.68 0.797 78.40 86.43 64.19 0.011*
(23.13) (18.81) (24.55) (21.87) (13.73) (26.59)
Food/relational 60.43 68.94 57.59 0.327 62.96 70.30 49.97 0.121
(35.72) (33.69) (36.31) (40.16) (39.02) (40.32)
Food/psychology 50.97 63.41 46.81 0.086 60.47 71.39 41.15 0.012*
(32.58) (34.23) (31.33) (39.68) (36.82) (38.39)
Food/physical conditions | 66.25 70.96 64.68 0.541 70.74 74.64 63.83 0.601
(34.49) (31.66) (35.60) (36.59) (34.58) (40.40)
SHAPS 2.68 2.14 2.86 0.222 2.89 1.35 4.23 <0.05*
(2.23) (2.35) (2.19) (2.60) (2.75) (2.89)
STAI-AE 38.43 35.07 39.55 0.175 37.17 34.70 41.53 0.102
(12.84) (14.41) (12.25) (14.12) (13.67) (14.36)
STAI-AT 42.20 38.71 43.36 0.127 42.42 40.26 46.23 0.269
(10.98) (12.62) (10.29) (14.80) (14.20) (15.63)
PCL5 15.36 13.36 16.02 0.509 13.64 10.57 19.07 0.171
(19.85) (21.82) (19.38) (17.00) (15.63) (19.32)
HDRS 9.41 6.50 10.38 0.129 10.47 9.17 12.77 0.141
(7.41) (5.00) (7.87) (7.05) (6.92) (6.94)
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Table 2: Correlations of psychophysical tests (TDI) and self-perceived olfactory (VAS) olfactory
evaluations

TO
TDI TDI VAS VAS
Normosmic Olfactory disorder Normosmic Olfactory
(N=14) (N=42) (N=14) disorder
(N=42)
rho p rho p rho p rho p
QODC 0.278 0.334 0.367 | 0.016* 0.467 0.091 0.369 | 0.016*
QVAF 0.219 0.451 0.122 0.439 0.253 0.381 0.178 0.258
Food/pleasure -0.031 0.915 0.250 0.109 0.121 0.677 0.215 0.170
Food/relational 0.244 0.399 0.097 0.537 0.264 0.360 0.165 0.296
Food/psychology 0.174 0.546 0.162 0.303 0.205 0.481 0.238 0.128
Food/physical 0.412 0.142 -0.022 0.887 0.112 0.701 -0.028 0.855
conditions
SHAPS 0.029 0.92 -0.354 | 0.021* | -0.068 | 0.817 -0.416 | 0.006*
STAI-AE -0.121 0.678 -0.084 0.594 - 0.090 0.758 -0.291 0.061
STAI-AT 0.019 0.946 -0.085 0.588 0.294 0.307 -0.020 0.898
PCL5 0.141 0.628 0.251 0.107 | -0.157 | 0.589 0.147 0.35
HDRS 0.022 0.939 -0.013 0.931 0.026 0.927 -0.157 0.318
T1
TDI TDI VAS VAS
Normosmic Olfactory disorder Normosmic Olfactory
(N=23) (N=13) (N=23) disorder
(N=13)
rho p rho p rho p rho p

QODC -0.160 | 0.464 0.289 0.337 0.520 | 0.010* 0.163 0.593
QVAF -0.371 0.080 0.123 0.687 0.546 | 0.006* 0.082 0.788
Food/pleasure -0.076 | 0.730 -0.198 0.516 0.573 | 0.004* | -0.101 0.740
Food/relational -0.366 | 0.085 0.105 0.732 0.433 | 0.038* 0.162 0.595
Food/psychology | -0.303 0.159 0.168 0.581 0.491 | 0.017* | -0.025 0.935
Food/physical -0.293 0.174 0.018 0.951 0.338 0.114 -0.017 0.955
conditions
SHAPS -0.042 0.847 -0.318 0.289 | -0.713 | 0.001* | -0.608 | 0.027*
STAI-AE 0.216 0.320 -0.046 0.879 | -0.329 | 0.124 0.132 0.667
STAI-AT 0.403 0.056 0.132 0.666 | -0.394 | 0.062 0.044 0.886
PCL5 0.253 0.243 0.185 0.544 | -0.534 | 0.008* 0.185 0.544
HDRS 0.332 0.121 -0.187 0.539 | -0.544 | 0.007* | -0.377 0.202
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8. Résultats complémentaires

L'article de recherche publié a partir de I'étude réalisée présente les résultats en comparant les
groupes de patients « normosmique » et présentant un « trouble olfactif ». De cette fagon, nos
résultats mettent en évidence des différences significatives pour les marqueurs de qualité de vie et
d’expérience hédonique (tableau 1). Cela signifie que les patients qui présentent un trouble olfactif
sont significativement impacté au niveau de leur qualité de vie et dans leur capacité a éprouver du
plaisir au quotidien.

Nous retrouvons également qu’a TO les évaluations « objectives » (au "Sniffin' Sticks Test®") et les
évaluations subjectives (a I'EVA) sont significativement corrélées aux mémes marqueurs dans le
groupe de patient avec un trouble olfactif (tableau 2). A T1, I"évaluation subjective des patients
normosmique est significativement corrélée a plus de marqueurs que I'évaluation subjective des
patients avec un trouble olfactif, dont I’échelle du TSPT et de la dépression. Cela signifie que, malgré
un "Sniffin' Sticks Test®" les déclarant sans trouble olfactif, les patients ressentent subjectivement une
atteinte olfactive significativement corrélée a des symptomes de TSPT et de dépression. Ce décalage
entre la perception objective et subjective de I'odorat associée a une plus grande détresse psychique
n'est pas retrouvé chez les patients avec un trouble olfactif encore présent au "Sniffin' Sticks Test®" a
T1.

A partir des données recueillies dans cette étude nous avons réalisé des analyses complémentaires en
différenciant, au sein du groupe avec un trouble olfactif, les patients présentant une hyposmie et
parosmie (« Hypo/Parsomique ») et les patients présentant une anosmie (« Anosmique »). Cette
catégorisation diminue la taille des groupes de patients et entraine des analyses statistiquement moins
puissante. Nous pouvons cependant discuter les résultats présentés en tableau 3 (tableau 3).

Les analyses réalisées montrent qu’a TO, les patients hypo/parosmiques présentent des corrélations
significatives aux marqueurs de qualité de vie, d’expérience hédonique et d’anxiété que ne présentent
pas les patients anosmiques. Ces résultats suggérent ainsi que les cognitions émotionnelles sont plus
impactées quand il existe une distorsion olfactive (quantitative et qualitative) plutét qu’une perte
totale de I'odorat (Gary et al. 2023; Ohla et al. 2022). Les cognitions sensorielles, altérées par I'infection
du Covid 19, impactent les cognitions émotionnelles (A. Y. Shalev et al. 2000; Engel-Yeger, Palgy-Levin,
et Lev-Wiesel 2013; Devine et al. 2020; Yochman et Pat-Horenczyk 2020; Joseph et al. 2021): les
patients présentant une perception olfactive partiellement altérée majorent leur hypervigilance
sensorielle, cherchant de fagon récurrente a vérifier leur odorat, constatant son altération ce qui les
atteint émotionnellement.

De plus, a T1 on retrouve a nouveau le décalage entre la perception objective et subjective de I'odorat
associée a une plus grande détresse psychique (TSPT et dépression) chez les patients normosmique au
"Sniffin' Sticks Test®" (Lechien et al. 2020). Nous pouvons ici discuter I'idée qu’un patient ayant vécu
I’évenement de la perte soudaine de I'odorat dans les suites d’une infection au Covid 19, garde la
perception subjective d’un trouble sensoriel olfactif, comme une trace mnésique erronée,
significativement associé a des symptémes de TSPT et de dépression (Kennedy, Kennerley, et Pearson
2013; Chris R. Brewin et Burgess 2014).
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Tableau 3 : Tableau de corrélation entre évaluation objective ("Sniffin' Sticks Test®") et évaluation subjective (EVA) des troubles olfactifs

T0 Tl
EVA EVA EVA EVA EVA EVA
Normosmique Hypo/Parosmique Anosmique Normosmique Hypo/Parosmique Anosmique
(n=14) (n=30) (n=12) (n=23) (n=8) (n=5)
rho p rho p rho p rho p rho p rho p
QODC 0.467 | 0.091 0.452 | 0.012 | - 0.094 | 0.770 0.520 0.010 0.156 | 0.711 | -0.051 | 0.934
QVAF 0.253 | 0.381 0.315 | 0.089 | -0.342 | 0.275 0.546 0.006 0.203 | 0.628 0 1
Alimentation/plaisir 0.121 | 0.677 0.192 | 0.308 0.318 | 0.313 0.573 0.004 0.131 | 0.755 -0.5 0.45
Alimentation/relationnel 0.264 | 0.360 0.343 | 0.063 | -0.341 | 0.277 0.433 0.038 0.154 | 0.715 0.1 0.95
Alimentation/psychologique 0.205 | 0.481 0.323 | 0.081 | -0.005 | 0.986 0.491 0.017 0.098 | 0.817 -0.4 | 0.516
Alimentation/conditions physiques 0.112 | 0.701 0.154 | 0.409 | -0.485 | 0.108 0.338 0.114 0 1| -0.153 | 0.804
SHAPS -0.068 | 0.817 | -0.478 | 0.007 | -0.094 | 0.769 -0.713 | 0.0001 | -0.666 | 0.070 | -0.666 | 0.218
STAI-AE -0.090 | 0.758 | -0.420 | 0.020 | -0.103 0.75 -0.329 0.124 0.838 | 0.843 0.1 0.95
STAI-AT 0.294 | 0.307 | -0.187 | 0.322 0.420 | 0.173 -0.394 0.062 | -0.083 | 0.843 0.1 0.95
PCL5 -0.157 | 0.589 | -0.134 | 0.477 0.531 | 0.075 -0.534 0.008 | -0.319 | 0.440 0.872 | 0.053
HDRS 0.026 | 0.927 | -0.275 | 0.140 0.110 | 0.733 -0.544 0.007 | -0.239 | 0.567 -0.5 0.45
TDI TDI TDI TDI TDI TDI
Normosmique Hypo/Parosmique Anosmique Normosmique HypoParosmique Anosmique
(n=14) (n=30) (n=12) (n=23) (n=8) (n=5)
QoDC 0.278 | 0.334 0.403 | 0.027 0.124 | 0.700 -0.160 0.464 0.259 | 0.535 0.615 | 0.269
QVAF 0.219 | 0.451 0.239 | 0.202 | -0.085 | 0.791 -0.371 0.080 0.359 | 0.382 0.3 | 0.683
Alimentation/plaisir -0.031 | 0.915 0.161 | 0.394 0.410 | 0.185 -0.076 0.730 0.227 | 0.587 -0.4 | 0.516
Alimentation/relationnel 0.244 | 0.399 0.153 | 0.417 | -0.233 | 0.465 - 0.366 0.085 0.327 | 0.428 0.5 0.45
Alimentation/psychologique 0.174 | 0.546 0.347 | 0.059 | -0.005 | 0.986 -0.303 0.159 0.196 | 0.641 0.1 0.95
Alimentation/conditions physiques 0.412 | 0.142 0.119 | 0.528 | -0.154 | 0.631 -0.293 0.174 0.108 | 0.798 | -0.205 | 0.740
SHAPS 0.029 0.92 | -0.350 | 0.057 | -0.237 | 0.456 - 0.042 0.847 | -0.660 | 0.074 | -0.666 | 0.218
STAI-AE -0.121 | 0.678 | -0.224 | 0.232 | -0.227 | 0.476 0.216 0.320 0.023 | 0.955 -0.5 0.45
STAI-AT 0.019 | 0.946 | -0.257 | 0.170 0.197 | 0.539 0.403 0.056 | -0.167 | 0.691 -0.5 0.45
PCL5 0.141 | 0.628 | -0.018 | 0.920 0.464 | 0.128 0.253 0.243 | -0.463 | 0.247 0.564 | 0.321
HDRS 0.022 | 0.939 | -0.130 | 0.490 0 1 0.332 0.121 | -0.335 | 0.416 -0.4 | 0.516




VIl. Discussion

A. Les résultats de nos travaux d’étude

L’ensemble des travaux que nous avons menés tentaient de répondre a la proposition d’une
compréhension clinique en cascade du psycho traumatisme. Nous soutenions ici I’"hypothese qu’un
évenement traumatique altere les cognitions sensorielle, émotionnelle et sociale (Da Silva Neves 2011)
dans une boucle articulée avec I'environnement du sujet. Cette boucle, « effractée » par I'événement
traumatique, participe en « cascade » a la mauvaise évolution des symptomes du sujet dans un
« continuum » existant entre psycho traumatisme et psychose (Whitfield et al. 2005; Filippo Varese et
al. 2012; Levine et al. 2014; Wilker et al. 2015; T. M. Luhrmann 2017). Cette cascade jouerait un réle
dans I'évolution vers un TSPT, la présence de distorsions sensorielles et d’expériences hallucinatoires
et vers les troubles psychiatriques associées et plus particulierement le trouble psychotique.

Ces hypotheses de travail ont été expérimentées a partir de I'évaluation des marqueurs de cognitions
sensorielles, émotionnelles et sociales dans deux sujets d’études des troubles de perception: les HAV
chez I'enfant et I'adolescent avec TSPT et des distorsions olfactives séquellaires chez I'adulte dans les
suites d’une infection au Covid 19. Ces deux sujets avaient en commun I'étude d’un trouble de
perception sensorielle (I’hallucination acoustico-verbale dans I'un et la distorsion olfactive dans
I"autre), dans un contexte d’évenement traumatique (tout traumatisme confondu a I'origine du TSPT
dans I'un et I'infection par Covid 19 avec perte de I'odorat dans I'autre).

Les premiers travaux étudiaient I'expérience hallucinatoire en population pédiatrique générale. Les
résultats ont mis en évidence l'influence significative des marqueurs émotionnels dans la persistance
des HAV a 6 mois. Les émotions de tristesse, peur, colére et hostilité envers soi-méme étaient
significativement associées et corrélées a la persistance des HAV des patients. Les résultats ont
démontré également le lien significatif entre des HAV chez des enfants et adolescents non
psychotiques et le diagnostic de TSPT a T0+6 mois (p=0,01 et r=0,41 ; p=0,01). Ces résultats mettent
en évidence une association significative entre la présence d’HAV et le diagnostic de TSPT en
population pédiatrique générale concordant avec les résultats de précédents travaux de I’équipe
(Florence Askenazy et al. 2007; F. Askenazy et al. 2009) et de la littérature scientifique (Read et al. 2005;
McCarthy-Jones 2011; Filippo Varese et al. 2012; K. Daalman et al. 2012; Abajobir et al. 2017; Langlois
2020a; Lyndon et Corlett 2020).

Les travaux se sont poursuivis par une étude des marqueurs de cognitions émotionnelle et sociale dans
les HAV cette fois-ci au sein d’'une population pédiatrique clinique avec TSPT. Cette recherche a permis
de réaliser une analyse quantitative et qualitative des expériences hallucinatoires de ces enfants et
adolescents non psychotiques avec TSPT.

Les résultats quantitatifs (intermédiaires) de I'étude montrent a nouveau l'influence des cognitions
émotionnelles sur l'apparition ou la persistance des HAV chez les patients réévalués a 6 mois: la
malveillance des HAV ainsi que le sentiment de culpabilité étaient significativement associés et corrélés
a la présence et persistance des HAV des patients. Les cognitions émotionnelles jouent également un
role dans la persistance du diagnostic de TSPT a 6 mois : le contenu émotionnel des HAYV, les relations
du patient avec elle ainsi que des émotions de dégout, de peur et de colére étaient significativement
associés et corrélés a la persistance du diagnostic de TSPT. Enfin, les résultats de I'étude montrent, a 6



mois, une association significative entre la présence d’"HAV en population pédiatrique clinique avec
TSPT et le diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie (p=0,02 et r=0,45 ; p=0,01). Le diagnostic
de dysrégulation émotionnelle est significativement corrélée au groupe de patient avec des HAV et le
diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie a 6 mois (r=0,02 ; p=0,01).

Les résultats qualitatifs de I'étude soutenaient deux notions également présentées dans la littérature
scientifique : I'observation des HAV comme une « ré-expérience » indirecte du traumatisme et Ila
reviviscence sensorielle comme prodrome de I'expérience hallucinatoire. La continuité thématique est
en effet rapportés par d’autres travaux d’études (Raune et al. 2006; Steel 2015; M. Scott, Rossell, Toh,
et al. 2020) suggérant ainsi que les émotions ressenties par le patient lors de I'expérience hallucinatoire
et le contenu des hallucinations concordent avec les émotions ressenties lors de |'’événement
traumatique. Les cas des patients décrits dans I'étude rejoignent également les descriptions cliniques
des travaux de littérature : I'événement traumatique produit des biais cognitifs qui participent aux
souvenirs intrusifs dans TSPT, qui eux-mémes agissent comme une nouvelle effraction sensorielle et
émotionnelle progressivement a l'origine des distorsions sensorielles et productions hallucinatoires
(Whitfield et al. 2005; Van Nierop et al. 2014; Filippo Varese et al. 2012; Bell et al. 2019).

Notre réflexion clinique basée sur I'impact du psycho traumatisme sur les cognitions sensorielle,
émotionnelle et sociale et leur association au trouble de perception sensorielle a été transposé au sujet
d’étude des troubles olfactifs résistants en population adulte dans les suites du Covid 19.

Les résultats de ces travaux ont mis en évidence que les patients qui présentaient un trouble olfactif
résistant a 6 mois rapportaient une atteinte significative de leur qualité de vie et un impact sur leur
capacité a éprouver du plaisir dans les activités du quotidien. Dans le groupe avec trouble olfactif, nous
avons différencié un groupe avec des distorsions olfactives (hyposmie et parosmie) et un groupe avec
anosmie. Les patients qui rapportaient une distorsion olfactive étaient significativement plus impactés
dans leur qualité de vie, expérience hédonique et anxiété que les patients qui rapportaient une perte
totale de leur odorat. Enfin, alors que les patients ne présentaient objectivement plus de trouble
olfactif au Sniffin' Sticks Test®, plus ces derniers considéraient, de fagon subjective, leur trouble olfactif
encore présent, plus ils étaient significativement impactés dans leur qualité de vie et de plaisir mais
également par des symptomes de TSPT et de dépression.

Lensemble de ces travaux mettent en avant des résultats communs a discuter : la variabilité clinique et
I'instabilité symptomatique qui suit un événement traumatique ainsi que la place des cognitions
émotionnelles dans I'évolution de la symptomatologie post traumatique et dans la prise en charge des
troubles.

B. La variabilité clinique et I'instabilité symptomatique post traumatique

Les 3 études présentées dans ce travail de recherche ont été menées selon une méthodologie
prospective longitudinale sur 6 mois. Cela permettait d’évaluer I'évolution des troubles de perception
initiaux, HAV en population pédiatrique et trouble olfactif en population adulte, et des diagnostics
psychiatriques associés aux troubles. Chacune de ces études retrouvent une variabilité des symptémes
associés au TSPT et une instabilité de ces symptdmes observée de facon prospective.
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1. Une variabilité clinique post traumatique

Dans les études Physalis, on retrouve, en population pédiatrique générale, un TSPT significativement
associé a la persistance des HAV a 6 mois et en population pédiatrique clinique, un TSPT
significativement associé a des diagnostics de dépression, trouble anxieux et trouble du
comportement. Dans I'étude des troubles olfactifs persistants post Covid 19, on retrouve un TSPT
significativement associé a la perception subjective de troubles olfactifs.

Nos travaux témoignent d’une variabilité de symptomes associés au TSPT, qu’il s’agisse des troubles de
perception (auditifs ou olfactifs) a la marge des reviviscences sensorielles post-traumatique, ou de
symptémes comorbides associés thymiques, anxieux ou comportementaux. Cela rejoint les travaux de
littérature questionnant les critéres diagnostics du TSPT dans le DSM 5 (American Psychiatric
Association 2013a). Les auteurs pointent des limites psychométriques qui définissent le TSPT comme
un phénomene naturel intemporel, d'une validité interculturelle ou comme un signal de détresse
construit par la société (McNally et al. 2015). Le DSM 5 défini le TSPT comme une expérience objective,
factuelle et externe a I'individu et prend peu en compte le vécu subjectif du sujet, la « peur intense »
ou le « sentiment d’impuissance ou d’horreur » jugés trop peu spécifiques dans le DSM IV (C. R. Brewin,
Andrews, et Rose 2000; Friedman et al. 2011). Les travaux de Kilpatrick et al. retenait que dans un
méme échantillon de patient, |la prévalence du TSPT par le DSM 5 était |égerement inférieur a celle du
DSM IV avec des différences significatives retenues sur le type d’évenement auquel le sujet était exposé
(Kilpatrick et al. 2013). Dans nos études Physalis, I'évéenement traumatique rapporté dans I’histoire du
patient ne répondait pas toujours aux conditions d’une « exposition effective a la mort ou a une menace
de mort, a une blessure grave ou a des violences sexuelles » du DSM 5. Les patients présentaient malgré
tout un ensemble de symptomes suffisant pour retenir le diagnostic de TSPT. Les études physalis
réalisées au sein d’une population pédiatrique concordent avec les données de la littérature soutenant
également les limites des critéres du diagnostic du TSPT dans le DSM 5 chez I'enfant (Blom et Oberink
2012). Il apparait ainsi nécessaire de définir ce qui releve d’un événement traumatique pour le sujet et
non de vérifier si 'événement traumatique vécu correspond aux critéres du TSPT dans le DSM 5 (North
et al. 2016; Solomon, Horesh, et Ginzburg 2021). La littérature soutient le TSPT comme un diagnostic
encore en évolution dans les futures nomenclatures (Friedman 2013).

Dans nos travaux, le diagnostic de TSPT était significativement associé aux troubles de perception (les
HAV et les distorsions olfactives) de nos patients. Ceci témoignent de I'importance de considérer,
notamment grace aux symptémes associés au TSPT, la dimension subjective du vécu traumatique du
patient. Des travaux scientifiques démontrent par exemple la possibilité d’'un TSPT secondaire a un
épisode psychotique aigue : le patient expérimente une symptomatologie liée a un vécu subjectif
traumatique et non a une menace objective de son intégrité physique (Galliot et al. 2019). Les
symptdémes psychotiques pouvant faire écho aux évenements traumatiques du sujet, les derniéres
recommandations sur la prise en charge de la schizophrénie (National Institute for Health and Care
Excellence: Guidelines 2014) préconisent de rechercher systématiquement une symptomatologie post-
traumatique au décours d’'un premier épisode psychotique en raison du « trauma associé au
développement de la psychose ou comme résultat de la psychose elle-méme ». Dans I'’étude Physalis
1, nous retrouvons des diagnostics de TSPT postérieurs aux HAV : le diagnostic de TSPT n’était pas
retenu au moment de l'inclusion des patients des patients dans I'étude mais lors de leur réévaluation
a 6 mois et était alors significativement associé a la persistance des HAV. La symptomatologie du TSPT
était également significativement associée aux troubles olfactifs subjectifs seulement lors de la
réévaluation des patients a 6 mois. Ces résultats rejoignent les travaux de Mc Gorry et al. (McGorry et
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al. 1991) étudiant la symptomatologie traumatique post-épisode psychotique: considérant
I'expérience psychotique comme un « stresseur extréme » a l'origine de I'anxiété et de la détresse
rapportées par les patients, les auteurs ont révélé une prévalence du TSPT de 45,8 % a 4 mois de la
sortie d’hospitalisation (n=24), et de 34,5 % a 11 mois (n=29). Une étude plus récente met en évidence
les limites des criteres de diagnostic du DSM 5 en évaluant, 2 ans aprés un premier épisode
psychotique, la prévalence d’'une « symptomatologie post-traumatique » de 42% comparé a la
prévalence d’un TSPT (DSM 5) de 30% (Rodrigues et Anderson 2017). Les symptémes décrits comme le
plus souvent mis en cause sont les délires de persécution, automatisme mental, hallucinations
auditives, perte de contact avec la réalité (Berry et al. 2013). Dans ce contexte, les facteurs prédictifs
du TSPT retenus sont un important sentiment d’impuissance, l'existence d’antécédents traumatiques,
une faible perception de contréle sur I'événement, un bas niveau de support social percu en post-
traumatique (Lu et al. 2017; 2011; Chisholm, Freeman, et Cooke 2006), ou encore la présence de
symptomes affectifs comorbides (Beattie et al. 2009). La littérature cite également le dépistage de TSPT
secondaire a des trouble de I'humeur avec une prévalence de 40% de TSPT (DSM 5) au sein
d’échantillon de patients bipolaire (Carmassi et al. 2020; Cerimele et al. 2017). Les symptomes psycho
traumatiques secondaires a I'exposition d’une troubles psychiatriques répondent principalement a un
diagnostic de TSPT complexe (Lewis et al. 2022). Ces données de littérature soient décrites au sein de
populations adultes présentant des diagnostics psychiatriques chroniques avec I'expérience de soins
en hospitalisation. La période développementale de l'enfance et de I'adolescence présente une
vulnérabilité particuliere au TSPT complexe secondaire aux symptomes psychiatriques auxquels les
enfants et les adolescents sont exposés (Maercker et al. 2022; lazzolino et al. 2024; Ayer et al. 2011).
Ces résultats proposent des pistes de réflexions cliniques concernant le TSPT comme cause ou
conséquence de troubles psychiatriques comorbides tels que nous I'avons observé dans les résultats
de nos travaux.

Le TSPT pourrait étre ainsi I'évolution symptomatique d’un événement traumatique autre que
I'exposition a une menace de mort et pourrait également étre entretenu par les symptomes
comorbides associés thymiques, anxieux, comportementaux (Mirman et al. 2021; M. Scott, Rossell,
Toh, et al. 2020; Giotakos 2020; Au et al. 2013) ainsi que par les troubles de perception sensorielle et
symptémes psychotiques (Amy Hardy et al. 2005; Raune et al. 2006; McCarthy-Jones 2017b). Cette
variabilité clinique post traumatique implique une surveillance de I'évolution de ces symptdémes afin
de prévenir I'installation ou diminuer le niveau de sévérité de pathologies psychiatrique chroniques.

2. Une instabilité symptomatique post traumatique

e Instabilité symptomatique du TSPT
Les résultats de nos travaux mettent en évidence l'instabilité des symptdmes post traumatiques. Les
études longitudinales sur 6 mois réalisées ici permettaient de mettre en évidence une évolution des
symptoémes que présentaient initialement les patients, voire méme une évolution des diagnostics
associés. Les données de la littérature témoignent de la variabilité interindividuelle du TSPT en prenant
en compte les mécanismes biologiques, psychologiques et sociétaux sous-jacents (Chapot et al. 2019).

Dans les études Physalis 1 et 2, les HAV post traumatiques sont associées a des diagnostics de trouble
de I’humeur, de troubles anxieux et trouble du comportement. Dans I'étude Physalis 1, sur 18 patients
qui avaient des HAV a TO, 9 d’entre eux en présentaient encore a 6 mois. Sur ces 18 patients, 3 patients
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ont évolué vers un diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie dont un patient qui ne
présentait plus d’"HAV a 6 mois. On retrouvait également a 6 mois, 4 patients qui présentaient un TSPT,
alors qu’ils ne retenaient pas ce diagnostic lors de leur inclusion dans I'étude, et 3 d’entre eux
présentaient des HAV. Dans I'étude Physalis 2, nous avions inclus 31 patients avec TSPT séparés en
deux groupes : un groupe « cas » composé de 16 patients avec des HAV et un groupe « témoin »
composé de 15 patients sans HAV. Nous avons observé a 6 mois une évolution des symptomes dans le
groupe cas comme dans le groupe témoin : I'apparition comme la disparition des HAV, la persistance
ou non du TSPT initial et I'installation du trouble du spectre de la schizophrénie pour 4 patients dont 1
initialement dans le groupe « témoin ». L'étude concernant les troubles olfactifs post Covid 19 a
réévalué 6 mois plus tard 36 patients. Pami les 42 patients du groupe avec « trouble olfactif » initial, 12
étaient considérés objectivement normosmique a 6 mois et 13 ont gardé des troubles olfactifs.
Cependant, les patients qui ressentaient, de facon subjective, la persistance de troubles olfactifs a 6
mois présentaient significativement des symptdmes de TSPT et de dépression.

Les études longitudinales réalisées sur le TSPT dans la littérature rapportent une évolution
symptomatique dans le temps. Chez I'enfant et I'adolescent, les travaux de Hiller et al. ont montré une
diminution de 50% de la prévalence a 6 mois et une diminution de la sévérité des symptémes du TSPT
au cours des 3 a 6 premiers mois apres les traumatismes puis une stabilité des symptémes post
traumatiques au-dela de 6 mois signant I'intérét d’'une intervention thérapeutique précoce (Hiller et al.
2016; Diamond et al. 2022). Les travaux de Rooney et al. montrent par exemple qu’un état d’anxiété et
des symptomes de dépression a l'inclusion étaient associés a une forte diminution des symptémes du
TSPT au fil du temps, suggérant ainsi la nécessité d’évaluer les symptémes d’anxiété et de dysrégulation
émotionnelle des patients aprés un traumatisme (Rooney et al. 2022). D’autres travaux montrent
également une évolution des symptomes au sein du TSPT : les symptomes d’hypervigilance et de
souvenirs intrusifs sont présents aprés une exposition traumatique alors que les comportements
d’évitement apparaissent ensuite, ainsi que les comorbidités dépressives (Cheng et al. 2020). Ces
données concordent avec les résultats de notre étude qualitative Physalis qui décrivaient une évolution
symptomatique du TSPT a 6 mois (tableau 1). U'étude de Palmer et al. met en évidence que les facteurs
de chronicisation du TSPT en population militaire étaient les antécédents d’évenements traumatiques
de I'enfance et I'absence de soutien social (Palmer et al. 2023). Les études de recherche longitudinales
décrivent l'installation de diagnostics psychiatriques post traumatiques tels que la dépression
(Goenjian et al. 2011) et le trouble bipolaire (Etain et al. 2013), les troubles anxieux (Price et van Stolk-
Cooke 2015; Silove et al. 2010; Etkin et Wager 2007), les troubles psychotiques (Seedat et al. 2003;
Hainsworth et al. 2011; Resnick, Bond, et Mueser 2003), les addictions (Breslau, Davis, et Schultz 2003;
Ouimette et al. 2010; S. B. Norman et al. 2012), les troubles des conduites alimentaires (Convertino et
Mendoza 2023), les troubles psychosomatiques (Holterbach et al. 2015; El-Hage et al. 2006; Roelofs et
al. 2005; Tagay et al. 2005), les conduites a risque (Kimbrel et al. 2016; McKinney, Hirsch, et Britton
2017)... Les études épidémiologiques rapportent que la grande majorité des personnes atteintes de
TSPT répondent aux criteres d'au moins un autre trouble psychiatrique. Il existe une quantité
importante de symptomes qui se chevauchent entre le TSPT et les pathologies comorbides pouvant
entrainer une confusion diagnostique (Brady et al. 2000). Cela suggérent ainsi I’évolution
symptomatique engagée aprés un traumatisme et la nécessité d’'un dépistage continu des populations
exposées. Le TSPT ne peut étre le seul diagnostic posé, car bien que bruyant dans le vécu de I'individu,
il participe a I'évolution de pathologies psychiatriques associées (Yann Auxéméry 2018).

Dans une lecture dimensionnelle ou catégorielle les symptémes de TSPT seraient issus d’une « cause
commune » et interchangeables selon les situations des patients (Fried 2015; Schmittmann et al. 2013).
La théorie du réseau de symptomes soutient que les troubles mentaux proviennent d’une « interaction
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causale » entre les symptémes d'un réseau (Borsboom 2017a). Au lieu de comprendre les symptémes
comme des indicateurs d'une cause commune sous-jacente, cette approche suggere des symptémes
concomitants dans les syndromes dus a des interactions causales en réseau. Cette approche théorique
propose une nouvelle compréhension psychopathologique des trouble mentaux avec l'existence
d’états psychiques alternatifs stables de réseaux de symptémes fortement connectés. Ainsi les
symptémes ne sont pas listés pour correspondre a un diagnostic mais articulés entre eux et en
interaction avec I'environnement du patient. Cette approche propose ainsi de comprendre I'évolution
des troubles et définir des modalités de soins ciblés (Cramer et al. 2010; Borsboom 2017b). Les
symptémes varient en fonction de I'événement traumatique précipitant (Armour, Elklit, et Shevlin
2010) et dans leur comorbidité avec d'autres troubles (Pietrzak et al. 2015). Pour le TSPT, les auteurs
rapportent une stabilité de la structure du réseau de symptémes de 3 ans et suggerent que I'évitement
lié au traumatisme, les symptomes intrusifs et dysphoriques peuvent contribuer a la chronicité des
symptémes du TSPT dans une population des vétérans militaires américains (von Stockert et al. 2018).
D’autres travaux retrouvent que les symptomes du TSPT les plus centraux étaient les émotions
négatives liées aux traumatismes, les flashbacks, le détachement et la réactivité des indices
physiologiques. Ces résultats démontrent I'utilité d'une approche de réseau pour modéliser la structure
des symptomes du TSPT DSM-5 pour la proposition de thérapies ciblées (Armour et al. 2017). En effet,
dans ce modeéle théorique, la présence d'un lien de causalité signifie que, si une intervention
(expérimentale ou naturelle) change I'état d'un symptome, cela modifie la distribution de probabilité
de l'autre symptome (Pearl 2000; Woodward 2005).

Dans nos travaux nous observons un diagnostic de TSPT évolutif : présent et associé au trouble de
perception au début de I'étude de recherche dans Physalis 2, mais aussi secondaire au trouble de
perception post traumatique dans Physalis 1 et I'étude des troubles olfactifs post-Covid 19. Nous
observons également, dans nos études, I'’évolution 6 mois des diagnostics psychiatriques associés au
TSPT : troubles anxieux, thymiques, comportementaux et psychotiques. Linstabilité des symptomes
post traumatiques et des diagnostics psychiatriques associés pourraient alors fournir des indications
d’évolution a surveiller et des approches thérapeutiques spécifiques.

o Instabilité symptomatique des troubles de perception
Dans nos études de recherches prospectives, les troubles de perception, HAV et distorsions olfactives,
évoluent également. Nous retrouvons des HAV « transitoires et bénignes » en population pédiatrique
dans les études Physalis 1 et 2 telles que décrites dans la littérature (Rubio et al. 2012a; Agna A. Bartels-
Velthuis, Jenner, van de Willige, et al. 2010). Des HAV sont apparus aprés le diagnostic de TSPT : cela a
été le cas pour 4 participants a I'étude physalis du groupe « témoin » (sans HAV et avec un TSPT a
I'inclusion). Ces résultats correspondent aux travaux de la littérature décrivant une prévalence plus
importante des HAV dans un contexte post traumatique (Abajobir et al. 2017; K. Daalman et al. 2012;
McCarthy-Jones 2011). Nous avons observés des troubles de perception (HAV et troubles olfactifs)
apparus apres un événement traumatique (tout trauma de I'enfance et I'infection au Covid 19) et avant
le diagnostic de TSPT. Les données de la littérature rappellent le chevauchement entre les symptomes
post traumatique et I'évolution vers les troubles de perception: les souvenirs intrusifs (Shevlin et al.
2011; Peach et al. 2021; Amy Hardy 2017), I’hypervigilance a une potentielle menace (Mueser et al.
1998; Amy Hardy et al. 2016; Langlois 2020a), les symptomes dissociatifs (Steel 2015; Kennedy,
Kennerley, et Pearson 2013; F. Varese, Barkus, et Bentall 2012; Perona-Garcelan et al. 2012; Chris R.
Brewin et Burgess 2014), et la continuité thématique entre souvenirs traumatiques et hallucinations
(Amy Hardy et al. 2005; Raune et al. 2006; Reiff et al. 2012; Corstens et Longden 2013; Thompson et
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al. 2010). Les travaux de Fleming et al. pointent le défaut d’interprétation des données sensorielles,
percues a tort comme une menace, pouvant devenir un facteur de risque pour le développement
ultérieur du TSPT. A partir de travaux de neuro imagerie, ces auteurs suggerent que des altérations
préexisteraient dans le traitement sensoriel rendant le sujet plus vulnérable au développement d'un
dysfonctionnement sensoriel lié au TSPT (Fleming, Harnett, et Ressler 2024). Nous pouvons également
cité les travaux de Berry et al. étudiant la prévalence du TSPT induite par les symptémes psychotiques
(Berry et al. 2013) pointant ainsi I'importance de la valeur subjective de I'expérience traumatique au-
dela des criteres du DSM 5 (Galliot et al. 2019). Nous avons enfin observé des troubles de perception
persistants tout au long de nos études longitudinales prospectives. Les HAV de lI'enfant et de
I'adolescent non psychotiques persistent plus significativement chez I'adolescent que chez I'enfant
(p=0,02) et sont significativement associées au diagnostic de TSPT (p=0,01) et de trouble du spectre de
la schizophrénie (p=0,01). Le ressenti subjectif d’un trouble olfactif persistant est également
significativement corrélé aux symptomes de TSPT et de dépression. La persistance des troubles de
perception signe ainsi un risque de mauvaise évolution avec l'installation progressive d’autres
pathologies psychiatriques (Renaud Jardri et al. 2014; De Loore et al. 2011a) dans un continuum
clinique entre traumatisme et psychose (Linscott et van Os 2013a; de Leede-Smith et Barkus 2013; J.
van Os et al. 2009).

La variabilité clinique et l'instabilité symptomatique post traumatique mettent en évidence la
pertinence d’une lecture dimensionnelle plutét que catégorielle des troubles de perception, du TSPT
et des pathologies psychiatriques associées. Nos résultats, concomitants aux données de la littérature,
témoignent d’une symptomatologie post traumatique en constante évolution, sans diagnostic
psychiatrique définitif. Cela renvoi a la nécessité de réévaluations psychiatriques continues dans une
approche préventive de la surveillance de I'évolution des symptomes. L'évolution des symptdémes post
traumatiques, observés selon une lecture trans nosographique, est informative concernant les facteurs
de risque de mauvais pronostic. L'évolution de ces symptdmes, pris dans un continuum post
traumatique, renseigne sur le niveau de souffrance du sujet permettant de proposer des pistes de prise
en charge thérapeutique ciblée.

C. Place des cognitions émotionnelles dans le trouble de stress post traumatique
et 'expérience hallucinatoire

Nos travaux de recherche étudiaient la place des cognitions sensorielle, émotionnelle et sociale dans
I'expérience hallucinatoire post traumatique. Nous soutenions I’'hypothése que cette boucle cognitive,
en interaction avec I'environnement du sujet, s'articule au continuum entre le psycho traumatisme et
le trouble psychotique et provoque en cascade le TSPT et les pathologies psychiatriques comorbides
associées.

1. Les cognitions sensorielles

Dans nos travaux, les cognitions sensorielles étaient étudiées par le biais des troubles de perception :
les HAV des enfants et adolescents non psychotiques et les troubles olfactifs persistants post Covid 19
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en population adulte. Dans nos deux sujets d’études, nous avons pu observer que la persistance des
troubles de perception sensorielles a 6 mois étaient significativement associée et corrélée a des
symptémes et diagnostics de troubles psychiatriques : les HAV aux diagnostics de TSPT et de trouble
du spectre de la schizophrénie, les troubles olfactifs aux symptémes de TSPT et de dépression ainsi qu’a
I'expérience hédonique et la qualité de vie des patients.

Les troubles de perception sensorielle, qu’il s'agisse de distorsions sensorielles ou d’hallucinations,
représentent une perturbation cognitive participant a la détresse psychique du sujet (Marwaha et al.
2014; Filippo Varese et al. 2012; Bell et al. 2019). Les données de la littérature rapportent I'impact des
cognitions sensorielles dans le psycho traumatisme et leur réle dans certains symptémes spécifiques
(Fleming, Harnett, et Ressler 2024; Marlatte et al. 2022). L'altération du systeme de modulation
sensorielle par I'atteinte des structures cérébrales dans le TSPT expliquent notamment les souvenirs
intrusifs multisensoriels (L. Shalev, Paz, et Avidan 2018; Elman et al. 2018; Zhutovsky et al. 2021;
Concina et al. 2018; Kearney et Lanius 2022; Tesarz et al. 2020; Wilkerson et al. 2018; Cortese et al.
2017) et les troubles dissociatifs (Acevedo et al. 2018).

L'atteinte des cognitions sensorielles dans le TSPT provoquerait un biais constant dans le traitement
des informations sensorielles futures et serait ainsi un facteur de risque d’aggravation des troubles
psychiatriques (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021; Engel-Yeger, Palgy-Levin, et Lev-Wiesel 2013).
Le patient, en état d’hypervigilance (sensorielle) post traumatique est sans cesse confronté au biais
sensoriel de ses cognitions impactées pouvant conduite a interpréter a tort un stimuli comme
menacant (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021). Cela participe a renforcer les symptémes post
traumatiques, produire des expériences hallucinatoires et favoriser I'évolution potentielle vers
d’autres troubles (Dodgson et Gordon 2009; Smailes et al. 2015; Garwood et al. 2015; Dudley et al.
2014). Ces données cliniques ont été retrouvées dans nos deux sujets d’étude, tant sur le plan
quantitatif (par la passation de questionnaires et échelles spécifiques) que sur le plan qualitatif (par le
témoignage des patients). Les enfants et les adolescents qui présentaient des HAV témoignaient d’'une
hypervigilance auditive qui les poussaient a entendre une voix les appeler par leur prénom dans une
continuité thématique des traumatismes vécus. Le sentiment de menace et I'hypervigilance aprés des
expériences de vie défavorables sont en effet décrit comme jouant un réle dans la génération du
contenu négatif des HAV (Langlois 2020a). Au questionnaire BAVQ-R, les HAV été considérées comme
majoritairement omnipotentes et malveillantes, témoignant ainsi des possibles biais cognitifs
d’interprétation des informations sensorielles dans un contexte post-traumatique. Dans I'étude des
troubles olfactifs persistants post Covid 19, les patients souffraient d’une vérification systématique de
leur odorat. lls témoignaient alors de phantosmie (hallucinations olfactives) et de parosmies (odeur
nauséabonde déformée d’un stimulus olfactif habituellement agréable) particulierement
contraignantes et sans cesse retrouvées au quotidien. Nos résultats rapportent notamment que la
distorsion olfactive impactait significativement plus les patients dans leur qualité de vie, leur
expérience hédonique et générait plus d’anxiété que I'anosmie. Cependant patients anosmiques
témoignaient du manque des odeurs affectivement chargées pour eux (I'odeur de leur plat préféré, de
leurs enfants...), les rendant ainsi anxieux et déprimés.

Dans notre étude Physalis nous avons également retrouvé I'idée que I’hallucination non psychotique
agit comme mécanisme de défense d’externaliser un trouble psychiatrique difficilement mentalisé
pour I'enfant du fait d’'une immaturité psychique physiologique (F. Largi, Van der Linden, et Goéb
2009a; Kim Maijer, Palmen, et Sommer 2017a; Healy et al. 2019; Livet et Salomé 2020). En effet, dans
I’étude Physalis 2, les enfants et adolescents qui ne présentaient plus de diagnostic de TSPT a 6 mois
avaient alors des HAV significativement bienveillantes, mais également bienveillantes et étaient
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également plus fortement en interaction avec elles que les patients qui présentaient toujours un
diagnostic de TSPT a 6 mois. Les HAV représenteraient alors une stratégie d’évitement des symptémes
intrusifs en exprimant les souvenirs traumatiques selon une modalité sensorielle différente (McCarthy-
Jones 2017a) et protegeraient ainsi les patients des symptomes du TSPT en encourageant un
comportement auto-protecteur contre elles (Volpato et al. 2022).

Les troubles de perception sensorielle signalent I'impact des cognitions sensorielles par le psycho
traumatisme. Les atteintes sensorielles, dans les suites d’'un événement traumatique, renseignent sur
le sévérité des symptdémes subis par le patient et peuvent étre le signe d’un risque de mauvaise
évolution psychiatrique. Les expériences hallucinatoires post traumatique s’installent dans la
continuité sensorielle et thématique des symptémes du psycho traumatisme et sont le marqueur d’un
risque d’évolution vers un TSPT et d’autres psychiatriques associés comorbides, et plus
particulierement le trouble du spectre de la schizophrénie.

2. Les cognitions émotionnelles

La place des marqueurs de cognition émotionnelle dans les troubles de perception sensorielle post
traumatique a été étudiée dans nos travaux de recherche. En population pédiatrique générale (étude
Physalis 1), I'échelle des émotions différentielles retrouvait des émotions de tristesse, de peur et de
colére significativement associées et corrélées a la persistance des HAV a 6 mois. La joie était
également associée et inversement corrélée a la persistance des HAV a 6 mois. En population
pédiatrique clinique avec TSPT (étude Physalis 2), cette échelle retrouvait I'émotion de culpabilité
comme significativement associée et corrélée a la présence des HAV a 6 mois. De plus, la malveillance
des HAV entendues par les enfants et adolescents de I'étude était significativement liée a leur
persistance a 6 mois. Les troubles olfactifs post Covid 19 persistants a 6 mois étaient significativement
associés a la qualité de vie et I'expérience hédonique des sujets. Les patients normosmique, mais qui
ressentaient malgré tout la persistance de troubles olfactifs a 6 mois, présentaient des symptomes de
TSPT et de dépression. Les résultats de nos études montrent ainsi que les émotions négatives sont
associées et corrélées aux troubles de perception sensorielles, HAV et troubles olfactifs.

L’étude Physalis 2 a également mesuré la place des marqueurs de cognition émotionnelle dans
I’évolution du diagnostic de TSPT: les émotions de dégout, de peur et de colére sont significativement
associées et corrélées a la persistance du TSPT a 6 mois. Les diagnostics de dépression et troubles
anxieux (trouble panique, anxiété sociale, tics) sont significativement retrouvés a la persistance du
TSPT a 6 mois.

Nos résultats retrouvent des états émotionnels négatifs significatifs et communs a la persistance des
troubles de perception et du TSPT. lls sont mis en évidence par les données recueillies aux
guestionnaires et aux échelles cliniques mais aussi dans I’évolution des diagnostics psychiatriques
associées comorbides au TSPT. Les émotions négatives de peur, culpabilité, coléere, honte ainsi que le
sentiment d’impuissance et d’incapacité a se défendre font partis des symptomes qui constituent le
diagnostic de TSPT (Dellanoce et al. 2024; Friedman, Keane, et Resick 2021; North et al. 2016). Ces
constats cliniques sont complétés par les travaux de neuroimagerie qui mettent en évidence
I’altération du systéme de modulation des structures cérébrales impliquées dans le TSPT entrainant
une atteinte de la régulation des émotions négatives (Fonzo et al. 2010; Rauch et al. 2000; Shin et al.
2005; J. S. Stevens et al. 2013; Fitzgerald, DiGangi, et Phan 2018; Adolphs 2010). Latteinte de
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I'identification et la régulation de I'émotion de peur est au cceur du TSPT et de I'impact émotionnel des
troubles de perception. Dans le cas d’antécédents d’événement traumatique, le sujet est « effracté »
par la peur entrainant des séquelles émotionnels majeurs (Harricharan, McKinnon, et Lanius 2021;
Engel-Yeger, Palgy-Levin, et Lev-Wiesel 2013; Dunn 1997). Le sujet présente des difficultés
d’ajustement de sa peur, notamment par l'identification a tort de simili menagants (Dvir et al. 2014;
Fleming, Harnett, et Ressler 2024). Les difficultés de régulation du sentiment de menace favoriserait la
vigilance du sujet a des perceptions erronées aboutissant progressivement aux HAV (Dodgson et
Gordon 2009; Smailes et al. 2015; Garwood et al. 2015; Dudley et al. 2014). Les troubles de perception
associés au TSPT ou d’autres troubles psychiatriques présentent des contenus négatifs (dans nos études
par exemple des HAV malveillantes et parosmie/phantosmie) (Anketell, Dorahy, et Curran 2010; Jessop,
Scott, et Nurcombe 2008; Frank Largi et al. 2012; Flavie Waters et Fernyhough 2017; Rosen et al. 2018;
Kirstin Daalman et al. 2011). Les contenus négatifs des troubles de perception sont associés aux
émotions négatives telles que la peur et la tristesse (Tien et Eaton 1992; B. Smith et al. 2006; Nayani et
David 1996). Les états émotionnels négatifs résultent de l'exposition du sujet a un événement
traumatique, entrainent des atteintes cognitives dans la perception erronée d’'une menace constante
et la production de perception hallucinatoire qui générent a son tour des émotions négatives.

Les cognitions émotionnelles seraient ainsi un marqueur commun au développement du TSPT et des
troubles de perception. Les cognitions émotionnelles agissent en boucle avec I'environnement du sujet
et participent a I’évolution du continuum entre un évenement traumatique et un trouble psychotique.
Elles agissent ainsi, a chaque étape du continuum, au développement en cascade des troubles
psychiatriques du sujet.

3. Les cognitions sociales

L’évaluation des marqueurs de cognition sociale dans nos travaux retient seulement un résultat
significatif en ce qui concerne leur lien avec les HAV des enfants et adolescents non psychotiques. Les
tests de « reconnaissance des émotions » de la NEPSY Il réalisé en population pédiatrique générale
retrouve un lien significatif entre I’erreur de reconnaissance de la tristesse et la persistance des HAV a
6 mois (p=0,04). Les marqueurs de cognition sociale n’ont pas été évalués par un outil spécifique en ce
qui concerne les troubles de perception olfactive post Covid 19. Les échelles d’évaluation de la qualité
de vie, de l'expérience hédonique ainsi que des troubles anxieux et dépression renseigne
indirectement sur les compétences sociales du sujet.

Les travaux de la littérature rapportent une atteinte des cognitions sociales dans le psycho
traumatisme comme dans les troubles de perception. Les travaux scientifiques rapportent en effet une
atteinte fonctionnelle dans le reconnaissance des émotions verbales et non verbales (Nazarov et al.
2014; 2015; Barzilay et al. 2018) ainsi que dans les capacités d’empathie (Trujillo-Llano et al. 2024) dans
un contexte de psycho traumatisme mais également dans d’autres troubles psychiatriques tels que la
dépression (Y. Liu et al. 2023), le trouble bipolaire (Moran-Kneer et al. 2022; Rios et al. 2019), et
I'’émergence de trouble psychotique (Pedruzo et al. 2023). Les auteurs soulignent que la cognition
sociale aurait un role potentiel de médiateur entre I'exposition aux traumatismes et la
psychopathologie émergente ultérieure (Sasson et Pinkham 2018) et ceux méme avant I'apparition des
premiers symptémes psychotiques (Bartels-Velthuis, Blijd-Hoogewys, et Os 2011; Cotter et al. 2017,
Lee et al. 2015).
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Nos résultats rejoignent peu les données de la littérature rapportant la participation des cognitions
sociales dans les troubles de perception ainsi que dans le continuum entre psycho traumatique et
trouble psychotique. Face a ce constat, nous pouvons discuter plusieurs points. Tout d’abord, certains
travaux scientifiques ne retiennent pas la cognition sociale comme un marqueur de vulnérabilité d’une
symptomatologie psychotique (Steenhuis et al. 2019). Cela soutient I'idée qu’il existe une différence
neurodéveloppementale en cognition sociale entre les sujets évoluant vers un trouble du spectre
schizophrénique et ceux n’expérimentant qu’une symptomatologie psychotique « isolée » (Mollon et
al. 2018) qui serait ainsi une population distincte de celle décrite a haut risque d’évolution vers un
trouble psychotique (Fusar-Poli 2017). Ces résultats confirment ainsi que I'approche catégorielle limite
I'accés a un modele de compréhension clinique global des troubles de perception (Laurens et al. 2020;
F. Waters et al. 2018). Ensuite, nous pouvons discuter le choix des outils d’évaluation des marqueurs
de cognitions sociales dans nos études. Il existe encore peu d’outils validés d’évaluation de la cognition
sociale en population pédiatrique (Rose 2023) et la NEPSY Il présente quelques limites notamment
dans la passation des taches (Bachelier, Roger-Kosiorowski, et Roch 2019). Les outils d’évaluations
utilisés dans I'étude des troubles olfactifs n’étaient pas directement liés a I'évaluation des marqueurs
de cognitions sociales. Enfin, nos études évaluaient I'impact des marqueurs de cognition sociale sur les
troubles de perception dans les suites d’'un événement traumatique avec une méthodologie
longitudinale prospective. Or l'antériorité de I'’évenement traumatique était hétérogene dans la
population des patients inclus dans les études et la réévaluation des patients a 6 mois représente un
délai de réévaluation de courte durée. Cette question de temporalité rejoint les résultats de travaux
scientifiques proposant une approche développementale de I'atteinte des cognitions sociales dans le
psycho traumatisme. Latteinte des cognitions sociales aprés un évenement traumatique dépendrait
des conditions de I'évenement, du moment ou il se serait déroulé contemporain d’une période
« pivot » du développement cognitif de I'enfant et de la durée nécessaire pour objectiver les atteintes
cognitives aprés le traumatisme (Sasson et Pinkham 2018; Fares-Otero et Schalinski 2024). Il serait ainsi
nécessaire dans nos travaux de réévaluer les marqueurs cognitifs des patients sur une plus longue
période d’étude.

D. Limites

Nos travaux de recherche présentent certaines limites cliniques et statistiques. Les études Physalis
comme |'étude des troubles olfactifs persistants post Covid ont été réalisés a partir petits échantillons
de patients. L’étude des HAV en population clinique pédiatrique présente des enjeux de faisabilité. En
effet, la présence d’HAV chez les enfants et adolescents, notamment atteints de TSPT est une
symptomatologie plus rare et plus difficile a objectiver lors d'entretiens cliniques par rapport a la
population adulte. Des études antérieures ont montré que seulement 1 a 30 % des parents seraient
informés des hallucinations de leurs enfants (Chambers et al. 1982) et seule une minorité de
psychiatres sont conscients de ces symptémes (Furer et al. 1957; Chambers et al. 1982; Schreier 1999).
Bien que notre Service Universitaire de Psychiatrie de I'Enfant et de I'Adolescent soit un centre de
référence du psycho traumatisme, le nombre de patients présentant ce profil clinique reste limité.

L’étude des troubles olfactifs persistants post Covid 19 est également un petit échantillon d’étude
comparé aux cohortes de la littérature (Coelho et al. 2021). |l s’agissait de travaux exploratoires réalisés
lors de la premiéere année de la pandémie et en collaboration avec le service universitaire d’ORL et
d’orthophonie en réponse a la demande des patients et pour la recherche de thérapie innovante de
rééducation olfactive (Vandersteen et al. 2022; Fiorentino et al. 2022). Cette étude a représenté un

120



nombre important de perdu de vue a 6 mois (36%). On peut s'interroger sur les raisons de I'abandon
de I'étude par les patients : s'agissait-il d'un patient qui avait retrouvé son odorat ? Ou au contraire
des patients dont les troubles olfactifs se seraient aggravés et/ou trop découragés pour poursuivre le
protocole ? Quoi qu’il en soit, cela a pu avoir un impact sur les résultats de I’étude. De plus, un nombre
significatif (N = 12) d’individus ODG a TO sont devenus NG a T1 : cela peut représenter un biais de
sélection et avoir un impact dans I'analyse des résultats.

Lors de I’écriture des protocoles de nos deux sujets d’étude, la littérature scientifique ne présentaient
pas données suffisantes au calcul d’'un nombre de sujet nécessaire. Les études Physalis, rédigées en
2014 et 2018, étaient basées sur des données progressivement plus importante au sujet des
hallucinations en population pédiatrique évoluant en dehors du diagnostic de trouble du spectre de la
schizophrénie, mais encore insuffisante. L'étude des troubles olfactifs post Covid, rédigée en 2020,
présentait alors peu de recul sur les données collectées au début de la pandémie.

Des limites statistiques pouvaient également étre retenues avec la présence de plusieurs criteres de
jugement principaux, rendant le risque alpha moins puissant par correction selon la méthode de
Bonferonni. La significativité du p reste également faible concernant les résultats des objectifs
secondaires de I’étude. Son interprétation selon Fisher (Greenland et al. 2016) permet plutot
d’observer une tendance des résultats de I'étude servant a soutenir des hypothéses
psychopathologiques qu’a définir un protocole thérapeutique. Enfin, la réévaluation a 6 mois dans nos
études pourrait étre une limite discutable devant les études réévaluant les sujets inclus sur de plus
longue période (Poulton R et al. 2000b; Bartels-Velthuis et al. 2016; Sullivan et al. 2020; Toomre,
Kandula, et Shaman 2023; Schepens et al. 2023). Cette durée de réévaluation a été choisi pour
privilégier la faisabilité des travaux et pour une surveillance rapprochée des troubles. Enfin, la méthode
de corrélation de Pearson pour mesurer |'association entre deux variables a été choisie plutét qu'une
méthode de régression multiple étant donné que, dans nos études, le nombre de sujets était trop
faible par rapport au nombre de variables étudiées. Le choix de cette méthode pour un échantillon de
petite taille reste une limite dans I'analyse des résultats.

Nous avons choisi de proposer une hypothese globale aux deux sujets d’études présentés ici. Cette
hypothese de compréhension clinique des troubles de perception dans le psycho traumatisme est
soutenu par des données scientifiques et une littérature catégorisée entre le TSPT et les expériences
hallucinatoires. Nos études s’intégrent dans des travaux multidimensionnels plus récents et qui
nécessitent d’étre poursuivis afin d’enrichir les données et confirmer les hypotheses cliniques et
propositions thérapeutiques (Thakur et Gupta 2024; Fleming, Harnett, et Ressler 2024; Khan et Khan
2024; Schmitz et Tandonnet 2023; Roques et al. 2023; Pedruzo et al. 2023; Wallis et al. 2022).

E. Quelques pistes thérapeutiques...

Les travaux scientifiques et les résultats de nos études se rejoignent sur I’hypothése que les cognitions
sensorielle et émotionnelle sont atteintes au cours d’un évenement traumatique et participent a
I'évolution des troubles: du TSPT aux autres troubles psychiatriques comorbides associés dont le
trouble psychotique. Ces atteintes cognitives seraient alors des pistes de prise en charge thérapeutique
et de prévention d’une évolution psychiatrique.
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Les thérapies les plus fréquemment étudiées comprennent la thérapie cognitive-comportementale
(TCC) axée sur le psycho traumatisme et 'EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing)
axée sur la désensibilisation et le traitement du traumatisme via les mouvements oculaires (Bisson et
al. 2007). Les métanalyses étudiant I'efficacité de la TCC axée sur le psycho traumatisme rapportent des
résultats en faveur d’'une amélioration des symptomes de TSPT de I'enfance (Arellano et al. 2014;
Zhutovsky et al. 2021). Elles rapportent également une efficacité dans le TSPT complexe (S. L. Ross et
al. 2021) ainsi que dans le trouble psychotique (van den Berg et al. 2016) et notamment sur les
expériences hallucinatoires (Burr, Schnackenberg, et Weidner 2022; Reid et al. 2024). L'impact
important des cognitions émotionnelles dans le TSPT et les travaux étudiant le sentiment de honte
retrouvé chez les victime de traumatisme (Turner et al. 2013) cite les psychothérapie compassionnelle
comme approche également efficace (Gilbert 2009; 2010). Cette psychothérapie utilise la capacité de
représentation symbolique et du lien a soi et aide ainsi les patients a devenir plus solidaires et mobilisés
pour lutter contre la honte interne et I'autocritique. Le développement de stratégies permettant de
rétablir un sentiment de sécurité et d’auto-apaisement, diminue I'émotion de honte et 'auto-critique
et aide le patient a faire face aux émotions négatives liées aux événements traumatiques. Des travaux
d’étude de cas ont été réalisés sur 'efficacité de la thérapie compassionnelle sur les HAV et ont décrit
des résultats encourageants avec des HAV devenant moins malveillantes, moins persécutantes et plus
rassurantes (Mayhew et Gilbert 2008).

Les psychothérapie sensorimotrices ont été orienté pour cibler I'attention consciente sur le toucher,
les postures et les mouvements (Ogden, Pain, et Fisher 2006; Peter A. Levine 2010; Warner et al. 2013).
Fondées sur les concepts de neuroplasticité dépendante de |'expérience et d'apprentissage (Hebb
2002; Rao et Sejnowski 2001), ces approches sont ciblées la répétition de réponse organisées et
adaptées a I'environnement et a la maitrise de soi, la capacité satisfaisante de produire une action
adaptée significative (Ayres 1972).Des essais cliniques de petites échelles et des études de cas ont
montré des résultats significatifs sur la régulation de la vigilance et la réduction des symptémes de
TSPT (Langmuir, Kirsh, et Classen 2012; Gene-Cos et al. 2016; Classen et al. 2021; Warner et al. 2014;
Payne, Levine, et Crane-Godreau 2015). Ces approches exploitent les processus sous-corticaux au
moyen d'un retour sensoriel somatique et facilitent la prise de conscience et le sentiment de sécurité
de lI'expérience des sensations somatiques dans le moment présent, par opposition a un traumatisme
passé (Fisher 2011; 2019). Ce processus agit comme une antithése aux flashbacks dissociatifs, a la
déréalisation et a la dépersonnalisation et est un catalyseur pour rétablir un sens de I'autonomie et de
la confiance dans le corps (Kearney et Lanius 2022).

L'EMDR est une nouvelle forme de psychothérapie qui vise a atténuer la détresse associée aux
souvenirs traumatiques, a reformuler les croyances négatives et a réduire I'excitation physiologique
(Shapiro 2001; 1995). Dans cette psychothérapie, les souvenirs d'événements traumatiques sont traités
dans le but de changer les croyances dysfonctionnelles sur le Soi et les autres en raison des
traumatismes (Slotema et al. 2019). Au cours de la thérapie EMDR, le patient s'occupe du matériel
émotionnellement perturbant en doses bréves et séquentielles tout en se concentrant simultanément
sur un stimulus externe. Pendant la stimulation bilatérale le patient est amené a parler de ses souvenirs
traumatiques et leurs sentiments négatifs. Le thérapeute et le patient introduisent progressivement
des déclarations positives pour remplacer les notifications négatives et ceux a l'aide d’une échelle
d’unités subjectives de perturbation (SUD) (Gainer et al. 2020). Les méta-analyses ont révélé que ces
interventions étaient efficaces pour le TSPT chez les adultes survivants de la maltraitance infantile
(Ehring et al. 2014) et d’une efficacité supérieure a d’autres types de psychothérapie (Bisson et al.
2007). Les aspects théoriques de cette approche thérapeutique rejoignent l'intrication des cognitions
sensorielles et émotionnelles impliquées liés a la mémoire traumatique (Tardi 2020). Certains travaux
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montrent que le traitement du trouble psychotique par EMDR réduit le niveau d'anxiété, de dépression
et la sévérité des symptdmes psychotiques. Les patients rapportent moins de comportement
d'évitement ainsi qu’une amélioration de la conscience des troubles (Croes et al. 2014). Cependant,
|'utilisation de 'EMDR sur les expériences hallucinatoires post traumatiques reste en cours d’étude
dans la littérature et ne montre pour le moment que peu d’efficacité significative (Adams, Ohlsen, et
Wood 2020).

L'hypotheése soutenant que les cognitions sensorielles et émotionnelles seraient une approche
thérapeutique efficace du TSPT rejoint les travaux de recherche en cours sur l'utilisation des
psychodysleptiques médicalement assistée. Les travaux réalisés sur la thérapie assistée par MDMA
rapportent que la MDMA agit principalement au niveau des émotions et des interactions sociales,
facilitant I'acces aux souvenirs traumatiques la ou, en temps normal, la charge émotionnelle dépasse
les capacités d’intégration et de symbolisation du sujet (Dellanoce et al. 2024). En effet, la MDMA
participe a la reconsolidation de la mémoire et de |'extinction de la peur pendant la psychothérapie
assistée. Sur le plan pharmacologique, elle favorise la libération de monoamines (sérotonine,
noradrénaline, dopamine), d'hormones (ocytocine, cortisol) et d'autres molécules de signalisation en
aval pour moduler les circuits de mémoire émotionnelle. Sur le plan neurologique, elle réduisant
|'activation dans les régions du cerveau impliquées dans |'expression de comportements liés a la peur
et a lI'anxiété, a savoir I'amygdale et l'insula, et en augmentant la connectivité entre I'amygdale et
I'hippocampe (Feduccia et Mithoefer 2018). La MDMA peut permettre le retraitement des souvenirs
traumatiques et I'engagement émotionnel avec les processus thérapeutiques. Dans cet état perceptif
transitoire, le patient, soutenu par la présence de thérapeutes, peut alors traiter ses expériences
traumatiques avec des outils thérapeutiques classiques (Dellanoce et al. 2024; Latimer et al. 2021). Les
essais cliniques en cours montrent des résultats en faveur d’une efficacité de cette approche
thérapeutique mais d’un niveau de tolérance encore discuté (Mitchell et al. 2021; K. W. Smith et al.
2022). Si l'utilisation de substances psychédéliques assistée d’une psychothérapie réduisent les
symptémes du TSPT et les troubles associés (sommeil, addiction, anxiété, troubles alimentaires...),
I'impact de ces substances sur les cognitions sensorielles et perception du sujet, par la production
d’hallucination, peut étre mal toléré et non recommandé en cas de TSPT avec symptomes psychotiques
(Josse et Baliko 2023). Ces essais doivent également étre poursuivis pour vérifier les possibilités
d’utilisation en population adolescente (Kangaslampi et Zijlmans 2023).
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VIIl. Conclusion

La place des cognitions sensorielle, émotionnelle et sociale dans le troubles de perception (expérience
hallucinatoire et distorsion sensorielle) post traumatique, a été étudié dans ce travail au travers de
deux sujets d'étude: les hallucinations acoustico-verbales de l'enfant et de l'adolescent non
psychotique (PROJET 1) et les troubles olfactifs persistants post Covid-19 en population adulte (PROJET
2). Il s’agissait de mettre en évidence une compréhension clinique de l'articulation des fonctions
cognitives, impactées par un événement traumatique, avec I'évolution symptomatique entre le TSPT et
le trouble psychotique et ou le trouble de perception serait présent comme une étape intermédiaire
dans I'évolution de ce continuum. Cette hypotheése clinique était soutenue par les travaux de littérature
étudiant le psycho traumatisme et ses pathologies psychiatriques associées ainsi que les troubles de
perception et a permis de constituer les protocoles de ces étude.

PROJET 1 : Dans la premiere étude réalisée en population pédiatrique générale, les émotions négatives
(tristesse, peur colere) étaient significativement retrouvées dans le groupe ayant des HAV persistantes
a 6 mois. Ces HAV persistantes étaient a leur tour significativement associées au diagnostic de TSPT
(p=0,01). La deuxieme étude, cette fois-ci réalisée au sein d’'une population pédiatrique clinique avec
TSPT, retrouvait les mémes résultats significatifs concernant l'association des émotions négatives
(sentiment de culpabilité du patient et malveillance des HAV) et la persistance des HAV. Les émotions
négatives (dégout, peur et colére et les diagnostics de dépression et d’anxiété) étaient ici également
associées a la persistance du TSPT a 6 mois. Si dans cette deuxiéme étude, la persistance des HAV n’était
pas significativement liée a la persistance du TSPT, elle est significativement associée a I'émergence du
diagnostic de trouble psychotique a 6 mois (p=0,01). Ainsi les cognitions émotionnelles (émotions
négatives) interagissent avec les cognitions sensorielles (trouble de perception de type HAV) et
poussent ensemble vers la persistance des symptémes jusqu’a représenter un facteur de risque de
mauvaise évolution psychiatrique.

PROJET 2: Cette étude a mis en évidence que les cognitions sensorielles (distorsion olfactive
persistante) étaient significativement associées et corrélées a des émotions négatives (qualité de vie,
perte de plaisir). Limpact de la distorsion sensorielle est particulierement mis en évidence dans cette
étude. Les patients avec une distorsion sensorielle (parosmie, phantosmie) étaient plus
significativement impactés sur le plan émotionnel que les patients qui ne présentaient plus de
perception sensorielle (anosmie). Bien qu’ils aient « objectivement » retrouvés l'odorat au test
psychophysique, les patients qui percevaient « subjectivement » la persistance d’un trouble olfactif
répondaient aux symptomes de TSPT et étaient émotionnellement plus impactés (qualité de vie, perte
de plaisir, anxiété et dépression).

Nos travaux mettent en évidence que les cognitions sensorielles et émotionnelles, aprés un évenement
traumatique, sont significativement liées entre elles. Leur articulation participent a I'installation et au
maintien des troubles de perception. Elles interviennent également dans I'évolution de la clinique post
traumatique, le TSPT et les autres troubles psychiatriques associés dont le trouble psychotique. La place
des cognitions sociales n'a pas été significativement démontrée dans nos résultats. Ce résultat en
décalage avec les données de la littérature se justifie par des questionnements méthodologiques de
nos protocoles d’études.

Nos travaux montrent également la variabilité clinique du psycho traumatisme venant questionner les
criteres DSM 5 du diagnostic de TSPT. La littérature scientifique ainsi que nos résultats montrent que la
subjectivité du vécu traumatique est significatif au diagnostic de TSPT, illustré notamment par le TSPT
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diagnostiqué secondairement aux distorsions sensorielles et expériences hallucinatoires. Enfin,
I'instabilité des symptomes post traumatique que nous observons dans nos résultats nous rapprochent
d’une lecture dimensionnelle, voire en réseau, dans la compréhension clinique des troubles de
perception post traumatique. Linstabilité symptomatique d’'un patient aprés un évenement
traumatique nécessite donc des réévaluations réguliéres afin de surveiller la présence de facteur de
risque de mauvaise évolution dans une prise en charge préventive ciblée. Des thérapies axées sur les
cognitions sensorielles et émotionnelles seraient ainsi a privilégier dans la prise en charge de troubles
de perception post traumatique. Différentes pistes thérapeutiques sont actuellement en cours d’études
dans les travaux scientifiques récents de la littérature mais également au sein de notre équipe de
recherche.
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