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Résumé

La schizophrénie est considérée comme 1'un des troubles psychiatriques les plus invalidants. L'une
des principales raisons de ce fardeau élevé est qu'une grande partie des patients atteints de
schizophrénie ne répondent pas adéquatement aux traitements pharmacologiques de premiére ligne
et continueront de souffrir d’hallucinations auditives. La présence de celles-ci peut avoir un effet
dévastateur sur le bien-étre émotionnel des patients ainsi que sur leur qualité de vie. Les alternatives
non-pharmacologiques (ex., Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)) demeurent aussi
limitées. Ainsi, pour plusieurs patients, les traitements actuellement recommandés ne sont pas
suffisants. A cet égard, le traitement de la schizophrénie peut étre perfectionné si, en plus du
traitement des symptomes, I'accent thérapeutique est mis sur d’autres sphéres importantes pour les
patients (ex., améliorer I’estime de soi, réguler les émotions). Les efforts visant a accroitre
l'efficacité et les bénéfices des psychothérapies fondées sur des preuves ont mené a l'émergence
d'interventions basées sur la réalité virtuelle (RV). Avec ces progres technologiques, AVATAR
Therapy et 1’adaptation faite par notre équipe, la Thérapie assistée par la Réalité Virtuelle (TRV)
(ou communément nommé la Thérapie Avatar (TA)), permettent aux patients d’entrer en dialogue
en temps réel avec un avatar, animé entierement par le thérapeute, qui représente leur voix la plus
persécutrice. Cette approche, a la fois relationnelle et expérientielle, offre une occasion unique

d’aider les patients a prendre le contrdle de leur voix.

Cette theése a pour objectif principal d’évaluer I’efficacité de cette psychothérapie basée sur la RV
ainsi que les thémes abordés durant et apres la thérapie. Pour arriver a cette fin, divers objectifs ont
été mis a I’avant : (i) résumer 1'état des preuves sur l'efficacité des interventions basées sur la RV
pour les troubles psychiatriques, (ii) évaluer l'efficacité de la TA/TRV par rapport a la TCC, (ii1)
illustrer D’efficacité de la thérapie a travers la perspective de patients ayant montré des effets
bénéfiques, et (iv) explorer les thémes émergeants ainsi que les processus thérapeutiques de la

TA/TRV.

Dans la premicre section, deux recensions des écritsdans diverses bases de données ont été
effectuées pour examiner ’efficacité des psychothérapies basées sur la RV. Notre méta-revue
(c’est-a-dire revue de méta-analyse) incluant 11 méta-analyses et 41 tailles d'effet a montré des

résultats positifs de la RV dans le traitement des troubles psychiatriques, principalement des



troubles anxieux. Les interventions basées sur la RV sont meilleures que le traitement usuel et
montrent généralement des effets similaires par rapport aux approches fondées sur des preuves.
Les résultats préliminaires suggerent ¢galement que les effets de la RV se maintiennent dans le
temps. Par contre, de nombreux symptomes et troubles psychiatriques qui peuvent étre traités par
des interventions utilisant RV n'ont pu étre examinés par une analyse méta-analytique, en
particulier les symptdmes psychotiques (ex., hallucinations auditives) et les comportements liés a
l'agressivité (ex., régulation émotionnelle). Ainsi, notre seconde revue a montré qu’il existe un
nombre limité de paradigmes basés sur la RV pour traiter les individus atteints de troubles
psychotiques et autres troubles mentaux a risque de comportements agressifs. Les études
préliminaires dans des populations autres que la schizophrénie ont montré des réductions de la
colere et de I'impulsivité, des améliorations des capacités de résolution des conflits ainsi que des
niveaux d'empathie et des diminutions de 1'agressivité. En ce qui a trait aux interventions basées
sur la RV pour la schizophrénie, des réductions par rapport aux délires et aux hallucinations

auditives ont été trouvées.

Dans la seconde section, deux essais cliniques ont été menés pour évaluer I’efficacité de la TA/TRV
seule en comparaison avec la TCC et en combinaison avec la TCC (TCC+TA/TRV). Notre essai
randomisé comparant la TA/TRV a la TCC a compris 37 participants de plus de 18 ans entendant
des voix persécutives et souffrant de schizophrénie résistante aux traitements dans chacun des
groupes. Les résultats principaux ont montré que les deux interventions ont produit des
améliorations significatives sur la sévérit¢ des symptomes hallucinatoires avec des effets plus
prononcés pour la TA/TRV. De plus, les résultats suggérent une supériorit¢ de la TA/TRV par
rapport a la TCC sur les symptomes affectifs. La TA/TRV a également montré des effets positifs
sur la qualité de vie. Les effets ont été maintenus a long terme, soit jusqu'a un an de suivi. Notre
preuve de concept sur 10 patients ayant suivi la TCC de notre essai clinique comparatif qui
souhaitaient continuer a obtenir des améliorations avec la TA/TRV a montré que les effets de la
TCC+TA/TRV sur les symptomes dépressifs et les symptomes de la schizophrénie étaient plus

larges que ceux trouvés pour l'une ou l'autre des interventions uniques.

La troisieme section a pour but de détailler les cas de 2 patients ayant suivi la TA/TRV. D’abord,
nous avons décrit un partenariat entre un utilisateur de services en santé mentale et des chercheurs

cliniciens en mettant en vedette M. X, le premier patient a suivre la thérapie. Nous avons ainsi



montré I’apport de monsieur X quant a ses suggestions d’amélioration de la thérapie et ensuite en
tant que notre pair aidant pour les futurs patients, dans son cheminement vers le rétablissement.
Ensuite, nous avions rapporté le cas d'un patient atteint d’une schizophrénie ultra-résistante, soit
M. Smith, qui n'a pas répondu a plusieurs traitements antipsychotiques, a la stimulation magnétique
transcranienne répétitive et a la thérapie par électrochocs avant de participer a notre essai. De plus,
le patient a terminé notre TCC avant de se voir proposer notre TA/TRV. Cette derniére intervention
amontr¢ les effets les plus positifs. Or, ces deux cas ont montré que la thérapie a aidé non seulement

a diminuer leurs symptomes, mais aussi a améliorer leur qualité de vie.

La quatriéme section a pour objectif d’explorer les thémes émergents de la TA/TRV suite a des
analyses de contenu. Ainsi, suite a une analyse qualitative découlant du discours spontané¢ de 10
patients ayant bien répondu a la TA/TRV, quatre thémes généraux ont émergé : impact de la
thérapie sur les voix, relations interpersonnelles, bien-étre psychologique et mode de vie. Cette
analyse de contenu a permis d’identifier plusieurs sphéres de vie qui sont davantage améliorées
chez les patients ayant une schizophrénie résistante aux traitements a I’aide de la TA/TRV. Deux
autres analyses qualitatives ont été conduites pour approfondir nos connaissances sur les processus
thérapeutiques de la TA/TRV. Celles-ci ont permis de montrer que les patients répondent au propos
de I’avatar en utilisant des mécanismes d'adaptation ou en exprimant des émotions, des croyances,
des perceptions de soi ou des aspirations. Le discours de 'avatar a pu étre catégorisé en techniques
de confrontation (ex., provocation) et en techniques positives (ex., renforcement). Grace a
l'identification de changements mutuels dans l'interaction entre le patient et son avatar, un
changement a ét¢ observé au fil des séances de la confrontation vers un dialogue constructif.
L'affirmation de soi, les réponses €émotionnelles et les stratégies de prévention semblaient étre au
ceeur du processus thérapeutique, et celles-ci se produisent généralement en réponse a des

techniques positives.

Cette thése contribue a la validation d’une nouvelle approche thérapeutique répondant a un besoin
clinique fondamental. Ainsi, la TA/TRV met en lumiere l'avenir des approches adaptées aux
patients qui peuvent présenter des avantages par rapport aux traitements conventionnels. Ces types
d’interventions holistiques utilisant la RV pourraient aussi présenter des avenues prometteuses

dans plusieurs autres troubles psychiatriques.
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Abstract

Schizophrenia is considered one of the most debilitating psychiatric disorders. One of the main
reasons for this high burden is that a large proportion of patients with schizophrenia do not respond
adequately to first-line pharmacological treatments and will continue to suffer from auditory
hallucinations. The presence of these symptoms can have a devastating effect on the emotional
well-being of patients as well as their quality of life. Non-pharmacological alternatives (e.g.,
Cognitive Behavioral Therapy (CBT)) also remain limited. Thus, for many patients, the treatments
currently recommended are not sufficient. In this regard, the treatment of schizophrenia may be
improved if, in addition to the treatment of symptoms, therapeutic emphasis is placed on other
areas of importance to patients (e.g., improving self-esteem, emotion regulation). Efforts to
increase the effectiveness and benefits of evidence-based psychotherapies have led to the
emergence of virtual reality (VR)-based interventions. With these technological advances,
AVATAR Therapy and its related innovative form from our team, Virtual Reality Assisted Therapy
(VRT) (or commonly Avatar Therapy (AT)), allow patients to enter a real-time dialogue with an
avatar, animated entirely by the therapist, who represents their most persecutory voice. This
approach, both relational and experiential, offers a unique opportunity to help patients take control

of their voice.

The main objective of this thesis is to evaluate the effectiveness of this psychotherapy based on
VR as well as the themes addressed during and after the therapy. To achieve this end, various
objectives have been put forward: (i) summarize the state of the evidence on the effectiveness of
VR-based interventions for psychiatric disorders, (ii) assess the effectiveness of AT/VRT versus
CBT, (iii) obtain the perspective of patients who have undergone AT/TRV, (iv) explore the
therapeutic processes of AT/VRT.

In the first section, two literature reviews in various databases were performed to examine the
effectiveness of VR-based psychotherapies. Our meta-review including 11 meta-analyzes and 41
effect sizes showed positive results of VR in the treatment of psychiatric disorders, mainly anxiety
disorders. VR-based interventions appear better than inactive controls and generally show similar
effects compared to evidence-based approaches. Preliminary results also suggest that the effects of

VR are sustained over time. On the other hand, many psychiatric symptoms and disorders that can



be treated with interventions using VR have not been examined by a meta-analytical analysis,
including psychotic symptoms (e.g., auditory hallucinations) and related behaviors. aggression
(e.g., emotional regulation). Thus, our second review showed that there are a limited number of
VR-based paradigms for treating individuals with psychotic disorders and other mental disorders
at risk for aggressive behavior. Preliminary studies in populations other than schizophrenia have
shown reductions in anger and impulsivity, improvements in conflict resolution skills as well as
levels of empathy and decreases in aggression. Particularly related to VR interventions for

schizophrenia, reductions in delusions and auditory hallucinations were found.

In the second section, two clinical trials were conducted to evaluate the efficacy of AT/VRT alone
in comparison with CBT and in combination with CBT (CBT+TA/VRT). Our randomized trial
comparing AT/VRT to CBT included 37 participants over 18 years of age hearing persecutory
voices and suffering from treatment-resistant schizophrenia in each group. The main results
showed that the two interventions produced significant improvements in the severity of
hallucinatory symptoms with more pronounced effects for AT/VRT. In addition, the results suggest
that AT/VRT is superior to CBT on affective symptoms. AT/VRT has also shown positive effects
on quality of life. The effects were maintained for up to one year of follow-up. Our proof of concept
on 10 patients having followed CBT from our comparative clinical trial who wanted to continue to
achieve improvements with AT/VRT showed that the effects of CBT+AT/VRT on depressive
symptoms and symptoms of schizophrenia were broader than those found for either intervention

alone.

The third section details the cases of 2 patients who had followed AT/VRT. First, we described a
partnership between a mental health service user and clinical researchers by featuring Mr. X, the
first to follow therapy for his suggestions and our peer helper for future patients, on his journey to
the recovery. Next, we reported the case of a patient with ultra-resistant schizophrenia, Mr. Smith,
who failed to respond to multiple antipsychotic treatments, repetitive transcranial magnetic
stimulation, and electroconvulsive therapy before participating in our trial. In addition, this patient
completed our CBT before being offered AT/VRT. The latter intervention showed the most
positive effects. These two cases showed that AT/VRT not only helped to decrease their symptoms,

but also to improve their quality of life.
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The fourth section aimed to explore emerging themes of AT/VRT following content analyses.
Thus, following a qualitative analysis resulting from the spontaneous speech of 10 patients who
responded well to AT/VRT, four general themes emerged: impact of therapy on voices,
interpersonal relationships, psychological well-being and lifestyle. This content analysis identified
several areas of life that are further improved in patients with treatment resistant schizophrenia
after having followed AT/VRT. Two other qualitative analyses were carried out to deepen our
knowledge of the therapeutic processes of AT/VRT. These have shown that patients respond to the
avatar's words by using a coping mechanism or by expressing emotions, beliefs, self-perceptions
or aspirations. The avatar's discourse could be categorized into confrontational techniques (e.g.,
provocation) and positive techniques (e.g., reinforcement). With the identification of mutual
changes in the interaction between the patient and their avatar, a shift was observed over therapy
sessions from confrontation towards a constructive dialogue. Assertiveness, emotional responses,
and prevention strategies seemed to be central to the therapeutic process, and these usually occurred

in response to positive techniques.

This thesis contributes to the validation of a new therapeutic approach responding to a fundamental
clinical need. Thus, AT/VRT shines a light on the future of patient-oriented approaches that may
have advantages over conventional treatments. These types of holistic interventions using VR may

have notable applications in several other psychiatric disorders.

Keywords : Virtual Reality, Psychotherapy, Auditory Hallucinations, Schizophrenia, Avatar
Therapy, Virtual Reality Assisted Therapy, Cognitive Behavioral Therapy, Clinical trial, Content

analysis
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Chapitre 1 - INTRODUCTION



Définition de la schizophrénie

Histoire de la schizophrénie

Des écrits sur des maladies semblables a la schizophrénie peuvent étre trouvés aussi loin que dans
la littérature ancienne. Cependant, avant le 19°™ siécle, on retrouve peu d’écrits sur la psychose
dans les écrits médicaux ou psychiatriques. Les explications religieuses ou morales de psychose
prédominaient (Lavretsky, 2008; Mander et Kingdon, 2015). Au 19° siécle, le psychiatre francais,
Benedict Augustine Morel (1809-1873), a d’abord défini la schizophrénie comme étant une
démence précoce, puis le concept s’est précisé. Plus particuliérement, le psychiatre allemand Emil
Kraepelin (1856-1927) a intégré plusieurs descriptions contemporaines en un seul trouble
d'apparition précoce associé a un mauvais pronostic, qui incluait 36 symptomes psychiques et 19
symptomes physiques. Parmi les symptomes psychiques les plus courants figuraient les
hallucinations survenant dans toutes les modalités sensorielles, mais qui étaient le plus souvent des
hallucinations auditives. Bien que Kraepelin ait défini la démence précoce sur la base de I'évolution
et de l'issue caractéristique d'un ensemble de symptdmes et de signes, il a également déclaré qu'il
s'agissait d'un trouble ayant probablement une étiologie neuroanatomique spécifique. Ceci a créé
un intérét considérable et persistant pour comprendre les causes anatomiques du systeme nerveux
central qui pourraient étre sous-jacentes a la schizophrénie. Plus tard dans ses travaux, Kraepelin a
proposé qu’une distinction existe entre la démence précoce et le trouble maniaco-dépressif. Il a
plus précisément décrit un groupe de patients dont le tableau clinique était dominé par des troubles
de I'humeur et qui suivaient un schéma cyclique de rechute et de rémission relative; le terme de
folie maniaco-dépressive était avancé pour caractériser ce trouble. Un autre groupe de patients
différaient et présentait une aggravation de la maladie caractérisée par un début aigu de psychose
a l'adolescence, avec une évolution prolongée marquée par une déficience sociale et fonctionnelle

profonde; il a décrit cette condition en la nommant démence précoce.

Les concepts kraepeliniens ont profondément influencé la psychiatrie européenne et américaine
(Lavretsky, 2008). Ces catégories diagnostiques continuent de guider la pratique clinique et la
recherche au 21° si¢cle, malgré le fait que Kraepelin lui-méme ait reconnu leurs limites, telles que
I'existence de troubles d'apparition tardive et la possibilit¢ dune rémission fonctionnelle

raisonnable chez certains individus. Le concept diagnostique de démence précoce de Kraepelin a
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par la suite été ¢élargi de nouveau avec l'inclusion de la notion de délire chronique, proposé par

Magnan et Legrain (1895).

Au début du 20° siccle, le psychiatre suisse Eugen Bleuler a inventé le terme schizophrénie en
1911, un terme qui a rapidement remplacé celui de la démence précoce. Bleuler considérait la
schizophrénie en termes psychologiques plutot qu’en termes neuropathologiques. Il a choisi le nom
de schizophrénie parce qu'il signifiait littéralement « un esprit déchiré en deux ». 1l développa une
hiérarchie qui distinguait les symptomes fondamentaux des symptdmes accessoires. Les
symptomes fondamentaux étaient partagés par tous les sous-types de schizophrénie, et
comprenaient des troubles cognitifs. La fragmentation psychique, I'ambivalence, les
caractéristiques cognitives des « associations laches », 1'avolition, l'inattention, l'autisme et les
caractéristiques incongrues signifiaient des déficits primaires pour Bleuler, tandis que les
symptomes psychotiques comprenant les délires et les hallucinations étaient conceptualisés comme
secondaires/accessoires aux troubles cognitifs fondamentaux. La théorie cognitive de Bleuler a été
cependant difficile a circonscrire de manicre fiable en raison d'un manque d'outils de mesure. En
1959, Kurt Schneider a défini plus en détail une liste de symptdmes qui correspondaient le mieux
au diagnostic de schizophrénie. Les symptomes de premier rang identifiés étaient : pensées
audibles, des voix qui se disputent ou commentent, se sentir contr6lé ou influencé par une force

externe, retrait de la pensée, diffusion de la pensée et délires.

L'approche de Bleuler a conduit a une expansion du concept diagnostique de la schizophrénie qui
a incorporé de nombreux autres troubles neuropsychiatriques, en particulier aux Etats-Unis au
début du développement du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-I et II).
Une autre influence importante aux Etats-Unis a été fournie par les théories d'Adolph Meyer, qui
a souligné I'impact de 1'histoire individuelle de chaque patient particulier sur le syndrome de la
schizophrénie (Lavretsky, 2008). D'autres grands concepts diagnostiques apparentés ont aussi €té
proposés et comprenaient la psychose schizo-affective (Kasanin, 1933), la schizophrénie

ambulatoire (Zilboorg, 1956) et la « schizophrénie pseudoneurotique » (Hoch et Polatin, 1949).

En 1966, 1'0Organisation mondiale de la santé a parrain¢ 1'étude pilote internationale sur la
schizophrénie, qui a enquété sur la maladie dans plusieurs centres a travers le monde et a trouvé un
degré ¢levé de cohérence dans les caractéristiques cliniques de la schizophrénie lors de 1'utilisation

de criteres diagnostiques standardisés. Le DSM-III fut ensuite un tournant pour la psychiatrie
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américaine, réintroduisant une approche néo-kraepelinienne du diagnostic des troubles mentaux
qui rapprochait les concepts américains et européens. Lors des autres révisions du DSM (III-R et
IV) et de la Classification internationale des maladies (CIM-10), la description du trouble a
continu¢ a se préciser. Les deux systémes identifiaient ainsi plusieurs sous-types de schizophrénie
qui différaient par la catégorisation affective ou non de la psychose. Quelques changements ont été
ensuite apportés entre le DSM-IV et le plus récent DSM-5 (American Psychiatric Association,
2013). Concernant le critére A, le premier changement concernait 1'élimination de l'attribution
spéciale des délires bizarres et des hallucinations auditives de premier rang de Schneider (par
exemple, deux ou plusieurs voix conversant). Dans le DSM-IV, un seul de ces symptomes était
nécessaire pour répondre aux exigences diagnostiques du critére A, au lieu de deux des autres
symptomes répertoriés. Cette attribution spéciale a été supprimée en raison de la non-spécificité
des symptomes de Schneider et de la faible fiabilité pour distinguer les délires bizarres des délires
non bizarres. Par conséquent, dans le DSM-5, deux symptomes de critére A sont requis pour tout
diagnostic de schizophrénie. Le deuxiéme changement a été I'ajout d'une exigence dans le critére
A selon laquelle I'individu doit avoir au moins un de ces trois symptomes suivants: délires (fausses
convictions), hallucinations (fausses perceptions) et discours désorganisé. Au moins un de ces
principaux « symptomes positifs » (altération des fonctions normales) est nécessaire pour un
diagnostic de schizophrénie. De plus, les sous-types de schizophrénie du DSM-IV (types
paranoiaque, désorganisé, catatonique, indifférencié et résiduel) ont été éliminés en raison de leur
stabilité¢ diagnostique limitée, ainsi que de leur faible fiabilité et validité. Au lieu de cela, une
approche dimensionnelle pour évaluer la gravité des principaux symptomes de la schizophrénie a
été incluse pour saisir 'hétérogénéité et la sévérité des symptomes exprimés chez les personnes
atteintes de troubles psychotiques. En plus de 'amélioration des limites du diagnostic clinique, des
progrés majeurs ont été réalisés dans les traitements psychopharmacologiques et psychosociaux de
la schizophrénie, offrant un nouvel espoir d'amélioration des issues de cette maladie invalidante.
Cependant, un manque de précision des endo-phénotypes cliniques de la schizophrénie continue
d'entraver de nouvelles avancées dans le développement de nouveaux agents

psychopharmacologiques et dans la prévention des maladies.
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Symptomes de la schizophrénie

Tel que précisé plus tot, la version la plus récente du DSM (American Psychiatric Association,
2013) définit la schizophrénie comme étant la présence d'au moins deux des cing symptomes
principaux (délires, hallucinations, discours désorganis¢€, comportement grossicrement désorganisé
ou catatonique et symptomes négatifs), avec au moins un des symptomes étant des délires, des
hallucinations ou un discours désorganisé, et la présence de symptomes pendant au moins 6 mois.
Le diagnostic différentiel est large et comprend la délimitation des troubles de 'humeur (trouble
bipolaire ou trouble dépressif majeur) avec des caractéristiques psychotiques et des troubles

psychotiques induits par une substance/un médicament (McDonagh et coll., 2017).

Dans I'approche dimensionnelle du systéme nosologique, la schizophrénie, le prototype de tous les
troubles psychotiques, a été conceptualisée pour consister en cinq groupes de symptomes : les
symptomes positifs (délires, hallucinations et désorganisation des pensées, de la parole et du
comportement), les symptomes négatifs (retrait social, manque de motivations), les symptomes
cognitifs (attention soutenue, mémoire et langage), les symptomes d'hostilité¢ et d'excitation
impulsivité et comportements violents) et les symptomes affectifs (symptomes de dépression ou

d'anxiété) (American Psychiatric Association, 2013).

Parmi ces symptomes, les hallucinations, notamment les hallucinations auditives verbales (HAV),
sont ceux qui suscitent le plus de détresse (David, 1999; Rector et Beck, 2001; Sartorius et coll.,
1986). Les HAV, c'est-a-dire « entendre des voix », sont expérience d'entendre la voix d'une
personne ou d'une entité qui n'est pas présente physiquement, sont des symptomes caractéristiques
de la schizophrénie (David, 1999) et leur prévalence peut atteindre 60%-80% (Landmark et coll.,
1990; Sartorius et coll., 1986). La présence dHAV peut avoir un effet dévastateur sur le bien-étre
émotionnel des patients ainsi que sur leur qualité de vie en raison des niveaux élevés d'angoisse et
de dépression (Birchwood et Chadwick, 1997; Birchwood et coll., 2004; Janaki et coll., 2017), du
risque accru de suicide (Kjelby et coll., 2015), du fonctionnement social altéré (Favrod et coll.,
2004), et du rétablissement retardé (de Jager et coll., 2016). 1l a été suggéré que les hallucinations
impérieuses ordonnant a des individus de commettre des actes de violence envers les autres peut
augmenter le fait que la personne obéisse a I’ordre et ainsi favoriser un comportement violent
(Bjorkly, 2013). Alors que les études soutiennent fortement l'association entre la survenue de

violence et la psychose, il existe des études suggérant que la relation entre la symptomatologie, la
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violence et la schizophrénie n'est pas aléatoire, mais dirigée par des schémas spécifiques de
symptomes psychotiques appartenant principalement a des symptdmes positifs (Bo et coll., 2011).
En termes de symptomes positifs, il a ét€ démontré que les hallucinations impérieuses, les délires
de persécution augmentent le risque de comportement violent envers les autres (Douglas et coll.,
2009). Les articles suggerent également que les sentiments de détresse liés a ces symptomes

peuvent prédire la violence (Haddock et coll., 2013; Swanson et coll., 2006).

Phénoménologiquement, la variation des HAV est substantielle. Celles-ci peuvent étre vécues
comme étant égo-syntoniques ou égo-dystoniques, faisant partie de soi ou externes a soi, et peuvent
impliquer des voix qui commandent, commentent, insultent ou affirment. Les HAV complexes sont
souvent vécues comme des identités avec des caractéristiques interpersonnelles claires. Les
patients interagissent souvent avec leurs HAV et ont décrit ces relations comme trés similaires aux
relations avec d'autres personnes (Bell, 2013; Benjamin, 1989; Garrett et Silva, 2003; Jones et
Shattell, 2013). Les entendeurs de voix peuvent attribuer différentes formes aux HAV, comme une
puissance supérieure, des esprits, des membres de la famille décédés ou des messages générés par
la radio, la télévision ou les médias sociaux. Les HAV varient également en termes de fréquence,
de durée, d'emplacement, de nombre, de contenu, de qualité acoustique et de complexité

linguistique (McCarthy-Jones et coll., 2014).

I a été suggéré que les HAV sont associées a des concepts de soi négatifs (Fannon et coll., 2009;
Kesting et Lincoln, 2013; Tiernan et coll., 2014). Par conséquent, les opinions négatives sur soi et
la faible estime de soi ont été corrélées avec les voix et ces opinions conduisent a des HAV plus
pénibles, négatives et séveres (Barrowclough et coll., 2003; Close et Garety, 1998; Paulik, 2012;
Ben Smith et coll., 2006). Alors que I'AVH affiche des qualités perceptives hétérogenes (Nayani
et David, 1996; Woods et coll., 2015), telles que l'origine (c'est-a-dire non-autogénérée par rapport
a autogénérée (Stephane et coll., 2003)), un aspect important de l'expérience menant a plus de
détresse est le contenu négatif (c'est-a-dire menacgant, propos critiques et abusifs) (Larei et coll.,
2019; Nayani et David, 1996). Ce contenu pourrait refléter des expériences passées négatives ou
émotionnellement épuisantes probablement associées a des émotions négatives (Corstens et
Longden, 2013). Des résultats antérieurs ont montré que le contenu vocal négatif semblait
¢galement influencer les croyances sur les voix, qui sont d'importants médiateurs des réponses

affectives, cognitives et comportementales aux HAV (Chadwick et Birchwood, 1994; Close et
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Garety, 1998; van der Gaag et coll., 2003). Notamment, il a ét¢ démontré que le contenu vocal
négatif et les évaluations des voix (c'est-a-dire concernant le pouvoir et l'intention) sont influencés
par un schéma sous-jacent inadapté reflétant des vues négatives de soi, des autres et de I'avenir
(Beck et coll., 2019; Paulik, 2012; Thomas et coll., 2015). Ces schémas sont influencés par des
représentations cognitives plus généralisées de 1'expérience antérieure et peuvent étre davantage
affectés par les expériences de vie et les relations interpersonnelles des entendeurs de voix
(Birchwood et Chadwick, 1997). Compte tenu de ces études émergentes, les schémas sont
susceptibles d'influencer en plus la facon dont un individu se rapporte a ses voix. Il y a donc une
indication que la relation des entendeurs de voix avec leurs voix refléte des modeles plus larges de
relations sociales (Hayward, 2003). L'expérience d’entendre des voix a par conséquent été
conceptualisée comme un stimulus semblable a une personne avec lequel I'entendeur de voix a une

relation (Hayward et coll., 2011).

Pronostic : Incapacités & comorbidités psychiatriques

La schizophrénie, un trouble chronique et souvent invalidant, fait partie des principaux troubles
médicaux qui produisent une difficulté a fonctionner dans la vie de tout les jours (Murray et coll.,
2012). Ce trouble psychiatrique sévére crée ainsi un impact significatif sur les individus atteints et
impose une lourde responsabilité a leurs soignants, ainsi qu’un fardeau important pour le systeme
de santé. La symptomatologie de la schizophrénie entraine souvent une détérioration dans les
capacités a exécuter des fonctions cognitives et motrices complexes, ce qui pourra perturber la
capacité de la personne atteinte a prendre soin de soi, et interférer avec la possibilité de travailler
et créer des relations sociales. En résultat, les personnes atteintes vont fréquemment se trouver sans
emplois, et étre isolées avec une détériorations de leurs relations interpersonnelles. Les études ont
d’ailleurs montré que les patients atteints de schizophrénie présentent une qualité de vie inférieure

a celle des personnes en bonne santé dans la communauté (Pinikahana et coll., 2002).

Les incapacités vécus par les personnes atteintes de schizophrénie ne sont pas uniquement le
résultat d'épisodes récurrents ou de symptomes persistants, mais ils sont également associés a des
facteurs comme les effets secondaires des traitements, I'adversité sociale, la pauvreté et I'itinérance.

Les préjugés, la stigmatisation et 1'exclusion sociale associés au diagnostic accentuent ces effets
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(Sartorius, 2002; Thornicroft, 2006). Une étude européenne incluant six pays a révélé que plus de
80% des adultes atteints de ce trouble psychiatrique avaient des problémes persistants de
fonctionnement social. L un des meilleurs prédicteurs est un mauvais fonctionnement au cours des
3 premicres années suivant le diagnostic (Wiersma et coll., 2000), en particulier le chdmage ou la
difficulté d’accéder a un emploi, qui était li¢ a la durée de la psychose non traitée et a I'augmentation
des symptomes négatifs (Turner et coll., 2009). Les estimations actuelles en termes d’emploi au
sein des personnes atteintes de schizophrénie sont en moyenne de 8% (Schizophrenia Commission,
2012), ce qui est nettement inférieur a la population générale. Or, Au Canada, Goeree et coll. (2005)
ont estimé le colt total de la schizophrénie a environ 2,02 milliards de dollars canadiens (prix de
2002) avec les pertes de productivité étant de loin la principale composante de ce cott (70% du

colt total).

Alors que la schizophrénie est associé a plusieurs incapacités, celles-ci sont accentuées par le fait
que les comorbidités psychiatriques sont beaucoup plus fréquentes chez les patients atteints de
schizophrénie (Buckley et coll., 2009). Par exemple, jusqu'a 66 % des patients atteints de
schizophrénie répondent aux critéres d'au moins un trouble lié a une substance au cours de leur vie
(Tiet et Mausbach, 2007), ce qui est en contraste avec approximativement 20% qui en sont atteint
dans la population générale (Khan, 2017; Pearson et coll., 2013). Alors que les estimations de la
prévalence a vie de la dépression dans la schizophrénie varient considérablement (6% a 75% en
fonction des différentes caractéristiques des études (Buckley et coll., 2009; Conus et coll., 2010;
Etchecopar-Etchart et coll., 2021; Hausmann et Fleischhacker, 2002; McRenolds et coll., 2013;
Siris et Bench, 2003)), dans 1'ensemble, les études notent une prévalence modale d'environ 25%,
ce qui est bien au-dessus de la prévalence de la dépression dans la population générale.
Similairement, la prévalence de tous troubles anxieux confondus chez les personnes atteintes de
schizophrénie s’approche de 40% (Achim et coll., 2011). La prévalence de comorbidités avec les
troubles anxieux de maniére individuelle varient entre 5% a 15%, bien au-dela des variation trouvés
dans la population générale (1% a 6% (Somers et coll., 2006)). Le traitement de ces troubles
comorbides peut étre cliniquement significatif. Comparativement a la population générale,
'espérance de vie est 20% plus courte chez les patients atteints de schizophrénie, et des taux de
mortalité prématurée plus élevés, avec le suicide étant une cause commune de déces (Auquier et
coll., 2006; Dickerson et coll., 2014; Laursen, 2019; Piotrowski et coll., 2017; Saha et coll., 2007).

Or, le suicide est un défi majeur pour la santé mondiale, et proche de 30% des personnes atteintes
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de schizophénie passerons a I’acte au courant de leur vie (Lu et coll., 2020) et environ 5% mettrons
fin a leurs jours par suicide (Hor et Taylor, 2010; Palmer et coll., 2005). Plus particulierement liés
aux effets sur les autres, les recherches affirment que les troubles psychotiques sont associ€s a un
risque accru de criminalité violente et non violente (Bo, 2011). La violence est un probléme
complexe et multifactoriel qui a de graves conséquences sanitaires et sociales (World Health
Organization, 2014). Il a également été démontré qu'ils courent un plus grand risque d'avoir des
incarcérations multiples par rapport a ceux sans ces troubles (Fazel, 2009; Fazel et coll., 2010;

Fazel et Seewald, 2012).

Evolution de la schizophrénie

L'apparition des symptdmes survient généralement a I'adolescence ou au début de 1'age adulte. Les
hommes ont un age d'apparition plus précoce que les femmes et ont également tendance a présenter
une forme plus sévere avec plus de symptomes négatifs, et moins de chances de rétablissement
complet (Jablensky, 2000). D’ailleurs, il est & noter que la mortalité précoce chez les personnes
atteintes de schizophrénie est d'approximativement 50% supérieure a celle de la population
générale, ce qui est dii en partie a une incidence accrue de suicide et de mort violente, et en partie
a cause d'un risque accru d'un large éventail de problémes de santé physique, notamment les
troubles cardiovasculaires, les troubles métaboliques, la maladie pulmonaire obstructive chronique,
certains cancers et les troubles infectieux (Auquier et coll., 2006; Dickerson et coll., 2014; Laursen,

2019; Leucht et coll., 2007; Piotrowski et coll., 2017; Saha et coll., 2007).

La schizophrénie présente une évolution qui peut étre classée cliniquement en (i) phase pré-
morbide, (ii) phase prodromique, (iii) phase progressif de la psychose et (iv) phase tardif de la
maladie ayant une variabilit¢ considérable. D’abord, de légers déficits des fonctions sociales,
motrices et cognitives peuvent étre observés pendant l'enfance et 1'adolescence représentant les
caractéristiques pré-morbides de la maladie (Jones, 1997). Ces caractéristiques ont une faible
valeur prédictive en tant que marqueurs de la maladie. Ensuite, durant la phase prodromique, les
individus peuvent ne montrer aucun symptome ou présenter des symptomes discrets qui peuvent
comprendre des symptomes positifs atténués (ex., des illusions, des idées de référence, une pensée

magique, la superstition), des symptomes de I’humeur (ex., anxiété, dysphorie, irritabilité), des
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symptomes cognitifs (ex., distractibilité, difficultés de concentration), un retrait social ou des
comportements obsessionnels (McGlashan, 1996; Yung et McGorry, 1996). Dans la plupart des
cas, les symptomes positifs et négatifs se développent progressivement et les facteurs
environnementaux qui surviennent au cours de cette phase peuvent agir comme des facteurs de
stress produisant les symptomes comportementaux qui signalent le début de la maladie en phase
précoce de la psychose (Lieberman et coll., 1997). Ainsi, les symptomes sont actifs et souvent les
plus séveres. Chez les patients qui regoivent une thérapie appropriée au début de leur maladie, il
est possible d’obtenir une certaine réduction et parfois une rémission des symptomes psychotiques
aprés un épisode initial malgré la persistance de symptomes négatifs et cognitifs (Robinson et coll.,
1999). Dans la phase tardive de la maladie, alors que I'évolution peut se stabiliser, il existe une
grande variabilité. L'invalidité associée peut soit se stabiliser, s'aggraver ou diminuer. Ainsi,
certains patients vont cesser leur traitement et vont ainsi subir par la suite une rechute des
symptomes psychotiques. Il est aussi possible que ces épisodes ne répondent pas aux médicaments
et que les patients répondent aux critéres de la résistance aux traitements. Les épisodes
psychotiques et rémissions répétés peuvent provoquer une détérioration clinique conduisant a une
phase tardif final de la maladie avec des symptomes persistants et de graves incapacités

fonctionnelles (Dilbaz et CONTINUUM Treatment Group, 2015).

Bien que la prise en charge des patients atteints de schizophrénie ait été traditionnellement focalisée
sur les symptomes, étant donné qu'ils sont associés a des épisodes d'hospitalisation, il est
aujourd'hui considéré que cette prise en charge doit €tre plus globale et doit permettre I'intégration
des patients dans leur communauté (Torres-Gonzélez et coll., 2014). Malheureusement, tous les
patients ne répondent pas aux traitements pharmaceutiques comprenant les antipsychotiques. Il a
été estimé que 30% a 50% des patients auront une schizophrénie résistante aux traitements (SRT)
(Elkis et Buckley, 2016; Essock et coll., 1996; Lieberman, 1999; Lindenmayer, 2000). De plus,
seuls 30% a 60% de ces patients répondront a la clozapine (Lieberman et coll., 1994; Meltzer,
1989; Meltzer, 1997). La SRT est associé a certains des niveaux les plus ¢€levés d'altération du
fonctionnement (lasevoli et coll., 2016), de taux d'hospitalisation (Correll et coll., 2019), et de cotts
pour la société (Kennedy et coll., 2014). Notamment, la SRT contribue a une perte significative de
la qualité de vie des patients et est associé a un fardeau économique ¢élevé (Kennedy et coll., 2014).
Ainsi, la schizophrénie, en particulier le SRT, est un trouble psychiatrique complexe, sévére et

invalidant qui pose des défis thérapeutiques importants (Howes et coll., 2017).
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Traitements disponibles pour la schizophrénie

Traitements médicaux

Pendant des décennies apres la description de Kraepelin de la schizophrénie, il n'y avait aucun
traitement médical efficace. Au milieu des années 1950, les Etats-Unis et le Canada comptaient &
eux seuls plus de 500 000 patients psychotiques hospitalisés indéfiniment. Malgré les efforts des
pionniers de la psychiatrie pour aborder le traitement de la schizophrénie, la qualité de vie des
patients ne s'était pas améliorée. A I'heure actuelle, les options de traitement médical pour cette
population résistante aux traitements sont limitées, mais peuvent étre classées en deux catégories :

la pharmacothérapie et la neuromodulation (Nucifora et coll., 2018).
Pharmacothérapie

Le traitement de la schizophrénie a ainsi été révolutionné par l'introduction de la chlorpromazine
dans les années 1950 (Lopez-Munoz et coll., 2005), qui fut le premier antipsychotique a avoir
démontré une efficacité significative sur les symptomes psychotiques positifs (Pradhan et coll.,
2016). Alors que les médicaments précoces permettaient de réduire les hospitalisations de longue
durée, ils présentaient des effets indésirables importants et étaient limités par la non-observance
(Nucifora et coll., 2018). L'introduction de plusieurs antipsychotiques de deuxieme génération a
permis d’amélioré les effets souhaités des antipsychotiques de premicre génération, tout en
réduisant leurs effets indésirables tels que les effets indésirables extrapyramidaux (Dilbaz et
CONTINUUM Treatment Group, 2015). Les antipsychotiques de deuxieéme génération agissent
non seulement en bloquant les récepteurs de la dopamine (en particulier le sous-type de récepteur
D») en tant que antipsychotiques de premicre génération, mais ils modulent également les effets
d'autres systemes de neurotransmetteurs cérébraux (ex., la sérotonine, la norépinéphrine et
I’histamine) (Gaebel et Zielasek, 2015; Kuipers et coll., 2014). Cela pourrait expliquer leur
supériorité générale sur les antipsychotiques de premiere génération. Cependant, les
antipsychotiques de deuxiéme génération ont également des effets indésirables potentiellement
graves (ex., des effets cardiovasculaires et endocrinologiques) qui rendent leur profil global

risque/bénéfice moins avantageux que prévu (McDonagh et coll., 2017). Alors que les
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antipsychotiques ont été le pilier du traitement de la schizophrénie au cours des dernicres décennies
(Dilbaz et CONTINUUM Treatment Group, 2015), jusqu'a présent, aucun d'entre eux n'a conduit
a des avancées curatives (Gaebel et Zielasek, 2015). Outre les symptomes positifs, les
antipsychotiques sont encore moins efficaces dans la gestion des symptomes négatifs et peuvent
méme contribuer ou exacerber ces symptomes (Elis et coll., 2013). Les indicateurs de réponse pour
d'autres aspects de la maladie tels que les symptdmes cognitifs sont moins clairs (Grover et coll.,
2017). Ainsi, environ 30 % a 50 % des patients sont résistants aux traitements antipsychotiques de

premicre intention et continuent de souffrir de symptomes psychotiques (Howes et coll., 2017).
Clozapine

Des ¢études ont montré que les antipsychotiques de deuxieme génération pour la SRT présentent
une supériorité en ce qui concerne l'observance du traitement et la réduction des symptomes
extrapyramidaux par rapport aux antipsychotiques de premiere génération. Cependant, 1'efficacité
des antipsychotiques de deuxiéme génération, autres que la clozapine, dans la diminution des
symptomes de la SRT n'est pas bien établie (Chakos et coll., 2001). Les directives internationales
identifient donc la clozapine comme le seul traitement de référence recommandé pour la SRT et
est réservée a cette population spécifique (Barnes et Schizophrenia Consensus Group of the British
Association for Psychopharmacology, 2011; Buchanan et coll., 2012; Hasan et coll., 2013; Herz et
coll., 1997; Howes et coll., 2017; Remington et coll., 2017). La clozapine a été introduite pour la
premicere fois dans les années 1970, retirée (agranulocytose fatale) et réintroduite dans les années
1980 avec des exigences pour une surveillance hématologique appropriée a la suite de recherches
révélant son efficacité dans la SRT (Kane et coll. (1988) ayant trouvé une taille d'effet de -0,88)
(Kuipers et coll., 2014). Bien que les comparaisons ultérieures avec les antipsychotiques de
premiere génération aient montré des tailles d'effet plus petites que celle trouvée par Kane et coll.
(1988), la supériorité de la clozapine par rapport aux antipsychotiques de premiére génération pour
la SRT a ét¢ documentée par plusieurs méta-analyses et revues (Chakos et coll., 2001; Nucifora et
coll., 2018; Siskind et coll., 2016). De plus, la clozapine s'est avérée supérieure a tous les autres
antipsychotiques, y compris les antipsychotiques de deuxieme génération dans plusieurs études et
méta-analyses, bien que la méta-analyse de réseau de Samara et coll. (2016) ont contesté ces
résultats. Cette derniére étude comprenait 40 essais contrdlés randomisés (ECR) sur tous les

antipsychotiques dans le traitement de la SRT ; ils n'ont pas réussi a montrer que la clozapine était
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effectivement supérieure aux antipsychotiques de deuxiéme génération inclus (c'est-a-dire
I’olanzapine, et la rispéridone). Cependant, comme l'ont noté Kane et Correll (2016), des
problémes méthodologiques comme I'inclusion de patients différents (ex., résistance aux
traitements pour les études sur la clozapine et mauvais répondeurs pour les autres antipsychotiques)
peuvent avoir expliqué ces résultats incohérents. Il y a également un manque de clarté sur les taux
de réponse et le degré d'amélioration a attendre tel que défini par la littérature scientifique (Siskind
et coll., 2016). De plus, la clozapine semble avoir des effets plus larges, avec des preuves
d'efficacité sur les symptomes négatifs, les tendances suicidaires, 1'agressivité et la dépendance aux

substances (Kuipers et coll., 2014; Tiihonen et coll., 2009).

Alors que les mécanismes d’action liées a l'efficacité de la clozapine demeure inconnu, il est
propos¢ qu’elle dispose un effet additif antagoniste pour un éventail de neurorécepteurs,
notamment une faible affinité pour les récepteurs D et une affinité élevée pour les récepteurs 5-
HT2a, muscariniques et histaminergiques (Goldstein et coll., 2015). La SRT peut donc avoir une
physiopathologie plus complexe que ceux montrant une bonne réponse aux traitements
antipsychotiques habituels ; la physiopathologie sous-jacente peut méme étre non dopaminergique,
impliquant potentiellement le systéme glutaminergique (Howes et Kapur, 2014; Mouchlianitis et
coll., 2016; Nakajima et coll., 2015). Les ¢tudes indiquent que la résistance au traitement peut étre
différenciée par des anomalies de concentrations cérébrales de glutamate non observées chez les
patients répondant aux traitements (Gillespie et coll., 2017). Bien qu'il ne soit pas clair exactement
quels aspects sont responsables de son effet antipsychotique supérieur dans le traitement de la SRT
(Kuipers et coll., 2014), I'action modulatrice indirecte de la clozapine sur la neurotransmission
glutamatergique a été suggérée comme ¢étant centrale (Goldstein et coll., 2015). Malgré cela, la
clozapine est associée a certains événements indésirables graves, tels que la neutropénie, la
myocardite/cardiomyopathie, I'agranulocytose, gain de poids, les effets secondaires métaboliques
et un taux de mortalité accru, ce qui limite sa large utilisation, mais la plupart de ses effets

indésirables sont contrdlables et adressables (Nielsen et coll., 2013).

Méme en surveillant les effets négatifs de la clozapine, ce n'est pas une panacée (Remington et
coll., 2017); jusqu'a 60% des patients atteints de SRT n'y répondent pas et sont définis comme des
patients ultra-résistants (Siskind et coll., 2017). Il n'existe malheureusement aucun traitement a ce

jour qui ait prouvé son efficacité pour cette population (Cipriani et coll., 2009; Sommer et coll.,
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2012). Apres la clozapine, les options pharmacologiques disponibles sont limitées pour les
personnes présentant des symptomes résiduels (Canadian Psychiatric Association, 2005). Le
changement de médicament antipsychotique, I'augmentation de la dose et plusieurs stratégies

complémentaires ont été utilisés (Dold et Leucht, 2014).
Stratégie d’augmentation pharmacologique

Plusieurs stratégies d'augmentation pharmacologique existent pour soulager les symptomes
persistants, y compris les antipsychotiques (ex., amisulpride), les antidépresseurs (ex.,
mirtazapine), les stabilisateurs de 1'humeur (ex., lamotrigine) et d'autres agents (ex., agents
glutamatergiques) ont été essayés dans le traitement de la SRT (Porcelli et coll., 2012; Sommer et
coll., 2012; Taylor et coll., 2012; Veerman, Schulte, Begemann et de Haan, 2014). Des stratégies
complémentaires non pharmacologiques sont également utilisées en pratique clinique, comme la
thérapie par ¢lectrochocs (ECT), la stimulation magnétique transcranienne (SMT), et la
psychothérapie. L'augmentation des bénéfices de la clozapine avec des médicaments psychotropes
peut étre avantageuse en raison de la relative facilité de mise en ceuvre clinique par rapport aux
autres modalités (Nucifora et coll., 2018). La thérapie combinée avec des psychotropes peut
produire une série potentiellement plus large d'activité des récepteurs (Chan et Sweeting, 2007), ce
qui pourrait €tre bénéfique pour ses cibles thérapeutiques. Toutefois, étant donné que 1'étiologie du
trouble n'est pas entierement comprise, il est probable que cibler des systémes de
neurotransmetteurs ne soit pas la maniere la plus prometteuse de traiter la SRT (Nucifora et coll.,
2018). De plus, une thérapie combinée peut mener a l'aggravation des effets secondaires, des
interactions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques nocives, l’inobservance (Chan et

Sweeting, 2007; Miller et Craig, 2002).

Les preuves existantes de I'efficacité de ces stratégies sont rares et non concluantes avec certaines
études montrant des résultats positifs et d’autres des résultats négatifs (Remington et coll., 2017;
Wagner et coll.,, 2019). Une méta-analyse systématique récente de Wagner et coll. (2019)
comprenant 21 méta-analyses d'interventions pour les patients ultra-résistants ont trouvé
néanmoins des preuves pour les stratégies d'augmentation de I'ECT, de l'association
d’antipsychotiques de premicre génération / antipsychotiques de deuxieme génération et de la

fluoxétine (preuves de grade B) et du valproate de sodium, du lithium, de la lamotrigine et du
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topiramate en tant qu'augmentation (preuves de grade C) avec une SMT répétitive (SMTr) pour les
symptomes positifs. Pour les symptomes négatifs, les preuves indiquent une combinaison
d’antipsychotiques de premiére génération / antipsychotiques de deuxiéme génération, la
fluoxétine, la duloxétine et le citalopram (preuves de grade B) ; la lamotrigine et le topiramate ainsi

que la SMTr ont ét¢ évalués comme des preuves de grade C.
Neuromodulation

Les issues négatifs associées a la SRT et les limites de la pharmacothérapie justifient 'exploration
d'options de traitement qui vont au-deld des médicaments (Nucifora et coll.,, 2018). La
neuromodulation incluant les procédures de stimulation cérébrale (ECT et la SMTr) pourrait avoir

l'avantage d'adresser des mécanismes cérébraux non ciblés par les médicaments.
ECT

L'ECT est une procédure non invasive qui nécessite 1'utilisation d'une anesthésie (comportant
certains risques en soi) et implique 'application d'un courant électrique au cerveau pour provoquer
une crise (Nucifora et coll., 2018; Ward et coll., 2018). Il n'existe qu'un nombre limité d'études
ayant évalué I'efficacité de I'ECT dans la schizophrénie et une grande variation dans les conceptions
des ¢tudes avec des différences méthodologiques qui rendent difficile la comparaison des études

scientifiques disponibles (Grover et coll., 2018).

Une revue systématique et une méta-analyse comprenant 22 ECR qui ont évalué l'efficacité et
I'innocuité du traitement des patients atteints de SRT avec des antipsychotiques et une ECT
d'appoint ont révélé que les preuves €taient de qualité modérée (Wang et coll., 2015). Les résultats
ont montré que I'ECT+antipsychotiques dépassait significativement la monothérapie
antipsychotique pour atteindre les critéres d'amélioration clinique (ex., réduction des symptomes
de 30% a 50%). Un taux de réponse de 54 % a ¢été trouve dans 5 incluses dans la méta-analyse
(Wang et coll., 2015). Grover et coll. (2018) ont noté¢ que les ECR prospectifs et les études
rétrospectives suggerent un effet bénéfique de I'ECT chez les patients atteints d’'une SRT ne
répondant pas aux antipsychotiques de premicre génération ou aux antipsychotiques de deuxiéme
génération et chez les patients ultra-résistants. De plus, pour les patients qui ne répondent pas a la

clozapine, I'ECT a montré des résultats positifs dans les méta-analyses (Arumugham et coll.,
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2016). Sur la base d'une revue systématique (Wagner et coll., 2019), I'ECT semblait &tre une
stratégie d'ajout non-pharmacologique efficace a la clozapine, mais cela reposait principalement
sur une seule ECR en aveugle (Petrides et coll., 2015). Fait intéressant, une méta-analyse
comprenant 18 ECR a révélé que le traitement combiné ECT+clozapine (N=384) était supérieur a
la monothérapie par la clozapine (N=355) en ce qui concerne l'amélioration symptomatique
précoce (1 a 2 semaines, 8 ECR, SD:0,54, 95 % IC:-0,88; -0,20, I>’=77%, p=0,002) (Wang et coll.,
2015). Concernant 1'état symptomatique global apreés une durée de traitement de 4 a 12 semaines
(moyenne=5,8 semaines), le traitement combiné¢ ECT+Clozapine (N=386) était supérieur a la
monothérapie par Clozapine (N=317) (10 ECR, SD:-0,88, 95 % IC:-1,33; -0,44, I’=86%,
p=0,0001). Notamment, une dose plus ¢élevée de clozapine dans le groupe de combinaison
ECT+clozapine était significativement associée a une plus grande amélioration symptomatique
(Wang et coll., 2015). L'administration combinée d'ECT et de clozapine s'est donc avérée utile avec

un taux de réponse rapporté allant de 47% a 73% (Grover et coll., 2018; Ward et coll., 2018).

Neéanmoins, I'amélioration attribuée a I'ECT est bréve, avec une rechute psychotique rapide
survenant apres l'arrét de 'ECT aigué. Le taux de rechute a 1 an a été trouvé a étre entre 43% et
64%, la plupart des récidives se produisant dans les 6 premiers mois suivant le traitement (Ward et
coll., 2018; Youn et coll., 2019). Il y a également la possibilité¢ que I'ECT+clozapine s'accompagne
d'un risque accru d'effets secondaires par rapport a d'autres techniques de neurostimulation,
notamment des crises prolongées ou des dysfonctionnements cognitifs (Arumugham et coll., 2016;
Wagner et coll., 2019). Une déficience cognitive légere est un effet secondaire reconnu du
traitement ECT et diminue avec plus de traitements d’ECT. Les troubles de la mémoire sont
généralement temporaires et disparaissent dans les 3 a 6 mois suivant le traitement (Rami-Gonzalez
et coll., 2001; Sackeim et coll., 2007). Les avantages de I'ECT pour les symptomes négatifs ne sont
pas clairs dans la littérature scientifique actuelle (Nucifora et coll., 2018). Les données de bonne
qualité sous la forme d'ECR sont limités (Grover et coll., 2018) et comme suggéré par Grover et
coll. (2018), la recherche limitée sur 'utilisation de I'ECT chez les patients atteints de schizophrénie
peut étre due, entre autres, a l'attitude négative du public et peut-étre méme des professionnels de
la sant¢ mentale. Malgré les preuves disponibles en faveur de l'utilisation de 'ECT dans la
schizophrénie, les directives thérapeutiques la recommandent comme traitement de dernier recours

(Grover et coll., 2018).
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SMT

Comme I'ECT, la SMT est également non invasive, mais fournit une stimulation plus ciblée a des
zones cérébrales spécifiques (Nucifora et coll., 2018). Il ne nécessite pas d'anesthésie et donc les
patients sont éveillés pendant le traitement et peuvent partir immédiatement aprés (Cole et coll.,
2015). Basé sur le principe de Faraday (1831), cette technologie utilise des champs magnétiques
alternatifs pour induire un courant ¢électrique dans le cortex du cerveau (Cole et coll., 2015). Bien
que l'effet spécifique de la SMTr sur la neurotransmission ne soit pas tout a fait clair, il a été
reconnu a plusieurs reprises que la SMTr haute fréquence (10-20 Hz) augmente l'excitabilité

cérébrale et que la SMTr basse fréquence (<1 Hz) la diminue (Ustohal et coll., 2016).

Jusqu'a présent, la SMT n'a été étudié¢ que pour des symptomes spécifiques de la schizophrénie,
tels que des symptomes positifs ou négatifs seuls (Nucifora et coll., 2018). Habituellement, la zone
de stimulation est la jonction du cortex temporo-pariétal gauche, car elle s'avere la plus efficace
pour les HAV (Bohlken et coll., 2017). Des chercheurs ont appliqué la SMT a basse fréquence pour
obtenir un effet inhibiteur (Nucifora et coll., 2018). D'apres une revue de Cole et coll. (2015), la
les recherches des 15 derniéres années semblent soutenir l'utilisation de la SMT comme moyen
efficace de traiter les symptomes de la schizophrénie, la plupart des preuves soutenant la réduction
des HAV. Une méta-analyse de 17 études randomisées, en double aveugle et controlées a révélé
une taille d'effet moyenne pondérée dans la réduction de la fréquence et de la sévérité¢ d’HAV de
0,44 (IC a2 95%:0,19;0,68) (Slotema et coll., 2012). Cependant, certaines études n'ont pas montré
l'efficacité de la SMT, montrant des résultats négatifs (Cole et coll., 2015). D'un autre c6té, il a été
émis comme hypothése que les symptomes négatifs de la schizophrénie résulteraient dune
hypoactivité dans le cortex préfrontal; la SMTr a haute fréquence a ainsi été utilisée pour provoquer
un effet excitateur, particulierement dans le cortex préfrontal dorsolatéral gauche (Rosenquist et
coll., 2014). Bien que les études de la SMTr sur les symptomes négatifs n'aient pas été facilement
réalisées chez les patients atteints d’une SRT, il s'agit d'une nouvelle thérapie qui peut présenter

certains avantages.

Les preuves de la SMTr comme traitement d’augmentation a la clozapine sont limitées en raison
du manque d'ECR de haute qualité et de 1'absence de données méta-analytiques pertinentes pour

les patients ultra-résistants (Wagner et coll., 2019). Dans les essais couverts par la méta-analyse de
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Slotema et coll. (2012), I'effet de la SMTr sur les HAV n'était plus significatif lors du suivi a 1
mois, ce qui suggere que le bénéfice peut ne pas étre durable nécessitant 1'utilisation de la SMTr
d'entretien (Rachid, 2018). Cette courte durée de 1'effet de la STMr est préoccupante ; un traitement
quotidien de 2 a 4 semaines avec un faible effet thérapeutique combiné a une courte durée peut
remettre en question son utilité en tant que traitement significatif pour les patients présentant des
symptomes persistants (Nucifora et coll., 2018). Le traitement d'autres symptomes positifs avec la
SMTr est inefficace (Ustohal et coll., 2016). De plus, une attention insuffisante a été accordée a la
sécurité de l'utilisation de la SMT sur les patients atteints de schizophrénie. Généralement, les
personnes présentes des plaintes mineures aprés un traitement de SMT (ex., maux de téte, douleurs
dues aux brilures causées par les électrodes du cuir chevelu, douleurs locales) et certains aussi de
plaintes plus majeures (ex., changements d'humeur, convulsions, induction d'hypomanie) (Bosch
et coll., 2017). Bien que la SMT puisse étre avantageuse pour certains patients, surtout pour les
symptomes négatifs, il existe une variabilité entre les études reflétant différents résultats (ex., la
durée de 1'étude, la fréquence du stimulus, la mesure des résultats, la durée de la maladie)

(Remington et coll., 2016).
->Conclusion de la section

Pour conclure, la schizophrénie, en particulier la SRT, est un trouble psychiatrique complexe,
sévere et invalidant, qui pose un défi thérapeutique important (Howes et coll., 2017). Les
médicaments antipsychotiques sont généralement utiles pour traiter les symptomes, cependant,
jusqu'a 70% des patients sont résistants aux traitements antipsychotiques de premicre intention et
continueront a souffrir d'HAV persistante (Elkis et Buckley, 2016; Howes et coll., 2017; Nucifora
et coll., 2018). Malheureusement, les divergences dans la définition de la SRT et de ce qui constitue
un essai médicamenteux ou une réponse thérapeutique adéquate dans les études compliquent
encore plus la comparaison et I'interprétation des études sur le sujet (Howes et coll., 2017). Il existe
probablement un continuum de réponse aux traitements, et les catégories dichotomiques (ex.,
« réponse adéquate » et « résistance aux traitements») semblent réductrices (Howes et coll., 2017).
Néanmoins, alors que certaines des stratégies thérapeutiques actuelles ont montré des résultats
prometteurs, elles sont insuffisantes pour soulager la symptomatologie de tous les patients. Il
devient de plus en plus clair que des stratégies thérapeutiques au-dela du traitement

pharmacologique peuvent étre prometteuses et méritent d'étre explorées plus avant (Nucifora et
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coll., 2018). Ainsi, la pharmacothérapie seule est rarement suffisante pour obtenir les meilleurs
résultats. Des approches pharmacologiques et psychosociales combinées apparaissent nécessaires
pour améliorer les résultats a long terme chez les personnes atteintes de schizophrénie (Lavretsky,
2008). I1 est important de noter que le traitement doit étre personnalisé¢ (Olagunju et coll., 2018;

Sommer et coll., 2018).

Traitements psychothérapeutiques

Bien que les interventions psychopharmacologiques aient révolutionné les soins des patients
atteints de schizophrénie et modifié le colit des soins pour la société, elles n'ont pas été un remede
permettant de traiter efficacement toutes les sphéres atteintes par la maladie. Les interventions
psychosociales sont donc une partie essentielle du traitement et du rétablissement des personnes
atteintes d'une maladie mentale grave, comme la schizophrénie. Il est bien établi que les
médicaments seuls ne sont pas suffisants pour aider au rétablissement et traiter les divers problémes
qu'une personne peut rencontrer lorsqu'elle tente de mener une vie satisfaisante. Avant
l'introduction des antipsychotiques pour la schizophrénie, la principale forme de psychothérapie
utilisée était la psychothérapie psychanalytique ou psychodynamique, dont I'objectif principal était
de révéler le contenu inconscient des patients (Lavretsky, 2008). En 1984, une publication portant
sur les psychothérapies a eu une influence déterminante, ayant montré qu’aucun impact de la
psychothérapie était retrouvé sur les symptomes psychotiques (McGlashan, 1984). Cette trouvaille
a mené vers une baisse de leur emploi dans la pratique courante, avec les antipsychotiques prenant
leur place comme traitement de premicre intention (Kuipers et coll., 2014). Suite a la
désinstitutionalisation, les études sur les facteurs pouvant contribuer a la rechute (ex., événements
de vie stressants, difficultés de communication dans les familles) chez les personnes atteintes de
psychose vivant en communauté ont permis de développer des interventions ciblées comme les
thérapies familiales et la psychoéducation pour prévenir les rechutes (Birchwood et coll., 1992;
Kuipers et coll., 2014; Leff et coll., 1982; Lobban et Barrowclough, 2009). L'intérét envers les
interventions psychologiques pour la psychose a également été accéléré dans les années 1980 par
la reconnaissance croissante des limites, des effets secondaires et des risques pour la santé associés

a la prise d’antipsychotiques (Baker et coll., 2006). Au cours des années 1990-2000, les méthodes
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se sont ¢largies avec l'utilisation de modeles cognitifs de la psychose conduisant a 1'émergence de
plusieurs interventions intitulées thérapie cognitivo-comportementale pour la psychose (TCCp)
(Bentall, 1990; Garety et coll., 2001; Morrison, 2001). Contrairement a la focalisation médicale
sur la réduction des symptomes psychotiques, la principale méthode de changement dans les
approches cognitivo-comportementales consiste a recadrer les croyances des patients, a modifier
leurs comportements liés aux symptodmes psychotiques, a réduire la détresse ainsi qu’a améliorer
le fonctionnement et le bien-étre des patients (Morrison et Barratt, 2010). Les thérapies
psychologiques sont maintenant largement approuvées dans les lignes directives de pratique
clinique dans le cadre du traitement des personnes ayant des expériences psychotiques, en
particulier pour la résistance aux traitements (Kreyenbuhl et coll., 2010; Kuipers et coll., 2014).
Elles peuvent étre classées comme des pratiques fondées sur des preuves prometteuses selon la
mesure dans laquelle I'efficacité est étayée par des ECR, des études méta-analytiques et des lignes
directrices des meilleures pratiques (ex., NICE (Kuipers et coll., 2014; Pinninti et coll., 2016)). Par
conséquent, parmi les interventions disponibles, plusieurs ECR et méta-analyses ont montré que la
TCCp est efficace pour réduire les principaux symptomes de la schizophrénie, principalement
lorsqu'elle est associée aux antipsychotiques, alors que d'autres interventions, comme la thérapie
familiale et la thérapie psychodynamique, n'étaient pas aussi efficaces (Huhn et coll., 2014). Dans
le cadre des sections suivantes, les preuves basées sur la TCCp, étant donné qu'il s'agit actuellement
de l'intervention psychologique la plus efficace, et ses principes de base seront brievement décrits
tout en abordant ses limites par rapport aux avenues qui ne sont pas entierement adressées dans les

traitements psychologiques traditionnels.

Thérapie cognitivo-comportementale

Plusieurs modeles cognitifs et comportementaux pour expliquer le développement et le maintien
de la psychose ont été introduits (Bentall, 1990; Chadwick et Birchwood, 1994; Freeman et Garety,
1999; Gumley et Power, 2000; A. Morrison et coll., 2004) ainsi que plusieurs modeles axés sur des
symptomes uniques tel que les modeles cognitifs des délires (Garety et coll., 2001), des voix
(Morrison et Renton, 2001) et des hallucinations impérieuses (Byrne et coll., 2007). La TCC vise

a aider une personne a réduire son niveau de détresse en reconnaissant et en modifiant ses

54



croyances, ainsi que ses stratégies d’adaptation. Conformément a la théorie cognitivo-
comportementale générale, qui suppose que la fagon dont un individu donne un sens & un
événement, plutot que I'événement en soi, déterminera son expérience de cet événement, la TCCp
suppose que la détresse survient lorsqu'un individu donne un sens a ses expériences d'une maniére
plutét menagante. Sur la base des premiéres expériences, tous développent des croyances sur leur
monde. Une fois formées, ces croyances seront emmagasinées pour former un cadre relativement
stable, qui influencera ensuite la facon dont les nouvelles informations sont interprétées. Les
nouvelles informations observées a partir de 1'environnement seront interprétées dans le cadre des
lignes directrices de ce cadre, ou schéma. Les interprétations de ces événements conduiront alors
a des issues émotionnelles et comportementales distinctes qui peuvent étre soit appropriées ou
inappropriées selon le contexte. Par exemple, les événements interprétés comme étant menagants
meéneront a des réponses caractérisées par l'anxiété et a des comportements d'évitement, tandis que
les interprétations associées a la perte meéneront a la tristesse et a la dépression, et seront plus
susceptibles de conduire au retrait. Une fois que des réponses indésirables sont déclenchées,
diverses issues émotionnelles, somatiques et comportementales inappropriées peuvent alors
involontairement servir a renforcer l'interprétation initiale. Or, les entendeurs de voix aux prises

avec des voix persécutrices pratiquent souvent des stratégies d’adaptation inappropriées.

En raison de I'hétérogénéité de la présentation de la psychose, une gamme d'approches
thérapeutiques avec des caractéristiques 1égerement différentes ont été développées sous I'égide de
la TCC (Mander et Kingdon, 2015). Globalement, la TCC pour les personnes atteintes de troubles
psychotiques enseigne aux patients comment établir des liens entre leurs pensées, leurs sentiments
ou leurs actions en ce qui concerne les symptomes actuels ou passés de la psychose et les
dysfonctionnements qui les accompagnent. Ces interventions reposent sur le dialogue socratique,
la déstigmatisation et la normalisation des caractéristiques psychotiques, le renforcement des
capacités d'adaptation, la résolution de problémes et la mise en ceuvre d'expériences
comportementales. La TCC aide ainsi les patients a réévaluer leurs perceptions, leurs croyances ou
leur raisonnement concernant ces symptomes cliniques qui sont les cibles essentielles de ces
interventions (Pradhan et coll., 2016). Il est important de noter que 1'objectif principal de la TCCp
n'est pas de réduire la présence d'expériences psychotiques, mais de conduire a une réévaluation de
leur sens (« croyances a propos de I'expérience »), réduisant ainsi la réaction émotionnelle et le

stress en réponse a celles-ci (Garety et coll., 2001; Mander et Kingdon, 2015). La conceptualisation
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du stress et de la vulnérabilité a été vitale pour le développement d'un modele cognitif complet de
la psychose, avec un fort accent sur 1'engagement et la psychoéducation (John et coll., 1994). Pour
obtenir des changements dans les croyances, les émotions et le comportement, les thérapeutes
combinent un large éventail de techniques cognitives et comportementales (ex., restructuration
cognitive, exposition progressive, désensibilisation systématique, techniques de respiration)
(Candida et coll., 2016). Une idée essentielle au sein des modeles cognitifs est que les évaluations
d'événements en cours sont influencées par des représentations cognitives plus généralisées
d'expériences antérieures, souvent appelées schémas (Morrison, 2001). Les schémas négatifs
relatifs a soi et aux autres sont essentiels pour comprendre l'interaction entre I'environnement, les
émotions et la cognition (Chadwick et coll., 1996; Garety et coll., 2001; Morrison, 2001). En
résumé, les processus thérapeutiques suivants ont été suggérés comme essentiels pour la TCCp :
normaliser l'expérience psychotique, fournir une gamme d'explications alternatives, développer
une compréhension partagée des voix, changer I'évaluation des voix, tester les croyances inutiles,
réduire les stratégies d'adaptation inutiles et augmenter les bonnes stratégies d'adaptation (ex., la

pleine conscience) (Morrison et Barratt, 2010).

Au cours des derni¢res décennies, une cinquantaine d’ECR ont montré que la TCCp est un
complément efficace aux soins standard (Addington et Lecomte, 2012). Néanmoins, ces dernieres
années ont vu des débats concernant I'acceptation de la TCCp en tant que pratique fondée sur des
preuves, certains affirmant que les preuves en sa faveur ont été « surévaluées » (McKenna et
Kingdon, 2014). Plusieurs questions méthodologiques peuvent donc étre pertinentes a considérer
lors de I'évaluation de la valeur de la TCCp (Thomas, 2015). L'opérationnalisation de la TCCp a
néanmoins permis de définir une littérature scientifique émergente, d'élaborer des manuels
thérapeutiques pour les ECR (souvent hétérogenes en eux-mémes), et de fournir des données pour
des méta-analyses qui ont approfondi les recommandations (Thomas, 2015). Comme dans la
plupart des études sur les psychothérapies, les études les plus rigoureuses sur le plan
méthodologique révelent souvent des tailles d'effet plus petites que les études non contrdlées
(Wykes et coll., 2007). Les ECR sur la TCCp ont eu tendance a comprendre des approches
complexes de la TCCp pour des échantillons de patients hétérogeénes, tout en abordant différents
symptomes (Lincoln et Peters, 2019). La possibilité de combiner des études aussi variées avec
divers points d'intérét a été remise en question (M. Birchwood et coll., 2014; Peters, 2014). Ces

analyses reflétent une simplification de la complexité de la psychose et de la gamme d'interventions
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psychologiques englobées dans un large cadre de TCCp (Thomas, 2015). Les tailles d'effet dans
les méta-analyses varient généralement de 0,09 a 0,93 (Gould et coll., 2001; Velthorst et coll.,
2015), selon les variations des essais inclus : (i) population spécifique choisie (ex., résistants aux
médicaments (Burns et coll., 2014); d=0,47 pour les symptomes positifs, d=0,52 pour les
symptomes généraux), (ii) le type de thérapie (ex., basée sur la formulation de cas (van der Gaag
et coll., 2014); d=0,24 pour les idées délirantes, d=0,46 pour les symptdmes positifs), (iii) l'intensité
de la thérapie (ex., de faible intensité (Hazell, 2016); d=0,46), (iv) issu principal (ex., symptomes
négatifs (Lutgens et coll., 2017)), (v) points de temps évalués (ex., post-thérapie (Jauhar et coll.,
2014): d=-0,33 pour les symptomes psychotiques globaux ; améliorations aux suivis (Sarin et coll.,
2011): symptdmes positifs (d=1,01), négatifs (d=0,2) et généraux (d=0,21)) ou (vi) groupe de
comparaison (ex., controle actif (Turner et coll., 2014) d=0,16). Il est a noter qu’il existe peu
d’études sur les effets des interventions psychosociales recommandées, telles que la TCC, sur les
mesures non-symptomatiques comme la qualité de vie (Laws et coll., 2018; Puolakka et Pitkdnen,
2019; Valiente et coll., 2019). Globalement, la plupart des études ont montré que la TCCp était au
mieux modérément efficace pour améliorer les symptomes psychotiques et les domaines du bien-
étre; les effets, cependant, semblent plus lors des comparaisons a plus long terme au fil des suivis
(Avasthi et coll., 2020; Burns et coll., 2014; Hazell, 2016; Sarin et coll., 2011; Turner et coll., 2014;
van der Gaag et coll.,, 2014). Ainsi, pour plusieurs patients ayant une SRT, les traitements
recommandés par les lignes directrices ne sont pas suffisants pour traiter les HAV suscitant une

détresse importante et ainsi les mener vers une meilleure qualité de vie (Thomas et coll., 2011).

Au-dela des limites méthodologiques, alors que plusieurs essais ont montré que la TCCp est
efficace pour réduire les symptomes psychotiques, jusqu'a 50% des patients ne répondent pas a
cette approche (Thomas et coll., 2011). La TCCp générique peut étre trop structurée et standardisée
pour aider pleinement I'hétérogénéité des patients atteints de schizophrénie de manicre
personnalisée (Dilbaz et CONTINUUM Treatment Group, 2015). Plusieurs limitate de la TCCp
actuelle ont été stipulées en raison de son manque d'efficacité pour les voix (Smailes et coll., 2015).
Par exemple, les interventions actuelles traitent généralement les HAV comme une expérience
relativement homogene en termes de processus cognitifs sous-jacents (Smailes et coll., 2015). Bien
que le mode¢le cognitif (ex., les croyances sur le pouvoir de la voix) ait donné lieu a des thérapies
pour les voix (Chadwick et Birchwood, 1994), il y a eu des progres thérapeutiques limités au-dela

de la dimension du pouvoir de la voix, alors que seul un sous-groupe d'entendeurs de voix semble
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percevoir leur voix de cette maniere (Hayward, Berry, et coll., 2014). Des conceptualisations plus
larges ont été suggérées pour les entendeurs de voix lorsque ce contenu n'est pas la préoccupation
principale (Hayward, Berry, et coll., 2014). La TCC peut étre trop axée sur le changement de
croyances, ce qui justifie la recherche d'approches psychologiques alternatives . Il convient de noter
que, alors que les TCCp ont considéré la détresse principalement comme une conséquence des
HAYV et devant étre traitée en intervenant sur la maniére dont les voix sont évaluées et traitées, la
relation entre les HAV, la détresse liée a la voix et la détresse émotionnelle sont complexes et
difficiles a départager les unes des autres (Fielding-Smith, 2015). Une autre variable , telle que les
expériences de soi, peut méme sous-tendre 1'émergence a la fois d'expériences d’entendre des voix
et de détresse psychologique (Fielding-Smith, 2015). Considérer I'implication des expériences de
soi («sense of self») peut étre une manicre de conceptualiser des manicres plus larges
d'interconnecter les expériences hallucinatoires avec la détresse, plutot que d'étre simplement un
critéere d'adaptation (Fielding-Smith, 2015). Ces représentations de soi concernent divers aspects
des relations des individus avec le monde extérieur et avec eux-mémes, y compris les
représentations du soi « réel », « idéal », « devrait étre » et « possible » (Markus et Wurf, 1987).
IIs ont considérés comme étant des construits dynamiquement créés par une interaction mutuelle
constante entre le soi et le monde social (Markus et Wurf, 1987). Bien que de nombreuses ¢tudes
au sein de la thérapie cognitivo-comportementale traditionnelle aient examiné l'association entre
les voix et des éléments de l'expérience de soi tels que 1'estime de soi, peu ont tenté d'intégrer
pleinement toutes ces construits (Beck et coll., 2009; Bentall et David, 2003; Bentall et coll., 1994;
Chadwick, 2003, 2006). Une telle approche thérapeutique axée sur la personne et sur l'expérience
de soi peut présenter certains avantages (Fielding-Smith, 2015). Comme suggéré par Fielding-
Smith (2015), si les perturbations de l'expérience de soi représentent vraiment la vulnérabilité
fondamentale sous-jacente aux expériences psychotiques (ex., voix), cibler 1'expérience de soi peut
avoir des effets plus larges s'étendant a d'autres symptomes associés aux HAV (ex., paranoia,
symptomes négatifs, anxiété¢). De plus, viser des expériences personnelles peut €tre un moyen

alternatif, moins confrontant, pour diminuer la détresse (Fielding-Smith, 2015).

Ainsi, il y a le développement d’interventions distinctes pour les HAV qui se sont moins concentrer
sur le changement de pensées erronées comme dans les TCC génériques, et ont intégré des
méthodes thérapeutiques supplémentaires pour mettre en évidence différentes composantes du

schéma, les modes de relation avec soi, la régulation émotionnelle et les relations interpersonnelles
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(Tai et Turkington, 2009). Alors que plusieurs de ces progres peuvent ¢galement étre placés sous
I'égide de la TCC, tout en reflétant d'autres influences, le mouvement a consisté a consolider
davantage les méthodes de travail avec les voix dans le contexte plus large de la perception de soi,
des relations avec les autres et des récits de soi qui comprennent les expériences de vie (Thomas et
coll., 2014). Ces interventions comprenent, entre autres, « AVATAR Therapy » (Craig et coll., 2018;
Leff et coll., 2013), « Cognitive Therapy for Command Hallucinations » (Birchwood et coll.,
2014), « Treatment of Resistant Command Hallucinations » (TORCH; (Shawyer et coll., 2012)),
« Relating therapy » (Hayward, Berry, et coll., 2014)), et « self-help CBT for voices » (CBTv;
(Hazell et coll., 2018)). Or, une recension systématique des écrits par Lincoln et Peters (2019)
incluant 12 essais sur ces types d’interventions a rapporté des tailles d'effet supérieures a 0,4 pour
les symptdmes psychotiques apres le traitement et plusieurs effets de large magnitude, indiquant
une tendance a des effets plus élevés par rapport aux effets faibles a modérées trouvée pour la
TCCp générique (Jauhar et coll., 2014; Wykes et coll., 2007). En outre, la TCC générique peut ne
pas €tre une intervention suffisamment expérientielle pour permettre le changement. L'inclusion
d'¢léments expérientiels intégrés dans la thérapie pour faciliter le changement cognitif et
émotionnel est susceptible d'étre utile et de permettre un changement dans la relation avec les voix
et les autres personnes dans leur monde social (Hayward, Strauss, et coll., 2014). Par conséquent,
des approches alternatives intégrant ces notions ont vu le jour. De plus, les nouveaux
développements dans les approches cognitivo-comportementales pour la schizophrénie incluent
l'administration de la TCCp en combinaison avec une autre approche psychosociale dans le but
d'améliorer les résultats du traitement ciblé (Dickerson et Lehman, 2011). Offrir de telles fusions
a l'avantage de se concentrer sur plus d'un objectif thérapeutique a la fois et pourrait donc mieux
étre généralisé a d'autres aspects de la vie des patients (Lecomte et coll., 2014). Ces interventions
complémentaires supplémentaires pour les voix devraient se concentrer davantage sur les processus
spécifiques aux HAV (Thomas et coll.,, 2014), tels que les dimensions interpersonnelles et

émotionnelles des voix, et devraient inclure des éléments expérientiels intégrés dans la thérapie.

Or, en examinant davantage sur les processus thérapeutiques des TCCp générique, il est a noter
que les approches thérapeutiques développées pour les voix sont principalement dérivées de
'extension des méthodes de thérapie développées pour les troubles anxieux et dépressifs plutdt que
d'étre guidées par la recherche sur les processus impliqués dans les voix elles-mémes, qui peut

mieux guider la thérapie (Hayward, Strauss, et coll., 2014). Il est a noter que les racines des
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interventions psychologiques dans les approches de thérapie cognitive pour les troubles
émotionnels ont signifi¢é que les résultats thérapeutiques pour les voix ont été étudiés le plus
largement en relation avec les conséquences émotionnelles des HAV (ex., la détresse et la
dépression liées a la voix), plutdt que des processus plus larges assosi€s aux voix, comme la relation

entretenue avec les voix (Hayward, Strauss, et coll., 2014).

Thérapies relationnelles

I1'y a eu un changement de conceptualisation d'une voix étant vue comme un stimulus sensoriel sur
lequel I'entendeur de voix a des croyances vers une voix étant vue comme étant un stimulus
ressemblant a une personne avec lequel la personne a une relation (Hayward et coll., 2011). Cela
semble approprié¢ étant donné que les entendeurs de voix personnifient généralement leur voix
(McCarthy-Jones et coll., 2014), leur attribuent des noms et développent souvent des relations
étroites avec eux comme s'ils étaient de vraies personnes (Chin et coll., 2009). Cela peut compléter
les mod¢les cognitifs existants, tout en étant cohérent avec les travaux préconisés par Romme et
Escher (2010) et le Hearing Voices Network dirigé par des entendeurs de voix (May et Longden,
2010) pour aider les personnes a mieux comprendre leur expérience d’HAV et a trouver différentes
fagons de s'y rapporter. Par conséquent, un nombre croissant de travaux cliniques sur les HAV se
sont concentrés sur la relation interpersonnelle entre l'entendeur de voix et la voix et visent a
modifier la relation entre ceux-ci (Gilbert et coll., 2001; Hayward et coll., 2011; Hayward et Fuller,
2010). L'un des modeles thérapeutiques émergents les plus récents conceptualise les voix dans un
cadre relationnel explicitement «interpersonnel» (Hayward, Berry, et coll., 2014). La prémisse de
ce modele est que des changements positifs dans la relation entre les patients et leurs voix peuvent
diminuer la fréquence, l'intensité et le niveau de détresse et finalement mener vers des issus plus
favorables. Rosen et coll. (2015) ont constaté que lorsque les HAV sont vécus comme ayant des
identités distinctes de soi, les patients avaient souvent un plus grand sentiment de contrdle sur leurs
voix. Au fur et a mesure que la personnification se cristallisait et que les patients s'engageaient
activement avec leurs voix, ils se sentaient généralement mieux en mesure de les influencer. Les
patients ont décrit la relation avec les voix comme étant dynamique et ayant des caractéristiques
qui changent au fil du temps, suggérant que la relation entre I'entendeurs de voix et la voix est

souple et potentiellement sensible aux interventions ciblant cette dynamique relationnelle. Des
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résultats antérieurs ont également suggéré que les entendeurs de voix peuvent avoir des relations
stables ou évolutives avec leur voix au fil du temps (Beavan, 2011), tandis que Hartigan et coll.
(2014) n'ont trouvé aucun changement dans les relations des patients avec leurs voix sans
interventions ciblées. Une étude qualitative de Hayward et coll. (2015) a approfondi la manicre
dont les relations avec les voix évoluent dans le temps. A travers quatre thémes, les entendeurs de
voix décrivent un parcours qui commence lors de stress continus importants (« stress difficiles au
début et en cours »), auquel ils peuvent répondre a la fois par l'acceptation et/ou la résistance
(« différentes manicres d'étre avec les voix » ) et a un parcours idiosyncratique variable qui peut
étre interrompu ou accepté comme constant (« expérience changeante des voix »), et qui est
influencé par « la valeur de la conversation » en (i) parlant avec des voix dans un cadre relationnel

(soi et voix) et (i1) parler des voix.

Plusieurs thérapies de divers auteurs (ex., (Corstens et coll., 2012; Craig et coll., 2018; du Sert et
coll., 2018; Hayward et coll., 2017; Hayward et coll., 2009; Leff et coll., 2013)) sont allés plus loin
pour s'engager explicitement avec les voix et adopter l'aspect communicatif de 1'expérience
entendre des voix, qui est considéré comme essentiel pour changer la relation entre I'entendeur de
voix et leurs voix. Ces développements contemporains ont donc été développés pour inclure
I'aspect communicatif de 1'expérience d’entendre des voix et modifier la facon dont les patients
réagissent aux voix persécutrices. Notamment, ces thérapies utilisent différentes techniques (ex.,,
jeu de role avec le thérapeute, travail sur chaise vide) pour permettre aux patients de s'engager avec
leur voix tout en augmentant a la fois la conscience et la compréhension de leur expérience. Ces
approches sont basées sur des preuves que le maintien d'un dialogue direct avec les voix peut
conduire au développement d'une relation plus constructive avec celles-ci et augmenter le
sentiment de contrdle (Corstens et coll., 2012). Par exemple, dans certaines branches de thérapie
basé sur le « Acceptance and Commitment Therapy » (ACT), I'exercice prenez votre esprit pour
une promenade (« take your mind for a walk ») a été adapté pour devenir prendre votre voix pour
une promenade (« take your voice for a walk »), dans lequel le thérapeute reproduit maintenant le
contenu de la voix du patient. Cela permet au thérapeute d'observer comment le patient réagit
lorsqu'il entend ses HAV et permet au patient de pratiquer sa réaction souhaitée tout en vivant
I’expérience d’entendre ses voix (Shawyer et coll., 2012; Shawyer et coll., 2017), pour améliorer
la sant¢ mentale et les compétences sociales de l'entendeur de voix, tout en réduisant ses

préoccupations et sa détresse par rapport aux HAV. « Talking with voices » (Corstens et coll., 2012)
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est une approche relationnelle qui met 'accent sur 1'importance de comprendre les voix (et les
relations entre les voix) dans le contexte biographique de la personne. Les voix sont comprises
comme le reflet d'un conflit dans I'histoire de la vie d'une personne, un conflit qui se manifeste
dans la voix que la personne entend. L'approche implique un « animateur » engageant un dialogue
avec la ou les voix, posant des questions directes dont les réponses sont relayées via I'entendeur de
voix (Pradhan et coll., 2016). Une autre thérapie, « Relating Therapy », a été développée sur la
base des concepts de la théorie de la relation de Birtchnell et du modéle de TCC interpersonnelle
des HAV de Birchwood (Hayward et coll., 2017). Les théories sont basées sur le concept que les
relations avec les autres sont basées sur deux axes comprenant le pouvoir et la proximité. Par
rapport aux HAV, la détresse qu'elles provoquent peut étre directement liée a 1'importance que le
patient accorde aux voix, au degré d'intimité (proximité) et a sa perception du pouvoir que les voix
entretiennent sur lui (Sorrell et coll., 2009). Cette thérapie incorpore une version modifiée de
'exercice de la chaise vide, dans laquelle un trialogue est établi entre le patient, le thérapeute et la
chaise vide, qui représente maintenant la voix ou la connaissance avec laquelle le patient veut
améliorer sa relation (Deamer et Hayward, 2018; Hayward et coll., 2017; Hayward et coll., 2009;
Paulik et coll., 2013). Ces processus amenent les propos de la voix dans la piece et mettent I'accent
sur le rdle de 1'entendeur de voix dans la relation. Un objectif clé de ce travail peut étre d'explorer
des réponses alternatives aux voix qui permettent au patient de sortir des modeles de réponse
réciproque automatique. L'entendeur de voix peut chercher a défendre son droit a étre traité avec
plus de respect, tenter de clarifier les motivations de la voix et explorer des moyens de demander
a la voix de justifier certaines de ses affirmations et allégations (May et Longden, 2010). Pour
interrompre des patrons d’interactions hostiles réciproque avec les voix, la personne peut
¢galement explorer I'adoption de réponses différentes, telles que répondre a un contenu négatif
avec convivialité. Les approches axées sur la compassion ont été d'autres types de thérapie avec
une composante relationnelle directe avec les voix qui ont été¢ développées. Celles-ci sont basées
sur la théorie selon laquelle les entendeurs de voix entretiennent souvent des relations de
subordonnés craintifs avec des voix qu'ils considérent comme dominantes et hostiles. Dans cette
thérapie, 'objectif est de transformer le systéme de motivation en un systéme lié a la prise en charge
sociale, au soutien, a la sécurité et a la compassion. Pour ce faire, un jeu de role avec des exercices

sur chaise peut €tre utilisé. Le patient est alors invité a s'asseoir dans une chaise représentant la
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voix hostile et dans une autre chaise représentant le « moi compatissant », et a entrer en dialogue

avec cette voix en répondant avec compassion a la voix (Heriot-Maitland et coll., 2019).

Dans I'ensemble, ces approches permettent 1'exploration de modéles au sein de [l'histoire
relationnelle des entendeurs de voix (ex., les modéles de pouvoir et de proximité). Ils peuvent ainsi
améliorer la relation avec leur voix et diminuer de maniére significative les émotions négatives
tout en prenant simultanément le controle de leurs expériences en s'engageant activement et en
affirmant des limites avec leur voix (Hayward et Fuller, 2010; Jackson et coll., 2011). Alors qu’il
est crucial d'offrir des interventions a un bon moment dans la vie d'un entendeur de voix, il est
intéressant d'examiner comment, pourquoi et quels types de changements surviennent a la suite de
telles interventions relationnelles. Par exemple, Deamer et Hayward (2018) ont examiné les récits
narratifs sous plusieurs angles apres leur « Relational Therapy ». Parmi les thémes qui ont été
trouvés, 1'un était lié a « I'impact du changement », avec des changements concernant la relation
avec les voix (ex, distanciation a l'engagement affirmatif), I'acceptation des voix (ex., vivre avec
les voix au lieu de les éradiquer), la recherche d'indépendance, les relations sociales, 1'espoir et la
possibilité de changement, et surtout, la santé mentale et les perceptions de soi (ex., I'amélioration
de 1'image de soi/de l'auto-efficacité¢). Comprendre les voix dans des cadres relationnels génere
donc des possibilités thérapeutiques d'au moins 3 maniéres : changer directement les relations avec
les voix, se désengager des relations avec les voix, changer les relations avec soi et les autres
(Hayward, Strauss, et coll., 2014). Il est a noter que le phénoméne d’entendre des voix est trés
hétérogenes, et donc la meilleure approche pour réduire la détresse peut étre trés différente d'un
patient a l'autre (Smailes et coll., 2015). Par exemple, certains patients peuvent vouloir acquérir de
meilleures stratégies pour confronter leurs voix et développer leur assurance, tandis que d'autres
peuvent vouloir s'en débarrasser complétement, ou méme simplement développer une meilleure
relation avec eux. Par conséquent, ces thérapies nécessitent une grande flexibilité¢ de la part du
thérapeute, et la variation dans la facon dont elles sont dispensées peut €tre importante. Pour cette
raison, il est essentiel de procéder a des analyses pour établir ce qui se dégage exactement du
dialogue entre les patients et leurs voix (c'est-a-dire mis en sceéne par le thérapeute avec des jeux
de role), permettant ainsi une enquéte approfondie sur l'implication des différents processus
thérapeutiques. Bien que 1'efficacité de ces interventions ait commencé a étre étudiée et suggere
plusieurs avantages pour les patients, la recherche sur leur efficacité en est encore a ses débuts. Par

conséquent, la recherche est largement basée sur les données des rapports de cas et les données
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pilotes. De plus, les thérapies ont été principalement comparées au traitement habituel et non a
d'autres interventions fondées sur des preuves. En outre, une limitation importante pourrait étre le
manque de relation plus tangible avec leur voix, ce qui signifie que les patients ne sont pas en
relation directe avec leur voix (ou leur persécuteur). Typiquement, les patients doivent imaginer
leur persécuteur et rapporter le contenu des voix a leur thérapeute. Ainsi, il n'est pas congu pour
susciter des émotions fortes et montrer aux patients comment les gérer pendant les séances de
thérapie. De plus, établir une communication avec une entité invisible est difficile tant pour le
patient que pour le thérapeute. L'efficacité du traitement peut €tre renforcée en utilisant une
approche thérapeutique avec une forte dimension expérientielle directe pour la régulation des

émotions dans un cadre sécurisé.

->Conclusion de la section

Pour conclure, plusieurs interventions psychologiques ont été développées au cours des dernieres
décennies. La TCCp, qui comprend un ensemble d'interventions, est la plus largement étudiée,
fondée sur des données probantes et recommandée dans les lignes directrices pour les symptomes
psychotiques. A ce jour, la TCCp reste une boite noire, alors qu'on ne sait toujours pas quels
composants/processus thérapeutiques particuliers sont les plus utiles pour permettre le changement.
Les TCCp génériques ont été insuffisants et seul un effet faible a modéré peut étre attendu. De plus,
de nombreux patients ne répondront probablement pas a une telle intervention axée principalement
sur le changement de croyances. En gardant a 1'esprit 1'hétérogénéité de présentation des patients
atteints de schizophrénie, il est a noter qu'une seule intervention, c'est-a-dire « Le traitement », est
peu susceptible d'exister. Au lieu de cela, des approches plus personnalisées axées sur les éléments
clés que les patients souhaitent cibler devraient étre privilégiées. De plus, les stratégies devraient
viser a distinguer les sous-types de patients, car tous ne répondront pas de la méme manicre a une
intervention. L'objectif principal ici est que les interventions devraient aller au-dela de 'approche
unique. Compte tenu de ces effets thérapeutiques modestes et de I'impact limité de la thérapie sur
la détresse, les chercheurs ont suggéré que le développement d'interventions devrait étre davantage
guidé par la recherche sur les processus spécifiques d’entendre des voix (Thomas et coll., 2014).
A cet égard, les interventions relationnelles se sont révélées prometteuses dans cette voie pour
pallier les limites de la TCC générique et potentiellement améliorer 1'efficacité. Néanmoins, ces

thérapies contemporaines manquent encore d'une dimension expérientielle lors de la conversation
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avec la voix, ce qui peut ainsi ne pas permettre aux patients de construire des émotions fortes et
d'apprendre a les gérer pendant la thérapie. En théorie, l'efficacité du traitement peut étre renforcée
par l'utilisation d'une approche thérapeutique a forte dimension expérientielle (ex., en intégrant la

réalité virtuelle (RV)).

Thérapies basées sur la réalité virtuelle

Longtemps aprés le début du 20 siécle et la révolution psychanalytique dans la compréhension
du comportement humain, et apres les approches cognitivo-comportementales qui ont conquis la
psychologie dans les années 60, le 21°™ siécle observe une nouvelle tendance qui est déja avant
toutes les formes conventionnelles de traitement en santé mentale, soit avec la fusion entre la
technologie et les psychothérapies (Grochowska et coll., 2019). La RV n'est plus un outil a utiliser
pour le pur divertissement. Il s'agit d'une technologie qui s'est implantée et a enrichi de multiples
domaines scientifiques, notamment les traitements psychologiques, et est devenue une partie
intégrante de notre réalité quotidienne. En effet, la RV est un exemple illustratif de la fagon dont
le potentiel des approches traditionnelles peut €tre amélioré. La RV est définie comme un
environnement généré par ordinateur utilisant des stimuli sensoriels dans lequel une personne peut
explorer et interagir (Baus et Bouchard, 2014). L'environnement peut étre affiché sur un écran
d'ordinateur général, ou un visiocasque ( « Head-mounted display »). Les environnements de RV
sont généralement congus pour ressembler a des situations de la vie réelle et peuvent étre étendus
avec des stimuli spécifiques pour provoquer des symptomes, comme des objets et des humains
virtuels appelés avatars (Bombari et coll., 2015). Ces environnements virtuels offrent donc la
possibilité d’immerger les patients dans un environnement réaliste et dynamique, mais standardisé
et controlé. La VR présente trois caractéristiques de base : le sentiment de présence, 1'immersion
et l'interaction. Le sentiment de présence est le sentiment d'étre présent, comme faire partie de
l'environnement virtuel (Slater, 2004). Il y a plusieurs significations différentes et méme des points
de vue philosophiques associés au concept de présence. Une revue de Draper et coll. (1998) définit
la « présence expérientielle » comme « un état mental dans lequel un utilisateur se sent
physiquement présent dans I'environnement informatisé ». C'est une facon d'exprimer 1'opinion

commune selon laquelle la présence est le sentiment d'« étre 1a » dans l'environnement virtuel ou,
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de la méme maniére, le sentiment d'étre a I'endroit représenté par la RV plutdt que dans le lieu
physique réel ou le corps du participant est réellement situé (Barfield, 1993). Une idée trés similaire
est exprimée par Lombard et Ditton (1997) qui qualifient la présence d'« illusion perceptive de
non-médiation », de sorte que le participant a le sentiment d'opérer directement dans le monde
représenté par la technologie et perd la conscience de la technologie. Intégrant le sens de la
présence, l'immersion est l'existence d'un contexte sensoriel, ce qui signifie que la réalité est
également vécue par le systéme sensoriel (ex., la vision et I'audition), créant I'illusion d'étre dans
un autre endroit. La RV peut étre classée comme immersive ou non immersive en raison du
sentiment de présence qu'elle procure. Des dispositifs multisensoriels tels que des visiocasques
(« Head-mounted display »), des trackers ou des gants €électroniques sont nécessaires pour capturer
les mouvements et les comportements afin de transporter 1'utilisateur vers le domaine d'application,
dans une expérience immersive. Cet ensemble génére le troisiéme aspect central du RV, soit
l'interaction. Elle est liée a la capacité de I'ordinateur a détecter les actions de 'utilisateur et a réagir
en temps réel, en répondant aux commandes données par l'utilisateur et en modifiant
I’environnement. Les possibilités créatives sont illimitées, similaires au monde réel ou simplement
synthétiques, les environnements virtuels offrant des situations manipulées et slires pour obtenir

des résultats souvent impossibles dans un contexte réel (Ignécio et coll., 2015).

Les environnements virtuels sont de plus en plus utilisés dans les milieux thérapeutiques
psychiatriques pour faciliter 1'exposition virtuelle en thérapie comportementale (Meyerbroker et
coll., 2010; Opris et coll., 2012). Dans ce cadre, l'environnement virtuel est congu pour provoquer
des symptomes psychiatriques comme la peur et le stress, aprés quoi une extinction progressive
peut suivre. Généralement, les techniques de RV sont basées sur des principes similaires a ceux
utilisés dans les approches cognitivo-comportementales traditionnelles d’exposition ; cependant,
ils augmentent également la possibilité de transférer I'apprentissage obtenu lors des séances de RV
dans la vie quotidienne des patients. Ces interventions permettent la manipulation de
'environnement virtuel et peuvent étre utilisées pour recréer des déclencheurs environnementaux
personalisés qui suscitent la détresse chez les patients ayant des problemes de santé¢ mentale, leur
permettant ainsi d'apprendre a mieux gérer leurs difficultés en temps réel (Fernandez-Alvarez et
coll., 2019; Rizzo et Kim, 2005). Bien que les approches basées sur la RV présentent des cofits de
traitements supplémentaires et peuvent conduire a des cybermalaises chez certains patients

(Rebenitsch et Owen, 2016; Rizzo et Kim, 2005), les études ont néanmoins montré le large éventail
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d'avantages de son utilisation, a savoir un impact écologique réduit, un traitement personnalis¢, un
haut niveau de controle sur les paramétres d'exposition, et une meilleure acceptabilité et adhésion
au traitement (Fernandez-Alvarez et coll., 2019; Fernandez-Alvarez et coll., 2019; Riva, 2005;
Rizzo et Kim, 2005) comparativement aux interventions d’exposition. Des traitements basés sur la
RV ont été développés pour de nombreuses psychopathologies, en particulier pour les troubles liés
a l'anxiété, ainsi que pour les troubles du développement, les troubles mentaux sévéres et les
troubles neurocognitifs (Park et coll., 2019; Valmaggia et coll., 2016). Comme le domaine est
relativement nouveau, bon nombre de ces études ont des problémes méthodologiques (ex., petite
taille d'échantillon, nombre limité d'essais randomisés avec des méthodologies solides). Les
troubles anxieux, en particulier les phobies spécifiques (ex., peur de ’avion, peur des hauteurs),
sont devenus typiques dans la mise en ceuvre de la RV, car I'exposition est indéniablement un
¢lément clé qui doit étre abordé dans ces troubles (Morina et coll., 2015; Opris et coll., 2012;
Powers et Emmelkamp, 2008; Wiederhold et Riva, 2019). Il existe 2 mod¢les théoriques
prédominants liés a I'apprentissage, ce qui peut expliquer comment la thérapie d'exposition réduit
l'anxiété (Abramowitz, 2013): la théorie du traitement émotionnel (« emotional processing
theory ») (Foa et coll.,, 2006; Foa et Kozak, 1986) et le modéle d'apprentissage inhibiteur
(« inhibitory learning model ») (Craske et coll., 2008). Les deux théories prétendent que
l'exposition permet aux patients d'apprendre des informations correctives sur un stimulus redoute.
Dans les interventions basées sur la RV, le sentiment de présence ou le sentiment d'étre 1a a été
considéré comme le principal mécanisme qui conduit a 1'expérience de l'anxiété (Slater et coll.,
1998; Wiederhold et Wiederhold, 2005). En ce sens, le sentiment de présence ressenti en RV offre
'opportunité d'immerger les patients dans leurs stimuli redoutés dans 'environnement virtuel, qui
est personnalisé pour correspondre a des aspects spécifiques de leur peur (Krijn et coll., 2004;
Lindner et coll., 2017). Parallélement, les troubles liés au traumatisme et au stress (ex., trouble de
stress post-traumatique) peuvent se développer en expérimentant directement, en étant témoin ou
en répétant I'exposition a des €léments aversifs d'un événement traumatisant (ex., un combat, une
agression sexuelle). Bien que beaucoup fassent preuve de résilience apres 1'exposition, jusqu'a un
tiers des personnes confrontées a un événement traumatique développeront par la suite des
symptomes post-traumatiques cliniquement pertinents (Cusack et coll., 2016). Il convient de noter
que la thérapie par exposition a la RV a une efficacité potentielle dans le traitement du trouble de

stress post-traumatique pour différents types de traumatismes et que cette technologie peut
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compenser les lacunes de la thérapie d’exposition traditionnelle (c'est-a-dire 1'évitement inhérent
de la mémoire traumatique) (Botella et coll., 2010; Gerardi et coll., 2010). La RV peut faciliter
I'engagement émotionnel des patients lors de I'exposition a des stimuli traumatiques en évitant les

symptomes d'évitement et en facilitant le controle thérapeutique (Gongalves et coll., 2012).

Mise a part les troubles anxieux, la RV a ét¢é dirigée vers des psychothérapies d’autres troubles
psychiatriques. Les troubles du spectre de I’autisme ont suscité de I'intérét dans le domaine de la
RV. La RV a été prometteuses en soutenant l'apprentissage des enfants et des adultes autistes, qui
peuvent trouver les interactions sociales difficiles. Plusieurs environnements de RV ont été
développés, tels que des cafés virtuels, des écoles ou des entretiens d'embauche (Parsons, 2016).
La RV permet le jeu de rdle et la pratique des compétences sans la menace de conséquences réelles
(Parsons et Mitchell, 2002). Les personnes atteintes de troubles neurocognitifs (ex., troubles
cognitifs 1égers ou démence) peuvent bénéficier d'interventions basées sur la RV qui favorisent les
simulations de l'apprentissage fonctionnel, le transfert des fonctions apprises dans la vie
quotidienne et la relaxation (Kim et coll., 2019). Plusieurs efforts se sont aussi concentrés sur les
comportements addictifs, tels que le tabagisme, le jeu et la consommation d'alcool, ainsi que sur
les troubles de l'alimentation, tels que les crises de boulimie et la boulimie nerveuse. Le craving
est un facteur diagnostique important dans les troubles liés a 'utilisation de substances ainsi qu'un
prédicteur de rechute (American Psychiatric Association, 2013; Galloway et coll., 2009; Paliwal et
coll., 2008). Par exemple, la RV peut ainsi induire une envie subjective et physiologique de fumer,
et des premiers résultats, quoique mitigées, ont montré la promesse d'une thérapie d'exposition
basée sur la RV pour la dépendance a la nicotine et le sevrage tabagique (Choi et coll., 2011; Hone-
Blanchet et coll., 2014; Park et coll., 2014; Pericot-Valverde et coll., 2012). Les traitements basés
sur la RV pour les symptdmes des personnes atteintes de troubles mentaux séveres se sont
multipliés ces dernieres années. Bien qu'il existe trés peu d'études sur les effets de la RV pour les
personnes souffrant de troubles de I'humeur (Gould et coll., 2001; Shah et coll., 2015), cet outil
innovant peut néanmoins &tre utilisé pour dispenser une psychoéducation et pour induire la
relaxation et améliorer les émotions positives (Lindner et coll., 2019). De plus, les scénarios de RV
ont ¢té¢ utilisés pour traiter les symptomes d'autres troubles mentaux graves tels que la
schizophrénie en permettant aux patients de pratiquer des compétences sociales (ex., formation
professionnelle) et d'apprendre a faire face a la détresse associée aux symptomes psychotiques

(Maples-Keller et coll., 2017; Rus-Calafell et coll., 2018). D’autant plus, la RV peut montrer un
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potentiel pour le traitement de comportements plus déviants tels que les issus liés a la violence dans
des échantillons psychiatriques. La RV peut apporter une solution aux lacunes des interventions
conventionnelles contre la violence (ex, les cliniciens ne peuvent pas placer les délinquants dans
des situations d’exposition in vivo a risque de maniere éthique) en permettant aux individus d'étre
immergés dans des simulations virtuelles d'événements de la vie réelle sous le contrdle du clinicien
(Hubal et coll., 2008; Rovira et coll., 2009). En particulier, la RV semble étre une possibilité unique
d'exposer les délinquants et d'acquérir des compétences d'adaptation dans des environnements
virtuels capables de susciter un comportement d'agression sans mettre les autres en danger
(Fromberger et coll., 2018). En suscitant de fortes réactions, les environnements VR peuvent
faciliter le traitement de la colére et de I'impulsivité (Brinkman et coll., 2011). Les scénarios de
stress peuvent permettre aux individus de développer des compétences d'autorégulation et
d'améliorer les traitements d'exposition pour gérer 1'expression d'une coleére désinhibée et réduire
les problémes d'inhibition (Miyahira et coll., 2010). De mani¢re marquée, l'instabilité émotionnelle
et 1'impulsivité comportementale, entre autres, sont ¢galement observées dans de nombreuses
populations a risque telles que celles souffrant de troubles psychiatriques (ex., le trouble de stress
post-traumatique, les troubles de la personnalité et les maladies mentales graves), qui un risque

¢levé de violence par rapport a la population générale (Amoo et Fatoye, 2010; Volavka, 2013).

Dans 1'ensemble, les thérapies basées sur la RV semblent avoir une efficacité comparable a celle
des interventions équivalentes traditonnelles. Avec la mise en garde concernant la qualité des
¢études, l'efficacité du traitement a ét€ montrée dans plusieurs méta-analyses comme étant modérée
a grande, principalement pour les troubles anxieux (Opris et coll., 2012), avec des preuves que les
effets bénéfiques se transfeérent au monde réel (Morina et coll., 2015). Lorsque des suivis a long
terme ont été inclus, il a été montré que les effets du traitement pour ces thérapies a court terme
persistent sur un certain nombre d'années (Wiederhold et Riva, 2019). Ainsi I'émergence de la RV
en psychothérapie peut répondre a un besoin clinique fondamental. Cet outil a montré plusieurs
avantages notables pour optimiser les psychothérapies, notamment sa polyvalence, son haut niveau
de contrdle des parametres d'exposition, son acceptabilité ainsi que l'adhésion au traitement
(Fernandez-Alvarez et coll., 2019; Fernandez-Alvarez et coll., 2019; Riva, 2005; Rizzo et Kim,
2005). Les approches utilisant la RV sont généralement basées sur des techniques cognitivo-
comportementales traditionnelles et, de plus, en raison de leur composante plus expérientielle, elles

peuvent augmenter la probabilité de transférer les apprentissages lors des séances de RV dans la
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vie quotidienne des patients (Fernandez-Alvarez et coll., 2019). La RV peut étre utile pour
permettre aux patients de revivre des moments et d'explorer des événements difficiles qui ne
peuvent pas étre facilement ou éthiquement explorés dans la vie réelle dans le but d'apprendre
comment réagir/se comporter dans des circonstances spécifiques (Botella et coll., 2004).
L'utilisation de la RV est particulierement utile dans le cas de la schizophrénie pour le traitement
des HAV, car une simple exposition est difficile en raison de la composante invisible des voix. Il
est par conséquent possible d'enrichir les approches psychologiques actuelles en permettant aux

patients d'étre directement exposés de manicre personnalisée a leurs voix anxiogenes via la RV.

Réalité virtuelle, schizophrénie & symptomatologie

A mesure que de nouvelles techniques et technologies émergent, I'approche thérapeutique de la
schizophrénie évolue en termes de forme et de contenu de I'évaluation et du traitement (Ignacio et
coll,, 2015). Les deux derniéres décennies ont vu une augmentation exponentielle des publications
sur l'utilisation de la RV en santé mentale (Valmaggia et coll., 2016), et des études récentes utilisant
la RV pour les troubles psychotiques suggerent que l'utilisation de la RV peut étre utile pour recréer
des événements sociaux dans un environnement de laboratoire, pour améliorer la compréhension
de la psychose, pour évaluer les symptomes psychotiques ou pour traiter ces troubles (Freeman,
2008; Valmaggia et coll., 2016; Veling et coll., 2014). La revue de Rus-Calafell et coll. (2018) a
identifié plusieurs études sur l'utilisation de la RV dans le traitement de la psychose. La RV a ainsi
été appliquée comme traitement d'appoint dans la remédiation cognitive (Chan et coll., 2008; Tsang
et Man, 2013); pour améliorer les compétences en entretien d'embauche (Smith et al. 2015) et les
compétences sociales (Park et coll., 2011; Rus-Calafell et coll., 2013); et pour les comportements
cognitifs (Freeman et coll.,, 2016; Gega et coll.,, 2013; Leff et coll.,, 2013). Concernant les
symptomes psychotiques, certaines études ont cherché a étudier l'utilisation de la thérapie assistée

par RV pour la paranoia et a traiter les personnes souffrant ’HAV.

Freeman et coll. (2016) prévoyait d'établir I'utilisation thérapeutique potentielle de la RV pour les
délires. Ils ont développé une intervention pour les patients souffrant d'un délire de persécution et
men¢ une étude de validation de concept. Dans cette é¢tude pilote dans lequel 30 patients souffrant
de délires de persécution ont été randomisé€s pour recevoir une thérapie cognitive en RV ou une

exposition en RV, les patients ont ét¢ immergés dans des environnements de RV (c'est-a-dire un
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scénario de train et d'ascenseur) avec des conseils psychologiques fournis par un thérapeute. Par
rapport a l'exposition seule, la thérapie cognitive en RV a conduit a des réductions importantes de
la conviction délirante (d de Cohen (d)=1,3) et de la détresse dans la vie réelle (d=0,8). De plus, un
essai contr6lé randomisé de Pot-Kolder et coll. (2018) comprenant 116 patients atteints de troubles
psychotiques assignés a une thérapie cognitivo-comportementale ou a une liste d'attente ont montré
que la RV produisait d'importantes réductions des idées paranoiaques par rapport a la liste d'attente

(d=1,5).

Concernant les HAV, une approche innovante récente a été le développement d'avatars générés par
ordinateur qui permettent au thérapeute de jouer le role de la voix pour aider 1'entendeur de voix a
pratiquer plus directement différentes réponses a son expérience (Craig et coll., 2016; Leff et coll.,
2014; Leff et coll., 2013). « AVATAR Therapy » est une intervention expérientielle et basée sur
'exposition qui permet I'établissement d'un dialogue intime avec la voix (« stimulus anxiogéne »).
Cette thérapie a été adaptée de maniére indépendante de cette équipe initiale en utilisant la RV avec
un visiocasque immersif plutdét que la technologie informatisée conventionnelle (ex., écran
d'ordinateur) afin d'augmenter le sentiment de présence ainsi que la stimulation de forte émotion.
Celle-ci s’intitule la Thérapie assistée par la RV (TRV) (ou communément nommé la Thérapie
Avatar (TA)) (du Sert et coll., 2018). A travers ces interventions, les patients sont alors encouragés
a engager un dialogue avec leur avatar entierement animé par le thérapeute. Les principes
thérapeutiques, comme la thérapie d'exposition in vivo traditionnelle, consistent a confronter le
patient a la situation anxiogene de maniere répétitive et progressive pour réduire I'anxiété (Carvalho
et coll., 2010; Pallavicini et coll., 2013). Il est encore plus important que I'environnement virtuel
suscite des émotions fortes pour activer les structures génératrices d'anxiété et permettre ainsi le
changement. Les patients peuvent apprendre a réguler leurs émotions négatives suscitées par la
voix persécutrice, a s'affirmer davantage et a renforcer leur estime de soi. Cette intervention permet
également aux patients de tester/contester leur mécanisme d'adaptation habituel, tout en étant
encouragés a essayer de nouvelles stratégies tout au long de la thérapie. Il est important de noter
que cette nouvelle intervention permet aux patients de converser avec leur voix dans le but
d'améliorer I'adaptation et de diminuer la détresse ressentie en abordant le pouvoir et le contrdle au
sein de ces relations ainsi qu'en modifiant la « relation négative » et les perceptions de soi (Craig
et coll., 2016; Leff et coll.,, 2014). En tant que thérapie expérientielle, celle-ci se concentre

principalement sur la fagon dont les patients se rapportent a leur voix et y répondent en s'attaquant
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a la régulation émotionnelle, en améliorant I'estime de soi et en favorisant 1'acceptation plutdt que

de remettre directement en question les croyances concernant les voix.

Lors des séances thérapeutiques le thérapeute anime un avatar représentant la voix la plus
angoissante du patient a 1'aide de techniques préétablies qui évoluent au fil des séances. Par
exemple, le thérapeute est chargé de commencer la thérapie avec plus de négativité, en répétant
principalement ce que le patient entend habituellement, puis de progresser vers un dialogue plus
positif et constructif. En permettant aux patients de s'engager avec leur voix personnifiée en mettant
l'accent sur la modification de leur expérience émotionnelle, ils peuvent étre en mesure de montrer
un changement dans leurs croyances déformées au sujet de leur voix (Craig et coll., 2016). Cette
visualisation de l'avatar/de la voix peut faciliter deux processus critiques: (i) la validation de
l'expérience et (i1) le flux de dialogue avec la voix a travers les sessions tout en modifiant le type
de relation voix-patients (Pradhan et coll., 2016). Apres I'étape initiale d'affirmation de soi, l'avatar
change progressivement pour devenir plus apaisant/utile. Cela initie une deuxiéme phase axée sur
les questions d'expérience de soi (ex, estime de soi, auto-compassion et identité), ce qui est cohérent
avec d'autres approches mettant 1'accent sur I'importance des expériences de soi dans le ciblage des
voix perturbantes (Mayhew et coll., 2008; van der Gaag et coll., 2012). Cependant, I’impact de ces
différentes stratégies sur I’évolution du discours du patient demeure a étre évaluer en profondeur.
Bien que les cibles thérapeutiques aient été identifiées et décrites par (Ward et coll., 2020), aucune
analyse n'a encore ¢été faite pour dégager les éléments clés du dialogue entre les patients et leur
avatar. De plus, bien que cela ait permis de mieux comprendre la thérapie, les cibles étaient dérivées
du manuel et, par conséquent, 1'analyse était déductive. En utilisant une méthode inductive et en
considérant I'ensemble du dialogue entre le patient et I'avatar, il pourrait étre possible d'identifier
des processus inattendus qui ne sont pas explicitement décrits dans le manuel (Elo, 2008).
Considérant que la thérapie dialogique est tres complexe, le thérapeute doit constamment s'adapter
au discours des patients. En tant que tels, les patients sont encouragés a apporter leurs propres

objectifs et réflexions dans la conversation, ce qui peut rediriger le récit de la séance.

Les résultats du premier essai pilote de Leff et coll. (2013) comparant leur systéme informatisé au
traitement habituel ont montré des effets plus importants de AVATAR Therapy sur les HAV. Leurs
résultats ont été étendus dans leur plus grand ECR en simple insu comparant des séances

hebdomadaires de « AVATAR Therapy » a une thérapie de soutien chez 150 patients présentant des
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HAYV persécutrices (Craig et coll., 2018). Les résultats ont montré des effets importants de la
thérapie sur la détresse associée aux HAV (d=0,8) par rapport a la thérapie de soutien. Notre équipe
de recherche a comparé indépendamment dans un ECR pilote, notre TRV/TA au traitement
habituel dans une population ayant une schizophrénie résistante aux traitements, avec la moitié¢ des
patients étant ultra-résistants (du Sert et coll., 2018). Nous avons également trouvé des
améliorations significatives de la sévérité des HAV ainsi que des croyances de malveillance, de
symptomes dépressifs et de qualité de vie durant le suivi de trois mois. Notamment, nos résultats
ont montré que la TRV/TA avait des effets cliniquement significatifs sur les HAV (d=1,0) et la
détresse associée (d=1,2) avec des tailles de 1'effet large qui se sont maintenues a 3 mois (du Sert
et coll., 2018). Bien que les données soient prometteuses, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour évaluer I'efficacité de cette intervention nouvelle et innovante afin de vérifier si
elle est comparable au traitement recommandé actuellement et afin d’apprendre davantage sur ces

cibles thérapeutiques.

->Conclusion de la section

Les environnements virtuels sont devenus un outil puissant en santé mentale (Meyerbroker et coll.,
2010; Valmaggia et coll., 2016). La RV a un potentiel élevé pour aider les patients a surmonter
leurs problémes de santé mentale. Les difficultés d'interaction dans le monde réel sont au coeur des
problemes de santé mentale (ex., ayant des flashbacks intenses avec des rappels de traumatismes
passés dans le trouble de stress post-traumatique, craignant les attaques de personnes en délire de
persécution, résistant a l'envie de prendre un autre verre dans les troubles liés a 1’utilisation de
I’alcool). Par conséquent, le rétablissement concerne penser, réagir et se comporter différemment
dans ces situations. Les interventions les plus réussies sont celles qui permettent aux patients
d'effectuer de tels changements dans des situations réelles. Avec la RV, les individus peuvent entrer
dans des simulations de situations difficiles et étre guidés dans les réponses appropriées, sur la base
de la meilleure compréhension théorique du trouble spécifique. Les simulations peuvent étre
classées en difficulté et expérimentées a plusieurs reprises jusqu'a ce que le bon apprentissage soit
fait. Des situations problématiques difficiles a trouver dans la vie réelle peuvent étre réalisées. De
plus, le grand avantage de la RV est que les patients savent qu'un environnement informatique n'est

pas réel mais que leur esprit et leur corps se comportent comme s'il était réel ; ainsi, ils seront

73



beaucoup plus facilement confrontés a des situations difficiles en RV que dans la vraie vie et
pourront essayer de nouvelles stratégies thérapeutiques. L'apprentissage peut alors étre transféré
dans le monde réel. Pour certains troubles, il peut étre possible d'éliminer le besoin de toute
intervention d'un thérapeute, tandis que pour d'autres troubles, le temps requis par des thérapeutes
qualifiés pourrait étre considérablement réduit. Ainsi, la RV pourrait contribuer a améliorer I'accés
aux traitements psychologiques les plus efficaces (Freeman et coll., 2017). Des traitements basés
sur la RV ont été¢ développés pour de nombreuses psychopathologies, en particulier pour les
troubles liés a l'anxiété, et pour les troubles du développement, les troubles mentaux séveres et les
troubles neurocognitifs (Park et coll., 2019; Valmaggia et coll., 2016). Comme le domaine est
relativement nouveau, un bon nombre de ces études ont des problémes méthodologiques.
Néanmoins, plusieurs revues systématiques et méta-analyses ont été menées pour résumer les
preuves de ces interventions utilisant la RV. Avec l'augmentation des articles scientifiquesdans le
domaine, il devient de la plus haute importance de mettre a jour ces revues, car elles sont
fréquemment utilisées par les cliniciens comme ressource pour déterminer les meilleures options
de traitement fondées sur des preuves pour leurs patients (Petitti, 2000). D’autant plus, 1'une de ces
nouvelles approches utilisant la RV, visant particuliérement a traiter les HAV, est la TA/TRV
(Craiget coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Leff et coll., 2013), qui est allée plus loin pour permettre
aux patients de s'engager avec une représentation audiovisuelle de leurs voix persécutrices (un
avatar) en temps réel. Les résultats des 2 essais pilotes comparant cette intervention innovatrice au
traitement habituel (du Sert et coll., 2018; Leff et coll., 2013) ainsi que I'ECR plus large comparant
a la thérapie de soutien (Craig et coll., 2018) ont montré des effets plus importants de I'AT sur les
HAV. Bien que des données prometteuses aient émergé, d'autres ECR impliquant des échantillons
plus importants comparant la TA/TRV a d'autres interventions psychologiques traditionnelles ont
été justifiés, en plus d'examiner dans quelle mesure les avantages de la TA/TRV peuvent étre
étendus en étant combinés avec une autre psychothérapie fondée sur des preuves. De plus, les

processus thérapeutiques de cette nouvelle intervention dialogique restent équivoques.
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Chapitre 2 — OBJECTIFS
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Objectifs généraux

La schizophrénie est un trouble psychiatrique sévere et chronique. Les hallucinations auditives
verbales (HAV) sont parmi les symptdmes inquiétants de la schizophrénie ainsi que parmi les plus
prévalents (atteignant prés de 80% de cette population). Ce trouble est associé a une panoplie de
conséquences médicales, sociales et financiéres a long terme, non seulement pour les patients, mais
aussi pour leurs familles, leurs soignants et la société. Les colits associés aux hospitalisations, aux
traitements et a la perte de productivité entrainent aussi un fardeau économique notable, soit
environ 10 milliards de dollars par année au Canada (Kennedy et coll., 2014). La principale raison
de ce lourd fardeau est que jusqu’a 30% a 50% des patients atteints de schizophrénie ne répondent
pas bien aux antipsychotiques (Meltzer, 1997). Malheureusement, les alternatives de traitement
sont trés limitées pour cette population souffrante. Afin de potentialiser les traitements
pharmacologiques, 1’intervention psychologique la plus communément utilisée est la Thérapie
Cognitivo-Comportementale (TCC), mais ses effets thérapeutiques sont modérés (Naeem et coll.,
2015). De plus, seule une minorité¢ d’études testant la TCC dans la schizophrénie ont ciblé
spécifiquement les HAV. En conséquence, de nouvelles techniques innovatrices doivent étre
développées et validées afin d’aider ces patients lorsqu’aucune autre option ne semble disponible.

Ce besoin clinique nécessite des innovations rapides.

A cet égard, le traitement de la schizophrénie peut étre perfectionné si, en plus du traitement des
symptomes, I’accent thérapeutique est mis sur d’autres spheres importantes pour les patients (ex.,
améliorer I’estime de soi et le fonctionnement, réguler les émotions) (Valiente et coll., 2019). Parmi
les interventions personnalisées et basées sur des processus d’intéréts pour le rétablissement, il y a
une nouvelle vague d’approches relationnelles qui s’appuient sur la perspective que les HAV sont
vécues comme venant d’entités qui ont des identités personnelles et avec lesquelles les entendeurs
de voix établissent une relation personnelle (Chin et coll., 2009; Craig et coll., 2018; du Sert et
coll., 2018; Hayward et coll., 2015; Hayward et coll., 2011; Leff et coll., 2013). Les thérapies
dialogiques (Corstens et coll., 2012; Craig et coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Hayward et coll.,
2017; Hayward et coll., 2009; Leff et coll., 2013) visent a améliorer la relation entre les entendeurs
de voix et leurs HAV en encourageant les interactions affirmatives avec les voix, en négociant de
nouvelles fagons d’étre en relation avec leurs voix et en améliorant la perception de soi (Birchwood

et coll., 2002; Chadwick, 2006; Hayward, 2003; Hayward et Fuller, 2010).Avec la montée en
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popularité de la réalité virtuelle en santé mentale, la Thérapie assistée par la Réalité Virtuelle (TRV)
(ou communément nomm¢é la Thérapie Avatar (TA)), soit une thérapie originale utilisant cette
nouvelle interface fut développée. Cette approche, a la fois dialogique et expérientielle, offre une
occasion unique d'aider les patients a prendre le contrdle de leur voix en les exposant aux propos
menagants de leur voix et en leur permettant d'expérimenter de nouvelles stratégies pour y
répondre. Par rapport a la TCC, la TA/TRV permet d'établir un dialogue intime avec la voix
affligeante. Comme les voix des patients (hallucinations) sont des entités invisibles, il est difficile
d'établir une relation directe avec elles par des interventions traditionnelles telles que la TCC. Ainsi,
la TCC n'est pas construite pour susciter des émotions fortes et pour enseigner aux patients
comment les gérer pendant les séances thérapeutiques. Par conséquent, avec la TA/TRV, les
patients peuvent apprendre a réguler les fortes émotions négatives suscitées par la voix

persécutrice, a étre plus affirmatif et a renforcer leur estime de soi.

A travers cette these, il sera question de mieux comprendre I’efficacité de ces types d’interventions
innovateurs et d’évaluer les thémes émergents des thérapies en vue de définir leurs processus

thérapeutiques.
Pour ce faire la these sera séparée en 4 volets distincts, mais reliés.

i. En premier lieu et avant d’entamer le vif du sujet qui concerne la TA/TRV, 1'état des
preuves sur l'efficacité des interventions basées sur la réalité virtuelle pour les troubles
psychiatriques et symptomes associés (e.g., régulation des émotions) sera résumé grace a 2

recensions systématiques des écrits.

ii. En second lieu, I’efficacité de la TA/TRYV sera évalué grace a un essai clinique comparant
celle-ci a la TCC. L’efficacité d’une intervention combinée, ¢’est-a-dire la TCC suivi de la

TA/TRYV sera aussi investigué a travers une preuve de concept.

iii. En troisiéme lieu, I’efficacité de la TA/TRV sera illustrée a 1’aide de 2 études de cas
ayant montré des bénéfices notables pour les patients. L’un de ceux-ci concerne le premier
patient a avoir participer a 1’étude et pair aidant du projet. Le deuxieme comprend un patient
ultra-résistant qui a essay¢ toutes les options possibles sans effets bénéfiques. Leurs

perspectives en tant qu’utilisateur de services illustrera les avantages de la thérapie.
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iv. En quatriéme lieu, 3 études qualitatives ont permis d’explorer les thémes émergents

durant et aprées la thérapie. Ceci fera ressortir les processus thérapeutiques de la TA/TRV.

En vue de ces objectifs, une thése par article a été privilégié. L’objectif de chacun de ces articles
et un apercu de leurs méthodologies utilisées seront présentés ci-dessous. Les procédures utilisées
et les résultats qui en découlent seront plus détaillées dans le cadre de chacun des articles, soit dans

le chapitre 3.
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Objectifs spécifiques par article

i. Preuves sur la réalité virtuelle quant a ses bénéfices thérapeutiques en

psychiatrie

Etude/Article 1
Dellazizzo, L., Luigi, M., Potvin, S. & Dumais, A. (2020). Evidence on virtual reality-based therapies

for psychiatric disorders: Meta-review of meta-analyses. Journal of Medical Internet Research.

doi: 10.2196/20889

Les traitements basés sur la RV ont ét¢ développés pour de nombreuses psychopathologies, en
particulier pour les troubles liés a l'anxiété, ainsi que pour les troubles développementaux, les
troubles mentaux séveres et les troubles neurocognitifs (Park et coll., 2019; Valmaggia et coll.,
2016). Comme le domaine est relativement nouveau, un bon nombre de ces études ont des
problémes méthodologiques (ex., petite taille d'échantillon, nombre limité d'essais randomisés).
Neéanmoins, plusieurs méta-analyses ont ét¢ menées pour résumer les preuves de ces interventions
basées sur la RV. Les méta-analyses sont fréquemment utilisées par les cliniciens comme ressource
pour déterminer les meilleures options thérapeutiques pour leurs patients qui sont fondées sur des
preuves (Petitti, 2000). Compte tenu du nombre croissant de méta-analyses sur l'efficacité des
interventions basées sur la réalité virtuelle pour les troubles psychiatriques, nous avons mené une
méta-revue (c’est-a-dire une revue des méta-analyses) pour résumer I'ampleur des effets de la
réalité virtuelle pour le traitement de divers troubles mentaux et pour évaluer la qualité des preuves
fournies par les méta-analyses. Ceci était dans le but d'aider a créer des recommandations pour
l'utilisation d'approches basées sur la réalité virtuelle pour les cliniciens et les décideurs politiques

et d'orienter les recherches futures sur de nouvelles interventions en réalité virtuelle.

Ainsi, une recherche a ét¢ menée indépendamment par 2 étudiants diplomés sur les bases de
données ¢lectroniques de PubMed, PsycINFO, Web of Science et Google Scholar, depuis la

création de chaque base de données jusqu'en février 2020. Les termes de recherche ont été choisis
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pour inclure la réalité virtuelle et les psychothérapies. La syntaxe de recherche a été adaptée a
chaque base de données. Seuls les modeles d'études méta-analytiques ont été sélectionnés. Aucun
parametre, date ou restriction géographique n'a été appliqué. Les recherches se sont limitées aux
sources en anglais ou en francais. Afin de maximiser le nombre de méta-analyses, nous n'avons
limité la recherche a aucune population psychiatrique spécifique ni a aucun groupe d'age. En outre,
les évaluations de la qualité des tailles d'effet rapportées dans les méta-analyses ont été réalisées a
l'aide d'un ensemble de critéres basés sur la liste du systtme GRADE (Guyatt, Oxman, Kunz,
Woodcock, Brozek, Helfand, Alonso-Coello, Falck-Ytter, et coll., 2011; Guyatt, Oxman, Kunz,
Woodcock, Brozek, Helfand, Alonso-Coello, Glasziou, et coll., 2011; Guyatt, Oxman, Montori, et
coll., 2011; Guyatt, Oxman, Vist, et coll., 2011).

Etude/Article 2
Dellazizzo, L., Potvin, S., Bahig, S., & Dumais, A. (2019). A comprehensive review of virtual reality
uses for the treatment of violent behaviors: Implications for youth with schizophrenia. Npj

schizophrenia. doi:10.1038/s41537-019-0079-7

La RV semble offrir une possibilité¢ unique d'exposer les populations a risque de comportements
agressifs et d'acquérir des compétences d'adaptation dans des situations virtuelles capables de
provoquer un comportement d'agression sans menacer les autres. En méme temps, les situations
représentées sont sous le controle du clinicien. Les environnements virtuels sont devenus un outil
puissant en santé mentale (Meyerbroker et coll., 2010; Valmaggia et coll., 2016). En ce qui
concerne la violence, la réalit¢ virtuelle fournit un instrument pour étudier les comportements
violents sans exposer les individus a une menace réelle et surmonte ainsi les problémes éthiques
qui se posent dans les projets non en réalité virtuelle (Madary et Metzinger, 2016; Spiegel, 2018).
L'intégration de la réalité virtuelle dans le traitement offre aux praticiens plus d'options menant a
un plus grand succes avec des groupes spécifiques difficiles a traiter (Ticknor et Tillinghast, 2011).
Cependant, des études limitées ont exploré I'utilisation de la RV pour gérer et traiter les issues liées
a I’agressivité et aucune, a notre connaissance, n'a été menée spécifiquement dans la schizophrénie.

Pour cette raison, la portée principale de cet article est d'abord d'examiner les articles scientifiques
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disponibles concernant les interventions utilisant la RV pour gérer les issues associées a la violence
(ex., la régulation des émotions, I'empathie) dans toutes les populations a risque. Etant donné que
ces ¢tudes ne sont pas menées dans une population diagnostiquée avec la schizophrénie, nous
discuterons ensuite de la fagon dont les interventions développées ciblant les difficultés courantes
peuvent étre adaptées pour la gestion de 1’agressivité chez les personnes atteintes de schizophrénie.
La portée secondaire est d'examiner plus en détail les thérapies basées sur la réalité virtuelle qui
sont axées sur les facteurs de risque de violence plus spécifiques a la schizophrénie (ex., les
hallucinations, les délires de persécution). Nous discuterons également de leurs implications

possibles pour réduire la violence.

Une recherche a ét¢ menée dans les bases de données électroniques de PubMed, PsycINFO et
Google Scholar a partir de I'année 1990 (lorsque la réalité virtuelle a commencé a étre utilisée en
santé mentale) en utilisant des termes de recherche choisis pour inclure la RV, les comportements
violents et les interventions associées. Aucun parametre, date ou restriction géographique n'a été
appliqué; les recherches se sont limitées aux sources en anglais ou en frangais. Nous n'avons pas
limité la recherche a une population psychiatrique spécifique ou a un groupe d'age particulier pour
atteindre un nombre maximal d'études. Comme les personnes atteintes de schizophrénie sont
affectées par une panoplie de symptomes, nous avons exploré d'autres troubles psychiatriques
partageant une symptomatologie commune, en particulier des symptomes trans-diagnostiques liés
a la violence, tels que des difficultés a réguler un affect négatif fort, le manque de compétences
nécessaires pour résoudre les problemes et le manque d’empathie envers les autres. Quant a notre
champ d'application secondaire, nous avons fait une recherche bibliographique des thérapies basées
sur la RV spécifiques pour la schizophrénie qui ciblaient les facteurs de risque de violence tels que

les symptomes psychotiques (ex, hallucinations, délires).
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ii. Essais cliniques sur I'efficacité de la TA/TRV

Etude/Article 3
Dellazizzo, L., Potvin, S., Phraxayavong, K. & Dumais, A. (2021). One-year randomized trial
comparing virtual reality-assisted therapy to cognitive-behavioral therapy for patients with

treatment-resistant schizophrenia. npj Schizophrenia. doi:10.1038/s41537-021-00139-2

La TCC pour la psychose offre au mieux des effets modestes. Avec les progres technologiques, les
thérapies basées sur la réalité¢ virtuelle pour les hallucinations auditives verbales, telles que la
TA/TRYV, font partie d'une nouvelle vague d'approches relationnelles qui peuvent augmenter les
effets. Des essais antérieurs ont montré des effets plus importants de ces thérapies sur les
hallucinations auditives verbales jusqu'a un suivi de 24 semaines. La thérapie a ¢galement montré
des améliorations pour les symptomes généraux de la schizophrénie, les symptomes dépressifs, la
malveillance ainsi que la puissance de la voix et la qualité de vie. Les améliorations semblaient étre
plus importantes que celles des traitements conventionnels. Cependant, a ce jour, aucun essai
randomisé n'a compar¢ cette thérapie relationnelle basée sur la réalité virtuelle a un traitement actif
recommandé avec un suivi a long terme de 12 mois. Le but de cet essai comparatif pilote était donc
d'évaluer l'efficacité¢ de la TA/TRV par rapport & notre TCC pour les hallucinations auditives
verbales adaptée aux patients atteints d’une schizophrénie résistante aux traitements a court terme
et d'examiner si les effets se maintiennent dans le temps. L'essai avait en outre pour objectif
d'évaluer l'acceptabilité et la faisabilité¢ des deux interventions et d'estimer l'amplitude (la taille de
l'effet) de la différence potentielle d'efficacité entre les deux interventions pour de futurs essais plus

larges.

Le devis était un essai comparatif parallele randomisé pilote comparant deux interventions
hebdomadaires d'une heure : la TA/TRV et la TCC pour les HAV. L'essai a ét¢ mené conformément
a la Déclaration d'Helsinki et a été approuvé par le comité d'éthique institutionnel (CER IPPM 16-
17-06). Les patients (>18 ans) ayant des HAV réfractaire et ayant un diagnostic de schizophrénie
ou trouble schizo-affectif ont été recrutés a I'Institut universitaire en santé mentale de Montréal (ou

la thérapie était dispensée) ainsi que dans la communauté. Les patients ont été recrutés s'ils avaient
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entendu des voix persécutrices et n'avaient pas répondu a au moins deux essais antipsychotiques.
Nous avons obtenu le consentement éclairé écrit de tous les participants. Tous les patients ont
continué a recevoir des soins psychiatriques standard (leur traitement habituel) et ont accepté de
s'abstenir de changer les médicaments existants pendant la durée des séances de thérapie. Les
patients remplissant les critéres d'inclusion ont été assignés au hasard (sur la base d'un rapport 1:1)
a la TA/TRV ou la TCC. Des évaluations cliniques ont ét¢ administrées avant et aprés chaque
intervention et au cours des périodes de suivi (3, 6 et 12 mois) par des infirmiéres psychiatriques
formées. En plus du taux d'abandon et de l'attrition, les perspectives d'un sous-échantillon de
patients de chaque bras de traitement ont été examinées pour évaluer l'acceptabilité et la faisabilité

des deux interventions.

Les changements dans les résultats rapportés pour l'efficacité a court terme, avant et apres et a trois
mois de suivi, ont été évalués a l'aide d'un modéle linéaire a effets mixtes avec des estimations de
vraisemblance maximale pour les données manquantes. La méme méthodologie a été menée pour
tester le maintien dans le suivi a long terme de trois a 12 mois. Les comparaisons entre les groupes
et au sein des groupes ont été vérifiées. L'interaction Temps x Groupe de traitement a permis
d'indiquer s'il y avait un changement significatif entre la TRV et la TCC au fil du temps. Le seuil
statistique de signification a été fixé a p<0,05. Les tailles d'effet ont été classées en effets petits
(0,2), moyens (0,5) et grands (> 0,8). En ce qui concerne l'acceptabilité et la faisabilité¢ des
thérapies, le verbatim des patients a partir des transcriptions a été classé en thémes principaux
comprenant le contenu, la séquence, la dose, 'adaptation, le rythme, le mode d'administration et

I'équipement/le matériel utilisé.
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Etude/Article 4
Dellazizzo, L., Potvin, S., Phraxayavong, K. & Dumais, A. (2020). Exploring the benefits of Virtual
Reality-assisted Therapy following cognitive-behavioral therapy for auditory hallucinations in
patients with treatment-resistant schizophrenia: A proof of concept. Journal of Clinical Medicine.

doi: 10.3390/jcm9103169

La TA/TRV met en évidence 'avenir des approches personnalisées pour les patients qui intégrent
plusieurs processus pertinents pour potentiellement améliorer I'efficacité de la TCC générique pour
les voix. En gardant cela a l'esprit, la TCC et la TA/TRV répondent aux différents besoins des
patients. Pour réduire la détresse, la TCC pour les voix permet aux patients de normaliser leur
expérience psychotique tout en identifiant explicitement leurs croyances altérées (Garety et coll.,
2001; Mander et Kingdon, 2015; Morrison et Barratt, 2010). Une telle approche fournit aux patients
des outils pour modifier leurs croyances et apprendre a mieux gérer leurs symptomes. D'autre part,
la TA/TRV fait partie d'une nouvelle vague d'approches dialogiques qui visent a améliorer la
relation entre 1’entendeur de voix et leurs voix en encourageant les interactions affirmatives avec
les voix et en négociant de nouvelles facons de communiquer. La TA/TRV se concentre sur la
pratique répétitive en temps réel dans un environnement créé en réalité virtuelle induisant des
émotions ou les patients peuvent dialoguer avec leurs voix persécutrices (Craig et coll., 2018;
Dellazizzo et coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Leff et coll., 2013; Ward et coll., 2020). Bien que
ces deux thérapies se chevauchent dans la pratique courante, a notre connaissance, aucun auteur
n'a intégré ces deux modeles pour tirer parti de leurs forces. En combinant les deux thérapies de
faible intensité, nous espérons résoudre des problémes particulierement difficiles chez les patients
atteints d’une schizophrénie résistante aux traitements. Par conséquent, il peut y avoir des
avantages pour les patients a avoir acquis un ensemble de compétences et de connaissances avec
la TCC qui peuvent ensuite étre appliqués expérimentalement dans la TA/TRV. L'objectif de cette
preuve de concept est donc de détailler les avantages de combiner la TCC suivie de la TA/TRV
(TCC+TA/TRV) dans le cadre de notre essai comparant l'efficacité de la TA/TRV a la TCC. Dans
cette étude exploratoire, nous tentons d'étudier les effets synergiques des deux approches chez les
patients atteints d’une schizophrénie résistante aux traitements sur notre issu principal consistant

des hallucinations auditives verbales et nos issus secondaires comprenant les croyances a propos
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des voix, les symptomes psychiatriques et la qualité de vie. De plus, nous obtenons un apercu des

perspectives des patients sur les thérapies individuelles et la combinaison des deux approches.

Les participants faisaient partie de notre essai clinique comparatif plus large comparant la TA/TRV
a la TCC pour les voix (Etude 3). En particulier pour cette étude, 10 participants du bras TCC et
ayant effectué¢ leur évaluation de suivi correspondante ont demand¢ s'ils pouvaient continuer a
obtenir des améliorations en suivant également la TA/TRV. Des évaluations cliniques ont été
administrées avant et aprés chaque intervention et pendant les périodes de suivi par des infirmiéres
de recherche. Les périodes de suivi pour la TCC auraient pu étre de trois, six ou 12 mois selon le
moment ou les patients souhaitaient entreprendre la TA/TRV. Pour la TA/TRV, la période de suivi

a été réalisée a trois mois.

Pour acquérir une compréhension plus approfondie de la combinaison des deux thérapies, nous
avons examiné qualitativement les notes des thérapeutes de chaque patient en plus des entretiens
mengés avec un sous-groupe de patients. Les changements dans les résultats signalés au cours des
périodes d'évaluation ont été évalués a l'aide d'un modele lin€éaire a effets mixtes avec des
estimations de vraisemblance maximale pour les données manquantes. En ce qui concerne les
données qualitatives, les notes des thérapeutes et le verbatim des patients ont été annotés pour tous
les éléments relatifs aux changements de symptomatologie, aux réflexions sur soi et aux

commentaires généraux sur les thérapies individuelles en plus de leur combinaison.
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iii. Etudes de cas de patients ayant suivi la TA/TRV

Etude/Article 5
Dellazizzo, L., Percie du Sert, O., Potvin, S., Breton, R., Pelletier, J.-F., Renaud, P., & Dumais, A.
(2018). Avatar Therapy for persistent auditory verbal hallucinations: a case report of a peer
research assistant on his path toward recovery. Psychosis, 10(3), 213-219.

doi:10.1080/17522439.2018.1499799

Le soutien par les pairs-aidants favorise le bien-étre général des personnes atteintes de troubles
psychiatriques en établissant des partenariats mutuels tout au long de leurs différentes étapes de
rétablissement. Dans la recherche en santé, les investissements dans la recherche axée sur le patient
sont devenus une priorité. Cependant, la recherche incluant les pairs-aidants demeure relativement
rare, en particulier dans I'é¢tude de la psychose. A notre connaissance, aucun projet de recherche
antérieur n'a inclus un ancien patient avec un diagnostic de schizophrénie en tant que pair assistant
de recherche pour contribuer a 1'élaboration et au raffinement d'une nouvelle thérapie psychosociale
axée sur le patient pour les voix utilisant la réalité virtuelle, soit la TA/TRV. Malgré les promesses
de la TA/TRYV, cela reste un défi pour le thérapeute, qui doit comprendre I'expérience hallucinatoire
des patients pour bien jouer adéquatement le role de la voix ainsi que pour les patients puisque la
TA/TRYV suscite de fortes émotions. Cet article détaillera le cas d'un partenariat entre un utilisateur
de services de santé mentale et des chercheurs cliniciens en mettant en vedette M. X, le premier
patient a suivre la thérapie pour son apport et notre pair-aidant pour les futurs patients, dans son
cheminement vers le rétablissement. Il soulignera de premicre main son expérience en tant que
premier patient a avoir participé a notre TA/TRV. Sa participation a eu l'impact le plus

encourageant sur sa vie par rapport a tout autre traitement antérieur.
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Etude/Article 6
Dellazizzo, L., Potvin, S., Phraxayavong, K., Lalonde, P., & Dumais, A. (2018). Avatar Therapy for
Persistent Auditory Verbal Hallucinations in an Ultra-Resistant Schizophrenia Patient: A Case

Report. Frontiers in Psychiatry, 9, 131. doi:10.3389/fpsyt.2018.00131

La clozapine est le traitement de référence fondé sur des preuves pour les patients résistants aux
traitements en raison de sa supériorité par rapport aux autres médicaments antipsychotiques
(Chakos et coll., 2001). Pourtant, jusqu’a 60 % des patients, soit les patients ultra-résistants, n'ont
pas de réponse adéquate. Apres la clozapine, les options pharmacologiques sont limitées pour les
personnes présentant des symptomes résiduels (Canadian Psychiatric Association, 2005). Le
changement de médicament antipsychotique, I'augmentation de la dose et plusieurs stratégies
complémentaires peuvent dorénavant étre utilisés (Dold et Leucht, 2014). Malheureusement,
aucune de ces stratégies ne s'est avérée améliorer les issus des patients ultra-résistants et les lignes
directrices recommandent une monothérapie antipsychotique (Dold et Leucht, 2014; Porcelli et
coll., 2012; Sommer et coll., 2012; Veerman, Schulte, Begemann, Engelsbel, et coll., 2014). La
thérapie cognitivo-comportementale (TCC) reste I'intervention psychologique la plus couramment
utilisée avec des effets modestes. Cependant, peu d'essais sur la TCC ont ciblé les hallucinations
auditives verbales en particulier chez les patients atteints d’une schizophrénie répondant a des

critéres de résistance au traitement bien définis (Zimmermann et coll., 2005).

Dans cette étude de cas, nous rapportons l'histoire d'un patient atteint de schizophrénie ultra-
résistante, M. Smith, qui n'a pas répondu a plusieurs traitements antipsychotiques, a la SMTr et a
la thérapie par électrochocs avant de participer a notre essai comparatif. De plus, le patient a
terminé notre TCC avant de se voir proposer la TA/TRV. Cette dernicre intervention a suscité les

effets les plus positifs par rapport aux interventions antérieures.
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iv. Etudes qualitatives des themes abordés durant et aprés la TA/TRV

Etude/Article 7
Dellazizzo, L., Potvin, S., Giguere, S., Hamidi, L-N., Phraxayavong, K. & Dumais, A. (2021).
L'amélioration de la qualité de vie chez les patients atteints d’'une schizophrénie réfractaire ayant
suivi la Thérapie assistée par la Réalité Virtuelle : Une analyse de contenu. Revue Santé mental

Québec.

La schizophrénie, en particulier la schizophrénie résistante aux traitements, est considérée comme
I’un des troubles psychiatriques les plus invalidants en termes d’effets indésirables sur la qualité
de vie des patients. La qualité de vie subjective est devenue une cible particuliérement cruciale qui
devrait étre améliorée avec le traitement, car une qualit¢ de vie améliorée peut entrainer le
rétablissement chez les patients atteints de schizophrénie. Il existe cependant peu de preuves des
effets des interventions psychosociales recommandées sur les mesures non symptomatiques
comme la qualité de vie. A cet égard, le traitement de la schizophrénie peut étre renforcé si, en plus
du traitement des symptomes, I’accent thérapeutique est mis sur d’autres sphéres importantes pour
les patients. Avec les progres technologiques, la TA/TRV permet aux entendeurs de voix d’entrer
en dialogue direct avec un avatar, animé entierement par le thérapeute, qui représente leur voix la
plus persécutrice. Ceci dans le but de leur permettre d’acquérir un meilleur contrdle sur leurs voix
et de travailler sur leur estime de soi. Au-dela de la symptomatologie, les résultats des projets

pilotes sur cette thérapie innovante ont montré des résultats significatifs sur la qualité de vie.

Afin de peaufiner les résultats quantitatifs trouvés sur la TA/TRV, cet article a exploré les themes
émergents d’une analyse de contenu découlant du discours spontané de 10 patients ayant bien
répondu a la TA/TRV. Parmi les patients considérés comme de bons « répondeurs » a la TA/TRV
(c’est-a-dire presque la moiti¢ de 1’échantillon total de 1’essai), 10 patients ont été sélectionnés
aléatoirement pour cette étude qualitative. La réponse au traitement a été définie par une diminution
a court terme de 20% sur 1’échelle des hallucinations auditives du Psychotic Symptoms Rating
Scale (PSYRATS-HA ; (Haddock et coll., 1999) a la suite de la thérapie. Pour obtenir la perspective
des patients sur la TA/TRV, des entrevues ouvertes centrées sur le déroulement du quotidien des

patients ont été menées. Une analyse de contenu des propos des patients a été menée (Elo, 2008).
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Autant de thémes que nécessaire ont été systématiquement écrits pour décrire tous les aspects du

dialogue.

Etude/Article 8
Dellazizzo, L., Percie du Sert, O., Potvin, S., O’Connor, K. & Dumais, A.(2018). Preliminary
exploration of the dialogue in the Avatar therapy for patients with refractory auditory
hallucinations: A gualitative analysis of  content. Clinical  psychology  and

psychotherapy. doi:10.1002/cpp.2322

La recherche qualitative offre aux utilisateurs de services une chance de contribuer par leur
expérience aux soins de sant¢ en documentant leurs expériences, priorités, significations et
préférences (Evans, 2002). Pourtant, elle est surtout sous-utilisée. Dans le contexte de la santé
mentale, 1'analyse qualitative (telle que I'analyse de contenu) est potentiellement utile car elle peut
offrir de nouvelles perspectives sur des domaines mal compris, tels que la compréhension des
expériences subjectives des patients atteints de schizophrénie (Crowe et coll., 2015; Fossey et coll.,
2002). Contrairement aux analyses quantitatives, qui réduisent les données en composants
facilement compréhensibles et risquent de placer les individus dans un cadre prédéterminé (Whitley
& Crawford, 2005 ; Yardley, 2000), les analyses qualitatives permettent de capter la richesse des
témoignages individuels (Whitley et Crawford, 2005; Yardley, 2000). Comprendre les points de
vue des entendeurs de voix par l'analyse qualitative est essentiel pour appréhender une
compréhension plus profonde de leur expérience et explorer davantage la pertinence des
interventions interpersonnelles. Par rapport a d'autres interventions dialogiques, la TA/TRV permet
aux patients d'étre en relation tangible avec une représentation de leur voix persécutrice. Cette
nouvelle thérapie a montré des résultats favorables, bien que les processus thérapeutiques restent

équivoques.

Dans cette veine, comme premicre étape vers de futures études visant a approfondir les processus
thérapeutiques de la TA/TRV, nous avons cherché a caractériser les principaux thémes qui ont
émergé des transcriptions des séances de thérapie de 12 de nos patients atteints d une schizophrénie

résistante aux traitements tout en discutant avec une représentation virtuelle de leur voix la plus
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persécutrice. Nous avons utilisé 1'une des méthodes analytiques les plus largement utilisées pour la
recherche qualitative (analyse qualitative du contenu), qui peut étre utilisée dans tous les types de
textes écrits (Elo et Kyngis, 2008). L'analyse de contenu est une méthode de recherche permettant
de faire des inférences reproductibles et valides a partir de données dans leur contexte, dans le but
de fournir des connaissances, de nouvelles perspectives, une représentation de I'expérience et un

guide pratique des thémes importants (Krippendorff, 2012).

Etude/Article 9
Beaudoin, M., Potvin, S., Machalani, A., Dellazizzo, L., Bourguignon, L., Phraxayavong, K.
& Dumais, A. (2021). The therapeutic processes of avatar therapy: A content analysis of the
dialogue between treatment-resistant patients with schizophrenia and their avatar. Clinical

psychology and psychotherapy. doi: 10.1002/cpp.2556

Bien que les cibles thérapeutiques de la TA/TRV ont commencé a étre identifiées récemment par
I’équipe en Angleterre (Ward et coll., 2020), aucune analyse n'a encore ¢été faite pour dégager les
¢léments clés du dialogue entre les patients et leur avatar. De plus, bien que cela ait permis de
mieux comprendre la thérapie, les cibles étaient dérivées du manuel de thérapie et, par conséquent,
l'analyse était déductive. En utilisant une méthode inductive et en considérant I'ensemble du
dialogue entre le patient et l'avatar, il a été possible d'identifier des processus inattendus qui ne sont
pas explicitement décrits dans le manuel (Elo et Kyngids, 2008). Considérant que la thérapie
dialogique est tres complexe, le thérapeute doit constamment s'adapter au discours des patients. En
tant que tels, les patients sont encouragés a apporter leurs propres objectifs et réflexions dans la
conversation, ce qui peut réorienter le récit de la séance. La maniere dont se déroule le dialogue
dynamique entre les deux acteurs clés doit donc théoriquement représenter les cibles thérapeutiques
de l'intervention. Les changements de dialogue entre l'avatar et le patient ne s'excluent pas
mutuellement et sont plutot entrelacés d'une maniére ou la réponse de 1'un va avoir un impact sur
la réponse de l'autre. L’étude visait a étendre nos résultats antérieurs (1) en identifiant les

principaux thémes caractérisant le discours des patients (ayant été élaboré dans I’Etude 8) et celui
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de ’avatar, (2) en observant comment ces thémes varient au cours des séances et (3) en analysant

comment les patients répondent a chacun des thémes de l'avatar.

Dix-huit patients atteints d’une schizophrénie résistante aux traitements ont €té sélectionnés a partir
de nos essais cliniques. L'ensemble des 125 séances a été analysé, ce qui a conduit a I'émergence
de sept thémes clés issus du dialogue entre les avatars et les patients. L'évolution des codes
identifiés au cours des séances de thérapie a d'abord été décrite qualitativement par les trois mémes
chercheurs, puis un comptage corroborant a eu lieu pour confirmer nos impressions (Hannah et
Lautsch, 2011). De plus, pour évaluer I'évolution de la parole des patients au cours de la séance,
leurs réponses a leur avatar (c'est-a-dire quels codes des patients suivaient quels codes de 1’avatar)
ont ét¢ caractérisées a l'aide d'une matrice de fréquence pour chaque séance. Ces matrices
présentaient des valeurs Z, qui est une mesure standardisée de 1'écart par rapport a la fréquence
attendue (<1 : le code du patient ne suit généralement pas le code de cet avatar ; >1 : association
entre les codes d'un patient et d'un avatar), ainsi que les valeurs p associées (p < 0,05 a été considéré

comme statistiquement significatif).
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Abstract

Background. Among all diseases globally, mental illnesses are one of the major causes of burden.
As many people are resistant to conventional evidence-based treatments, there is an unmet need
for the implementation of novel mental health treatments. Efforts to increase the effectiveness and
benefits of evidence-based psychotherapy in psychiatry have led to the emergence of virtual reality
(VR)-based interventions. These interventions have shown a wide range of advantages over
conventional psychotherapies. Currently, VR-based interventions have been developed mainly for
anxiety-related disorders; however, they are also used for developmental disorders, severe mental
disorders, and neurocognitive disorders. Objective. This meta-review aimed to summarize the
current state of evidence on the efficacy of VR-based interventions for various psychiatric disorders
by evaluating the quality of evidence provided by meta-analytical studies. Methods. A systematic
search was performed using the following electronic databases: PubMed, PsycINFO, Web of
Science, and Google Scholar (any time-February 2020). Meta-analyses were included as long as
they quantitatively examined the efficacy of VR-based interventions for symptoms of a psychiatric
disorder. To avoid overlap among meta-analyses, for each subanalysis included within this meta-
review, only one analysis provided from one meta-analysis was selected based on the best quality
of evidence. Results. The search retrieved 11 eligible meta-analyses. The quality of evidence
varied from very low to moderate quality. Several reasons account for the lower quality evidence,
such as a limited number of randomized controlled trials, lack of follow-up analysis or control
group, and the presence of heterogeneity and publication bias. Nonetheless, evidence has shown
that VR-based interventions for anxiety-related disorders display overall medium-to-large effects
when compared with inactive controls but no significant difference when compared with standard
evidence-based approaches. Preliminary data have highlighted that such effects appear to be
sustained in time, and subjects may fare better than active controls. Neurocognitive disorders also
appear to improve with VR-based approaches, with small effects being found for various clinical
outcomes (eg, cognition, emotion). Finally, there are insufficient data to classify VR-based
interventions as an evidence-based practice for social skills training in neurodevelopmental
disorders and compliance among patients with schizophrenia. Conclusions. VR provides unlimited
opportunities by tailoring approaches to specific complex problems and individualizing the
intervention. However, VR-based interventions have not shown superiority compared with usual

evidence-based treatments. Future VR-based interventions should focus on developing innovative
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approaches for complex and treatment-resistant symptoms that are difficult to address with
traditional treatments. Future research should also aim to gain a better understanding of the

potential factors that may mediate VR outcomes to improve treatment.

Keywords

systematic review; virtual reality; therapy; mental disorders; meta-analysis

Introduction

Mental illnesses are one of the predominant causes of burden among all diseases globally [1]. It
has been estimated that over 15% of adults in the United States have lived with a psychiatric
disorder in the past year, including mental, behavioral, or emotional disorders [2]. Anxiety
disorders and depression generally display the highest prevalence rates [2-5]. Furthermore,
approximately 4.5% of adults have reported being affected by a severe mental disorder resulting in
functional impairment that affects or limits major life activities [2]. In addition, 1 in 6 youths in the
United States aged between 6 and 17 years will experience a mental disorder every year [6]. With
half of the mental health conditions manifesting by the age of 14 years and three-quarter by mid-
20s, youth remains to be an important period for the emergence of a mental disorder [7]. Given the
elevated prevalence of mental health problems, psychiatric disorders represent a substantial
socioeconomic burden for patients, caregivers, health care providers, and the overall society, with
associated costs including informal care, productivity loss, and premature death [1,8,9]. The global
direct and indirect economic costs of mental disorders have been estimated at approximately US
$2.5 trillion [10]. For those seeking treatment, conventional mental health care for most psychiatric
disorders typically includes pharmacological and psychological options. However, there is an
enduring discussion as to whether an individual option or a combination of options should be used
to treat psychiatric symptoms. Huhn et al [11] conducted a systematic overview of the efficacy of
pharmacotherapies and psychotherapies for major psychiatric disorders and concluded that there
remains room for amelioration. Among meta-analyses specifically comparing pharmacotherapy
with psychotherapy head-to-head, there was a trend in favor of psychotherapy for relapse
prevention in depression and bulimia and pharmacological interventions for schizophrenia and
dysthymia. Although pharmacological treatments have received more attention, they may likely be
less acceptable to patients, and a proportion of individuals will suffer adverse effects or will not

respond adequately to this approach [12-14]. Evidence-based psychosocial interventions (eg,
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psychoeducation, interpersonal psychotherapy, cognitive behavioral therapy), offered as the sole
or adjunctive treatment, have shown promising results and allow patients to learn skills to
overcome and better cope with their symptoms while also preventing relapse [15,16]. Nevertheless,
the effect sizes of psychotherapies for mental disorders are moderate at best with dropout rates as
high as 30%, and treatment gains not always being maintained for a long term [12,17]. Thus, with
underscored inadequacies of conventional treatment, there remains an unmet need for the
implementation of novel treatments. Efforts to increase the effectiveness, acceptance, and access
to evidence-based psychotherapies have led to the emergence of technology-assisted psychological
interventions. A prime example is the virtual reality (VR)-based approach that may enhance
conventional face-to-face approaches. Generally, VR techniques are based on similar principles as
those used in traditional cognitive behavioral approaches; however, they also increase the
possibility of transferring the learning achieved during VR sessions to patients’ everyday lives.
These interventions enable the manipulation of the virtual environment and can be used to recreate
environmental triggers that elicit distress in patients with mental health problems, thereby allowing
them to learn to better manage their difficulties in real time [18,19]. Although VR approaches
display additional treatment costs and may lead to cybersickness in some patients [18,20], the
literature has nonetheless shown the wide range of advantages of its use, that is, reduced ecological
impact, personalized treatment, high level of control over exposure parameters, and better

acceptability of and adherence to treatment [18,19,21,22].

VR-based treatments have been developed for many psychopathologies, particularly for anxiety-
related disorders, and also for developmental disorders, severe mental disorders, and
neurocognitive disorders [23,24]. As the field is relatively new, many of these studies have been
impacted by methodological issues (ie, small sample size, limited number of randomized trials with
strong methodologies including blinding and allocation concealment). Nonetheless, several meta-
analyses have been conducted to summarize the evidence of these VR interventions. Statistical
meta-analyses are frequently used by clinicians as a resource to determine the best evidence-based
treatment options for their patients [25]. Considering the increasing number of meta-analyses on
the efficacy of VR-based interventions in psychiatric disorders, we conducted a meta-review to
summarize the magnitude of the effects of VR for the treatment of various mental disorders and to

evaluate the quality of evidence provided by the meta-analyses. This is to help create
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recommendations for the use of VR-based approaches for clinicians and policy makers and to guide

future research on novel VR interventions.

Methods

Search Strategy
A search was independently conducted by 2 graduate students (LD and ML) on PubMed,
PsycINFO, Web of Science, and Google Scholar electronic databases, from each database’s

inception to February 2020. Search terms were chosen to be inclusive of VR (eg, “virtual,” “virtual

99 ¢¢ 99 ¢¢

reality,” “VR”), mental disorders (eg, “mental illness,” “anxiety,” “post-traumatic stress disorder,”

29 ¢¢ 2 <e 29 ¢

“autism,” “attention deficit hyperactivity disorder,” “neurodevelopmental disorder,” “severe

99 ¢ 2 ¢

mental disorder,” “depression,” “schizophrenia,” “dementia,” “substance use disorder”), and

99 ¢¢

interventions (eg, “intervention,” “therapy”). The search syntax was tailored for each database. See
Multimedia Appendix 1 for the specific search strategy adapted for each database. Only meta-
analytical study designs were selected. No setting, date, or geographical restrictions were applied.
Searches were limited to English or French language sources. The authors of the articles to which

we had restricted access were contacted.

Study Eligibility
Meta-analyses were included as long as they quantitatively examined the efficacy of VR-based
interventions for the symptoms of psychiatric disorders. To maximize the number of meta-
analyses, we did not restrict the search to any specific psychiatric population or any age group. It
is noteworthy that a problem with meta-analyses is that they may overlap when many have been
conducted on a particular disorder and a particular type of subanalysis for the disorder (ie, pre-post
efficacy, comparison with inactive and active control, long-term effects). To avoid this issue, for
each subanalysis included within this meta-review, only one analysis provided from one meta-
analysis was selected based on the best quality of evidence. The inclusion of the meta-analyses was
generally based on (1) the year of publication, (2) the number of included studies, and (3) the
quality of the included studies (ie, randomized controlled trials (RCTs)). To ensure consensus,
discussions on the inclusion of meta-analyses were held with a senior researcher (SP). As a meta-
analysis only requires a minimum of 2 studies [26], we chose to include meta-analyses that

analyzed at least two studies per symptom. However, it should be noted that increasing the number
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of included studies tends to enhance the generalizability of results [27]. Studies were excluded if
they (1) combined several treatment modalities (eg, other computerized approaches such as
internet-based therapies) and did not have an effect size for VR specifically or (2) combined

disorders together (eg, overall anxiety disorders).

Data Extraction

Data were extracted using a standardized form by LD and ML. Key information related to the
sample, effect sizes (ie, Cohen’s d, Hedges’ g, standardized mean difference), outcome measured,
control group, timeline (ie, posttreatment, follow-up), confounding factors (ie, moderator
analyses), heterogeneity (ie, Q statistics, I° index), and publication bias (ie, funnel plot
examination, Egger’s test) were recorded. Refer to Multimedia Appendix 2 for an overview of the
extracted data. The effect sizes were categorized as small (0.2), medium (0.5), and large (>0.8)
effects [28]. Data were independently extracted by LD and ML, and all queries were resolved in
discussions with SP. Furthermore, LD and SP independently undertook quality assessments for the
effect sizes reported in the meta-analyses using a set of criteria based on the grading of
recommendation, assessment, development and evaluation (GRADE) checklist [29-32]. Higher
scores were assigned to analyses that suggested more precision (ie, a smaller range of 95% Cls
around the effect size [under 0.5 absolute effect size]), analyzed follow-ups, included only
controlled trials, conducted moderator analyses, reported no heterogeneity and publication bias,
and included an outcome principally targeted by the intervention. Studies were assigned to be of
high, moderate-to-high, moderate, moderate-to-low, low, and very low quality. To achieve a high
standard of reporting data, the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) guidelines were followed [33] (Multimedia Appendix 3).

Results

Description of Studies
The literature search identified 233 potential articles that were screened for eligibility after
removing duplicates. One additional meta-analysis was identified by cross-referencing on Google
Scholar. Among these articles, 11 meta-analyses were selected that provided 41 effect sizes. The
PRISMA flowchart for the inclusion of studies in the meta-review is shown in Figure 1. The

psychiatric disorders were categorized based on the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders, 5th Edition (DSM-5) [34] as (1) anxiety disorders (acrophobia, arachnophobia,
aviophobia, panic disorder, and social anxiety), (2) trauma- and stress-related disorders
(posttraumatic stress disorder), (3) severe mental disorders (depressive disorder and schizophrenia
spectrum), (4) neurodevelopmental disorders (autism), and (5) neurocognitive disorders (mild
cognitive impairment and dementia). When several analyses were conducted within the meta-
analyses, we retrieved one specific effect size estimate for (1) the pre-post efficacy of VR-based
interventions, (2) the comparison of VR-based interventions with inactive control, (3) the
comparison of VR-based interventions with active controls, and (4) the long-term effects of VR-
based interventions after the follow-up. Refer to Multimedia Appendix 2 for a summary of the
quality of evidence provided by the included meta-analyses. Each meta-analysis included 2 to 16

studies, with samples ranging between 30 and 454 individuals.

Anxiety Disorders
Anxiety disorders, particularly specific phobias (eg, fear of flying, fear of heights), have become
typical in VR implementation as exposure is undeniably a key element that must be addressed in
these disorders [35-38]. There are 2 predominant theoretical models related to learning, which may
explain how exposure therapy reduces anxiety [39]: emotional processing theory [40,41] and
inhibitory learning model [42]. Both theories claim that exposure allows patients to learn corrective
information about a stimulus that is feared. In VR-based interventions, the sense of presence or the
feeling of being there has been considered as the principle mechanism that leads to the experience
of anxiety [43,44]. In this sense, the feeling of presence experienced in VR offers the opportunity
to immerse patients to their feared stimuli in the VR environment, which is customized to match

specific aspects of their fear [45,46].
Specific Phobias

Fear of Heights (Acrophobia)
A meta-analysis by Parsons et al [47] found an average random effect size of 0.93 (95% CI 0.44-
1.43) for acrophobia. Graded as low-quality evidence from 4 studies with different control groups
(2 were compared with a waitlist, 1 had no control group, and 1 was compared with in vivo

interventions), the results of this meta-analysis suggest a statistically large overall effect for this
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specific phobia. However, heterogeneity and publication bias were not evaluated, and confounding

factors were not considered.

Fear of Spiders (Arachnophobia)
A meta-analysis by Parsons et al [47], comprising 4 studies with mixed designs, found an overall
large effect of 0.92 (95% CI 0.25 to 1.59) for VR interventions. The evidence was graded as low
quality, notably owing to the inclusion of studies with mixed designs and the lack of consideration
of heterogeneity, publication bias, and confounding factors. Better quality evidence was provided
by Opris et al [37], including RCTs that compared VR-based interventions with active controls
specifically. The authors retrieved 2 studies that showed no significant posttreatment (d=—0.12;
95% CI —0.31 to 0.06) and no long-term (d=—0.20; 95% CI —0.49 to 0.08) differences in primary

arachnophobia outcomes.

Fear of Flights (Aviophobia)
Evidence based on the meta-analysis by Cardos et al [48] including RCTs for aviophobia was
evaluated to be of low-to-moderate to moderate quality. First, regarding the efficacy of VR-based
interventions based on a large sample size of 454 participants, 16 study arms were included at
posttreatment and 15 at follow-up. Statistically significant medium effect sizes were observed
(g=0.592; 95% CI1 0.327 to 0.858; g=0.588; 95% CI1 0.216 to 0.960, respectively). As both analyses
presented statistically significant heterogeneity, moderator analyses were conducted to explain the
divergences among studies. The quality of randomized trials and the mean age of patients were
significant moderators at posttreatment, whereas the number of patients and follow-up intervals
were significant moderators at follow-up. Moreover, examination of the funnel plot showed
asymmetry, suggesting publication bias. Second, when compared with the inactive control groups,
the results showed statistically significant effects at posttreatment (g=1.350; 95% CI 0.664 to
2.037) and medium statistically significant effects at follow-up (g=0.583; 95% C1 0.108 to 1.058).
Heterogeneity was observed at posttreatment, and there was presence of funnel plot asymmetry.
Third, when comparing VR with classical evidence-based interventions, the results showed a small
significant effect for VR-based interventions (g=0.353; 95% CI 0.152 to 0.555), whereas follow-
up studies indicated a moderate significant effect (g=0.615; 95% CI1 0.179 to 1.052). Heterogeneity
was evident at follow-up, with the number of participants and follow-up period as significant

moderators. Furthermore, follow-up studies pointed toward publication bias. Fourth, a lack of
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difference between VR-based interventions and other exposure-based interventions was observed
at posttreatment (g=0.122; 95% CI —0.225 to 0.469). A moderate-to-large significant effect was
still found at follow-up, in favor of VR-based interventions (g=0.697; 95% CI 0.101 to 1.292).
Significant heterogeneity was observed, revealing 3 moderators (number of exposure sessions,

outcome type, and follow-up intervals), in addition to the presence of publication bias.

In summary, meta-analytical evidence shows that VR-based interventions may be effective for
specific phobias. The quality of evidence was graded as low-to-moderate quality, with better
quality evidence provided for aviophobia, which comprised a larger number of RCTs with a larger
sample size. The presence of heterogeneity and publication bias was evaluated for aviophobia.
When compared with active controls, the results suggested better aviophobia outcomes for VR-
based therapies than classical evidence-based interventions, with no significant superiority over
other exposure-based therapies. However, for arachnophobia, significant superiority was found for
VR when compared with active controls. Finally, the effects of VR for aviophobia remained stable

in time, indicating that VR might fare better than active controls in the long term.

Panic Disorder With Or Without Agoraphobia
First, the meta-analysis by Parsons et al [47] included 3 studies and observed very large significant
overall effects (d=1.79) for VR-based interventions at posttreatment. The evidence was graded to
be of low quality, notably owing to the inclusion of studies with mixed designs and the lack of
consideration for heterogeneity, publication bias, and confounding factors. Second, Fodor et al [49]
observed large effects at posttreatment for VR-based interventions in comparison with inactive
controls (g=1.80; 95% CI 1.01 to 2.60). The evidence provided by 2 RCTs was graded as low-to-
moderate quality; the authors did not observe any heterogeneity, although there was a publication
bias for their entire study sample. Third, Fodor et al [49] found no significant difference at
posttreatment between VR and other psychological therapies (g=—0.05; 95% CI —0.32 to 0.21).
This evidence graded as moderate quality was provided from 6RCTs and data displayed no
heterogeneity. Fourth, Opris et al [37] analyzed the long-term effect of VR-based therapies,
specifically in comparison with active controls. Their analysis found a small significant effect
favoring VR (d=0.18; 95% C10.10 to 0.26). Evidence was graded as low-to-moderate quality based

on 2 RCTs. However, heterogeneity and publication bias were not reported.
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In summary, these meta-analyses on panic disorder with/without agoraphobia showed that VR-
based interventions are efficient. Evidence has been evaluated to be of low to moderate quality,
with the quality of evidence being lower owing to a lack of consideration of heterogeneity,
publication bias, and moderating factors. Better quality evidence was provided for comparison with
classical evidence-based interventions, which showed that VR was no better than these
interventions at posttreatment. At follow-up, there was a small superiority observed favoring VR

over standard interventions.

Social Anxiety
First, the meta-analysis by Kampmann et al [50] observed large overall effects for VR-based
interventions at posttreatment (g=1.09; 95% CI 0.80 to 1.39) of social anxiety symptoms. Evidence
provided by 3 RCTs was graded as low-to-moderate quality, with heterogeneity, publication bias,
and moderators not being examined. Second, in comparison with inactive controls, the meta-
analysis by Carl et al [51] found a large posttreatment effect (g=0.97; 95% CI 0.62 to 1.31).
Evidence from 7 studies included randomized controls, with a total sample of 236 individuals, and
was evaluated to be of low-to-moderate quality. Although not specifically for this subanalysis, the
authors did observe moderate heterogeneity and possible presence of publication bias in their
overall study. Third, as for the comparison with active controls, Chesham et al [52] found no
significant difference between VR-based interventions and standard treatments using in vivo or
imaginal approaches (g=—0.01; 95% CI —0.30 to 0.28). Evidence from 7 well-controlled trials
(n=340) with moderate heterogeneity and no presence of publication bias was graded as low-to-
moderate quality. Fourth, in terms of follow-up assessments, Kampmann et al [50] observed that
the large overall effect for VR was maintained in time (g=0.93 for less than 5 months and g=1.20
for over 5 months). However, the effect was not different from the effect of active controls.
Evidence was evaluated as low-to-moderate quality as the authors did not examine heterogeneity

or publication bias owing to the limited number of trials included in their analyses.

In summary, overall evidence was evaluated as low-to-moderate quality: most meta-analyses
included a limited number of trials and moderator analyses, and did not report heterogeneity or
publication bias. Medium to large effects were observed for VR-based interventions for social

phobia. Nevertheless, no significant difference existed between the VR-based interventions and
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standard treatment. The overall beneficial effect of VR interventions was maintained in the long

term, although no significant difference was observed with active controls.

Trauma- and Stressor-Related Disorders
Trauma- and stress-related disorders (such as posttraumatic stress disorder) may develop by
directly experiencing, witnessing, or repeating exposure to aversive elements of a traumatic event
(eg, combat, sexual assault). Although many show resilience following exposure, up to one-third
of those confronted with a traumatic event will subsequently develop clinically relevant
posttraumatic symptoms (eg, reexperiencing, avoidance) [53]. It is worth noting that VR exposure
therapy has potential efficacy in the treatment of posttraumatic stress disorder for different types
of trauma and that this technology can compensate for the shortcomings of traditional therapy (ie,
inherent avoidance of traumatic memory) [54,55]. VR may ease the emotional engagement of
patients during exposure to traumatic stimuli by eschewing avoidance symptoms and facilitating

therapeutic control [56].

First, a meta-analysis by Deng et al [57] found a small superiority of VR interventions for
posttraumatic stress disorder symptoms in comparison with inactive and active controls combined.
This effect was significant (g=0.327; 95% CI 0.105 to 0.550). A similar effect of VR-based
interventions was observed when considering only studies that used intention-to-treat analyses or
reported complete outcome data (g=0.584; 95% CI 0.318 to 0.850). Evidence was evaluated to be
of moderate quality, provided from 10 RCTs (n=309) showing moderate heterogeneity and no
publication bias. Second, the same authors observed moderate effects for the superiority of VR-
based interventions relative to inactive controls alone (g=0.567; 95% CI 0.270 to 0.863) [57].
Evidence was evaluated to be of low-to-moderate quality based on 5 RCTs (n=175) with no
publication bias; heterogeneity for this specific subanalysis was not provided. Third, no significant
difference was found between VR and active controls [57]. Evidence from 6 RCTs (n=239) was
also evaluated to be of low-to-moderate quality with no presence of publication bias; heterogeneity
for this specific subanalysis was similarly not provided. Finally, as for follow-up effects, Deng et
al [57] found moderate-to-large improvements for VR-based interventions in comparison with the
combination of inactive and active controls (g=0.697 and g=0.848 for short- and long-term effects,
respectively). Evidence provided by 9 and 11 RCTs was evaluated to be of low-to-moderate

quality. Moderator analyses, heterogeneity, and publication bias were not reported.
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In summary, the meta-analyses on posttraumatic stress disorder showed small-to-moderate effects
for VR. Evidence was generally graded as low-to-moderate to moderate quality. No significant
difference was found with standard evidence-based interventions. Moreover, improvements in VR

were maintained in time.

Severe Mental Disorders
VR-based treatments for the symptoms of individuals with severe mental disorders have multiplied
recent years. Although there are very limited studies on the effects of VR for those with mood
disorders [58,59], this innovative tool may nonetheless be used to deliver psychoeducation and to
induce relaxation and enhance positive emotions [60]. Moreover, VR scenarios have been used to
treat symptoms of other severe mental disorders such as schizophrenia by enabling patients to
practice social skills (eg, vocational skill training) and learn to cope with distress associated with
psychotic symptoms [61,62]. As those with severe mental disorders also experience difficulties
with activities in everyday life, VR may also be used to test and support their performance using

an environment that simulates real-life activities and compliance with treatment [63].

Depressive Disorder
It is worth noting that VR interventions included in the meta-analyses did not target depression as
a diagnosis per se and did not generally aim at the reduction of depressive symptoms as a main
outcome. First, an overall small effect was observed for VR-based interventions at posttreatment
in the analysis by Kampmann et al [50] (g=0.44; 95% CI 0.02 to 0.87). Evidence evaluated to be
of low-to-moderate quality was based on 2 randomized trials (n=119); moderator analyses,
heterogeneity, and publication bias were not reported. Second, when compared with inactive
controls, Fodor et al [49] found a significant moderate effect for VR interventions (g=0.73; 95%
CI0.25to 1.21). Evidence graded as low-to-moderate quality was based on 10 RCTs showing high
heterogeneity; there was also the presence of publication bias on their overall analyses. Third, the
same authors observed no significant difference between the VR and active controls at
posttreatment. Evidence was evaluated as moderate quality based on 13 RCTs showing low
heterogeneity. Fourth, in the follow-up assessment by Fodor et al [49], which retrieved 5 RCTs,
there was no significant difference in comparison with active controls. Moderate heterogeneity was

observed, and evidence was similarly graded as moderate quality.
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In summary, evidence from these meta-analyses on depressive symptoms highlighted that overall
VR-based interventions may reduce comorbid depressive symptoms. Evidence was graded as low-
to-moderate quality. However, the effect did not seem to be different from standard evidence-based
interventions. No significant long-term differences were found at follow-up compared with active

controls.

Schizophrenia Spectrum Disorders
A meta-analysis by Valimaki et al [63] investigated RCTs on the effects of VR to support treatment
compliance among patients with schizophrenia spectrum disorders. Treatment compliance was
defined as loss to follow-up and withdrawal by the trialist. Overall, 3 short-term trials (n=156) with
a duration of 5 to 12 weeks were retrieved, which were aimed at delivering skill training (ie, social
skills and vocational skills). The authors assessed the quality of the included trials as low quality.
Findings showed that there was a nonsignificant effect of VR on compliance (risk difference=0.02;
95% CI —0.08 to 0.12). Evidence provided by this meta-analysis was evaluated to be of moderate
quality, showing no heterogeneity yet a moderate risk of bias. Comparison with active controls has

not been reported.

In summary, at present, there are insufficient quality data to classify VR as an evidence-based

practice for treatment compliance in patients with schizophrenia.

Neurodevelopmental Disorders
Autism spectrum disorder has received interest in the field of VR. VR technologies have been
promising by supporting learning for children and adults with autism, who may find social
interactions difficult. Several VR environments have been developed, such as virtual cafes, schools,
or job interviews [64]. VR allows role play and practice skills without the threat of real-world

consequences [65].

One meta-analysis by Barton et al [66] evaluated the effects of technology-aided support in
comparison with a control condition on improving a mix of primary skills (ie, communication,
academic, engagement/task completion, social, emotion recognition, and adaptive). For VR-based
interventions specifically, 2 studies using group designs amounting to a small sample size of 30
individuals were included. One study comprised children with high-functioning autism for social

interaction training and the other study comprised adults with autism spectrum for job interview
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training. Evidence was thus evaluated to be of very low quality, with heterogeneity and publication
bias not being reported for the subanalysis. The meta-analysis yielded a nonsignificant estimated

effect size of 0.37 (95% CI —1.71 to 2.46). Moreover, follow-up results were not evaluated.

In summary, there are insufficient quality data to classify VR as an evidence-based practice among

individuals with autism.

Neurocognitive Disorders
Individuals with neurocognitive disorders (ie, mild cognitive impairment or dementia) may benefit
from VR-based interventions that promote simulations of functional learning, the transfer of

learned functions to daily life, and relaxation [67].

A meta-analysis by Kim et al [67] analyzed the effects of different VR-based intervention platforms
for individuals with mild cognitive impairment and dementia. The authors found an overall small
effect size for VR, including executive, emotion, fitness, and cognition outcomes (d=0.29; 95% CI
0.16 to 0.42). Larger improvements were found for patients with mild cognitive impairment
compared with patients with dementia or mixed samples. With regard to their subanalysis for
experimental and control group allocation, random allocation (d=0.36) and no randomization
(d=0.4) showed small-to-moderate effects, which were larger than those with a one-group design
(d=0.15). When subdividing the different outcomes, the effect sizes for cognitive functions
(d=0.42) were higher and significant in comparison with emotion (d=0.14) and executive functions
(d=0.07). Overall, evidence graded as low to low-to-moderate quality was based on a mix of
impairments provided from 11 studies with mixed designs with significant heterogeneity; the
authors stated that publication bias was not a concern. There was also a lack of follow-up

assessments and no comparison with active controls.

In summary, low to low-to-moderate quality evidence indicated that VR interventions may
positively affect various clinical outcomes among patients with cognitive impairment and thus
improve cognitive and routine functions. However, these VR-based interventions were not

compared with active controls.
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Discussion

This meta-review aimed to summarize the current state of evidence on the efficacy of VR-based
interventions for psychiatric disorders by evaluating the data provided by meta-analytical studies.
Cumulating evidence on various anxiety disorders and posttraumatic stress disorder showed that
VR-based interventions displayed overall medium-to-large effects in comparison with inactive
controls. However, there was globally no significant difference in comparison with standard
evidence-based approaches at posttreatment, apart from significant differences with classical
evidence-based interventions (g=0.353 in favor of VR) for aviophobia. With limited evidence on
the superiority of one over the other, these findings suggest that both VR-based and standard
evidence-based therapies are as effective for anxiety-related disorders at posttreatment.
Furthermore, although results may not be dissimilar among interventions in the short term,
preliminary data on aviophobia and panic disorder have highlighted that the effects of VR appear
to be sustained in time, and subjects may fare better in the long term than with active controls. This
suggests that although the effects of conventional treatments diminish in time, the effects of VR
appear to be maintained, leading to longer-lasting positive outcomes. Such differential outcomes
may be explained by the advantages of VR over classical and in vivo exposure-based interventions,
comprising a more flexible and personalized approach where the therapist can better control the
content of exposure (eg, including turbulence in the exposure of flight phobia), exposure rhythm,

and repetition of scenarios [68-70].

VR interventions have also shown promise in the treatment of other disorders included in this meta-
review. First, although there are only a few VR interventions that have been developed specifically
for individuals with mood disorders [58,59], VR-based therapies have been reported to be effective
in the short term to reduce depressive symptoms comorbid with anxiety-related disorders. Second,
neurocognitive disorders seem to benefit from VR-based interventions with overall small effects
on clinical outcomes such as cognition and emotion. The interaction provided in VR environments
may therefore improve well-being, routine functions, and cognition among patients with cognitive
impairments by stimulating them. However, it is unknown if VR fares better than conventional
treatments for this population. As for autism, given the core impairments in social communication
and interaction, it is contended that VR may have a potential for training in highly controlled social

scenarios, allowing patients to rehearse interactions/responses [64]. However, no support was
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observed for the efficacy of VR for neurodevelopmental disorders on social skills training, but this
was based on limited low-quality studies on autism [64]. Similarly, VR environments have been
created to enable skills training of everyday tasks among patients with schizophrenia, such as to
help support treatment follow-up and medication taking. However, the retrieved meta-analysis for
compliance among patients with schizophrenia yielded no significant effects based on the low-

quality studies included [63].

As observed, meta-analyses serve as a useful tool to provide a global overview of the benefits of
VR for patients affected by psychiatric disorders. The quality of evidence was evaluated as being
quite variable, ranging from very low to moderate quality. Several reasons account for the lower
quality of evidence. First, many meta-analyses included a limited number of RCTs within their
analyses, thereby also lacking large sample sizes. Meta-analyses with a larger number of
randomized trials were provided for aviophobia [48], posttraumatic stress disorder [57], and
depressive symptoms [49]. Among these meta-analyses, Cardos et al [48] conducted moderator
analyses and observed that the quality of RCTs was a significant moderator, with lower quality
trials yielding larger effect sizes. Although few highlighted this as a concern, it remains of
importance because a RCT with methodological issues, such as lack of blinding, is insufficient to
create evidence-based practice. Thus, the quality of the studies should be taken into account to
understand the efficacy of interventions. Second, for certain psychiatric disorders such as autism
and mild cognitive impairment and dementia, no analysis was conducted evaluating long-term
effects and comparing VR-based interventions with active controls. Moreover, the outcomes were
less well-defined in both disorders. Third, when they were reported, results often displayed
moderate-to-high heterogeneity, which may suggest the presence of subgroups of patients that may
better respond to VR than others. Unfortunately, most meta-analyses did not report heterogeneity.
Finally, although several meta-analyses did not report publication bias, many noted the presence
of publication bias, which may suggest the possibility of either overestimating or underestimating

the results. This reinforces the importance of registering the conducted studies.

Furthermore, numerous psychiatric symptoms and disorders that are treatable by VR interventions
have not been examined by meta-analytical investigation. For example, although we retrieved only
one meta-analysis on compliance for schizophrenia [63], the past decade has seen an emergence in

VR treatment for other symptoms such as positive symptoms of psychosis (ie, delusions and
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auditory verbal hallucinations). These therapies have shown important benefits in psychotic
symptomatology, with large effects being observed for both delusions and auditory verbal
hallucinations in several trials [71-74]. As a second area of interest, traditional psychological
interventions in the field of addiction generally teach individuals new skills to avoid high-risk
situations, to refuse substance offers, and to ultimately better cope with cue- and stress-related
craving. However, these conventional treatments, such as imaginal cue exposure therapy, have
provided mixed findings [75-78], which may be improved by using VR [79]. VR technology may
add effectiveness to standard treatments (ie, cue exposure treatment) owing to its capacity to induce
greater subjective and physiological craving, which may prompt the generalization of treatment
effects to real-life daily activities [80]. A limited amount of research has been conducted to date
on the efficacy of VR-based cue exposure approaches for addiction, which aim to extinguish
craving and prevent relapses. Promising results from case reports and small trials on subjective and
physiological outcomes have emerged for nicotine [81-83], alcohol use disorder [80,84,85], and
pathological gambling [86]. Furthermore, research on treatments for eating disorders has paralleled
the methods used in the treatment of addiction t and adapted them for food cues and environmental
settings key to eating behaviors [87]. These interventions have aimed to improve eating disorders,
with outcomes including craving, weight regain, and eating patterns [88-91]. Finally, VR may show
potential for the treatment of more deviant behaviors such as violence-related outcomes in
psychiatric samples. VR may provide a solution to the shortcomings of conventional interventions
for violence (ie, clinicians cannot ethically place offenders in at-risk situations) by enabling
individuals to be immersed into virtual simulations of real-life events under the control of the
clinician [92,93]. Preliminary studies in at-risk populations have shown reductions in anger and
impulsivity, improvements in conflict resolution skills and empathy levels, and decreases in
aggression (Dellazizzo et al [94]). Hitherto, clinical research with novel VR development could
make an important contribution to patient care [61], mostly when traditional face-to-face
interventions may be more limited or cannot be conducted. Although no meta-analytical evidence
was available for the disorders stated above at the time of our literature search, there is preliminary
support for the use of VR-based interventions to improve the treatment of symptoms of other
psychiatric disorders. Nevertheless, research remains to be generally limited by fewer studies,
small samples, lack of control groups (mainly standard evidence-based interventions), and lack of

follow-up. In this sense, future research using strong methodology (ie, single-blinded RCTs with
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large samples) is required to determine whether VR approaches yield additional benefits over

standard treatment and whether these effects last over time.

In the above efficacy studies, some key aspects remain to be further investigated. With the rise of
personalized medicine, future research should be encouraged to achieve a better understanding of
factors that may play a role in VR outcomes and help explain different effects from usual treatment.
These factors may include patient characteristics (eg, age, gender, and personality traits) and the
severity of the disorder (eg, comorbidities, treatment resistance); certain patients may indeed be
more susceptible to better respond to these VR approaches. For instance, a meta-analysis by Cardos
et al [48] on the symptoms of aviophobia found that the age of the participants was a significant
moderator, explaining the difference in efficacy of VR-based interventions at posttreatment, with
greater effects among younger individuals. In addition, the design of the virtual environments and
exposure approach of the therapy may have a role in the therapeutic outcome, which warrants
further investigation. Hence, it may be suggested that patients who fully experience the VR
paradigm as realistic (ie, higher level of immersion and sense of presence) may respond better to
the intervention [49,61]. This may be possible with the use of more recent technologies, which are
more immersive and closely resemble the real world. Improved engagement with the virtual
environment, with the inclusion of social dynamic interactions via tailored avatars, may similarly
have a role in the efficacy of the intervention and heighten the sense of presence and immersion
[79]. These dynamic interactions may enable patients to engage with the VR environment in a more
naturalistic and intuitive way [95,96]. It is noteworthy that the sense of immersion may be increased
by incorporating senses other than vision into the VR environment, such as hearing and smell.
Supplemental studies are needed to evaluate the effects of these factors to possibly improve the

efficacy of VR-based treatments.

Conclusions

VR provides opportunities to go over and beyond traditional interventions and allows tailoring
approaches to each individual, thereby possibly improving efficacy and the maintenance of skills.
With variable quality of evidence, meta-analytical literature suggests positive outcomes in the VR
treatment of psychiatric conditions, mainly anxiety-related disorders. VR-based interventions are
better than inactive controls and generally show similar effects when compared with evidence-

based approaches for these disorders. Preliminary findings also suggest that the effects of VR may
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be long-lasting. Furthermore, VR has shown efficacy for the treatment of depressive symptoms
and neurocognitive disorders. However, support for the use of VR in the treatment of social skills
in autism and compliance in schizophrenia is lacking. There are also numerous VR studies that
were not included in meta-analyses that targeted other psychiatric symptoms and disorders (ie,
psychotic symptoms, addiction); these have also shown prefatory beneficial outcomes.
Nevertheless, more research is necessary in the field of psychiatry to establish high-quality
evidence with the use of gold-standard evidence from well-designed RCTs comprising large
samples. As current VR treatments have not clearly shown superiority over conventional
treatments, future VR-based interventions should focus on developing innovative approaches for
complex and treatment-resistant symptoms that are difficult to address with traditional treatment.
Research is also warranted to evaluate the aspects enabling the better use of VR and examine the
specificity of VR-based interventions. As soon as more studies become available, systematic meta-
regression analyses could statistically examine the influence of certain variables on the efficacy of

VR for improving personalized patient care.
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Abstract

Youth violence is a complex and multifactorial issue that has severe health and social
consequences. While treatment options exist to treat/reduce violence in at-risk populations such as
schizophrenia, there remains limitations in the efficacy of current interventions. Virtual Reality
(VR) appears to be a unique possibility to expose offenders and to train coping skills in virtual
situations that are capable of eliciting aggression-relevant behavior without threatening others. The
focus of this paper is to provide a comprehensive review of studies using VR to manage violence
across several at-risk populations, with a particular emphasis on youth with schizophrenia. Despite
the encouraging success of VR applications for the treatment of different mental health problems,
no studies have explored the usability of VR to specifically treat violence in patients with
schizophrenia. A limited number of studies have focused on violence risk factors in other mental
health problems (i.e., emotion regulation in individual suffering from post-traumatic disorders) that
may be targeted in treatments to reduce the risk of violence. The preliminary studies using VR as
a therapeutic element have shown reductions in anger, improvements in conflict resolution skills
as well as in empathy levels and decreases in aggression. Possible applications of these

interventions in youth with schizophrenia will be discussed.
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Violence, Virtual reality, Treatment, Youth, Schizophrenia

Introduction

Violence is a complex and multifactorial issue that has severe health and social consequences 1.
The World Health Organization estimates that around 1.6 million deaths worldwide are due to
violence, with 10 to 40 times as many physical injuries requiring medical attention 1. Youth
violence in particular encompasses a myriad of behaviors ranging from homicide to lesser forms
of aggressive behavior, such as bullying. It is a leading cause of death in young people and results
in more than half a million medically treated physical injuries each year 2. The impact of youth

violence goes well beyond physical consequences. Youth who experience violence as victims,
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perpetrators, or witnesses are at an augmented risk of physical health problems, engaging in other
health risk behaviors, long-term emotional, behavioral and mental health problems as well as
suicidal behaviors 3-5. Victims of violence are in their turn also at risk of perpetrating violence

towards others 6.

Violence often begins early in the life course of an individual and many adolescents engaging in
youth violence show patterns of disruptive behavior in early childhood 7. Adolescence and young
adulthood are a time of heightened risk-taking behavior. Notably, there are diverse developmental
trajectories that may lead to aggressive behaviors during adolescence and young adulthood 8. These
pathways often begin with more mild behaviors (i.e., defiant behavior, delinquency) and progress
to more severe behaviors later in life. While no sole risk factor alone leads to the development of
violence, numerous factors associated with the future perpetration of violence are apparent early in
the individual’s lifespan 9. These factors may be targeted in interventions to reduce the proclivity
towards violence and include difficulties in emotion regulation (i.e., anger/hostility), self-

regulatory symptoms (impulsivity), problem-resolution and social skills as well as empathy 10-13.

Markedly, emotional instability and behavioral impulsivity, amongst other problems, are also
observed across numerous at-risk populations such as those with psychiatric disorders (i.e., post-
traumatic stress disorder (PTSD), personality disorders and severe mental illnesses), which are at
an elevated risk of violence in comparison to the general population 14,15. More particularly
related to severe mental disorders, such as schizophrenia, research asserts that these disorders are
associated with an increased risk of violent and non-violent crime 16. It has also been shown that
those with severe mental illnesses are at a greater risk of having multiple incarcerations compared
to those without these disorders 17-19. While clear diagnoses of schizophrenia are infrequently
given prior to early adulthood and are less common in juvenile justice settings 20, some youth may
display psychotic-like symptoms that are possible expressions of an early form of a psychotic
disorder 21. These symptoms may additionally lead to violent behavior 22. Different etiological
subtypes of violence in psychosis have suggested that violent behaviors: (i) are directly associated
with positive psychotic symptoms, (i1) result from a comorbidity with personality disorders, and
(111) are triggered by impaired impulse control 23. Patients who exhibit antisocial behavior at a
young age and continue to do so throughout their lifetime usually engage in violence prior to illness

inception. Most acts of violence are committed by this antisocial subgroup. On the other hand,
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patients who show no sign of antisocial activity prior to illness and then commence an offending
trajectory afterwards often exhibit a chronic course of schizophrenia, and display severe patterns
of violence. In this latter subgroup, improving the symptomology of schizophrenia (i.e., reducing
hallucinations and delusions) may reduce violence also, which is not necessarily the case for the

former subgroup 24.

Designing interventions to decrease the risk of violence in any psychiatric population is not an easy
task and should address multiple risk factors. Some pharmacological interventions have been
shown to have an effect in violence and hostility reduction 25. More prominently, in addition to
being effective for treatment-resistant schizophrenia, clozapine has been regarded as the treatment
of choice for persistent violence in comparison to other second-generation antipsychotics (i.e.,
olanzapine, risperidone) 26,27. Other pharmacological treatments such as benzodiazepines and
anticonvulsants have shown mitigated results 28,29. Furthermore, non-pharmacological
interventions to manage violence are not widely available and the results are not clearly conclusive
30. Some evidence exists for psychological interventions (i.e., cognitive behavioral therapy (CBT))
for anger, aggression and recidivism 31,32. Though, their effect sizes are at best moderate and it
remains unclear whether their benefits would last in time and remain in higher-quality studies 33.
Several restrictions to current interventions aiming to reduce aggression have been stated such as
limited exposure to provocations to practice anger management in real-life situations, limited social
skills training and difficulties in engaging at-risk populations in treatment 34. Furthermore,
interventions for violence have been shortcoming as researchers/clinicians cannot ethically put
individuals in a dangerous situation, even after providing them the skills to manage the
corresponding situation, nor can they follow offenders in their daily lives while awaiting for the

occurrence of risky situations to provide intervention skills 35.

Virtual reality (VR) offers a possible remedy to such problems as it has been shown that individuals
tend to respond realistically to virtual simulations of real-life events 36. At the same time, the
depicted situations are under the control of the clinician. Virtual environments have become a
strong tool in mental health 37,38. In regards to violence, VR provides an instrument to study
violent behaviors without exposing individuals to any true threat and thus overcomes the ethical
issues that arise in non-VR projects 39,40. This has been previously shown in several studies in

which VR was used to assess sexually deviant behaviors of child molesters, and to study bystander
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responses to a violent incident to better understand helping and aggressive behaviors 36,41.
Particularly, VR seems to be a unique possibility to expose offenders and to train coping skills in
virtual environments that are able to elicit aggression-relevant behavior without jeopardizing others
42. Incorporating VR into treatment provides practitioners with more options leading to greater
success with specific groups of offenders 43. Though, limited studies have explored the use of VR
to manage and treat violence and none to our knowledge has been conducted specifically in
schizophrenia. For this reason, the primary scope of this article is to first review available literature
regarding interventions using VR to manage factors associated with violence (i.e., emotion
regulation, empathy) in any potential at-risk populations. Since these studies are not conducted in
a population diagnosed with schizophrenia, we will then discuss how the developed interventions
targeting common difficulties may be adapted for the management of violence in youth with
schizophrenia. The secondary scope is to further review VR therapies that are on risk factors of
violence more specific to schizophrenia (i.e., hallucinations, persecutory delusions). We will also

discuss their possible implications for reducing violence.

Methods

Search strategy
A search was conducted on the electronic databases of PubMed, PsycINFO and Google Scholar
from the year 1990 (when VR began to be used in mental health) using search terms chosen to be
inclusive for virtual reality (e.g., “virtual”, “virtual reality”, “VR”), violent behaviors or related
constructs (e.g., “violence”, “aggression”, “anger”) and interventions (e.g., “intervention”,
“therapy”). Reference lists were scanned by hand to identify additional studies. Searches were
completed by January 2019. Abstracts and full texts were screened by L.D. and S.B. No setting,
date or geographical restrictions were applied; searches were limited to English or French language

Sources.

Study eligibility
We did not restrict the search to any specific psychiatric population or any particular age group to
achieve a maximum number of studies. Studies were included so long as they (1) enrolled any
participants who received an intervention that comprised any type of VR-component; (2) included

a measure on a violent-related outcome (e.g., anger, impulsivity, aggression, conflict resolution,
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empathy). This allowed in the inclusion of the most studies on the subject. As for our secondary
scope, we searched literature for specific VR therapies for schizophrenia that targeted risk factors
of violence such as psychotic symptoms (i.e., hallucinations, delusions). Studies were excluded if
they (1) were only on victimization or bystander behaviors, (2) used serious games, (3) were case

reports/case series. Full texts that were not accessible were excluded as well.

Data extraction

Data were extracted with a standardized form. Key information related to the sample and the
intervention were recorded. The details of the studies may be found throughout Tables 1-6.
Extracted data were independently crosschecked and any queries were resolved by discussion with
A.D. and S.P. Furthermore, L.D. and S.P. independently undertook quality assessment using a set
of criteria based on the GRADE Checklist 80. Studies were assigned: High, Moderate, Low and
Very Low quality (see Supplementary material). To achieve a high standard of reporting data, the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines was
followed 81.

Results

As for our primary scope, 12 studies were extracted: 4 measuring anger in individuals with PTSD,
2 measuring impulsivity in juvenile offenders, 2 assessing conflict resolution skills in adolescents
and prisoners, 2 assessing empathy in violent offenders and middle school students and, lastly, 2
measuring aggression in veterans and forensic patients (see Tables 1-5). The latter study on forensic
patients was a published protocol and did not present any results. As no studies were found using
VR in schizophrenia or psychotic disorders to manage/treat violence, our secondary scope included
VR interventions to treat psychotic symptoms related to violence. In all, 4 studies were extracted:
1 treating persecutory delusions and 3 treating auditory hallucinations (see Table 6). The PRISMA
flowchart for the inclusion of studies in the review may be found in Figure 1. See also Figure 2 for

a summary of the types of VR interventions assessing a violence-related component.

Emotion regulation: Anger
By eliciting strong reactions, VR environments may facilitate the treatment of anger 44.VR stress-
provoking scenarios may enable individuals to develop self-regulatory skills and enhance exposure

treatments to manage the expression of uninhibited anger 45. Four studies assessing anger as a
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target symptom of stress-related disorders were carried (see Table 1). These studies are interesting
since PTSD patients may respond aggressively to perceived threats, which may be similar to

patients with schizophrenia developing persecutory delusions and acting violently on their beliefs.

To begin, Bafios, et al. 46 conducted a controlled study comparing 9-weekly sessions of standard
CBT to a CBT program with “EMMA’s World” in 39 patients with PTSD, Pathological Grief and
Adjustment Disorders. EMMA’s World VR-system showed customized trauma-related
environments that used symbols and tailored aspects to encourage emotional responses in patients.
The system was, moreover, manipulated by the therapist. Such responses may in turn help patients
to emotionally process negative events in a harmless setting. Results proceeding both interventions
showed a significant decrease in the frequency and intensity of anger. Subsequently, Difede, et al.
47 conducted a pilot randomized trial on a 12-week VR exposure therapy in 25 patients with
chronic PTSD following the World Trade Center (WTC) attacks. A computer simulation of the
WTC attacks was used to enhance imaginal exposure therapy. In this context, many patients may
prefer to avoid reminders of their traumatic event and are reluctant/incapable of visualizing
effectively the distressing event. VR creates safe and controllable situations that may be more
tolerable to individuals than in vivo exposure 48. The patients were randomized to obtain either a
cognitive enhancer or a placebo before exposure. Both groups showed significant reductions in
their PTSD symptoms including anger compared to the baseline, suggesting that VR exposure
therapy may hold a promise for the treatment of chronic PTSD. Lastly, Beidel’s team used a
Trauma Management Therapy (TMT) by adding VR to the exposure therapy component. First,
their controlled pilot study evaluated the efficacy of a 3-week intensive outpatient program for
combat-related PTSD in 112 veterans and active-duty personnel 49. Second, they conducted a
randomized controlled study comparing the efficacy of 2 17-week interventions in veterans and
active-duty personnel as well: (i) TMT combined with VR exposure therapy and (i1) VR exposure
therapy combined with psychoeducation 50. The first phase of both treatment groups was VR
exposure therapy. Both their studies indicated statistically significant decreases of core PTSD
symptoms as well as significant decreases in anger. Particularly, the reduction in anger occurred
after the VR exposure component of the intervention. Treatment gains were sustained at the 6-
month follow-up. Overall, the preliminary results of these interventions for PTSD symptoms using

a VR exposure component have shown promising results in anger management.
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Impulsiveness
Impulsivity, which is seen in a number of psychiatric disorders including schizophrenia, has been
shown to lead to problematic behaviors such as violence 51. The use of VR in cognitive training,
mainly for the assessment of attention difficulties and rehabilitation, has been shown to be an
alternative tool 52. Cho’s team developed a cognitive training program with immersive VR based
on a virtual classroom and electroencephalogram (EEG) biofeedback for symptoms of attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) 53,54 (Table 2). The virtual classroom has been used

previously to enable individuals to solve tasks while different stimuli were presented 52.

Their first clinical trial comprised 50 participants aged between 14 to 18 who had committed crimes
in the past and who were in a youth detention center 53. While the adolescents did not have a
formal diagnosis of ADHD, they did show signs of learning difficulties (i.e., inattentive, impulsive,
hyperactive and distracted). They were assigned to either the (i) control group, (ii) desktop
cognitive training group, (iii) desktop neurofeedback group, (iv) VR cognitive training group or
(v) VR neurofeedback group. The non-VR and VR groups underwent 8 sessions over 2 weeks,
while the control group had no training session. Cognitive training groups were meant to enhance
focused and selective attention as well as sustained attention. The individuals in the neurofeedback
training groups were connected to an EEG acquisition device. Once the EEG signal was greater
than a targeted threshold level, the virtual environment would change as a positive reinforcement
(a part of a puzzle in the virtual environment would be filled in until its completion). All
participants performed a continuous performance task (CPT) before and after the complete training
sessions. Commission errors were assumed to represent impulsive behavior. Similarly, their second
study randomized 28 male juvenile offenders 54. The 3 groups consisted of a (i) control group (no
training session), (ii) neurofeedback with VR group or (iii) neurofeedback only group (with a
computer monitor). The VR and non-VR groups both underwent the same neurofeedback training
tasks with the exception that the VR group could look around in the VR classroom. After training,
both the VR and non-VR groups showed fewer commission errors. Although not significant, the
VR group improved the most. This highlights that immersive VR may be added to neurofeedback

to treat impulsivity.
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Conflict resolution and social skills
Studies have also identified socio-cognitive predictors as risk factors for violence in schizophrenia
such as poor conflict resolution, poor facial emotion recognition or reduced ability to discriminate
intensities of facial emotions 55,56. VR is a good way to allow at-risk individuals practice vital
social skills (i.e., emotional control, expressing one's preferences, negotiating, compromising and
using non-provocative language) 35. Hubal, et al. 35 conducted 2 studies using embodied
conversational agents (ECA) technology and hypothetical social situations (“virtual vignettes”) to

help develop social competency skills in different at-risk populations (Table 3).

Their first study included 125 African-American male adolescents with half having a diagnosis of
a conduct disorder. Whereas the experimental group received the Positive Adolescent Choices
Training (PACT) including virtual vignettes, the other half did not receive the PACT intervention.
The PACT prevention program aimed to improve anger management and social-cognitive skills.
Vignettes were created to simulate provocative interpersonal social situations in a school setting.
The authors noted that the participating adolescents were sufficiently engaged in the vignettes that
they conducted risk-taking behavior even after exposure to the preventive materials. Those who
received the PACT program were significantly more likely to use positive interaction skills during
the post-intervention vignettes than those who were not exposed. Their results indicate some
efficacy for the PACT intervention as well as for the use of VR vignettes. Findings also suggest
that the PACT program may improve negotiation and conflict-resolution skills in adolescents who

are at an elevated risk of becoming perpetrators and/or victims of violent behavior.

Their second study comprised a CBT program with a succession of ECA virtual vignettes in a
sample of 226 adult male offenders. The CBT program aimed to aid offenders recognize situations
in which they were likely to become aggressive, avoid such situations when suitable, and better
cope with problems and behaviors related to aggression. The vignettes consisted of short, focused
interactions to examine their discourse, behaviors, and decisions made in a real-world context.
However, in comparison to their first study, there were no differences between baseline and post-
treatment outcomes. They stipulated that this may have been due to the prisoners’ unfamiliarity
with the technology as well as their unwillingness to express their responses being that they are
more closely monitored in prison settings. Furthermore, this difference may have been due to the

pre-defined fixed vignettes that were not personalized to the offenders’ specific needs.

128



Empathy
The perpetration of violent acts against others has been linked to a lack of empathy and to a deficit
in the ability of offenders to put themselves in the standpoint of victims. Studies have also found
that offenders have difficulties in accurately recognizing emotions (i.e., fear and anger) as stated
above, which have been hypothesized to hinder offenders’ empathetic responses 57. Providing
individuals with empathy training may therefore help reduce aggressive behavior as well as hostile
responses, while increasing the inclination to conduct socially appropriate behavior 58,59. Two
studies have used VR scenarios to target empathy, both as a preventative measure and as skill-
training (Table 4). In all, these studies further show that VR may have the potential to reduce the
occurrence of violence by enabling both youth and adults to take on the role/perspective of victims

of violent acts.

Ingram, et al. 60 designed VR scenarios that were meant to place adolescents in real-life situations,
such as a party or in the hallway observing a fight. These scenarios were included in their program
to prevent bullying. They therefore conducted a randomized pilot trial in 118 students to evaluate
the effects of their VR enhanced bullying prevention program compared to business-as-usual. The
study sample included any student and not solely students who had bullied others. Their results
showed a significant increase in empathy levels after the VR intervention. Moreover, the latter
intervention was associated with a reduction in the perpetration of bullying, which was mediated

by empathy.

Seinfeld, et al. 61 used immersive VR to allow male offenders to experience virtual violent
situations from the first-hand perspective of victims of domestic violence. Their study compared
offenders to controls with no history of violence and found that VR perspective-taking enhanced
emotion recognition in violent individuals. Hence, the findings showed that once offenders were
put in the place of a female victim through VR, their fear recognition difficulties in female faces
as well as their bias towards categorizing fear as happy improved. This study highlights that
offenders may augment their emotion recognition skills by allowing them to change their

perception through immersive VR, which may have an impact on violence reduction.

Aggression
Fairly few VR interventions have targeted aggression as a primary outcome. Two studies have

developed interventions that have a direct impact on reducing aggressive behaviors in at-risk
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populations (Table 5). Such VR therapies should allow patients to learn several key strategies to

control their aggression that may be applied later in real-life situations.

Zinzow, et al. 62 used a driving simulator to place military populations with aggressive driving
problems in personalized VR driving scenarios. They led a pilot study on 8 veterans using their 8-
session intervention combining VR exposure to CBT. The latter integrated anxiety and anger
management as well. During each VR exposure, the veterans had the possibility to practice CBT
skills that they had learnt. Findings showed notable changes on measures of driving aggression and
anger. The authors thus found significant declines of PTSD symptoms, hyperarousal in driving
situations, anxiety/anger-related thoughts and behaviors and risky/aggressive driving, which lasted

up to the follow-up.

Tuente, et al. 63 designed Virtual Reality Aggression Prevention Training (VRAPT), which is a
treatment for reactive aggression in forensic populations. For the moment their research protocol
has been published. The main goal of their ongoing randomized controlled trial is to evaluate the
efficacy of their 16-biweekly individual training sessions using VR environments to reduce
aggressive behaviors while comparing it to a waiting list in 128 forensic psychiatric inpatients. The
VR environments place individuals in quarrelsome social situations with virtual individuals that
are entirely controlled by an instructor (i.e., speech, emotional expressions and body movements).
Patients may thus learn to control their aggressivity and practice their skills at their own pace in a
safe environment. VRAPT is another intervention that may be personalized to each person’s own
objectives and difficulties. For the moment, they have stipulated that VRAPT will decrease
aggressive behavior up to the 12-week follow-up as reported by patients and staff personnel. Other
outcomes of interest also related to violence (i.e., anger and impulsivity) will be measured in their
project. While the results of their study are not available yet, the intervention appears propitious
for the treatment of violence more specifically. This intervention will certainly be of use for other
populations and may be used as much as for preventative measures as for the management of

violence.

Virtual reality therapies for schizophrenia: Potential impact on violence
Whereas research strongly supports the association between the occurrence of violence and
psychosis, there are studies suggesting that the relation between symptomatology, violence and

schizophrenia is not random, but directed by specific patterns of psychotic symptoms mainly
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belonging to positive symptoms 16. In terms of positive symptoms, command hallucinations,
paranoid delusions, persecutory hallucinations have all been shown to raise the risk of violent
behavior towards others. These symptoms have been associated with a 3-fold increase in the odds
of violence 64. Literature also suggests that feelings of distress in relation to these symptoms may
predict violence 65,66. The content of the symptoms is likewise relevant. For instance, delusions
of being spied on, persecution as well as beliefs that one has been replaced by an imposter have
been associated with violence. This is predominantly the case when these delusional beliefs occur
with suspiciousness, hostility and agitation 67-69. In addition, persecutory auditory verbal
hallucinations are known to be distressing, as they often criticize the voice hearer, and occur with
a significant frequency during extended periods of time 70. It has been suggested that command
hallucination ordering individuals to conduct acts of violence toward others may increase their
compliance and thus favor violent behavior 71. VR therapies have thus been developed to help

patients cope with their distress and treat the presence of these psychotic symptoms 72.

Freeman, et al. 73 anticipated to establish the potential therapeutic use of VR for delusions (Table
6). They developed an intervention for patients with persecutory delusion and conducted a proof-
of-concept study in which 30 patients were randomized to VR cognitive therapy or VR exposure.
The virtual environments consisted of an underground train and an elevator. Each had gradations
of difficulty based on the number of avatars placed around the patient. In comparison to exposure
alone, the VR cognitive therapy led to large reductions in delusional conviction and real-life

distress.

Avatar Therapy (AT) has been a new advancement for the treatment of auditory hallucinations. AT
allows patients to create a visual representation (i.e., an avatar) of their persecutor. Patients are then
encouraged to engage in a dialogue with their avatar animated entirely by the therapist. The
therapeutic objective is to help patients gain control over their symptoms through emotion
regulation. The results of the pilot trials of Leff, et al. 74 as well as du Sert, et al. 75 comparing AT
to treatment-as-usual showed greater effects of AT on auditory verbal hallucinations. Craig, et al.
76 further conducted a larger single-blind randomized controlled trial comparing 7-weekly sessions
of AT to supportive counselling in 150 patients with distressing auditory verbal hallucinations.
Results showed large effects of the therapy on distress associated with auditory verbal

hallucinations (Cohen's d=0.8) compared to supportive counselling.
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While none of these VR interventions have measured a violent outcome, it may be hypothesized
that treating these crucial risk factors may have an impact on managing and preventing violence.
Future well-controlled studies in schizophrenia are necessary in this area that will measure both

violence and psychotic symptoms.

Discussion

This review aimed to investigate the current state of knowledge regarding the treatment of violence
using VR. A limited number of VR paradigms exists to treat at-risk individuals. The preliminary
studies in populations other than schizophrenia have shown reductions in anger and impulsivity,
improvements in conflict resolution skills as well as in empathy levels and decreases in aggression.
Particularly related to VR interventions for schizophrenia, reductions in delusions and auditory
hallucinations were found, though they were not related to violence since this outcome was not

measured.

More particularly, we were interested in determining the possible application of VR interventions
for violence management in youth with schizophrenia. Since those with schizophrenia are affected
by a panoply of symptoms, we investigated other psychiatric disorders that share common
symptomatology, and especially transdiagnostic symptoms such as difficulties regulating strong
negative affect, lack of necessary skills to resolve problems and lack of empathy towards others.
VR therapies tackling these important risk factors of violence may be included in future therapies
for violent youth with psychosis. Moreover, although many of these VR interventions use fixed
scenarios, EMMA’s World 46 and VRAPT 63 highlight the future of personalized therapies for
violence management. Above the known risk factors of violence that may be targeted in at-risk
populations, schizophrenia is also particularly affected by specific risk factors such as the presence
of psychotic symptoms 16,17. For the moment, symptom-specific VR therapies in schizophrenia
for persecutory delusions and auditory verbal hallucinations exist 73-76. It may be hypothesized
that treating these psychotic symptoms may reduce violence. Further studies are warranted in this

area to elucidate if reducing psychotic symptoms will result in a reduction of violence.

Tailored novel VR approaches that go beyond the one size fits all approach are therefore needed to
reduce violent behaviors in at-risk individuals, while reducing psychotic symptomatology and
other transdiagnostic symptoms (i.e., anger). Such a holistic approach will be able to be more

inclusive of the difficulties that must be treated in violent youth with schizophrenia. In all, current
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literature suggests that an immersive VR therapy combining elements of AT 74-76 for
hallucinatory symptom reduction with exposition to at-risk situations that may trigger perceived
threat as well as allow skill-training 46,47,49,50,62,63 used to manage negative emotions,
impulsivity and violence should be the next steps. More specifically, such VR therapies will enable
young offenders to learn and practice relevant skills in real time with the therapist to reduce
violence. Moreover, it has been proposed that using more immersive VR systems, such as high-
quality head-mounted display (HMD) instead of a lesser immersive system (i.e., computer
monitor), will lead to higher levels of presence and more emotional arousal, which are necessary

components for better treatment efficacy 77.

Due to the preliminary stages of VR as a treatment for violence, studies show numerous
methodological shortcomings including small sample sizes, lack of follow-up periods and lack of
consideration of cofounding factors 72. For instance, individuals on psychotropics while being
treated with VR could be an important confounding factor. Indeed, patients with schizophrenia or
other psychiatric disorders such as PTSD are often on psychotropics, which could have an effect
on the intervention if not controlled for in the study. For the studies that have specified that
participants were on psychotropic medication 47,49,50,75,76,78, they had to be on stable
medication throughout the intervention, it is thus unlikely that medication impacted the results.
Furthermore, these results should be taken carefully as studies all evaluated a different type of
intervention with a VR-component and the VR-component was not necessarily the principal part
of the intervention. Additionally, apart from the protocol of Tuente, et al. 63 aiming to assess
several violence-related measures, studies assessed one type of factors (i.e., only anger, only
impulsivity). Though, these measures are not independent from one another; for instance,
managing anger may result in a reduction of impulsivity. Future studies should include more
violence outcome measures and especially risk assessment scales (i.e., HCR-20 79). The processes
involved in VR therapies remain relatively unexplored, and studies have not generally verified how
the findings translate to real-life situations. Finally, it is not possible to determine if interventions
in other at-risk populations (e.g., PTSD) can indeed be applied to patients with a diagnosis of
schizophrenia, even though common and transdiagnostic risk factors, such as emotion regulation,
are targeted. Future studies adapting the essence of these VR interventions in schizophrenia should

be carried out to verify the efficacy of specific and non-specific interventions to reduce violence.
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There is a clear need to implement better prevention programs and management targeting violence
amid at-risk populations; one such approach may be with the inclusion of VR. Given the positive
results from intervention research in other populations, this review shows that VR may also be used
for the management of violence risk in youth with schizophrenia. Future studies in young people

with schizophrenia are warranted to evaluate the efficacy of VR therapies for violence.
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Abstract

The gold-standard Cognitive-Behavioral Therapy (CBT) for psychosis offers at best modest
effects. With advances in technology, virtual reality (VR) therapies for auditory verbal
hallucinations (AVH), such as AVATAR Therapy (AT) and VR-assisted Therapy (VRT), are amid
a new wave of relational approaches that may heighten effects. Prior trials have shown greater
effects of these therapies on AVH up to a 24-week follow-up. However, no trial has compared
them to a recommended active treatment with a one-year follow-up. We performed a pilot
randomized comparative trial evaluating the short- and long-term efficacy of VRT over CBT for
patients with treatment-resistant schizophrenia. Patients were randomized to VRT (n=37) or CBT
(n=37). Clinical assessments were administered before and after each intervention and at follow-
up periods up to 12 months. Between and within group changes in psychiatric symptoms were
assessed using linear mixed-effects models. Short-term findings showed that both interventions
produced significant improvements in AVH severity and depressive symptoms. Although results
did not show a statistically significant superiority of VRT over CBT for AVH, VRT did achieve
larger effects particularly on overall AVH (d=1.080 for VRT and d=0.555 for CBT). Furthermore,
results suggested a superiority of VRT over CBT on affective symptoms. VRT also showed
significant results on persecutory beliefs and quality of life. Effects were maintained up to the one-
year follow-up. VRT highlights the future of patient-tailored approaches that may show benefits
over generic CBT for voices. A fully powered single-blind randomized controlled trial comparing

VRT to CBT is underway.

Keywords

Treatment Resistant Schizophrenia, Auditory Verbal Hallucinations, Cognitive Behavioral

Therapy, Avatar, Virtual Reality

Introduction

Schizophrenia is among the top medical disorders that produce disability worldwide 1. Among the
core symptoms of the illness, auditory verbal hallucinations (AVH), which are the experience of
hearing the voice of a person or of an entity that is not present physically, are the most commonly
reported form of hallucinations with a lifetime prevalence of 70% in this population 2. AVH can

have a devastating effect on a patient’s life due to high levels of distress 3, feelings of depression
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4, impaired social functioning 5, increased suicide risk 6 and delayed recovery 7. The felt distress
is mainly due to the negative/derogative content of voices (i.e. threatening, frightening, hostile
voices) 8,9. Unfortunately, not all patients respond to antipsychotic medication. It has been
estimated that 20 to 50% of patients will have treatment resistant schizophrenia (TRS) 10-13.
Moreover, only 30 to 60% of these patients will respond to clozapine 14-16. TRS is associated with
some of the highest levels of impaired functioning 17, rates of hospitalization 18, and costs to
society 19. Thus, schizophrenia, especially TRS, is a complex, severe and disabling psychiatric

disorder that poses significant therapeutic challenges 20.

With the recognition of the limitations, side effects and health risks associated with antipsychotic
medication 21,22, psychosocial interventions have become extensively endorsed in clinical
practice guidelines as part of the treatment of those with psychotic experiences 23,24. The most
widely studied evidence-based and first-line psychological treatment recommended from
guidelines for psychotic symptoms is Cognitive-Behavioral Therapy for psychosis (CBTp) 25-27,
which comprises an umbrella of interventions. The main instrument of change in cognitive-
behavioral approaches involves discussing the origins of hallucinations, reframing appraisals and
modifying behavior related to psychotic symptoms, increasing the use of better coping strategies
(i.e. mindfulness), reducing distress and improving well-being 28-30. The effect sizes across meta-
analyses have varied generally depending on the: (1) specific population chosen (e.g. poor
treatment responders 31), (2) type of therapy (e.g. case formulation-based 32), (3) intensity of
therapy (e.g. low-intensity 33), (4) assessed time-points (e.g. post-therapy 34, follow-up
improvements 35) or (5) comparison groups (e.g. active control 36). Globally, most studies have
found CBTp to be at best moderately effective in ameliorating psychotic symptoms and improving
domains of well-being; effects, however, appear weaker when compared with other
psychotherapies and at follow-ups 31-33,35-37. CBTp remains further shortcoming with up to 50%
of patients not responding to this approach 38.

Given these modest treatment effects, and the limited impact of CBTp on AVH, researchers have
suggested that the development of interventions should be guided by research on processes specific
to the experience of voice hearing 39. There is consequently an increasing tendency for CBTp to
focus less on changing faulty thinking and to begin to employ supplementary therapeutic methods

to highlight ways of relating to the self, emotion regulation and interpersonal relationships 40. As
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highlighted in a systematic review by Lincoln and Peters 41, these approaches have been shown to
yield better effects compared to generic CBTp. Amid these individually tailored interventions are
a new wave of relational approaches building on the perspective that AVH are experienced as
coming from entities that have personal identities, and with whom the voice hearer establishes a
personal relationship 42-47. Dialogical therapies (i.e. 45-50) aim to ameliorate the voice-hearer
relationship by encouraging assertive interactions with voices, by negotiating new ways of relating
and by ameliorating self-views 51-54. Different techniques (i.e., role-play with the therapist,
empty-chair work) have been used to allow patients to engage with their voices. With advances in
technology, AVATAR Therapy (AT) uses a visual depiction of the AVH that enables the therapist
to role-play the voice to aid the voice hearer practice different responses to their experience in a
more direct manner 47,55,56. We have independently extended the therapy using immersive virtual
reality (VR) with a head-mounted display to deliver the therapy (VR-assisted Therapy (VRT)) 46.
The exposure to an avatar of patients' personified voice is likely to be a unique and robust device
to reduce fear and distress associated with persecutory voices, which is to a certain degree similar
to exposure-based therapies 41,57,58. Importantly, this novel intervention enables voice hearers to
converse with their voice in the aims of improving coping and diminishing felt distress by
addressing power and control within these relationships as well as by modifying negative self-

perceptions and ways of relating 46,55,56.

The results of the two pilot trials comparing AT/VRT to treatment-as-usual 46,47 as well as a larger
RCT comparing AT to supportive counseling 45 showed large effects of VR therapies on AVH in
short-term follow-ups and up to a 24-week follow-up. The therapy has also shown improvements
for overall symptoms of schizophrenia, depressive symptoms, voice malevolence as well as
omnipotence and quality of life. Improvements appeared to be larger than those of conventional
treatments. Though, to date, no randomized trial has compared this relational VR therapy to a
recommended active treatment with a long-term 12-month follow-up. The aim of this pilot
comparative trial was therefore to evaluate the efficacy of VRT over our CBT for AVH adapted
for patients with TRS in the short-term and to examine if effects are maintained in time. The trial
additionally had for aim to assess the acceptability and feasibility of both interventions and estimate
the amplitude (e.g. effect size) of the potential difference in efficacy between both interventions

for future larger trials.
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Methods

Participants
We were referred 138 patients from the Institut Universitaire en Sant¢ Mentale de Montréal and
the community. Briefly, patients were eligible if they were 18 years of age or older, had a diagnosis
of either schizophrenia or schizoaffective disorder with persistent AVH and failed to respond to
two or more antipsychotic trials. Participants were excluded if they presented a neurological
disorder, an unstable and serious physical illness, or a substance use disorder in the past year and
if they followed CBTp in the past year. The trial was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and was approved by the institutional ethical committee (CER IPPM 16-17-06). We

obtained written informed consent from all patients.

Design
This is a pilot randomized parallel comparative trial comparing two nine-weekly interventions of
one hour: VRT and CBT for AVH. All patients continued to receive standard psychiatric care
(treatment as usual) and agreed to withhold from changing existing medication over the duration
of the therapy sessions. Patients fulfilling inclusion criteria were randomly assigned (based on a
1:1 ratio) to either VRT or CBT for AVH. Randomization was determined following the
completion of baseline assessments by an external research coordinator. Therapy discontinuation
from either group was defined as nonattendance to consecutive sessions and discontinuation
decided by patients or recommended by the treating therapist (i.e. participant using substances that
interfered with the psychotherapy). This clinical trial has been registered on Clinicaltrials.gov

(identifier number: NCT03585127).

Virtual Reality (VR)-assisted Therapy
Patients generally underwent nine-weekly sessions consisting of one avatar creation session and
eight therapeutic sessions where patients were immersed into the VR setting. Of all patients, most
(67%) received nine sessions, whereas the rest received seven sessions. The change in the number
of sessions from seven in the pilot trial 46 to nine was based upon consensus with the treating
psychiatrist (AD) and the research team that patients necessitated additional consolidation sessions
to achieve better treatment effects. The therapy was delivered by an experienced clinician (AD)

who has around seven years of experience as a psychiatrist. In his clinical practice, he has evaluated
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and treated over one thousand patients with major psychiatric disorders including schizophrenia
73-82. The therapy was manualized and assessment of the external validity of the delivery of the
intervention was performed by a doctoral student (LD). To do so, a random selection of patient
sessions was rated based on a scale developed by the team to assess adherence to the manualised

approach.

In the first session, patients underwent a comprehensive assessment of AVH and were requested
to create and personalize the face and voice of an avatar best resembling the person or entity
believed to be the source of their most distressing voice. This was ensured with the aid of a doctoral
student (LD) and the treating psychiatrist (AD). Patients who heard several voices were invited to
select the most distressing voice or the most dominant one for the creation of the avatar. Patients
were immersed in VR through the Samsung GearVR head-mounted display or, more recently using
more advanced technologies, through an Oculus Rift head-mounted display. The platform that was
used allowed to quickly and simply create highly realistic synthetic characters. Unity 3D game
engine with custom made assets and Morph3D Character System were used to create idiosyncratic
avatars. The voice of the avatar was simulated in real time with a voice transformer (Roland AIRA
VT-3). Lip synchronization was performed via SALSA with RandomEyes Unity 3D extension.
Patients sat in an adjacent separate room from the therapist, who would converse with patients
either through the voice of the avatar or as themselves. The immersive virtual environment
consisted of an avatar seen from a first-person perspective standing in a dark room. An inventory
of facial expressions was integrated in the platform to use at the therapist’s discretion to enable the
avatar to express emotions that patients would easily recognize such as joy, sadness, anger and fear

based on the Facial Action Coding System 83.

The immersive therapeutic sessions consisted of (1) pre-immersion where the therapist would
discuss the preceding week and determine the objective of the therapy session with the patients;
(2) immersion where the patient would be immersed in the VR environment and be encouraged to
enter in a dialogue with their avatar animated in real time by the therapist; and (3) post-immersion
where the therapist debriefed the patient and evaluated their feelings of their immersive experience.
Sessions 2 to 4 aimed to confront patients to their hallucinatory experience. The therapist induced
a dialogue between patients and their avatar with the help of sentences they provided, which were

generally abusive, critical, and hostile remarks. Patients were incited to enter a dialogue with the
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avatar to enhance emotional regulation and assertiveness. Session 5 targeted self-esteem, which
was supported by enabling the patients to express themselves and to consider their personal
qualities. To facilitate this process, a list of qualities presented by the patient's personal
surroundings was introduced in the dialogue of the avatar. The interaction of the avatar with the
patient became less abusive and more supportive as sessions of VRT progressed. The patient
generally became more empowered in the interaction they held with their avatar as the former
developed more assertiveness. In the final consolidation sessions, patients had the opportunity to
apply what they had previously learned in the experiential sessions and to follow up on their initial

objectives.

Cognitive Behavioral Therapy for Auditory Verbal Hallucinations
The active control condition consisted of nine individual and weekly sessions of one hour. These
sessions were administered in an individual format by a licensed psychologist trained in CBT by
Dr. O'Connor, who had trained 35 psychologists throughout his career 84-91. The CBT program
was derived and adapted from current evidence-based treatments for AVH 89. The therapy was
manualized, and a doctoral student (LD) performed the assessment of the external validity of the
delivery of the intervention based on a treatment fidelity grid developed by the research team in a
randomly selected sample. Dr. O’Connor likewise ensured the fidelity to the manual by conducting

weekly meetings with the treating psychologist.

The intervention involved of a succession of learning modules and suggested task assignments.
The first contact with the patient consisted of a history of their voices for goal setting and an
introduction to the therapy. Sessions 2 and 3 focused on assessing and learning about
hallucinations. With the cognitive model of hallucinations (session 3), the voices were
comprehended as triggers rather than beliefs. Patients completed voice journals (assignments),
which allowed them to understand and reflect on their positive symptoms and associated triggers.
The following sessions focused on metacognition. In the 4th session, patients learned about diverse
attributional mechanisms and the session included another voice journal to detect the beliefs that
were the cause of their ill-being and, in the 5th and 6th sessions, patients were aided to interpret
situations in a better manner with the use of vignettes. In sessions 7 and 8, patients practiced
mindfulness exercises, were encouraged to ask for feedback and learned to observe. Session 8§,

including a last voice journal, allowed patients to put forward alternative explanations to their most
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common beliefs about their hallucinations. Session 9 led to the end of the intervention and aimed

to prevent relapse.

Clinical Assessments
Clinical assessments were administered before and after each intervention and at follow-up periods
(3-, 6- and 12-months) by trained psychiatric nurses. The evaluators had several meetings
throughout the trial to ensure that all evaluations were conducted in a thorough and consistent

manner.

The predetermined primary outcome consisted of the overall severity of AVH at our 3-month
follow-up, which was re-evaluated at 6 and 12 months to ensure maintenance of effects. AVH were
evaluated with the total score auditory hallucination sub-scale of the Psychotic Symptoms Rating
Scale (PSYRATS-AH) 92, Which comprises 11 items evaluated by interview (0-44). Since AVH
are multidimensional, we further chose to examine the subscales of the PSYRATS-AH consisting
of distress, frequency, attribution and loudness. The psychometric properties of the PSYRATS-AH

have shown excellent interrater reliability and good validity 92.

Secondary outcomes included beliefs about voices, overall psychiatric symptoms and quality of
life. The patients' beliefs about their voices as well as the manner they cope with them was
measured with the Beliefs About Voices Questionnaire-Revised (BAVQ-R) 93. The Cronbach’s a
for the total scale was high (mean 0=0.86) 93. Factor analysis has shown that the BAVQ-R supports
four subscales 94: two subscales relating to beliefs (persecutory beliefs combining omnipotence as
well as malevolence components, and benevolence) in addition to two further subscales that
measure responses to the voices (resistance and engagement). Depressive symptoms were assessed
with the Beck Depression Inventory-II (BDI-II) 95, which consists of a 21-item self-report
inventory. The BDI-II was separated into cognitive and somatic-affective components. This
instrument has shown high levels of internal consistency (0¢=0.90) and test-retest reliability ranging
from 0.73-0.96 96. Symptoms of schizophrenia were evaluated with the Positive And Negative
Syndrome Scale (PANSS) 97. Evaluators were trained to administer the latter clinical scale by
using a series of gold standard videotapes and conducting consensus ratings ensuring interrater
reliability. This scale has reported good interrater reliability, appropriate test-retest reliability and
high internal reliability 97,98. This scale was separated into five symptom clusters 99: positive

symptoms (including hallucinations, delusions, and disorganized thoughts, speech, and behavior),
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negative symptoms (including lack of motivations and social withdrawal), cognitive symptoms
(including memory, language and attention), hostility and excitement symptoms (including
impulse control and violence), and anxio-depressive symptoms (including anxiety and depressive
symptoms). Life satisfaction was evaluated with the Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire-Short Form (Q-LES-Q-SF) 100,101, which consists of a self-report scale of 14

items. This scale has shown high internal consistency and test-retest reliability 102.

In addition to drop-out rate and attrition, the perspectives of a sub-sample of patients from each
treatment arm were examined to assess the acceptance and feasibility of both interventions. Semi-
structured interviews were therefore held with patients based on a set of questions from Feeley and
Cossette 103. Questions were aimed at gaining information regarding patients’ views on several
factors of the therapies including content, sequence, dose, setting, mode of delivery and
equipment/material used. Interviews were held until data saturation was achieved (eight VRT and
seven CBT). Interviews therefore aimed to obtain These interviews were recorded and then

transcribed.

Analyses
Statistical analyses were performed with SPSS Statistics for Windows (Version 25, IBM).
Descriptive statistics were conducted on baseline data to test for group differences. Potential
differences in clinical variables (psychosocial, socio-demographic and pharmacological) at
baseline were verified with chi-square tests in the case of dichotomic data and independent t-tests
in the case of continuous data. Changes in reported outcomes for short-term efficacy, before and
after and at three-month follow-up, were assessed using a linear mixed-effects model with
maximum-likelihood estimations for missing data. The same methodology was conducted to test
for maintenance in long-term follow-up from three to 12 months. Both between group and within-
group comparisons were verified. Time x Treatment group interaction allowed to indicate whether
there was a significant change between VRT and CBT over time. The statistical threshold for
significance was set at p<0.05. Effect sizes were categorized as small (0.2), medium (0.5) and large

(>0.8) effects 104.

As for acceptability and feasibility of the therapies, patients’ verbatim from the transcripts were
classified into main themes comprising content, sequence, dose, tailoring, timing, mode of delivery

and equipment/material used. Verbatim within each theme was then categorized as being
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satisfactory for patients, unsatisfactory or missing. Reasons for reduced satisfaction were

considered. Frequencies of these categorizations for each theme were then calculated.

Results

Sample Characteristics
During the study period, 138 referrals were provided by clinical teams and the community, 35
individuals refused to partake in the project, thereby leaving 103 participants that were assessed,
of whom 74 were eligible. Reasons for participant exclusion were: not having a primary diagnosis
of schizophrenia or schizoaffective disorder (n=1), not hearing distressing voices, reporting voices
not speaking in the therapists’ primary language or in denial of voices (n=15), having substance
use problems (n=4), not stabilized with treatment (n=6), having received another psychological
treatment at the time of the intervention (n=1), and being under curatorship (n=2). Eligible
participants were randomized to either VRT (n=37) or CBT for AVH (n=37). For a flowchart of
the study participants, please see Figure 1. Overall, there was a greater proportion of men (76%),
most were Caucasian (82%), the mean age was 42.5 years (SD=12.7), approximately 80% were
single and the mean duration of schooling was 12.2 years (SD=3.6) (see Table 1 for more details).
Most patients held a diagnosis of schizophrenia (77%) with a mean duration of illness of 16 years
(SD=10.4) and were treated with atypical antipsychotics (96%). Over half of participants were also
prescribed clozapine but continued to experience persistent AVHs; thereby meeting the criteria for
ultra-resistance. At baseline, there were no significant differences between the two groups (VRT

and CBT) in terms of psychiatric symptoms and socio-demographic data (p>0.05).

Short-term Treatment Efficacy
As observed in Table 2, several statistically significant within-group improvements were found for

VRT and CBT from baseline to three-month follow-up.

Both treatment groups showed significant reductions on the prespecified primary outcome
consisting of AVH symptoms assessed with the total PSYRATS-AH score (p<0.001 for VRT and
p=0.001 for CBT). Significant reductions were found most prominently for distress related to AVH
and voice frequency subscales of the PSYRATS. Based on Cohens’ d, the effects of VRT on AVH
were large (PSYRATS-AH-Total score d=1.080; PSYRATS-AH-Distress d=0.998; PSYRATS-
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AH-Frequency d=0.701) and small to moderate for CBT (PSYRATS-AH-Total score d=0.555;
PSYRATS-AH-Distress d=0.434; PSYRATS-AH-Frequency d=0.339).

Concerning beliefs about voices measured with the BAVQ-R, VRT showed significant
improvements from baseline to three-month follow-up on persecutory beliefs (p=0.039). Although
not statistically significant, CBT showed a trend towards significance on the persecutory beliefs
sub-scale (p=0.076) and total beliefs about voices (p=0.056). Both therapies showed moderate
effects on persecutory beliefs about voices (d=0.438 for VRT and d=0.382 for CBT). Depressive
symptoms as secondary outcomes measured with the BDI-II also diminished in both treatment
groups with effects being of moderate magnitude (d=0.577 for VRT and d=0.498 for CBT).
Although not statistically significant for the CBT arm, overall general symptoms as measured with
the PANSS significantly diminished (p=0.008) with VRT. Most effects were observed on the
excited/hostility subscale (p=0.005) and anxio-depressive subscale (p<0.001). The effect of VRT
was of moderate range (d=0.651) for overall symptomatology and was found to be larger for the
affective symptoms (d=0.724 for excited/hostility symptoms and d=0.786 for anxio-depressive
symptoms). Additionally, VRT significantly ameliorated quality of life (p=0.001) with an effect of
moderate magnitude (d=0.637).

There was one statistically significant between-group Times % Treatment effect for the anxio-
depressive subscale of the PANSS, yielding to a superiority of VRT over CBT (p=0.025) (see Table
2).

Long-term Maintenance
As shown in Table 3, results for VRT were maintained in the long-term up to the one-year follow-
up with no statistically significant differences from three-month follow-up for most outcomes. The
only exception comprised the engagement subscales of the BAVQ-R for VRT, which was found
to diminish significantly (p=0.002) from 3-month to 12-month follow-up and returned to baseline.

CBT showed no statistically significant differences on any of the outcomes.

Acceptability and Feasibility of Interventions
Of the 74 participants, nine withdrew at some stage from VRT and three from CBT. Reasons for
withdrawal included lack of motivation, not wanting to reduce their voices and moving away. In

terms of adverse events, no patients were re-hospitalized during the totality of the trial. Attrition
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rate at post-treatment was 16.2% (Figure 1). Reasons for discontinuation at follow-ups varied and
included patients initially having a maximum follow-up period being set at three months, patients
being unreachable after several attempts and patients not desiring to further participate in the
project. In the 15 patients having participated in semi-structured interviews on their perspectives
concerning treatments, most participants found their treatment (VRT and CBT) to be adequate in
content, sequence, dose, tailoring, timing, mode of delivery and equipment use. One third of
participants did find the dose of interventions (VRT and CBT) to be too short and would have
preferred supplementary sessions. Particularly related to VRT, 37.5% voiced the intervention as
being stressful at first. This is precisely within the scope of VRT. Once they had overcome the
initial exposure to anxiety, they enjoyed their experience and found it to be interesting.
Additionally, 42.9% of participants in CBT found the homework to be either uninteresting as

sessions progressed, not enough to gain awareness or lacking visual aid.

Discussion

With the rise of VR in psychotherapy to enhance conventional approaches, this randomised
comparative trial aimed to compare the efficacy of an innovative treatment using VR (VRT) to our
adapted CBT for AVH in patients with TRS. Both therapies of nine weeks were found to be feasible
to implement and acceptable to patients with no adverse events being attributed to any of the
interventions. Drop-out rates, while slightly larger for VRT, were in similar range to other
psychosocial interventions 59. Additionally, both interventions were found to be efficacious and
yielded notable improvements in symptomatology for patients with persistent symptoms who have
not responded to prior treatment. This is a breakthrough as approximately half of patients were

considered ultra-resistant and prescribed clozapine.

Concerning key outcomes, our findings showed that both VRT and CBT reduced overall AVH in
the short-term, including associated distress and frequency. Although our findings did not show a
statistically significant superiority of VRT over CBT, VRT did achieve larger effects particularly
on overall AVH (d=1.080), voice distress (d=0.998) and frequency (d=0.701). These effects are in
the same range as to those observed in the prior trials on VR therapies for AVH 45-47, which were
of large range as well. Markedly, effects were maintained up to our one-year follow-up. These
findings, while not significant, suggest that VR therapies for voices may potentially achieve greater

efficacy on AVH in comparison to the small-to-moderate effects that have been observed in

161



literature on generic CBT for psychosis, which is corroborated by the moderate effect of our CBT
for AVH (d=0.555). Moreover, CBT is generally not meant to reduce frequency in voices as is the
case of AT and VRT, but rather change the beliefs patients have towards their voices 60. In this
trial, CBT only showed a trend towards significance on overall beliefs about voices and persecutory
voices, with effects both of moderate range (d=0.488 and d=0.382). Effects may have reached
significance in this trial if we had a larger sample size. The effect on persecutory beliefs, which
combined malevolence and omnipotence, were significant for VRT and similarly attained a
moderate effect (d=0.438). This was in accordance with our initial pilot trial that found significant
results on both malevolence and omnipotence 46. Interestingly, we observed a between-group
Times x Treatment effect trend towards significance for engagement with voices. This suggests
that patients engaged more with their voices following VRT. Since VRT is an experiential therapy
that allows patients to engage in a personified version of their distressing voice by emphasising on
the alteration of their emotional experience, patients may more easily increase engagement. This
may also extend outside of the therapy sessions. However, the effect then returned to baseline value
at the one-year follow-up, which may suggest that booster sessions may be necessary to maintain

effects in time.

Of interest, VRT specifically reduced clinician-ranked overall symptoms of schizophrenia in
comparison to CBT. Our results suggested a superiority of VRT over CBT on more affective
symptoms (i.e. anxio-depressive symptoms) with effects reaching large magnitude. This finding is
not surprising given VRT’s emphasis of enabling patients to experience strong emotions (e.g.
anxiety, fear, and anger) during the dialogue with their voices and to learn to regulate them. The
therapy may therefore help reduce cognitive avoidance of fear-relevant information (i.e. the voice
and its content) and reduce anxiety as a result of exposure 61,62. A usual therapy experience for
patients who engaged with the approach generally involves some early anxiety followed by a
reported sense of relief, achievement, power, and liberation 56,63,64. It has been speculated that
distressing AVH with negative content may directly impact mood, and low mood may in turn make
a patient more vulnerable to further AVH 65. Therefore, focusing on emotional regulation and
reductions in distress may influence affective symptoms as observed in both our pilot project and
this trial. Through our immersive VRT, affective symptoms may be tackled by enabling patients
to learn to better manage their intense emotions and to improve their self-image. Beyond VRT

sessions, patients appeared to continue to consolidate their learnings into their daily lives, which

162



may likewise explain the significant improvement observed on subjective quality of life. This
finding is important as patients with TRS often have poorer quality of life 66, which is an indicator
of their sense of well-being and satisfaction of their life circumstance 67. Not only has the treatment
of patients with schizophrenia been traditionally focused on symptoms, but many psychotherapies
have not targeted quality of life. As observed in our trial, CBT has not clearly shown to improve
quality of life 68. In recent years, subjective quality of life has been a particularly crucial target
that should be improved with treatment as enhanced quality of life may bring about recovery in

patients 69.

The trial has implications for the treatment of patients with TRS since it showed that both treatment
modalities demonstrated significant improvements, which paralleled their corresponding
therapeutic targets as well as delivery modality. Due to the heterogeneity in patients with
schizophrenia, voice hearers may comprise distinct subtypes that require different forms of
treatment 70. In this sense, CBT may be best for patients who are not ready to be immersed into
the emotion-inducing experience of VRT and desire to learn more about their AVH. In addition,
CBT is ideal for patients who hear voices with no communicative content as it may appear at the
least pointless and potentially harmful to attempt to enter a dialogue with an absent agent 71.
Nevertheless, this type of manual-based approach may not be adequate for patients with cognitive
deficits, may not be sufficiently individually tailored and may not allow to target relevant factors
of their hallucinatory experience (i.e. interpersonal aspects of their experience) and rather
emphasizes beliefs about voices. Hence, instead of trying to challenge beliefs about voices and
learn to resist voices, VRT, in accordance with “Third-wave therapies,” primarily focuses on how
patients relate with their voices by working on improving self-esteem, self-acceptance and emotion
regulation. Within this approach, the patient’s relationship with their voice is fundamentally
viewed in the context of their current and previous significant relationships 4,72. VRT may
therefore target a range of therapeutic targets that are relevant to the voice hearing experience and
allow patients to experientially live their experience in a secure therapeutic environment, thereby
enabling learnings to be more readily transferred to the real world. Nevertheless, VRT may be too
anxiogenic and confrontational at first for some patients, which may explain the slightly higher
drop-out rate in comparison to CBT. It also remains to be clarified whether VRT is superior or
equivalent to traditional relational approaches (e.g. 50) and whether it truly necessitates the use of

immersive VR in comparison to using a computerized system as in AT 45,47.
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There are noteworthy limitations to this trial that should nonetheless be acknowledged. The most
important limits include the evaluators being non-blinded to treatment allocation during the clinical
assessments, the small sample size and single therapist per therapy. First, while most outcomes
measured used “self-reported” type assessment, the PANSS used clinical judgment. Thus, the
evaluation of clinical changes may have been under- or over-estimated. Though, this is less likely
the case since evaluators were trained on a series of videos provided from an external provider to
ensure interrater reliability. Second, we observed several trends towards significance (p<0.1),
which may have become significant if larger sample size was obtained. Nevertheless, our results
were in similar range to those of a full powered well-conducted randomized trial on AT 45. Third,
another limitation is the fact that the therapy has been offered only by a skilled therapist with
substantial expertise in the psychological treatment of schizophrenia. Apart from CBT for AVH, it
is, however, unknown if the efficacy of VRT would remain across therapists as this type of therapy
poses delivery challenges (e.g. shifting in real time between communicating as a therapist and
avatar), ethical considerations (e.g. the therapist must recreate critical and hostile interactions) and
training dilemmas (e.g. the therapist should be experienced in this specific population). A further
single-blind randomized controlled trial comparing VRT to CBTp, which will be sufficiently
powered, is underway to target these limitations (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04054778).

In summary, our pilot comparative trial is the first to compare VRT to evidence-based CBT for the
treatment of refractory voices in patients with schizophrenia. We showed that both low-intensity
treatment groups are beneficial interventions with effects lasting in time. Nevertheless, VRT
yielded to larger effects on AVH and showed additional effects on affective symptoms and quality
of life. Keeping in mind that there is no sole effective intervention that is unlikely to benefit all
patients, VRT highlights the future of patient-tailored approaches that integrates several processes
(i.e. self-experience, emotion regulation) relevant to potentially improve the effectiveness of
generic CBT for voices. Since schizophrenia, mostly TRS, is an extremely complex disorder
associated with significant impairments in social and occupational functioning, VRT may have
implications for patients' health and quality of life that are potentially immense. Although this study
was not conducted in the aim of further understanding the therapeutic elements of the interventions,
future research should aim to understand the components of psychotherapies that leads to efficacy
over simply conducting efficacy trials. There is hence indeed emerging work into understanding

the therapeutic components that lead to AT’s and VRT’s large efficacy on AVH and other facets
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of the illness 63,64. More research is necessary to establish which components of AT/VRT make
it efficacious and determine which patients may respond better to the intervention. Studies are
currently underway to better understand the differences between treatment “responders” versus

“non-responders.”
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Figures and Tables

66 from the Institut Universitaire en santé
mentale de Montréal
72 from the community

138 referrals

A

35 refused to partake in the trial

v

103 assessed for eligibility

29 excluded

- 1 not having a primary diagnosis of
schizophrenia or schizoaffective
disorder

- 15 not having distressing voices, voices
not in therapist’s language or denial of
voices

- 4 with substance use problems

- 6 not stabilized with treatment

- 1 received another psychological
treatment

- 2 being under curatorship

v

A\ 4

74 assigned

l |

37 allocated to Virtual Reality (VR)-assisted 37 allocated to Cognitive behavioral therapy
Therapy 34 completed the therapy
28 completed the therapy 3 attended no sessions or discontinued
9 attended no sessions or discontinued

\4 \ 4
Follow-ups Follow-ups
29 met post-endpoint 33 met post-endpoint
27 met 3-month endpoint 30 met 3-month endpoint
13 met 6-month endpoint 20 met 6-month endpoint
13 met 12-month endpoint 17 met 12-month endpoint

Figure 1. Trial profile of patients who received Virtual Reality (VR)-assisted Therapy or

Cognitive behavioral therapy
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Table 1. Baseline sociodemographic and clinical characteristics

Virtual
Reality Cognitive
Characteristics (V.R)_ Behavioral Therapy Total
assisted
Therapy
N=37 N=37 N=74
Age (Years) 43.6£12.0 41.4+13.4 42.5+12.7
Sex
Male 78.4% 73.0% 75.7%
Female 21.6% 27.0% 24.3%
Civil status
Single 83.8% 78.4% 81.1%
Divorced/Separated 13.5% 10.8% 6.8%
Married/Common in law 2.7% 10.8% 12.2%
Ethnicity
Caucasian 83.8% 80.6% 82.2%
Visible minorities 16.2% 19.4% 17.8%
Duration of schooling (Years) 12.6 £3.8 11.9+34 122 +£3.6
Primary diagnosis
Schizophrenia 78.4% 75.7% 77.0%
Schizoaffective disorder 21.6% 24.3% 23.0%
Duration of illness (Years) 18.0+10.6 14.6 +£10.2 16.0+10.4
Medication: Antipsychotics
Atypical 94.6% 97.2% 95.9%
Clozapine 40.5% 55.6% 52.1%

Data are presented as mean + standard deviation or %.
There were no significant differences between treatment groups.
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Table 2. Outcomes at baseline, post-treatment and three-month follow-up for short-term

efficacy comparison

Mean and standard deviation (SD) Timepoint comparisons Times x
Treatment Baseline Post-therapy Three-month p- T2-T1 T3-T1 T3-T2  [Effectsize Treatment
Condition follow-up value T1-T3| interaction
Mean SD Mean SD Mean SD vaﬁlle vzﬁ;le v'fllle p-value

PSYRATS-AH-Total

VRT 29.592 4313 23.069 9.410 22.159 8.728 <0.001 <0.001 <0.001 1.000 1.080 0.266

CBT 29.351  6.853 25.549  9.327 24.903 9.026  0.001 0.024 0.006 1.000 0.555 '
PSYRATS-AH-Distress

VRT 15403  3.248 11.457 5.341 11.111 5.139 <0.001 <0.001 <0.001 1.000 0.998 0.214

CBT 14264 4915 12.046  4.982 11.767 6.490  0.004 0.028 0.011 1.000 0.434 '
PSYRATS-AH-Frequency

VRT 6.694 1.864 5.483 2.681 5.222 2.309  0.005 0.035 0.021 1.000 0.701 0.738

CBT 7.446 2.198 6.424 2.818 6.633 2.580  0.009 0.013 0.178  1.000 0.339 '
PSYRATS-AH-Attribution

VRT 5.444 1.594 4414 2.338 4.148 2.248 0.004 0.040 0.004 1.000 0.665 0.851

CBT 5.919 1.785 5.091 2.241 4.900 1.900  0.017 0.070 0.028 1.000 0.553 '
PSYRATS-AH-Loudness

VRT 2.083 0.996 1.724 1.066 1.741 1.095 0.197 0347 0.403 1.000 0.327 0.207

CBT 1.811 0.908 2.000 1.090 1.600 0.724  0.176  1.000 0.786  0.202 0.257 '
BAVQ-R-Total

VRT 47.000 10.334 44706 14990 42975 20.128 0.404 0959 0.611 1.000 0.252

CBT 49.165 16.051 45451 14396 42274 11.871 0.056 0.198 0.072  1.000 0.488 0.794
BAVQ-R-Persecutory beliefs

VRT 15.000 6.432 12.071 6.981 11.750 8294  0.039 0.098 0.055 1.000 0.438

CBT 13.203  7.720 10.909  6.559 10.392 6.985 0.076  0.139  0.125 1.000 0.382 0.940
BAVQ-R-Benevolence

VRT 2.861 3.818 3.607 4.841 3.500 4.624  0.879 1.000 1.000 1.000 0.151

CBT 4.595 5.346 4,182 4.883 3.867 4.305 0446 0884 0.619 1.000 0.150 0.470
BAVQ-R-Engagement

VRT 2.528 3.342 4.143 5.324 4.000 5276 0213 0296 0.275 1.000 0.333

CBT 5.000 5.883 4.273 5.299 4.200 5.261 0266  0.356  1.000  0.980 0.143 0.078
BAVQ-R-Resistance

VRT 18.483  6.252 16.704  6.955 15.539 8329 0.183 0387 0.222  1.000 0.400

CBT 17.568  6.954 17.788  6.009 16.781 6.204  0.577 1.000 1.000  0.904 0.119 0.417
BDI-II-Total

VRT 20.580 10.927 15969 12.863  14.124 11.455 0.003  0.009 0.004 1.000 0.577 0.889

CBT 18.555 10.941 14424  9.427 12.677 12.626  0.003  0.028 0.002 0.716 0.498 '
BDI-II-Cognitive

VRT 9.446 5.905 6.483 6.127 5.963 5.893  <0.001 <0.001 0.001 1.000 0.590 0.335
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Mean and standard deviation (SD) Timepoint comparisons Times x
- . Treatment
Treatment Baseline Post-therapy Tlflrfle month p-  T2-T1 T3-TI T3-T2  [Effectsize .~ o
Condition otiow-up value T1-T3|
Mean SD Mean SD Mean SD p- p- p- p-value
value value value

CBT 7.622  6.309 5818  4.283 4.900 5202  0.012 0.106 0.009 0477 0.471
BDI-II-Somatic-affective

VRT 11.130 6211  9.497  7.493 8.162 6.320 0.076 0361  0.080  1.000 0.474 0.849

CBT 10.934  6.068 8.606  6.134 7.776 8.164  0.010 0.050 0.012 1.000 0.439 '
PANSS-Total

VRT 78.991 13.880  72.443 14434  70.074 13.485 0.008 0.045 0.015 1.000 0.651 0984

CBT 75.743  15.697 73.788  16.443  71.652 16.862 0.554 1.000 0.854  1.000 0.251 ’
PANSS-Positive

VRT 13.451 3999  11.690 3.475 12407  3.895 0.087 0.084 1.000 0.510 0.264 0349

CBT 13.892  3.857  13.333  4.601  12.567 4352  0.267 1.000 0371  1.000 0.322 '
PANSS-Negative

VRT 15514 5541  15.180 5316  14.630  4.789  0.754 1.000  1.000  1.000 0.171 0.864

CBT 14216  4.685 14.182  4.640  14.080 4990 0.971 1.000 1.000  1.000 0.028 '
PANSS-Disorganized

VRT 7297 2053 6966  3.053 6778 2342 0.816 1.000 1.000  1.000 0.236 0611

CBT 7.892 2998  7.818  3.046 7.417 3.091  0.199 1.000 0221 0.972 0.156 ’
PANSS-Excited/Hostility

VRT 7.541 2631  6.690 1.854 5.963 1.605  0.005 0268 0.004 0.114 0.724 0.109

CBT 6.865  2.188  6.788  2.203 6.400 1.958  0.832  1.000 1.000  1.000 0.224 '
PANSS-Anxio-depressive

VRT 10.189 2999  9.069  2.5062  8.000 2.557 <0.001 0.019 <0.001 0.113 0.786 0.025

CBT 9.108  2.622 8.818 2.579 8.600 2568  0.703  1.000 1.000  1.000 0.196 '
Q-LES-Q-SF

VRT 47460  7.050 49.456 7913 52222  7.890  0.001 0.349  0.001 0.127 0.637 0.061

CBT 51.204  6.208 52.7879 7.6107 52400  7.797  0.519 0.781  1.000  1.000 0.170 ’

Data are raw mean score with standard deviation (SD). Linear mixed models with maximum-likelihood estimation were used. Significant differences

(p-value<0.05) are found in bold.

Abbreviations: VRT=Virtual Reality (VR)-assisted Therapy. CBT=Cognitive behavioral therapy. PSYRATS—AH=Psychotic Symptoms Rating
Scale—Auditory Hallucinations. BAVQ-R=Beliefs About Voices Questionnaire-Revised. BDI-1I=Beck Depression Inventory-II. PANSS=Positive

and Negative Symptom Scale. Q-LES-Q-SF=Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire — Short From.
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Table 3. Outcomes at three-month, six-month and 12-month follow-up for long-term

maintenance comparison

.. Timepoint Times X
Mean and standard deviation (SD) . Treatment
comparisons . )
Treatment Interaction
Condition Three-month Six-month follow-up 12-month follow-up
follow-up p-value p-value
Mean SD Mean SD Mean SD

PSYRATS-AH-Total

VRT 22.159 8.728 21.029 11.908 20.615 12.600 ns

CBT 24903  9.026 24240  9.412 23.941 12.204 ns ns
PSYRATS-AH-Distress

VRT 11.111 5.139 11.000 6.822 10.462 7.264 ns

CBT 11.767 6.490 12.350 5.669 11.765 6.815 ns ns
PSYRATS-AH-Frequency

VRT 5.222 2.309 4.692 2.562 4.769 2.743 ns

CBT 6.633 2.580 5.600 2.741 5.941 2.989 ns ns
PSYRATS-AH-Attribution

VRT 4.148 2.248 3.539 2.504 3.615 2.434 ns

CBT 4900  1.900  4.850 2.601 4.647 2.499 ns ns
PSYRATS-AH-Loudness

VRT 1.741 1.095 1.769 1.301 1.769 1.235 ns

CBT 1.600 0724 1.400 0.883 1.588 1.004 ns ns
BAVQ-R-Total

VRT 42.975 20.128 46.750 17.263 46.611 18.983 ns

CBT 42.274 11.871 43.619 11.055 39.706 14.443 ns ns
BAVQ-R-Persecutory beliefs

VRT 11.750 8.294 13.167 7.383 11.808 8.760 ns

CBT 10392 6985 10900  6.656 10.529 7.107 ns ns
BAVQ-R-Benevolence

VRT 3.500 4.624 4.333 5.069 3.269 4.196 ns

CBT 3.867 4.305 4.650 5.499 3.882 4.986 ns ns
BAVQ-R-Engagement

VRT 4.000 5.276 3417 4.719 2.154 2.672 0.005 0.047

CBT 4.200 5.261 4.900 5.999 4.177 6.002 ns :
BAVQ-R-Resistance

VRT 15.539 8.329 17.333 8.469 18.385 9.421 ns

CBT 16781 6204  16.368 5.974 14.529 8.508 ns s
BDI-II-Total

VRT 14.124 11.455 17.692 12.579 19.615 15.031 ns

CBT 12677  12.626  10.258 8.570 15.059 13.953 ns ns
BDI-II-Cognitive

VRT 5.963 5.893 7.692 5.618 9.000 7.572 ns

CBT 4.900 5.202 4.650 4.727 5.706 5.839 ns s
BDI-II-Somatic-affective

VRT 8.162 6.320 10.000 7.572 10.615 7.848 ns

CBT 7776 8.164  5.605 6.017 9.353 9.117 ns ns
PANSS-Total

VRT 70.074 13.485 76.769 18.895 73.308 12.854 ns

CBT 71.652 16.862 71.800 18.998 73.333 12.212 ns s
PANSS-Positive

VRT 12.407 3.895 14.231 5.510 13.615 4.646 ns ns
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Timepoint

Mean and standard deviation (SD) .
comparisons
Treatment
Condition Three-month Six-month follow-up 12-month follow-up
follow-up p-value
Mean SD Mean SD Mean SD

CBT 12.567 4352 12.750 4.689 12.726 3.200 ns
PANSS-Negative

VRT 14.630 4.789 14.077 4.890 14.385 3.228 ns

CBT 14.080 4.990 13.250 6.016 14.059 5.178 ns
PANSS-Disorganized

VRT 6.778 2.342 7.308 3225 7.231 2.488 ns

CBT 7.417 3.091 7.150 2.925 7.765 2.488 ns
PANSS-Excited/Hostility

VRT 5.963 1.605 6.385 2.256 6.077 1.4979 ns

CBT 6.400 1.958 6.350 1.725 6.000 1.4979 ns
PANSS-Anxio-depressive

VRT 8.000 2.557 9.308 2.626 8.769 3.468 ns

CBT 8.600 2.568 8.750 3.024 8.235 3.212 ns
Q-LES-Q-SF

VRT 52.222 7.890 51.846 6.479 50.769 7.407 ns

CBT 52.400 7.797 54.031 7.079 54.177 8.798 ns

Times X
Treatment
interaction

p-value

ns

ns

ns

ns

ns

Data are raw mean score with standard deviation (SD). Linear mixed models with maximum-likelihood estimation were used. p-values are given
for significant differences only (p-value<0.05, in bold).

Abbreviations: VRT=Virtual Reality (VR)-assisted Therapy. CBT=Cognitive behavioral therapy. PSYRATS—-AH=Psychotic Symptoms Rating
Scale—Auditory Hallucinations. BAVQ-R=Beliefs About Voices Questionnaire-Revised. BDI-II=Beck Depression Inventory-II. PANSS=Positive
and Negative Symptom Scale. Q-LES-Q-SF=Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire — Short From. ns=Non-significant.
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Abstract

Background. Combining cognitive behavioral therapy (CBT) for psychosis with another
psychosocial intervention comprising virtual reality (VR)-assisted Therapy (VRT) may improve
targeted outcomes in treatment-resistant schizophrenia patients. Methods. Ten participants having
followed CBT were part of our comparative clinical trial comparing VRT to CBT and were selected
at the end of the study as they desired to continue to achieve improvements with VRT (CBT+VRT).
Clinical assessments were administered before/after treatments and at follow-ups. Changes in
outcomes were examined using linear mixed-effects models. To gain a more in depth understanding
on CBT+VRT, therapists’ notes, and open interviews on a sub-group of patients were qualitatively
analyzed. Results. Findings showed that the sequence of both interventions was appreciated by all
patients. Several significant improvements were found throughout timepoints on auditory verbal
hallucinations, beliefs about voices, depressive symptoms, symptoms of schizophrenia and quality
of life. Although most of these improvements were in similar range to those observed in our
comparative trial, effects of CBT+VRT on depressive symptoms and symptoms of schizophrenia
were larger than those found for either intervention alone. Conclusion. This proof of concept is the
first to merge gold-standard CBT with VRT for treatment refractory voices and to suggest a certain

synergistic effect.

Keywords

Treatment Resistant Schizophrenia; Auditory Verbal Hallucinations; Cognitive Behavioral

Therapy; Avatar; Virtual Reality

Introduction

Schizophrenia, especially treatment-resistant schizophrenia (TRS), is a complex, severe and
disabling psychiatric disorder, which poses a significant therapeutic challenge and current
treatments show limited efficacy [1]. Notably, TRS contributes to a significant loss in patients’
quality of life and is associated with a high economic burden [2]. Among the variety of debilitating
symptoms, auditory verbal hallucinations (AVH) are the most reported form of hallucination [3].
Medication is generally helpful to treat these symptoms, however, up to 50% of patients are
resistant to first-line antipsychotic treatments (TRS) and will continue to suffer from persistent

AVH [1, 4, 5]. While clozapine is an effective second-generation antipsychotic reserved for TRS,
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as many as 40% will also fail to respond to this molecule [6, 7]. It is now widely acknowledged
that pharmacotherapy alone is rarely sufficient to achieve best outcomes, and that combined
pharmacological and psychosocial approaches are necessary to improve long-term outcomes in
those with schizophrenia [8]. Cognitive-behavioral therapy for psychosis (CBTp) has been the
psychotherapy most largely endorsed and recommended by treatment guidelines [9-11]. Yet, at
best only moderate effects may be achieved [12-17]. Moreover, approximately 50% of patients do
not respond to this approach [18]. Given the limited benefits of existing ‘“gold-standard”

psychosocial treatments for TRS, there is consequently space for therapy improvement [19].

New developments in cognitive-behavioral approaches for schizophrenia include the delivery of
CBTp in combination with another empirically recognized psychosocial intervention with the goal
of enhancing targeted treatment outcomes [20]. Offering such merges has the advantage of focusing
on more than one therapeutic goal at once and may therefore better generalize in other aspects
patients’ lives [21]. These additional add-on interventions for voices should further concentrate on
processes specific to voice hearing [22], such as the interpersonal and emotional dimensions of
voices, and should include experiential elements embedded within the therapy. The emergence of
Virtual Reality (VR) in psychotherapy may answer this need. This tool has shown several
advantages that are noteworthy for optimizing psychotherapies including its versatility, high level
of control over exposure parameters, acceptability as well as adherence to treatment [23-26].
Approaches using VR are commonly based on traditional cognitive-behavioral techniques and, in
addition, due to their more experiential component, they may raise the likelihood of transferring
learnings during VR sessions to patients’ everyday life [26]. VR may be helpful to allow patients
to re-experience or relive moments and explore difficult events that cannot be easily or ethically
explored in real-life with the aim of learning how to respond/behave in specific circumstances [27].
The use of VR is especially useful in the case of schizophrenia for the treatment of AVH since
simple exposure is challenging due to the invisible component of voices. It is consequently possible
to enhance current psychological approaches by allowing patients to be directly exposed in a

personalized manner to their anxiety-inducing voices via VR.

Avatar Therapy (AT) and VR-assisted Therapy (VRT) are experiential and exposure-based
interventions that permit the establishment of an intimate dialogue with patients’ voice by means

of an avatar controlled in real time by a therapist. Patients can therefore learn ways to regulate their
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negative emotions elicited by the persecutory voice, to be more assertive and to strengthen their
sense of self. The results of the two pilot trials comparing AT/VRT to treatment-as-usual [28, 29]
as well as a larger RCT comparing AT to supportive counseling [30] showed large effects of VR
therapies on AVH in short-term follow-ups and up to a 24-week follow-up. Recently, our one-year
comparative trial comparing VRT to CBT for voices showed that both interventions produced
significant improvements in AVH severity and depressive symptoms. VRT did achieve, however,
larger effects particularly on overall AVH (d=1.080 for VRT and d=0.555 for CBT). VRT also
showed significant results on persecutory beliefs, quality of life and affective symptoms. Effects
were also maintained up to the one-year follow-up. VRT highlights the future of patient-tailored
approaches that integrates several relevant processes to potentially improve the effectiveness of
generic CBT for voices. Keeping this in mind, CBT and VRT address different needs patients may
have. To reduce distress, CBT for voices enables patients to normalize their psychotic experience
while explicitly identifying their distorted beliefs [31-33]. Such approach provides patients with
tools to modify these beliefs and learn to better cope with their symptoms. On the other hand, VRT
is among a newer wave of dialogical approaches that aim to ameliorate the voice-hearer
relationship by encouraging assertive interactions with voices and by negotiating new ways of
relating. VRT focusses on repetitive practice in real-time in an emotional-inducing VR
environment where patients may dialogue with their distressing voices [28-30, 34, 35]. Although
these two therapies overlap in common practice, to our knowledge, no one has integrated both these
models to draw on their strengths. By combining both low-intensity therapies, we hope to address
issues that are particularly challenging in TRS patients. Hence, there may be benefits for patients
to have gained a set of skills and knowledge with CBT that may then be experientially applied in
VRT.

The aim of this proof of concept paper is therefore to detail the benefits of combining CBT for
voices followed by VRT (CBT+VRT) as part of our trial comparing the efficacy of VRT to CBT.
In this exploratory study, we attempt to investigate the synergistic effects of both approaches in
TRS patients on our primary outcome consisting of AVH and our secondary outcomes comprising
beliefs about voices, psychiatric symptoms, and quality of life. Moreover, we gain insight into

patients’ perspectives of the individual therapies and the combination of both approaches.
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Methods

Participants
Participants were part of our larger comparative clinical trial comparing VRT to CBT for voices
(identifier number on Clinicaltrials.gov: NCT03585127). Particularly for this study, 10 participants
assigned to the CBT arm and having done their corresponding follow-up assessment requested
whether they could continue to achieve improvements by following VRT as well. Patients (>18
years old) with refractory AVH and schizophrenia or schizoaffective disorder were recruited from
the Institut Universitaire en Sant¢ Mentale de Montréal (where the therapy was provided) as well
as from the community. Patients were recruited if they had been hearing persecutory voices and
did not respond to at least two antipsychotic trials. All patients continued to receive standard
psychiatric care and agreed to withhold from changing existing antipsychotic use over the duration
of the therapy sessions. Participants were excluded if they presented a neurological disorder, an
unstable and serious physical illness, or a substance use disorder in the past 12 months and if they
followed another CBTp in the past year (other than the one offered by our team). The trial was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and was approved by the institutional

ethical committee. Written informed consent was obtained from all patients.

Cognitive-Behavioral Therapy for Auditory Verbal Hallucinations
Patients first began by following CBT for AVH, which consisted of nine individual and weekly
sessions of one hour. These sessions were administered in an individual format by a licensed
psychologist trained in CBT by Dr. O'Connor who had trained 35 psychologists throughout his
career [36-43]. The CBT program was derived and adapted from current evidence-based treatments
for AVH. This therapy involved of a succession of learning modules as well as voice journals (task
assignments) and has been previously described elsewhere [44, 45]. The first three sessions
consisted of patients’ anamnesis to set goals and learning about AVH. More particularly, in line
with the cognitive model of hallucinations, the voices were understood as being triggered rather
than being related to the beliefs they held. Patients completed voice journals to reflect on their
positive symptoms and associated triggers. The following three sessions focused on metacognition.
In session 4, patients first learned about diverse attributional mechanisms and completed another
voice journal to detect the beliefs that were the cause of their ill-being. In sessions 5 and 6, patients

were taught to better interpret situations with the use of vignettes. The following two sessions were
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based on mindfulness exercises and they were encouraged to ask for feedback and to learn to
observe. Patients learned to put forward alternative explanations to their most common beliefs
about their hallucinations. Lastly, the therapy ended with a summary of learnings and relapse

prevention.

Virtual Reality (VR)-assisted Therapy
The therapy was delivered by an experienced clinician (AD) who has around seven years of
experience as a psychiatrist and treated over one thousand patients with major psychiatric disorders
including schizophrenia [46-55]. The therapy consisted on average of nine-weekly sessions. VRT
has been previously described elsewhere [29, 44, 45]. Briefly, patients were first requested to create
and personalize the face and voice of an avatar best resembling the person or entity believed to be
the source of their most distressing voice. The following therapeutic sessions consisted of three
phases. Pre-immersion: the therapist discussed the preceding week and determined the objective
of the therapy session with the patients. Immersion: patients were immersed in the VR environment
and encouraged to enter in a dialogue with their avatar animated in real time by the therapist. Post-
immersion: the therapist debriefed the patient and evaluated their feelings of their immersive
experience. In the first immersive sessions, the therapist would confront patients via the avatar by
verbalizing personalized distressing utterances and encouraged patients to use their usual coping
strategies. The avatar’s interaction with the patient became gradually less hostile and more
encouraging as sessions of VRT progressed. The patient generally became more empowered in the
interaction they held with their avatar as the former developed more assertiveness and higher self-
esteem. In the final consolidation sessions, patients had the opportunity to apply what they had
previously learned in the experiential sessions and to follow up on their initial objectives. Each

therapy session was audio recorded and the recording was offered to patients.

Clinical Assessments
Clinical assessments were administered before and after each intervention and at follow-up periods
by trained research psychiatric nurses. Follow-up periods for CBT could have been three, six or 12
months depending on when patients desired to undertake VRT. As for VRT, follow-up period was

conducted at three months.

The primary outcome covered the overall severity of AVH as measured with the Psychotic
Symptoms Rating Scale (PSYRATS-AH) [56]. This scale comprises 11 items evaluated by
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interview, which was divided into four factors (distress, frequency, attribution, and loudness).
Secondary outcomes included beliefs about voices, general psychiatric symptoms, and quality of
life. Patients' beliefs about their voices as well as the manner they cope with them were measured
with the Beliefs About Voices Questionnaire-Revised (BAVQ-R) [57]. The BAVQ-R supports
four subscales [58]: two subscales relating to beliefs (persecutory beliefs and benevolence) in
addition to two further subscales that measure responses to the voices (resistance and engagement).
Depressive symptoms were assessed with the Beck Depression Inventory-II (BDI-II) [59], which
consists of a 21-item self-report inventory. Symptoms of schizophrenia were evaluated with the
Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) [60]. This scale was separated into five symptom
clusters (positive symptoms, negative symptoms, cognitive symptoms, hostility and excitement
symptoms, and affective symptoms) [61]. Life satisfaction was evaluated with the Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire-Short Form (Q-LES-Q-SF) [62, 63], which consists of

a self-report scale of 14 items.

To gain a more in depth understanding on the combination of both therapies, we qualitatively
examined the therapists’ notes of each patient in addition to interviews that were held with a sub-
group of patients. For the latter part, six participants who desired to give their opinion were
interviewed after having followed both interventions. These interviews were open interviews with
a loose guide provided to explore topics of interest. The central questions consisted on their
perspectives on each individual therapy and their combination. When appropriate, the evaluator
prompted patients to expand on interesting responses. Patients’ evolution of their voices in addition
to their quality of life were also assessed. These interviews were recorded and elements pertaining

to the main topics of interest were transcribed. French excerpts were then translated into English.

Analyses
Statistical analyses were performed with SPSS Statistics for Windows (Version 25, IBM).
Descriptive statistics were conducted on baseline data. Changes in reported outcomes during the
assessment periods were assessed using a linear mixed-effects model with maximum-likelihood
estimations for missing data. Timepoints were defined as follows: T1=baseline CBT, T2=post-
CBT, T3=follow-up CBT/baseline VRT, T4=post-VRT and T5=three-month follow-up VRT.

Since the follow-ups for the CBT arm differed between patients, we took the overall mean of
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follow-ups periods as T3 value. The statistical threshold for significance was set at p<0.05. Effect

sizes were categorized as small (0.2), medium (0.5) and large effects (>0.8) [64].

As for qualitative data, the therapists’ notes and patient verbatim were annotated for any elements
pertaining to changes in symptomatology, self-reflections, and overall comments on individual
therapies in addition to their combination. As many headings as necessary were systematically
written down to describe all aspects of content. The headings were collected, categorized into
related concepts, and grouped under higher order themes to develop an integrated representation
of data. Higher order themes were in line with key therapeutic processes of the interventions. For
CBT, these themes were based on the topics discussed during the intervention (e.g. normalization
of voices, coping strategies) and for VRT, the themes were based on prior qualitative analyses (e.g.

emotion regulation, self-perceptions) [34, 35].

Results

Sample Characteristics
Sample characteristics may be found in Table 1. Overall, there was a greater proportion of men
(80%), all were Caucasian, and most were single (90%) with a mean age of 43.4 years (SD=14.6).
The mean duration of schooling was 11.2 years (SD=2.7). Most patients held a diagnosis of
schizophrenia (80%) and the rest (20%) held a diagnosis of schizoaffective disorder. The mean
duration of illness was of 16.4 years (SD=10.9). All patients were treated with atypical
antipsychotics with over two thirds of participants (70%) being prescribed clozapine. There was a

mean delay of 6.8 months between the end of CBT and start of VRT.

Treatment Efficacy

Table 2. summarizes the results from time points and associated effect sizes of measured outcomes.

As for the primary outcome, there was no statistically significant effect for the CBT portion (T1 to
T3) for the severity of AVH as assessed with the PSYRATS-AH. Effects were of moderate
magnitude (d=0.427). Effects were statistically significant for the VRT portion (T3 to T5) for
overall AVH, with most significant reduction found for AVH frequency (p=0.008). The effect for
the severity of AVH was additionally of moderate magnitude (d=0.606). There were statistically

significant reductions throughout overall time points for the combination on CBT+VRT treatment
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on the severity of AVH (p=0.015), AVH frequency (p=0.010), attribution (p=0.019) and loudness
(p=0.047). A trend towards significance was observed for AVH distress (p<0.1). Effects were
notably significant between baseline CBT and follow-up VRT for all AVH outcomes. The effects
of CBT+VRT on AVH were large (PSYRATS-AH-Total score d=1.043; PSYRATS-AH-Distress
d=0.898; PSYRATS-AH-Frequency d=0.859; PSYRATS-AH-Attribution d=1.020; PSYRATS-
AH-Loudness d=0.946). There were four patients considered as treatment responders to

CBT+VRT, which was defined as a decline of at least 20% on the PSYRATS-AH.

Concerning beliefs about voices measured with the BAVQ-R, there was no significant pre-post-
treatment difference on overall beliefs for the CBT portion with the effect size being of small
magnitude. A trend was, however, found for pre- to follow-up CBT (p=0.089), yielding to a
moderate effect size (d=0.408). As for sub-scales, there was a significant pre-post reduction on
persecutory beliefs (p=0.049) and a significant pre- to follow-up reduction in engagement
(p=0.001) for CBT. Regarding the latter outcome, there was then a significant increase in
engagement between pre-post as well as pre- to follow-up VRT (p=0.010 and p=0.028,
respectively). The merge CBT+VRT showed a significant diminishment in overall beliefs about
voices between baseline CBT to post VRT (p=0.037) yielding to a moderate effect size between
these time points (d=0.461). Beliefs about voices then increased towards baseline value at follow-

up VRT (T5).

Depressive symptoms measured with the BDI-II significantly diminished throughout time
(p=0.001). There were pre-post and pre- to follow-up reduction for CBT (p=0.002 and p=0.030,
respectively) yielding to a large effect size post treatment (d=0.806) and a medium effect size at
follow-up (d=0.467). Depressive symptoms additionally significantly diminished for the VRT
portion with a significant pre- to follow-up reduction being observed (p=0.015). The merged
therapies showed a significant diminishment between baseline CBT to post (p=0.004) and follow-

up (p<0.001) VRT with the effect being of large magnitude (d=1.020).

Although CBT showed no significant differences for overall symptoms of schizophrenia as
measured with the PANSS, the VRT portion did yield to significant pre-post-treatment reductions
(p=0.003). A trend was also observed between pre-VRT and follow-up VRT (p=0.097). As for the
sub-scales, significant findings were found for pre-post VRT on negative symptoms (p=0.024) and

excited/hostility symptoms (p=0.009); a trend was also observed for positive symptoms (p<0.1).
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Overall, general symptoms significantly diminished throughout all timepoints (p=0.013). The
effect size for overall symptoms from baseline CBT to follow-up VRT was of large magnitude
(d=0.806). Moreover, there were principally statistically significant effects from baseline CBT to
post VRT for most subscales. There were also significant effects of CBT+VRT throughout time
points for disorganized (p=0.022) and excited/hostility (p=0.011) symptoms and a trend for
positive symptoms (p<0.1).

Lastly, CBT showed no significant effects on quality of life. The VRT portion did reach
significance from pre-VRT to follow-up VRT (p=0.045) yielding to a moderate effect size
(d=0.451). In addition, there was a trend towards significance for quality of life between baseline
CBT to follow-up VRT (p<0.1). There was an overall small effect for quality of life from baseline
CBT to follow-up VRT (d=0.331).

Qualitative Perspectives on Interventions
To complement and go beyond the statistical findings, the therapists’ notes and patient interviews
found relevant elements that emerged for each therapy and their merge. First, CBT for voices was
found to help patients gain better awareness into their illness and talk about their experience to
better accept their diagnosis and themselves. For some, this was the first time they had the
opportunity to discuss their experience in a non-judgmental environment. Patients noted that the

99 ¢¢

therapist dived deep “into [their] pride,” “allowed to shed light in the fog” and “put words on blurry
things.” The therapy therefore helped to clarify their experience. A large portion of CBT was aimed
towards learning new strategies such as relaxation and mindfulness to diminish the breadth of
voices and better manage/control voices and stressful periods when they arose. Hence, many

patients verbalized being able to better manage their emotions and they felt more confident.

Second, similarities were found with VRT. The therapy helped patients better accept themselves
and their voices, while also learning to better manage their emotions. Patients noted that VRT
helped to embody their voice and make their experience come to life by enabling a direct discussion
with their voice (e.g. “the avatar was truly there” and “[they] had to face it”). A patient stated that
“putting a face to the voice” was one of their favorite parts of the therapy. The therapy helped them
not only improve their dialogue with their voices (i.e., self-assertiveness), but these gains also
extended to their overall life by making them more open with others, thereby improving

interpersonal relations. VRT allowed many patients to forgive themselves and accept past events
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that occurred in their life (e.g., sexual abuse, for instance). Although the initial confrontation
sessions were emotionally difficult, several patients noted a feeling of liberation following therapy
sessions. One patient even verbalized that the therapy enabled him/her to “chase away the demon
inside [him/her]”. Lastly, patients discussed their hopes about their voices and life. For some, VRT

helped make them ready to undertake new life plans, such as returning to school and work.

Third, when looking back into both therapies, patients expressed their complementarity and found
the sequence to be the best option. As noted, CBT was axed on ‘“questioning” and
“comprehension”, while VRT was axed on “taking action” and “dialogue”. CBT allowed patients
to obtain the necessary tools to be able to then apply them into VRT in a more direct manner.
Accordingly, one patient stated that “in retrospect, both therapies were necessary and
complementary; the sequence was ideal because CBT helped to prepare the tools needed for VRT,
and mostly helped with the difficult confrontation sessions of VRT.”

Discussion

With the limited efficacy of CBTp, it has become more established that the combination of gold-
standard CBT with another empirically based psychotherapy may be valuable to address the needs
of patients with schizophrenia [65], and more so those with treatment resistance. This proof of
concept study aimed to explore the usefulness and effectiveness of combining CBT for voices and
VRT in patients with TRS. The sequence of both low-intensity interventions was found to be
appreciated by all patients. CBT+VRT was beneficial for patients with several significant
improvements being found. Although most of these improvements were in similar range to those
observed in our comparative trial, effects on certain symptoms such as depressive symptoms were

larger than those found for either intervention alone.

Concerning our primary outcome, results on CBT+VRT showed that there were large reductions
from the baseline to three-month follow-up treatment on overall AVH severity (d=1.043),
including distress, frequency, attribution, and loudness. Moreover, CBT+VRT achieved large
effects in line with the effects reported in our comparative trial [45] and prior trials on VR therapies
for AVH [28-30]. The CBT portion yielded to moderate effects (d=0.427). These results are in
line with our hypothesis stating that CBT+VRT may achieve greater efficacy on AVH in
comparison to the small-to-moderate effects that have been observed in literature on generic CBTp

[66]. Results were more mitigated on beliefs about voices as observed in our comparative trial [45].

192



Although not significant, there was a trend towards significance for overall beliefs about voices for
CBT and the effect was of moderate magnitude (d=0.408). More precisely, in line with the
therapeutic targets of CBT, the intervention decreased persecutory beliefs as well as engagement.
Engagement then increased with VRT. This is in accordance with CBT aimed at changing beliefs
about voices and learning non-relational coping strategies [67] and VRT aimed at increasing
dialogue with voices. In accord to our comparative trial, the effect of CBT+VRT was at best of
moderate magnitude. Moreover, although not statistically significant for overall time points, there
was an effect on quality of life mostly after having followed VRT. This is consistent with our
previous trials showing improvement in quality of life with VRT [29, 45] and findings
demonstrating that CBT does not generally improve quality of life [68].

Of interest, there were notable improvements observed for depressive symptoms (d=1.020) and
overall symptomatology of schizophrenia (d=0.806), with most effects for excited/hostility and
disorganized symptoms. These effects were larger than those observed in our comparative trial for
either of the interventions [45]. Moreover, there were additional benefits to the combination of both
interventions with significant findings being found for positive symptoms, negative symptoms, and
disorganized symptoms. This is suggestive of a certain synergistic effect of combining both
interventions. Although results are not clear-cut, such synergistic effects of combining both
approaches were verbalized by patients as well. These findings are expected given the emphasis of
CBT on learning to normalize the psychotic experience and gain new skills to manage stress and
emotions in combination with VRT that then enables patients to experience strong emotions (e.g.,

anxiety, fear, and anger) during the dialogue with their voices to directly learn to regulate them.

Our exploratory paper is the first to combine gold-standard CBT with VRT for the treatment of
refractory AVH in patients with schizophrenia and has shown some preliminary evidence for a
synergistic effect of CBT+VRT mainly on depressive symptoms (BDI) and symptoms of
schizophrenia (PANSS). This proof of concept study highlights the possible benefits of having
gained knowledge on the psychotic experience and acquired a set of skills with CBT that may then
be applied in a more experiential manner within emotion inducing VRT. Nevertheless, this study
has limitations that should be acknowledged. First, the principal limitation consists in the small
sample size that limits the generalization of results. A larger fully powered study would be

necessary to see whether statistically significant effects remain or whether trends towards
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significance would become significant. Secondly, the effectiveness of the combination is likely to
be influenced by the timing of each treatment. Since patients were part of our larger comparative
trial, patients began VRT at differing intervals. While most began after three-month CBT
assessment, some began after longer-term follow-ups, which may explain the lessening of the
effects of CBT in time. Keeping in mind personalized treatment, patients commenced VRT when
they felt CBT treatment gains were consolidated and they were ready to undertake the emotion-
inducing sessions of VRT. Third, we did not have a control group consisting of the inverse
sequence that is patients first following VRT and then CBT. However, as noted in patients’
interviews, they found the sequence of CBT followed by VRT to be more complimentary as they
gained insight into their illness and then could put into practice their knowledge in the VR dialogue.
Also, we did not have any patients in the trial desiring to follow CBT after their VRT treatment.
The lack of control group was fulfilled with our results from our comparative trial on the individual

interventions.

Conclusion

To conclude, despite the small sample of the study, we nonetheless found preliminary promising
results suggesting the usefulness of merging CBT followed by VRT. The effects of sequencing
treatments in this manner may be more than additive since each would enhance the effectiveness
of the other. This was observed notably for depressive symptoms and symptoms of schizophrenia.
Moreover, these interventions derive from common rationale and are viewed as complimentary
with each having their specific therapeutic targets. Firstly, by beginning with CBT, patients may
learn to establish links between their thoughts, feelings, or actions with respect to their symptoms
and the accompanying dysfunctions [69]. CBT is therefore considered a more “top-down”
approach with its goal aimed to address problematic thinking patterns and core beliefs that may
contribute to emotional distress and maladaptive behaviors. CBT for voices thus relies on a
considerable degree of abstract self-reflection [70]. In sum, it is aimed at normalizing the psychotic
experience, providing a range of alternative explanations, developing a shared understanding of
the voices, changing the appraisal of the voices, testing unhelpful beliefs, reducing unhelpful
coping strategies and increasing good coping strategies (i.e., mindfulness) [31]. The approach could
be enhanced when followed by an experiential psychotherapy, such as VRT, to maximize its

effectiveness. VRT uses additional methods for working with voices within the wider context of
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one’s view of themselves, of relationships with others/voices, and self-narratives [22].
Additionally, the visualization of the avatar/the voice may facilitate the process of validating the
experience and modifying the flow of dialogue with the voice through sessions while altering the
voice-hearer relationship [69]. As an experiential therapy, VRT primarily focuses on how patients
relate with their voices by targeting self-esteem, emotion regulation and acceptance rather than
challenging beliefs about voices. In this vein, this approach is thus considered as a more “bottom-
up” approach. VRT may also allow patients to test/challenge coping mechanism directly in the VR
environment with their avatar, while being encouraged to try new strategies throughout the therapy.
Combining treatment components in this way and specific order may not only engage multiple
treatment targets and possible pathogenic mechanisms but is also likely to have a synergistic effect
through the interaction of the individual treatment components [19]. This was confirmed with the
interviews held with patients. Particularly for the combination of CBT with VRT, patients may first
gain more effective “top-down” regulation mechanisms with CBT and then they may improve their
“bottom-up” mechanisms with VRT. VRT highlights the future of patient-tailored approaches that
integrates several processes relevant to potentially improve the effectiveness of CBT for voices.
Future research should nevertheless aim to develop the best merged approach to combine CBT and

VRT.
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Figures and Tables

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the sample

Sociodemographic

Gender

Male 8 (80%)

Female 2 (20%)
Age 43.4 (14.6)
Ethnicity

Caucasian 10 (100%)
Civil status

Single 9 (90%)

Couple 1 (10%)
Level of schooling (years) 11.2 2.7

Clinical

Diagnosis

Schizophrenia 8 (80%)

Schizoaffective disorder 2 (20%)
Duration of illness (years) 16.4 (10.9)
Antipsychotic medication

Atypical 10 (100%)

Clozapine 7 (70%)

n (%) or mean (SD)
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Table 2. Primary and secondary outcomes throughout time points for CBT+VRT

All
Mean and Standard Deviation (SD) Time Points Comparisons Time Effect Size
Points
T T2 T3 T4 p-Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD T2T1 T3TI T4-T1 T5T1 TaTs Ts-73 P-Yalue TI-T2 TI-T3 TI-T4 TITS T3-T4 T3-T5
PSYRATS-AH-Total
319 51 272 112 281 115 245 114 198 156 0148 0235 0026 0001 0271 0.019 0.015 0540 0427 0.838 1.043 0314 0606
PSYRATS-AH-Distress
153 45 124 53 136 65 124 64 98 74 0119 0360 0119 0007 0507 0053 0.088 059 0304 0524 0898 0.186 0546
PSYRATS-AH-Frequency
8.0 29 7.2 34 74 32 6.0 27 49 42 0347 0456 0022 0001 0112 0.008 0.010 0253 0.19% 0.714 0859 0473 0670
PSYRATS-AH-Attribution
6.7 12 54 22 53 21 49 2.6 41 34 0,075 0050 0015 0001 0608 0.111 0.019 0734 0819 0889 1.020 0169 0425
PSYRATS-AH-Loudness
19 1.0 22 12 1.8 11 12 0.6 1.0 09 0477 0843 0102 0050 0148 0.074 0.047 0272 0.095 0.849 0946 0677 0.79%
BAVQ-R-Total
513 160 470 162 450 149 435 178 506 107 0239 0089 0037 094 0677 0.139 0160 0267 0408 0461 0051 0.091 0432
BAVQ-R-Persecutory beliefs
155 6.6 12.0 5.8 12.6 57 12.0 6.0 146 42 049 0097 0049 0619 0740 0316 0.182 0563 0470 0555 0163 0103 0399
BAVQ-R-Benevolence
32 5.4 33 44 28 37 35 5.1 3.1 30 0869 0492 0620 0570 0240 0206 0706 0020 0.08 0.057 0.023 0157 0.089
BAVQ-R-Engagement
42 6.0 37 49 24 42 38 5.8 31 44 0325 0001 0430 0409 0010 0.028 0.016 0091 0348 0.068 0209 0276 0.163
BAVQ-R-Resistance
19.8 82 183 59 18.9 31 18.8 45 205 40 0326 0554 0516 0919 0938 0530 0.815 0210 0145 0151 0109 0026 0447
BDI-11-Total
236 124 150 8.6 179 120 142 116 112 119 0002 0030 0004 <0001 0371 0.015 0.001 0806 0467 0.783 1.020 0314 0561
PANSS-Total
760 75 736 136 758 184 644 155 671 137 0515 0958 0003 0.088 0003 0.097 0.013 0320 0014 0953 0806 0670 0536
PANSS-Positive
148 19 134 47 139 41 121 28 126 36 0150 0368 0007 0068 0062 0309 0079 0391 0282 1128 0764 0513 0337
PANSS-Negative
142 26 14.0 45 145 5.0 11.8 55 129 45 0863 079 0044 0465 0024 0333 0.159 0054 0075 0558 0354 0514 0336
PANSS-Disorganized
8.1 22 8.2 27 73 31 6.9 22 6.1 1.6 0854 0135 0032 0013 0491 0241 0.022 0041 0298 0545 1.040 0.149 0486
PANSS-Excited/Hostility
6.7 1.8 71 1.7 6.8 21 52 13 55 1.8 0504 0823 0016 0101 0009 0.066 0.011 0228 0051 0955 0667 0916 0.665
PANSS-Anxio-depressive/affective
920 24 8.7 28 9.3 29 8.4 31 82 24 0675 0642 0404 0295 0197 0.142 0558 0115 0113 0216 0333 0300 0413
Q-LES-Q-5F
526 65 544 67 521 53 546 53 547 78 0206 0740 0161 0086 0.086 0.045 0162 0273 0084 0337 0331 0472 0451

Data are raw mean score with standard deviation (SD). Linear mixed models with maximume-likelihood estimation were used. Significant differences (p-value < 0.05) are found in
bold. Absolute values for effect sizes are reported. Time points: T1 = before CBT, T2 = after CBT, T3 = follow-up CBT/baseline VRT, T4 = post VRT, T5 = three-month follow-up VRT.
Abbreviations: PSYRATS-AH = Psychotic Symptoms Rating Scale—Auditory Hallucinations; BAVQOR = Beliefs About Voices Questionnaire; BDI-II = Beck Depression Inventory-II; PANSS
= Positive and Negative Symptom Scale; Q-LES-Q-SF = Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire—Short From.
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Abstract

Peer support promotes the overall wellness of people with mental illness by establishing mutual
partnerships throughout their different stages of recovery. In health research, investments in
patient-oriented research have become prioritized. Though, peer-contributed research remains
relatively rare, especially in the study of psychosis. Our research team chose to include a peer
research assistant in the elaboration and refinement of a novel personalized and patient-oriented
psychotherapy for voice hearers using virtual reality (Avatar Therapy (AT)). This paper details the
case of a partnership between a mental health service user and clinical researchers by showcasing
Mr. X, the first to follow the therapy for his input and our peer support worker for future patients,
in his journey towards recovery. Before AT, Mr. X was unable to advance due to his voices. His
participation was to initially gain from his personal expertise and invite his critique to improve AT.
However, what he gained from AT was much more; his voices diminished by 80-90% and he was
able to reduce his medication on four occasions. Also, he followed a university level peer helper
program and became employed. Mr. X is an inspirational case of how AT may have a positive

impact on one’s life.

Keywords

Peer support, Recovery, Avatar Therapy, Schizophrenia, Auditory Verbal Hallucinations

Introduction

Mental health services have begun to focus more on the integration of individuals with mental
disorders by providing flexible services and seeking to ensure a continuity of care to reduce long-
term hospitalizations [1]. An active partnership between service users and mental health
professionals in decision making regarding the planning, implementation and evaluation of mental
health policies, services, education, training and research may lead to positive outcomes [2].
Notably, service users have a unique perspective on mental health care; involving them (i.e., by
including paid activities) is not only empowering, but it encourages better social inclusion, which

is a key feature for recovery [3]. For mental health services to become more patient- and recovery-
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oriented, it is imperative to ensure that health providers and researchers gain experience by working

with these individuals in different roles than solely seeing them as patients [1].

Peer support is an approach that promotes the overall wellness and empowerment of people with
mental illnesses by establishing mutual partnerships with them throughout their different stages of
recovery [4]. Peer support focuses on well-being and recovery rather than on symptomatology and
disability [5]. Various types of peer support have been emerging (i.e., self-help groups, peer
delivered/operated services, peer partnerships, peer employees) [6]. Stigma and stereotypes
surrounding severe mental illnesses, such as schizophrenia, are a hindrance to recovery [7]. Hence,
peer support is founded on the belief that those who have went through adversity can offer useful
mentorship to those whom are in similar circumstances. While the use of this alternative therapeutic
approach in schizophrenia is in its early stages, the benefits of peer support are numerous [8]. These
programs may allow fellow patients suffering from a severe psychiatric disorder to share their
individual experiences to enable connectedness and raise hope to others [5]. Moreover, through
active collaboration with professionals, they may increase their knowledge on the management of

their own health [5, 9].

Investments in patient-oriented research has become highly prioritized in industrialized countries
[5]. The usefulness of including patients as peer support workers and considering their preferences
in health research is increasingly demonstrated [10, 11]. In research, peer engagement occurs when
patients meaningfully and actively collaborate to set priorities and to conduct research, as well as
to distribute resulting knowledge [12]. Researchers, health care professionals, policy-makers and
patients work together to ensure improvements in practice and treatment. In all, researchers may
appreciate the value of patient participation and the latter may recognize the worth of research [12].
Nevertheless, peer-contributed research projects remain relatively rare, especially in the study of

psychosis.

To our knowledge, no previous research project has included a former patient with a diagnosis of
schizophrenia as a peer research assistant to contribute in the elaboration and refinement of a novel
patient-oriented psychosocial therapy for voices using virtual reality. Leff et al. (2013) [13] initially
developed a psychosocial therapy, that is Avatar Therapy (AT), which enables voice-hearers to
enter in a direct dialogue with a created avatar of their persecutory voice to allow them to gain

control over their voices. The results of their pilot trial comparing their computerized system to
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treatment-as-usual [13] as well as their larger randomised controlled trial (RCT) comparing AT to
supportive counselling [14] showed greater effects of AT on auditory verbal hallucinations. Our
research team independently adapted AT using immersive virtual reality and compared, in a pilot
RCT, AT to treatment-as-usual in treatment resistant patients [15]. We found significant
improvements in the reduction of the severity of auditory verbal hallucination as well as diminished
malevolent beliefs, depression and quality of life lasting at the three-month follow-up. Despite its
promises, AT is challenging for the therapist, who must understand the patients’ hallucinatory
experience to adequately play it out as well as for the patients since AT elicits strong emotions.
Therefore, we chose to include a peer research assistant diagnosed with schizophrenia into our pilot
trial. This individual was both the first to follow the therapy for his input and the peer support

worker for the participating patients.

Here, we will report our collaboration with a mental health service user, Mr. X, as our peer research
assistant, while on his path towards recovery. He will highlight first-hand his experience being the
first patient to have partaken in our AT. His participation in AT has had the most encouraging

impact on his life compared to any other prior treatments.

Case illustration: Mr. X

Mr. X, a remarried man and father of two in his early fifties, has been a victim of his persistent
voices for the last 30 years. Mr. X has had a burdensome life path beginning in his childhood. He
was born into a family with military backgrounds and was marked by adversity throughout his
youth (i.e., parental divorce, numerous relocations, verbal and physical abuse). Mr. X’s father, an
oppressive military man, abused him and his siblings both emotionally and physically. Mr. X would
be humiliated by him as well as isolated and deprived of any social relationships. At the age of 14,
his father kicked him out of his house due to his lack of obedience while he tried to defend himself.
He went on to stay with his mother. After completing 12 years of education, he joined the army for
six years and learned how to defend himself. Due to peer rejection, he also began to consume a

variety of substances (e.g., alcohol, stimulants, opioids and hallucinogens).

Mr. X began to infrequently hear voices around 18 years of age. However, at that time, no diagnosis
nor medication were put forward. In the army, the voices started to amplify. At the age of 20, Mr.
X went through an emotional romantic breakup; he was severely depressed and attempted suicide

by drug overdose. Shortly after, he experienced a severe psychotic episode, which led to a Three-
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month hospitalization in the military hospital and the likelihood of a diagnosis of schizophrenia.
He was then released from his military services and he was not followed by any treating
psychiatrist. Nonetheless, Mr. X managed to maintain a relatively stable life for the following 15

years. He was employed, met his first wife and became a father.

Yet, he was worsening; voices were harassing him every day for hours. Being very religious, they
took the shape of benevolent and malevolent voices within a religious framework. For a long time,
Mr. X believed everyone had these two voices within them. God would give him advice on how to
behave like a good person. Setting unrealistic expectations to meet, he was requested to give up on
materiel life and spread the good word. On the contrary, the Devil would denigrate him, make him
believe that he was a bad person and that people were evil as well as demand that he only act in his
own interest. Most of time, he would resist; the times he yielded made him feel guilty. Unsettled,

he began to hide weapons in every room of his house.

In his early thirties, his life was in turmoil. He lost his job, he got divorced and his children left
him. Homeless for approximately a year, Mr. X took shelter, with very little provisions, in a small
cabin in the woods owned by a family member. These stressors contributed to his major second
psychotic episode. He began to threaten others and hid illegal weapons in the earth to protect
himself in the event of Armageddon. He acknowledged that he needed help and met with the police
to surrender himself. He remembers vividly the following days. Since there was no room in the
psychiatric ward, he was handcuffed and guarded for 72h. At that point during his first psychiatric
evaluation, he desired to be left alone and answered each question negatively. He was declared
non-criminally responsible for his acts (cannabis farming, illegal weapon possession and death
threats) due to his severe psychosis. He spent a little over one year in a forensic psychiatric facility

and was then transferred to a psychiatric institute.

Following his hospitalizations and treatments, a process of recovery was initiated in his early
thirties. Mr. X moved in a supervised apartment for nine years and then lived alone. He remarried
and was increasingly involved in volunteering activities and voice hearer groups. He was a peer
supporter involved in mental health and would talk openly to others. All seemed to lead him to
recovery. Yet, he was still distressed by his pervasive voices. Notably, Mr. X did not believe his
voices to be a sign of illness, but rather a gift as he was able to hear the voice of God, which was

comforting in comparison to the voice of The Devil. With a high dose of antipsychotics (Risperdal
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and Quetiapine) and an anticholinergic for his extrapyramidal symptoms (Kemadrin), his voices
were gone for two years. However, he felt numbed emotionally and his quality of life was
unacceptable (i.e., lack of energy, weight gain, memory problems). He chose to lower his
medication even though his voices would prevail. He would pray to cope with his distress and to
get rid of The Devil’s voice (being the “most dominant” voice). He still felt helpless because he

perceived himself as having no control.

Course of the research project
As he was slowly recovering on a personal level, his chronic voices were an obstacle to his
recovery. Despite his adherence to antipsychotic medication (Risperdal and Quetiapine) along with
traditional psychotherapies as well as his abstinence from psycho-active substances, his voices

remained.

Mr. X was introduced into our research project as a peer research assistant. This was part of a
Strategy for Patient-Oriented Research (SPOR) [12], a coalition of patients and caregivers,
researchers, health practitioners, policy makers and other concerned stakeholders’ groups, which
is dedicated to the integration of research into care. From an ethical point of view, it was important
to ensure that the active participation of Mr. X would not be harmful to him but would rather
improve his sense of accomplishment. In addition to his professional expertise, Mr. X received
support from the hospital’s participatory research action program (PIRAP) (a consumer- and

career-run non-profit agency and a social support program).

The following is a description of Mr. X’s experience from his point of view with AT.

Avatar Therapy
As a peer research assistant on a pilot project for AT, I was very happy to have the opportunity to
be the first patient to follow this new intervention to help relieve me of my voices. AT comprised of

seven sessions: one avatar creation session and six therapy sessions.

Avatar selection phase [ was invited to choose the most distressing voice for the creation of the
avatar. With the support of a psychiatrist (AD), I created an avatar best resembling The Devil,
which was designed to closely have both the face and the voice of The Devil. The voice was
simulated in real-time with a voice transformer while the face was rendered by a game engine. |

was placed in a virtual environment, which consisted of a dark room with the face of the avatar
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facing me. After, the therapist was able to animate The Devil with a variety of emotional

expressions such as fear and surprise.

Immersive therapy sessions Prior to the first therapy session, I was asked to write down sentences
used by my voice, which were quite harsh and unpleasant. This was important for me to truly feel
as if I were having a discussion with The Devil as I envisioned it. The first three sessions were
designed to faithfully reproduce my experience. Therefore, the psychiatrist would say through the
avatar’s voice precisely what the I had written down or explained beforehand. The Devil had a
threatening attitude and kept repeating abusive utterances (e.g., “‘vou’re a bad father”). In the first
session, I was flabbergasted, I felt as if he were in the virtual environment for 30 minutes, while,
in reality, it was only four minutes. I tried praying as usual, though the avatar of The Devil would
not disappear. As explained by the psychiatrist, these initial sessions are the most anxiogenic and

were meant to improve emotional regulation and to help develop novel coping skills.

For me, a turning point started at the fourth session when The Devil became progressively less
abusive, so a constructive dialogue could take place. Similarities between The Devil’s deprecatory
comments and my own negative views of myself were brought to my attention. The therapist allowed
me to reflect upon difficult questions on myself. In these sessions, both the avatar and the therapist
began to discuss on the origin of my low self-esteem and my feelings of guilt (i.e., towards me being
a bad father). A list of qualities provided by my close friends were included into the dialogue. These
qualities served as support to prove my worth to The Devil and to myself. For the first time, [ was
able to confront The Devil and say “no”. I realized that my friends did not see me as bad as The
Devil described me to be. I then began to see through The Devil’s manipulations and lies as |
valued my friends’ thoughts more. I was relieved to see that I was no longer the one portrayed by
The Devil. This allowed me to let go of the guilt accumulated over the years and I became less
demanding towards myself. As I had learned beforehand, we all have faults and make errors, but

what is more important was that I did the best I could with what I had.

AT helped me explore more confident ways to relate with The Devil. As I was no longer
overwhelmed by my paralyzing fear, I was able to stand up to my menacing voices. Instead of
avoiding contact and suffering from The Devil’s intrusions, I learned how to confront him. As this

occurred, I began to perceive The Devil as less powerful during the final sessions. By the end of
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the therapy, I rarely heard any voices, and when I would hear them, they would only last for a few

minutes.

Role as a peer research assistant
As the first patient to have experienced the therapy, I was able to provide my feedback from a
user’s perspective. I participated in recurrent research team meetings, where I shared my thoughts
and reflected on my participation in the research project. As discussed, this was meant to help
enhance the quality and experience for the following patients. For instance, on a more technical
standpoint, I found it strange that the avatar in the virtual environment was initially lower than me
instead of looking upon me. This seemed illogical since The Devil was superior to me being as |
was a submitted victim. The research team took note of my input to better understand my experience
and anticipate as well as prevent possible unnecessary/unpleasant situations. Concerning my
accompanying role, I was present, with a research nurse, for patients throughout their sessions if
they desired so. This was necessary for three patients during the first few sessions. I mainly
provided psychological support and guidance. Throughout my participation, I developed the
knowledge to diffuse information about the therapy to others. I would encourage the patients to go
through those rough sessions as the outcome was worthwhile if it could help them as the therapy
helped me. I continued my work with the research team; I gave dozens of interviews to the media

and I helped with patient recruitment.

Recovery after Avatar Therapy
Since the three years I finished AT, all I have gained has been maintained. At first, [ was a victim
of my voices. After of hearing The Devil’s voice for 30 years denigrating me every day, my self-
esteem was very low, and [ was filled with guilt. I tried to valorize myself, but it was not an easy
task. The only way I knew how to make the voices moderately leave was by praying. AT triggered
within me a process of self-forgiveness. I really adored the fourth session where it all switched for
me. [ was able to gain power over my voices and accept myself as I am. Since I had more faith in
my friends, I became aware that the voices were telling lies and I was able to find the strength to

stand up for myself.

Unlike the strategies learned to cope with voices in voice hearing groups, which consist more of
distraction methods like listening to music, and unlike other therapies with professionals that target
symptoms, AT went to the root of the problem of my voices. This therapy went into my intimacy and
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recreated what [ was imagining, while staying truthful to my beliefs. Although [ was aware of the
therapist behind the avatar, I felt in the virtual environment as my experience became more
tangible. This experience was so realistic that 1 embarked fully. In comparison to other
interventions, I could see, hear and live through my experience. It was as if I was truly talking to

The Devil. Throughout AT, I learned how to take control, confront and assert himself.

Importantly, without changing my medication throughout the therapy, my voices diminished by 80-
90%. Instead of hearing my voices 10 to 15 times per day, they are only present one to three times
per day. When I am very busy, I don’t hear them at all. I have even been able to reduce my
medication on four occasions, without affecting the frequency of my voices and I am now followed
by my general practitioner. Also, I completed a peer-helper university program, which enables me
to take part in a committee and make decisions on mental health services. By giving back to others,
it is my turn to have an active role in the lives of those whom are going through similar difficulties.
Eventually, I was employed within the hospital’s participatory research action program and [
became president of the users’ committee. I was also proud to join the administration council of
the very same forensic institute where I was admitted years back. Without the therapy, I do not

believe I would have reached the state I am in currently.

Discussion

In the case reported here, Mr. X was on his way towards his recovery from his voices. He began to
regain control of his life (i.e., living alone, remarried and volunteering activities for other patients).

His peer support relationships may have been his first steps towards his journey towards wellness.

Despite all his potential, his persistent voices, mainly the voice of The Devil, prevented him from
moving forward and becoming an active citizen. It was apparent that Mr. X had been suffering
from the persistency of his voices for over 30 years. The side effects of his medication were
intolerable, and he was glad to have the opportunity to follow our new immersive intervention as
our peer research assistant. At first, his participation was solely to gain from his personal expertise
and invite his critique of AT to provide suggestions as to how AT might be improved. However,

what he gained from it was so much more; his life shifted in previously unforeseen ways.

After AT, Mr. X’s symptoms diminished significantly in a way that was not observed with any

other intervention and these improvements remained afterwards. While recovery goes beyond the

213



reduction of symptoms and considers an individual’s wellness from a holistic point of view, this
reduction enabled him to further recover. Relieved from the disabling distress caused by his voices,
he was able to regain a new fulfilling and empowering life. Before AT, with the voice of The Devil
in the background, he would not be able to follow a university level peer helper program and be
employed since he was too invaded. He truly believes in AT and desires nothing else than for other
patients to achieve a positive point in their life as he has. Mr. X remains a true representative of
AT by noting: “Initially, it seemed only like a computer game; I never would have imagined that I
would have obtained these results with such a short intervention. Personally, this is one of the best

therapies for voices.”

It is unclear if insight may have an impact on AT’s effectiveness. When Mr. X was re-questioned
on his illness, he said that he acknowledged that professionals believe he has a diagnosis of
schizophrenia. He, on the other hand, believes that he hears his voices because he is very a religious
man; he does not consider these voices to be a sign of an illness. Notably, even with this limited
insight, AT showed promising results in this case. It may thus be hypothesized that having such
awareness into the illness is not a contributing factor for the therapy. Future studies are needed to

examine if insight plays a role on AT’s efficacy.

To conclude, this case suggests that AT may be a promising intervention for voice hearers. Mr. X
is an inspirational case of how AT may have an impact on one’s life. He highlights the possibility

of recovery and inspires hope to others in similar cases.
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Abstract

Effective treatment strategies for schizophrenia remain very challenging and many treatment-
resistant patients will suffer from persistent auditory verbal hallucinations (AVH). While clozapine
is the gold-standard medication for this complex population, many will not respond to this
molecule. For these ultra-resistant patients, limited options are available. Cognitive-Behavioral
Therapy (CBT) is the most widely used psychological intervention, though it offers modest effects.
With the interpersonal dimension of AVH being recognised, Avatar Therapy (AT), a novel
experiential treatment enabling patients to create an avatar of their persecutor and allowing them
to gain control over their symptoms, was developed and tested. Results have shown significant
improvements in AVH symptomatology. This paper details a case report showcasing the beneficial
results of AT for even the most severe and symptomatic cases of schizophrenia. Mr. Smith has
been afflicted with the persistency of all his voices for almost 20 years. To our knowledge, this
patient tried almost all possible treatments with little efficacy. This case highlights the difficulty of
finding an adequate treatment for ultra-resistant patients. Mr. Smith first followed CBT before
initiating AT. With AT, he significantly improved in a way that was not observed with any other
intervention and these improvements remained afterwards. The severity of his positive and
disorganized symptoms as well as his depressive symptoms diminished, and his most distressing
persecutory voice disappeared. He was able to regain a life. The effects of AT went well beyond
the patient, the morale of the entire family improved. This ultra-resistant case suggest that AT may

be a promising intervention for refractory AVH in schizophrenia.

Keywords

Treatment-resistant schizophrenia, Auditory verbal hallucinations, Psychological treatment,

Cognitive-Behavioral Therapy, Avatar Therapy, Virtual reality, Case report

Introduction

Schizophrenia, a chronic and severe psychiatric disorder, poses significant challenges.
Notwithstanding evidence demonstrating the efficacy of antipsychotic drugs for its treatment (1),
there is a high variability in treatment response. Up to 30% may be treatment-resistant (TRS) and
suffer from persistent psychotic symptoms, notably auditory verbal hallucinations (AVH) (2-4).

AVH are hallmark symptoms of schizophrenia (5) as their prevalence may reach close to 60% (6).
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These symptoms have been associated with adverse outcomes (i.e., substance use disorders,

suicidal ideations, lower quality of life/functioning, higher rates of hospitalization) (7).

Clozapine is the gold-standard evidence-based treatment of TRS due to its superiority over other
antipsychotic drugs (8). Still, approximately 40 to 60% patients, termed “ultra-resistant patients”,
do not have an adequate response. After clozapine, limited pharmacological options are available
for those with residual symptoms (9). Switching antipsychotic medication, dose augmentation and
several add-on strategies have been employed (10). Unfortunately, none of these strategies have
proven to improve outcomes in ultra-resistant patients and guidelines recommend antipsychotic

monotherapy (10-13).

Cognitive-Behavioral Therapy (CBT) remains the most commonly used psychological
intervention. According to the cognitive model of AVH, the basis of CBT for psychosis (CBTp)
(14), it is not the voice nor its contents that causes anxiety, but rather the way the patient evaluates
it. The aim of most CBTp is to reduce distress and increase tolerance to the voice by primarily
modifying voice appraisal (15). CBT has shown low to moderate effect sizes. The nature of voice-
hearing is heterogeneous and the likelihood of differing subtypes may contribute to this limited
efficacy (16). Though, few CBTp trials have targeted AVH in schizophrenia patients responding
to well-defined treatment resistance criteria (17). There is therefore a need to improve

psychological therapies for TRS.

The interpersonal dimension of AVH is increasingly acknowledged (18). Encouraging patients to
enter in a dialogue with their voices may help them develop more constructive relationships and
reduce distress (19). However, establishing communication with an invisible entity is difficult for
both patient and therapist. To overcome this, Leff et al. (2013) (20) tested in their pilot trial a
computerized system enabling patients to create an avatar of their persecutor and allow them to
gain control over their symptoms. Their results have been extended in a larger randomised
controlled trial (RCT) comparing Avatar Therapy (AT) to supportive counselling (21). Results
showed greater effects of the AT on AVH. Our research team independently adapted AT using
immersive virtual reality (VR) and compared, in a pilot RCT, AT to treatment-as-usual in TRS,
with half consisting of ultra-resistant patients (22). We found significant improvements in AVH
severity as well as beliefs of malevolence, depressive symptoms and quality of life lasting at the

three-month follow-up. While promising, further head-to-head RCT involving larger samples
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comparing AT to other proven psychological interventions are warranted. In our next trial, patients
were allocated to CBTp or AT. Those who followed CBTp and whose persistent symptoms did not

improve could continue with AT if desired.

Here, we report the case story of an ultra-resistant schizophrenia patient, Mr. Smith , who failed to
respond to several antipsychotic treatments, repetitive trans-cranial magnetic stimulation (rTMS)
and electroconvulsive therapy (ECT) before participating in our trial. Also, the patient completed

our CBTp before being offered AT. The latter has shown the most positive effects.

Case illustration

History of the patient
Mr. Smith, a single and unemployed Caucasian male in his early thirties living with his parents,
has lived with tenacious AVH for almost 20 years and has attempted a variety of treatments to

alleviate his symptoms with poor outcomes.

Mr. Smith has had a burdensome life path. At 14 years old, he started to experiment various
substances, including cannabis, alcohol and psilocybin. This became a problematic pattern
precipitating to psychotic states, which led him to many psychiatric hospitalizations. Though, he
continued to consume more substances (i.€., cocaine), altering his global functioning; he dropped
out of high school after 10 years due to persecutory ideas. He was firstly diagnosed with substance-
induced psychosis, which turned into a schizoaffective disorder. At 17 years old, he was followed
by a specialized clinic for the treatment of young adults with psychosis. An antipsychotic treatment
(trials of olanzapine then risperidone) was started with slight improvement in symptomatology. His

illness continued to develop into adulthood; he was then diagnosed with paranoid schizophrenia.

His delusional and hallucinatory symptoms had a considerable effect on his life and prevented him
to do the simplest of activities (i.e., reading the newspaper). Approximately 15 voices were heard
every day, and nearly all-day long. They originated from an array of contexts: the army, supreme
court judges, serial killers, Jesus, and known actors. The voices were all linked to one another and

intertwined in different “scenes” in his head (i.e., “scenes” of war). Moreover, he thought he had
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supernatural powers. Most of his voices were pejorative; they would insult him, torment him, give

him orders to kill himself.

His voices brought forward auto and hetero-aggressive behaviors. He attempted suicide eight times
by medication intoxication as well as arm and neck lacerations. Some attempts were serious and
necessitated medical intensive care unit stays. Moreover, Mr. Smith was aggressive towards his
family and the treating staff: he beat a staff member during a hospitalization, he fought with his

brother and shook his mother.

Mr. Smith’s evolution was marked by eight hospitalizations in the context of disorganization and
suicidal behavior, with one hospitalization at the age of 22 lasting almost four years where he
benefited from an intensive program in occupational therapy for those with severe psychotic
disorders. It consisted of medication adjustments, psychoeducation and rehabilitation services. All
antipsychotics present in the market have been tried (Table 1) with little success except for
clozapine. Most were ceased due to their lack of efficacy or due to the occurrence of adverse effects
(e.g., morbid obesity, hypertension and dyslipidemia). Clozapine was introduced after the
combination of risperidone-olanzapine that led to little improvements. With clozapine and lithium,
his psychotic symptoms were slightly controlled (i.e., his thoughts were less disorganized, his
concentration improved). Unfortunately, he developed a severe and intolerable obsessive-
compulsive disorder that was unable to be controlled. After 2 years of treatment with clozapine, he
developed leukopenia, which led to its discontinuation. Additionally, Mr. Smith tried a variety of
non-pharmacological therapies (Table 2). In total, he had 39 ECT treatments providing him little
effect. Mr. Smith followed 27 rTMS treatments, though the effect was also minimal. After trying
these interventions, as of 2014, his treatment included an antipsychotic not yet marketed in Canada,
amisulpride, with risperidone, which lightly to moderately controlled his positive symptoms. With
Mr. Smith’s more stabilized psychotic symptoms, while remaining problematic, his treating

psychiatrist (PL) believed that he would be more receptive to a novel psychological approach.

Course of the therapies
Mr. Smith was thus referred to our VR clinic. Upon our initial interview, the patient was severely
symptomatic and expressed a multitude of delusions. Clinical assessments administered by a
research nurse at baseline, after the therapies (CBTp and AT) and at three months following AT,

consisted of AVH severity, illness symptomatology as well as depressive symptoms, measured
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with the Psychotic Symptoms Rating Scale (PSYRATS) (23, 24), the Positive And Negative
Syndrome Scale (PANSS) (25) and the Beck Depression Inventory-II (BDI-II) (26).

Cognitive-Behavioral Therapy for psychosis
Mr. Smith was offered nine weekly CBTp sessions of one hour, which was administered in an
individual format by an experienced psychotherapist. While he was receptive and attentive, it was

recommended to adjust the therapy with shorter sessions.

The sessions involved of a succession of learning modules and task assignments. The first contact
consisted in a history of his voices for goal setting. Session 2 and 3 focused on assessing and
learning about hallucinations. Mr. Smith completed assignments to reflect on his positive
symptoms and the associated triggers. The following sessions focused on metacognition to learn
about problem-solving strategies and mechanisms of attribution. Sessions 5 and 6 aided to interpret
situations in a better manner and included an assignment to detect the beliefs that were the cause
of his ill-being. In sessions 7 and 8, he practiced mindfulness exercises. Session 9 led to the end of

the intervention aiming at the prevention of relapse.

During CBTp, there were no improvement in positive psychotic symptoms, and slight reductions
0f29% and 7% on the negative and general symptomatology subscales of the PANSS respectively
(Table 3).

Avatar Therapy
Due to this lack of efficacy, Mr. Smith chose to undergo seven weekly sessions of AT (one avatar

creation session and six 45-minute therapeutic sessions).

Avatar selection phase Mr. Smith was requested to select the most distressing voice for the creation
of the avatar, that is The Judge. With the support of an experienced psychiatrist (AD), Mr. Smith
created an avatar best resembling The Judge, which was designed to closely have both the face and
the voice of his “persecutor”. The avatar's face was created using Morph3D character system and
the BehaVR software and was rendered with Unity game engine. The avatar’s voice was simulated
by modifying in real-time the psychiatrist’s voice with the voice transformer Roland AIRA VT-3.
Prosody lips synchronization to increase the feeling of presence was performed via the SALSA

with RandomEyes Unity asset. Mr. Smith was immersed in VR through the Samsung GearVR
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head-mounted display. The virtual environment consisted of an avatar standing in the dark, seen

from a first-person perspective.

Therapy sessions The therapy was provided by a psychiatrist (AD). Prior to the first session, Mr.
Smith was asked to write down sentences used by his “persecutor”. Unexpectedly, Mr. Smith
provided the psychiatrist with an agenda including these sentences (mostly incomprehensible) with

other disorganized details about his “scenes”.

While it was a challenge, the psychiatrist induced a dialogue between Mr. Smith and his avatar. In
sessions 1 to 3, Mr. Smith was confronted to the reproduced hallucinatory experience. The
psychiatrist would say precisely what the patient wrote or explained, revolving around him being
kidnapped, brought to Court, having stopped an atomic bomb and having powers. While the first
few minutes of the session created anxiety (7 on a score of 10), he wanted to continue as he was
really motivated to remove the main voices (“characters”) of his “scenes” as they were unbearable.
Mr. Smith was encouraged to enter in a dialogue with the avatar to improve emotional regulation
and assertiveness. One of Mr. Smith’s goal was to tell The Judge to stop persecuting him and to
leave him alone. He was prompted by the psychiatrist to discuss this with his avatar. Self-esteem
was the therapeutic target beginning at session 4, which was reinforced by enabling the patients to
express himself and to be aware of his qualities. The psychiatrist introduced into the avatar’s
dialogue a list of qualities provided by his mother (e.g., he is a soft, friendly and a positive person),
father (e.g., he is respectful and appreciated by others) and brother (e.g., he is very resilient). Mr.
Smith found it pleasing to obtain such nice thoughts. The avatar progressively became under the
Mr. Smith’s control. To do so, the psychiatrist gradually modified the avatar’s speech and tone
from being abusive to being more helpful to resonate with the Mr. Smith’s improved ability to
regulate his emotions. The Judge would now start to tell or question him on his qualities and good
things in his life enabling him to become aware of them. For instance, The Judge explained to Mr.
Smith that his family loved him. Mr. Smith said that he was resilient and learned to control his
anger towards his voices. Even though The Judge tried to re-irritate him by calling him a thief, he
remained firm that he was a decent person. He even told the voice to go away with all the other
voices to regain control over his life. In the consolidation sessions, Mr. Smith was encouraged to
apply what he had previously learned. Also, as The Judge’s voice and the “scenes” decreased, he

had the opportunity to highlight these improvements.
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At the beginning and the end of each AT session, the psychiatrist discussed with Mr. Smith to
measure his general evolution. Early sessions were difficult both for Mr. Smith and AD who had
to disentangle the hallucinatory experience. While the prognosis was initially poor, changes were
observed early on. Throughout the sessions, Mr. Smith began to accept that the voices and related
“scenes” were false and part of his illness. By session 2, the voices were more positive and stable.
At session 4, Mr. Smith noticed that the voices spoke less and at times no utterances were heard.
By session 5, his family had seen changes: he was calmer, talked less alone and was less invaded
by his “scenes”. By the last session, The Judge’s voice had ceased. There was a clear diminishment
of the invading psychotic symptoms. Throughout AT, Mr. Smith had a relatively high sense of
presence (75%) with the avatar as measured with a small post-therapy questionnaire. While The
Judge’s voice was gone, unfortunately the PSYRATS was unable to capture this clinical
amelioration as Mr. Smith still had several voices. Objective improvements were observed
following AT (Table 3). There were reductions of 24% on the total PANSS, 27%, 29% and 20%
on the positive, negative and general symptomatology subscales of the PANSS respectively as well

as 75% on depressive symptoms. These improvements remained stable at our 3-month follow-up.

Impressions of the patient, family and treating psychiatrist
During interviews conducted with Mr. Smith, his family and his treating psychiatrist (PL) four
months succeeding the end of AT, they were all grateful with the outcome. Mr. Smith enjoyed AT
as it led to the departure of his most distressing voice and he was able to learn new coping
mechanisms. For his psychiatrist, Mr. Smith was amid his most severe cases. PL has vast
experience for this complex population having treated over thousands of patients throughout his
career. After AT, he noticed great changes in Mr. Smith. The frequency of his voices and delusions
as well as his alcohol and cigarette intake reduced. He mostly noticed a beneficial change in the
morale of the entire family. For the parents, their son was now more present both psychologically
and physically. His mother reported noticing a substantial improvement in many areas of his life
(i.e., quality of conversations, read the newspaper and watch television). These changes were even

noted by friends of the family.
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Discussion

In this reported case, a wide range of interventions to alleviate AVH had been offered to Mr. Smith.
To our knowledge, he tried almost every possible treatment. It was apparent that he had been
suffering from the persistency of all his voices for almost 20 years. He was hospitalized eight times
and attempted treatments with little efficacy. Remarkably, several antipsychotic trials and nearly
70 rTMS and ECT sessions were put forward. Nothing ceased his distress to the extent that he
attempted suicide on eight occasions and was aggressive towards others. This violence according
to him was due to his unceasing voices. This case highlights the difficulty of finding an adequate
treatment for ultra-resistant patients who remain symptomatic. While his treatment options were
shortening, his treating psychiatrist (PL) jumped to the occasion to let him try AT, a new immersive

and dialogical intervention.

Although he followed CBTp first, no symptomatic changes occurred. One potential explanation
for the relative lack of efficacy may be that patients are not in direct relation with their voices.
Typically, patients must imagine their persecutor and report the content of the voices to their
therapist. CBTp is not built to elicit strong emotions and teach patients how to manage them as AT

allows.

During AT, Mr. Smith improved in a way that was not observed with any other intervention and
these improvements remained afterwards. Mr. Smith had a satisfactory feeling of presence during
AT. This is an important prerequisite for VR therapies (27), which enabled him to experiment more
meaningful emotions to better regulate them through the relationship with his persecutor. With AT,
Mr. Smith learned to control his anger and his symptom-related hostility reduced. Likewise, the
therapy had an impact on the severity of his positive and disorganized symptoms as well as his
depressive symptoms. Furthermore, The Judge’s voice disappeared, which helped his regain his
life. The effects of AT went beyond the patient. The entire family benefited from AT as Mr. Smith
was more physically and psychologically present and able to take part in familial activities. The
interaction that Mr. Smith had with his avatar, The Judge, during AT gave him necessary skills and
coping strategies that he was able to transfer more adequately into his daily life. Mr. Smith and his

family attribute a lot of the improvements in his life to AT.

Although the results are beneficial, the primary measure of hallucinations was unable to showcase

the benefits that were reported by the patient and his entourage. While the PSYRATS is widely
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used, this scale suffers from limitations for single clinical cases (23, 28). For instance, a scale that
evaluate each voice separately would have been better for the study of multiple voice hearers.
Furthermore, to study the effects of the therapies, more baseline measures could have been
measured to better delineate the psychiatric symptoms. However, prior to AT, we previously found
that the symptoms of our patients were stable with multiple evaluations, which was probably the
case for this patient (22). Finally, a longer follow-up period would have been interesting to ensure

that these findings are maintained in time.

Conclusion

This ultra-resistant case suggest that AT may be a useful intervention for refractory AVH in
schizophrenia, even in clinical cases where most therapeutic alternatives have been tried. Such
improvements follow the general tendency seen in many other TRS patients after AT. The
supposed benefits of AT seem above those of other psychotherapeutic treatment alternatives, which

provide at best moderate benefits (29).
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Figures and Tables

Table 1. Pharmacological trials

Medication Maximum Trial duration Reason/comments
daily dose
Antipsychotics
HALOPERIDOL 5mg (1) & manths in 2006 {1} Replaced by Loxapine
12} 2 months in 2006 {2) In conjunction with Olanzapine
PERPHENAZINE 32mg (1) April 2006: short 1-weak trid funknown (1) No details
cosags) 2} In replacement of Haloperidol
{2) Decamber 2006 few weaeks trial {3) In replacemant of Risperidone
(unknown dosaps)
3 August 2007 :4 months trial (32 mg/day
LOMAPINE 50 mg {1} August to November 2006 (1) Replaced by Haloperidol
T5mg (2} July 1o Decembar 2008 {2} In conunction with Trifluoperazine (45 mo/day) caused akathisa
200 mg {3 10 months in 2013 {3) Stopped because of increased appafite
FLUPENTIXOL B mg January 2007; stopped in Apiil 2007 I replacemant of Perphenazing
THIORIDAZINE 250 mg January 24 to June 28, 2007 In conunction with Olanz apine; mplaced by Risperidone
TRIFLLOPERAZINE S0mg March 26, 2008 to March 19, 2000 Stopped because of Akathisia and lack of afectivenass
RISPERIDONE 3mg (1) Apdl 1939 to April 2004 (1) By itself or in conjunciion with Olanzapine, replaced by Clozapine
4 mg (2) June o August 2007 (@ In replacemant of Thioridazine: in conunciion with Olanz apine
Bmg 3} 20 months from 2011 1o 2013 {3 Stopped because of massive weight gain (reached 300 lbs)
3mg (4} Since Apd 2014 4 In corjunction with Amisulpride: added because amisulpride was not
efficiant anowgh
OLANZAPINE 20mg {1} January 2001 to Aprd 2004 1) By itsalf or in conjunciion with Risperidone; mplaced by Clozapine
15 mg (2) November 2006 %o January 2007 (A Restarted after termination of Clozapine; mplaced by Thioridazine in
40 mg {3) April 2007 to January 2008 conjunciion with Flupentixol
(@ In conjunction diemataly with Thioridazine, Risperidone,
Perphenazine; stopped in January 2008 to start a senes of ECT
CLOZAPINE 350 mg Aped 2004 10 November 2006 niroduced because of ihe likde impmvemant under Risperidone and
Olanzapine. Stoppad on Novembar 2008 because of lsukopania;
ememence of asaven obsassive-compulsive disorder (DCD) under
Clozapine
CQUETAPINE 600 mg Tral in March 2009 iduration of tdal unknown) Mo datads
AMISULPRIDE 1,200 mg Since January 2014 In replacerment of Risperkdone because of lack of eficacy
ASENAPINE Urspaciied 5 monthe In 2012 Stopped of lack of eficacy and irftablity
ZIPRASIDONE 100 mg 11 manths in 2012 Stopped because of lack of aficacy
ARIPIPRAZOLE 30mg Started in 2011 n conjunciion with Risperidone
Antidepressants
CITALOPRAM B0 mg Oclober 2004 10 Apd 2007 nimoduced after the emengence of OCD under Clozapine, stopped after
he improvemant of the OCD symptoms; miked affects
FLUOKETINE B0 mg Novamber 2007 a Mars 2009 Reappearance of the OCD symptoms under Olanzapine, stoppad
because of disinhibiting effect; mixed effects
CLOMIPRAMINE 250 mg Masch 2008 to March 2009 In replacement of Fluoxetine; mixed effects
Mood stabilizers
LITHIUM 1,800 mg (1} January 2001 to March 2007 {1} Hypathesis of a schizoaffective disorder; assodiated with Olanzapine
1,050 mg (2) February to July 2008 and then with Clozapine. Dosage mduced to 600 mg/day in January
2400 mg {3) February 2009 to unknown (possibly 2007, Replcad by Gabapentin
March 20089 (&) In conjunction with Valproate, retaken because of prvious good
TESpOMSS
3 Inflated mood and behaviod, serum Ethium levels remained low
WALPROATE 1,250 mg {1} Apd to Nowember 2007 {1 In conpunction with Lithium; improvement of clinical portralt; patient is
1,000 mg {2) Fabruary to May 2008 calmer. Stopped for ECT treatmant
{2) Restarted because of worsen state; stopped whan the patient became
slable
GABAPENTIN 500 mg {1} Apd to June 2007 1) In replacement of Lithium
1800 mg (2) d-monihs tdal betwesn July and November 2) In replacement of Valproate and Lithium; disappointing msults

008

Bokd fort mpresants medicaion names and folel score of the scak.
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Table 2. Electroconvulsive therapy (ECT) and repetitive Transcranial magnetic stimulation
(rTMS) sessions

When Session Reason/comments
MNovember 2007  Corsullation jor ECT The patient came because of an oulburst of psychotic symploms, multiple therapeulic and
pharmacaogical tials wera done with no success
December 2007 Seses of 14 ECT betwean December 2007  Calmer, less obsessive-compulsive disorder (OCDY symploms, lessened voices
and January 2008
Fabruary 2008 Mainerance ECT Suchwenak, thian 1x/week
March 2008 Mainerance ECT 1t Awek
March 2008 Mainwerance ECT stoppad Largae improvemant, lessanad volces
Movember 2008  Consulation: hi thought about stadinga  Ha punched an attendant, heard the voices constantly except whisn deeping. Since tha frst seres of
second sanes of ECT ECT had a positive impact, restarting the ECT was considarad
Movember 2008 Started ECT saries, five sessions belwean  Stared following a suicde atiempt
MNovemnbar 24 and Decembar 3
Decamber 2008 ECT stoppad Tha patient said ha had memony loss and difficulty in concantrating due to the ECT. The Dr.
hypothesized that the patient might have Asperger Syndrome, ECT was ended o confinm hypothesis
March 2011 Sedes of seven ECT Psychotic symptoms wem stll very present, changes in madication did not have any sucoass, Afler
the treatmant, ha said the woicas ware sofler but sl presant
Aprd 2011 Mainterance ECT (17 between Marchand  Little improvement, but he said that ECT made him forget his voices
Apd)
May 201 Consuliation for rTMS The patient showed interest for a rTMS trial
Auguat 2012 Trasatmant of 24 FTMS Ha stl hisard the voloas, wihlle ho slept a Btk batter and had a soothing affect on his andety
August 2013 Started rTMS sessong 1xwaek Ha slapt batter, had less hallucnatory symptoms, and voioes seemed further away
MNovember 2013 ¢TMS stopped Cr. =aid it would not be necessary anmymom
Mai 2014 Corsulation: he wanted to mstart ECT The patient said ha wanted 1o mstart 1o forget about his voicas. The Or. had doubts as it was not

effective in the past
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Table 3. Changes in psychiatric symptoms following Cognitive-Behavioral Therapy for
psychosis (CBTp) and Avatar Therapy (AT)

Baseline After CBT After AT Follow-up

PSYRATS 29 29 30 30
Distress 10 9 12 10

Frequency 9 10 10 11

Attribution 7 7 4 7

Loudness 3 3 4 2

PANSS 112 100 85 84
Positive symptoms 30 30 22 25

Negative symptoms 28 20 20 22

General symptoms 54 50 43 37

BDI-II 32 33 8 12

PSYRATS: Psychotic Symptoms Rating Scale; PANSS: Positive And Negative Syndrome Scale; BDI-1I: Beck Depression Inventory-I|
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Résumé

Objectifs. La schizophrénie, en particulier la schizophrénie résistante aux traitements (SRT), est
considérée comme 1’'un des troubles psychiatriques les plus invalidants en termes d’effets
indésirables sur la qualit¢ de vie (QV) des patients. La QV subjective est devenue une cible
particuliérement cruciale qui devrait étre améliorée avec le traitement, car une QV améliorée peut
entrainer le rétablissement chez les patients atteints de schizophrénie. Il existe cependant peu de
preuves des effets des interventions psychosociales recommandées sur les mesures non
symptomatiques comme la QV. A cet égard, le traitement de la schizophrénie peut étre renforcé si,
en plus du traitement des symptomes, 1’accent thérapeutique est mis sur d’autres spheéres
importantes pour les patients. Avec les progres technologiques, la Thérapie assistée par la Réalité
Virtuelle (TRV) permet aux entendeurs de voix d’entrer en dialogue direct avec un avatar, animé
entierement par le thérapeute, qui représente leur voix la plus persécutrice. Ceci dans le but de leur
permettre d’acquérir un meilleur controle sur leurs voix et de travailler sur leur estime de soi. Au-
dela de la symptomatologie, les résultats des projets pilotes sur cette thérapie innovante ont montré
des résultats significatifs sur la QV. Méthode. Afin de peaufiner les résultats quantitatifs trouvés,
cet article a exploré les themes émergents d une analyse de contenu découlant du discours spontané
de 10 patients ayant bien répondu a la TRV. Résultats. Quatre thémes généraux ont émergé : 1)
impact de la thérapie sur les voix ; 2) relations interpersonnelles ; 3) bien-étre psychologique ; et 4)
mode de vie. Cette analyse de contenu a permis d’identifier plusieurs spheres de vie qui sont
davantage améliorées chez les patients ayant une SRT a 1’aide de la TRV. Conclusion. La TRV
met en évidence I’avenir des approches adaptées aux objectifs des patients qui intégrent plusieurs
processus pertinents pour potentiellement améliorer leur QV. La TRV peut avoir des implications
potentiellement immenses sur la santé et la qualité de vie des patients. Cette étude fut une premicre
étape vers I’exploration des effets subjectifs de la TRV sur la vie des patients au-dela des

symptomes.

Mots clés

schizophrénie réfractaire, qualité de vie, hallucinations auditives, avatar, réalité virtuelle
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Abstract

Objectives. Schizophrenia, particularly treatment-resistant schizophrenia (TRS), is one of the most
disabling psychiatric disorders in terms of adverse effects on the quality of life (QOL) of patients.
Subjective QOL has become a particularly crucial target that should be improved with treatment,
since improved QOL may lead to recovery in patients with schizophrenia. However, there is little
evidence on the efficacy of recommended psychosocial interventions on non-symptomatic
measures such as QOL. In this regard, the treatment of schizophrenia can be enhanced if, in addition
to the treatment of symptoms, therapeutic emphasis is placed on other areas of importance to
patients. With advancements in technology, Virtual Reality assisted Therapy (VRT) allows voice
hearers to enter in a direct dialogue with an avatar, fully animated by the therapist, who represents
their most persecuting voice. This is in the aim to allow them to gain better control over their voices
and to work on their self-esteem. Beyond symptomatology, the results of the pilot projects on this
innovative therapy have shown significant results on QOL. Method. To refine the observed
quantitative results, this article will explore emerging themes from a content analysis arising from
the spontaneous discourse of 10 patients who responded well to TRV. Results. Four general themes
emerged: (1) impact of therapy on voices, (i1) interpersonal relationships, (ii1) psychological well-
being, and (iv) lifestyle. This content analysis has identified several spheres of life that are further
improved in patients with TRS using TRV. Conclusion. TRV highlights the future of patient-
oriented approaches that integrate several relevant processes to potentially improve QOL. TRV can
have potentially immense implications for the health and quality of life of patients. This study was
a first step towards exploring the subjective effects of TRV on the lives of patients beyond the

symptoms.

Keywords

treatment resistant schizophrenia, quality of life, auditory hallucinations, avatar, virtual reality

Introduction

La schizophrénie, en particulier la schizophrénie résistante aux traitements (SRT), est considérée
comme 1’un des troubles psychiatriques les plus complexes, graves et invalidants en termes d’effets

indésirables sur la qualité de vie (QV) des patients (1-6). Le tableau clinique comprend une variété
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de symptdmes psychopathologiques, ainsi que des trajectoires allant du rétablissement a des états
séveres de chronicité (7). Les hallucinations sont parmi les symptomes qui suscitent le plus de
détresse, ceci est notamment le cas pour les hallucinations plus prévalentes que sont les
hallucinations auditives (HA) (8-10). La présence d’HA, c’est-a-dire « entendre des voix », en
particulier celles ayant des propos négatifs et critiques, peut avoir un effet dévastateur sur le bien-
étre émotionnel des patients ainsi que sur leur QV en raison des niveaux élevés d’angoisse et de
dépression (11-13), du risque accru de suicide (14), du fonctionnement social altéré (15), et du

rétablissement retardé (16).

Alors que les antipsychotiques sont le traitement de premiére ligne pour traiter ces symptomes,
jusqu’a 50 % des patients sont résistants aux traitements (SRT) et continueront de souffrir d’HA
persistantes (17-19). Les approches psychologiques sont de plus en plus proposées en complément
aux traitements pharmacologiques (20-22). La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) pour la
psychose demeure la psychothérapie la plus largement recommandée par les lignes directrices de
traitement (22-24). Pourtant, au mieux, seuls des effets modérés sont obtenus, et environ 50 % des
patients ne répondent pas a cette approche (25). Par ailleurs, il existe peu d’études sur les effets des
interventions psychosociales recommandées, telles que la TCC, sur les mesures non
symptomatiques comme la QV (26-28). Ainsi, pour plusieurs patients ayant une SRT, les
traitements recommandés par les lignes directrices ne sont pas suffisants pour traiter les HA

suscitant une détresse importante et ainsi les mener vers une meilleure QV.

A cet égard, le traitement de la schizophrénie peut étre perfectionné si, en plus du traitement des
symptomes, 1’accent thérapeutique est mis sur d’autres sphéres importantes pour les patients (p.
ex. améliorer I’estime de soi et le fonctionnement, réguler les émotions) (28). Parmi les
interventions personnalisées et basées sur des processus d’intéréts pour le rétablissement, il y a une
nouvelle vague d’approches relationnelles qui s’appuient sur la perspective que les HA sont vécues
comme venant d’entités qui ont des identités personnelles et avec lesquelles les entendeurs de voix
¢tablissent une relation personnelle (29-34). Les thérapies dialogiques (p. ex. (32-37) visent a
améliorer la relation entre les entendeurs de voix et leurs HA en encourageant les interactions
affirmatives avec les voix, en négociant de nouvelles fagons d’étre en relation avec leurs voix et en
améliorant la perception de soi (38-41). Avec les progres de la technologie, AVATAR Therapy va

plus loin et utilise une représentation visuelle de leur HA qui permet au thérapeute de jouer le role
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de la voix pour aider le patient a pratiquer différentes réponses de maniere plus directe en temps
réel (34, 42, 43). Cette thérapie a été adaptée de manicre indépendante de 1’équipe initiale en
utilisant la réalit¢ virtuelle (RV) avec un visiocasque immersif plutét que la technologie
informatisée conventionnelle (p. ex. écran d’ordinateur) afin d’augmenter le sentiment de présence
ainsi que la stimulation de forte émotion. Celle-ci s’intitule la Thérapie assistée par la RV (TRV)
ou communément connut sous le nom Virtual Reality-assisted Therapy (33, 44, 45). Ces
interventions innovantes permettent aux patients de converser avec leur voix dans le but de réduire
la détresse ressentie en prenant le contrdle de leur expérience et en modifiant leurs perceptions de

soi négatives (33, 42, 43, 45, 46).

Bien que les autres approches actuelles recommandées manquent de preuves quant a leur efficacité
sur la QV, nous stipulons que la TRV qui demeure personnalisée peut améliorer non seulement les
symptomes associés a la schizophrénie, mais qu’elle peut également s’étendre a la vie quotidienne
des patients menant vers une meilleure QV. La TRV met en évidence 1’avenir des approches
adaptées aux objectifs des patients qui integrent plusieurs processus pertinents pour potentiellement
améliorer la QV des patients atteints d’une SRT. Au-dela de la symptomatologie, les résultats des
projets pilotes portant sur cette thérapie technologiquement innovante ont montré des résultats
significatifs sur la QV (33, 44, 45). Or, une caractéristique centrale de la QV est I’intégration de la
perspective des patients pour obtenir un regard plus fin et riche des changements de vie. Afin de
peaufiner les résultats quantitatifs trouvés, cet article explorera les thémes émergents d’une analyse
de contenu découlant du discours spontané de 10 patients ayant bien répondu a la TRV, c¢’est-a-

dire ayant montré une diminution significative de leurs HA.

Méthodologie

Participants
Les participants ont fait partie d’un essai clinique qui a comparé les effets de la TRV a la TCC sur
les HA verbales (numéro d’identification sur Clinicaltrials.gov : NCT03585127) (45). Des patients
de 18 ans et plus avec des HA réfractaires et atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif
ont été recrutés a 1’Institut Universitaire en Santé mentale de Montréal (lieu de la thérapie) ainsi

que dans la communauté. Les patients ont été sélectionnés s’ils entendaient des voix persécutrices
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et s’ils ne répondaient pas a au moins deux antipsychotiques. Ils ont été exclus s’ils présentaient
un trouble neurologique, une maladie physique grave et instable, un trouble concomitant de trouble
li¢ a I’usage de substances dans les 12 derniers mois ou un niveau symptomatologique hautement
instable (p. ex. actuellement dans une unité de soins intensifs en psychiatrie). Parmi les patients
considérés comme de bons « répondeurs » a la TRV (c¢’est-a-dire presque la moitié de I’échantillon
total de I’essai), 10 patients ont été sélectionnés aléatoirement pour cette étude qualitative. La
réponse au traitement a été définie par une diminution a court terme de 20 % sur 1’échelle HA du
Psychotic Symptoms Rating Scale (PSYRATS-HA ; (47) a la suite de la thérapie. Le projet a été
approuvé par le comité d’éthique institutionnel et le consentement verbal ou écrit a été obtenu de

tous les patients.

Thérapie assistée par la réalité virtuelle (TRV)

La thérapie fut donnée par un clinicien expérimenté (AD) qui a environ 7 années d’expérience en
tant que psychiatre et qui a traité au-dela d’un millier de patients qui souffrent de troubles mentaux
séveres incluant la schizophrénie (48-57). La thérapie a été décrite précédemment (33, 45, 58).
Bri¢évement, la thérapie est généralement constituée de 9 séances (voir Tableau 1). Les patients ont
d’abord créé et personnalisé le visage et la voix d’un avatar afin que celui-ci ressemble le plus
possible a la personne ou a I’entité considérée comme €tant la voix suscitant le plus de détresse.
Chacune des séances suivantes s’est déroulée en 3 étapes. Avant I’immersion, le thérapeute discute
de la semaine précédente et détermine avec le patient I’objectif de la séance. Durant I’immersion,
le patient est immergé dans I’environnement de RV et est encouragé a entrer en dialogue avec son
avatar qui est animé en temps réel par le thérapeute. Apreés ’immersion, le thérapeute fait un
compte rendu avec le patient et évalue ses sentiments concernant son expérience en immersion.
Les premieres séances d’immersion visent a confronter le patient avec ses expériences
hallucinatoires. Le thérapeute introduit un dialogue entre le patient et son avatar avec des phrases
que le patient a préalablement rapportées. Il s’agit généralement de remarques critiques, offensives
et hostiles. Le patient est amené a entrer en dialogue avec I’avatar pour améliorer sa régulation
émotionnelle, son affirmation de soi et son estime de soi. Au fur et a mesure que la thérapie
progresse, ’interaction de 1’avatar devient graduellement plus encourageante a mesure que le
patient prend le contrdle de son expérience. Dans les dernicres séances de consolidation, le patient
a ’opportunité d’appliquer les apprentissages qui lui ont été transmis pendant les séances
d’immersions précédentes.
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Evaluations cliniques
Pour obtenir la perspective des patients sur la TRV, des entrevues ouvertes centrées sur le
déroulement du quotidien des patients ont ét¢ menées. Ce type d’entrevue était dans le but de ne
pas induire ni d’orienter le patient vers une réponse quelconque, ce qui permet une grande latitude

et laisse le patient s’exprimer spontanément. Les entrevues ont été enregistrées et transcrites.

Procédure analytique
Une analyse de contenu des propos des patients a ét¢ menée (59). L’analyse de contenu permet
I’interprétation des communications verbales a travers le processus de classification systématique
de codage et d’identification de thémes ou de modéles (60). L unité d’analyse a été définie comme
un groupe de mots pouvant relever d’un théme spécifique. Le processus d’identification des themes
et des catégories était inductif et itératif. En premier lieu, les transcriptions des 6 premiers patients
ont été analysées par SG et LNH. Autant de thémes que nécessaire ont été systématiquement écrits
pour décrire tous les aspects du dialogue. Individuellement, les catégories ont été collectées,
classées en concepts connexes, puis regroupées sous des thémes d’ordre supérieur. Les analyses
ont ¢té comparées entre les évaluateurs et les divergences ont été¢ discutées jusqu’a ce qu’un
premier consensus soit atteint. Une grille de codage a été élaborée pour normaliser la catégorisation
des extraits entre évaluateurs. Un audit indépendant a été réalisé par LD suivant cette grille pour
examiner la cohérence de ’analyse et le fondement des interprétations a partir des données (61).
Un accord entre tous les auteurs a été systématiquement recherché, aboutissant a un consensus. Les
thémes définitifs ont ét€ appliqués aux transcriptions des nouveaux patients jusqu’a ce qu’un point
de saturation ait été atteint ou ’analyse de plus de transcriptions n’a pas permis 1’émergence de

nouveaux thémes.

Résultats

Caractéristiques des participants
Parmi les 10 participants inclus, il y avait une proportion plus élevée d’hommes (60 %). Tous
¢taient caucasiens et la plupart étaient célibataires (80 %) avec un dge moyen de 48 ans (écart-type
= 11,6). La durée moyenne d’année d’étude était de 13 ans (écart-type = 4,8). La majorité des
patients avait un diagnostic de schizophrénie (80 %) avec une durée de la maladie moyenne de 18
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ans (écart-type = 12,7). Les patients étaient tous sous antipsychotiques atypiques et deux tiers

¢taient sous la clozapine.

Quatre thémes ont émergé des entretiens avec les patients dans cette analyse de contenu (voir
Figure 1 pour un sommaire). Les résultats seront discutés ci-dessous avec des descriptions étayées

par des extraits de patients.

Theme | : Impact de la thérapie sur les voix
Bien que les patients aient été sélectionnés sur la base de leur bonne réponse au traitement dans le
cadre de ce projet, un theme récurrent dans le discours spontané des participants fut avant tout la
réduction de la fréquence des voix. Certains patients ont méme mentionné I’absence totale des HA

: « Avant la thérapie, j’entendais mes voix davantage, 1a, je ne les entends plus. » (P1).

Aussi, les patients ont verbalisé I’utilité dans leur vie quotidienne des nouvelles stratégies apprises
pour faire face aux voix. Ces stratégies se sont avérées plus efficaces pour repousser leurs voix.
Pour 1 patient, lorsque questionné sur ’efficacité des stratégies d’adaptation sur une échelle de 0
a 10, celui-ci (P1) a indiqué que ses stratégies initiales avant la thérapie étaient modérément
efficaces (6-7/10), ce qui s’est amélioré avec les nouvelles stratégies apprises lors de la TRV

(efficacité de 8-9 sur 10).

Etant donné I’approche relationnelle de la TRV, certains patients ont divulgué I’obtention d’une
meilleure relation avec leurs voix. Ils ont mentionné étre capables de vivre avec leurs voix et
d’accepter qu’elles soient présentes : « D’avoir compris que c’est juste un bonhomme [...], je n’ai
pas a me battre contre lui [...], j’ai juste a ’accepter et vivre avec. » (P10). Les voix ont eu moins
d’emprise sur les patients et ils sont arrivés a mieux les gérer sans que celles-ci puissent perturber
leurs activités et fonctionnement. Un patient a ainsi mentionné que les voix n’avaient plus « autant
[d’effet] qu’avant » (P6). Un autre patient a affirmé qu’il aurait « appris a communiquer avec [ses]

voix, & en parler, a [s]'exprimer » et a pu « avoir un certain controle sur [sa] maladie » (P9).

Théme Il : Relations interpersonnelles
Au-dela des relations que les patients entretiennent avec leur voix, la TRV a eu un impact sur les
relations des patients avec leur entourage. Les patients se sont sentis plus épanouis dans leurs
relations avec autrui apres la TRV et étaient maintenant capables d’entretenir des discussions plus

profondes sans crainte : « Parce qu’avant, j’avais de la misére a communiquer avec d’autres
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personnes. Aujourd’hui, je suis capable puis je réussis a parler. [...] J’ai recommencé a vivre. »

(P2).

Les liens avec leur famille, leurs amis, et méme avec de nouvelles connaissances, ont paru plus
forts et sinceres. Un patient a affirmé avoir renforcé sa relation avec ses filles : « Ca toujours été
bien notre relation, mais [...] il manquait de quoi. Juste le fait de leur dire que je les aimais, que

j’étais fiere d’elles [...], elles m’appellent plus souvent on dirait. » (P10).

Theme Il : Bien-étre psychologique
La TRV a plusieurs cibles permettant d’améliorer le bien-&tre psychologique des patients tel que
I’acceptation de soi, le développement de souhaits/objectifs et ’amélioration de 1’autonomie.
Plusieurs patients ont remarqué une capacité accrue a s’affirmer et une augmentation de leur estime
de soi : « J’ai plus confiance en moi [...], je suis plus calme, je suis plus sereine [...], puis, je prends

ma place. » (P2).

Conjointement a une estime de soi accrue, certains patients ont amélioré leur relation avec eux-
mémes par une rétroaction positive. Apprendre a s’affirmer devant leur avatar leur a procuré un
sentiment de soulagement et de libération interne : « La thérapie a été formidable pour moi. Ca a
changé complétement ma vie [...], j’ai réussi a me libérer, a me pardonner [...], puis 1a ¢ca va bien. »

(P2).

D’autres changements dans la gestion de soi ont aussi été notés, comme une capacité accrue a
contrdler leurs émotions : « Parce que dans ce temps-la, j’étais obsédée par des pensées [...]
beaucoup plus anxieuses, j’avais de la misere a contréler mes émotions davantage, maintenant c’est

beaucoup mieux. » (P1).

Theme IV : Mode de vie
Ce théme a désigné tous les changements dans les habitudes de vie quotidienne des patients. Cela
a inclus, entre autres, ’hygiene de vie (p. ex. sommeil, alimentation, activité physique), qui semble
plus saine chez les participants : « Je dors assez bien, la. [...] Avant la thérapie, je ne dormais pas,

je voyais du monde au bout de mon lit, qui me faisait du mal, qui allait me droguer puis me violer. »

(P7).
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Certains patients ont méme réduit leur consommation de substances nuisibles (alcool, drogues,
cigarette) a la suite de la TRV : « Je ne buvais plus, et mes cigarettes ont diminué a un paquet a peu
pres. » (P2). Un autre patient, lorsque questionné sur ses habitudes de consommation d’alcool, a
mentionné qu’il a passé de 4 a 5 bieres par jour (avant la thérapie) a 1 ou 2 de temps en temps

(actuellement).

Enfin, certains patients ont remarqué une modification dans leurs activités quotidiennes. La
fréquence de certaines activités a augmenté : « J’ai commencé a sortir plus souvent, a faire plus
d’activités avec mes parents, par moi-méme aussi, surtout par moi-méme. » (P9). De plus, quelques
patients ont incorporé de nouvelles activités dans leur vie de tous les jours : « Ce matin, je me suis
levé bien de bonne heure, j’ai lavé mon appartement au complet de A a Z, ce n’est pas quelque
chose que je fais d’habitude. Ca m’a donné [...] du courage et aussi de I’énergie. [...] Des sorties,
tout seul, cinéma, restaurant, je ne faisais pas ¢a avant [...] c’est une bonne chose a faire pour se

désennuyer. » (P10).

Discussion

Cet article avait pour but d’enrichir les données quantitatives identifiées de la TRV sur la QV dans
les projets pilotes (33, 44, 45) en explorant les thémes émergents d’une analyse de contenu
découlant du discours spontané de 10 patients ayant bien répondu a la TRV. La TRV a permis de
montrer des effets positifs sur plusieurs spheres de vie des patients qui montraient une résistance
aux traitements avant I’amorce du processus thérapeutique. Quatre thémes généraux ont émergé :
1) impact de la thérapie sur les voix ; 2) relations interpersonnelles ; 3) bien-étre psychologique ;

et 4) mode de vie.

De manicre attendue, la premiere sphére de vie ayant été verbalisée par les patients a été I’impact
de la TRV sur leurs HA. 1l est intéressant de noter que cette approche psychothérapeutique est I'une
des seules a montrer un potentiel a réduire la fréquence réelle des HA allant jusqu’a I’absence totale
des HA pour certains patients (32, 43). La TRV, visant a améliorer la relation entretenue avec leurs
voix (p. ex. interactions plus affirmatives et négociation de nouvelles facons d’étre en contact), a
montré une efficacité sur la réduction des HA, ce qui a pu améliorer de maniére significative la

QV. Ceci peut s’expliquer par le fait que la perception que les entendeurs de voix ont d’eux-mémes
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s’est modifiée et ceci leur a permis d’établir une relation plus constructive avec leurs HA (21, 38-
41). Cet aspect entre dans le mouvement des entendeurs de voix qui préconise qu’il est essentiel
de comprendre la perspective des entendeurs de voix et de développer un cadre thérapeutique
adapté afin que ceux-ci puissent attribuer un sens a leur voix (62, 63). Dans cette perspective, nos
résultats montrent I’importance de la relation entre I’entendeur de voix et la voix. Les patients ont
pu améliorer la relation avec leurs voix et ont appris de nouvelles stratégies d’adaptation plus
efficaces pour y faire face. De plus, une dimension importante de la TRV est son approche
holistique pour induire des changements dans la vie des patients allant bien au-dela de I’effet sur
la symptomatologie. Ainsi, cette thérapie se concentre sur plusieurs sphéres importantes pour
améliorer le bien-étre psychologique en permettant aux patients de travailler sur I’amélioration de
I’estime de soi, de [’acceptation de soi et de la régulation des émotions (32-34, 45, 46, 64). Ces
gains se sont également étendus a leur vie en général en les rendant plus ouverts aux autres,
améliorant ainsi les relations interpersonnelles. Avec leurs nouveaux acquis, la TRV a permis
d’améliorer le fonctionnement des patients en leur permettant de créer des objectifs de vie et
d’entreprendre des activités de vie plus saine, ce qui s’insere dans le dernier théme verbalisé par

les patients, soit les changements de mode de vie.

La QV subjective est une cible particulierement cruciale pour 1’efficacité d’un traitement, car une
QV améliorée peut entrainer le rétablissement chez les patients atteints de schizophrénie (65). Cette
étude a permis de montrer que la TRV peut mener les patients ayant une SRT a améliorer plusieurs
spheres de leur vie. Il s’agit d’un résultat important, car plus de la moitié des patients étaient
considérés comme ultrarésistants, prenant un traitement a la clozapine. Néanmoins, cette étude a
des limites nécessitant d’étre évoquées. Premicerement, cette étude n’a considéré que les patients
ayant une bonne réponse a I’intervention. Il aurait été¢ opportun d’avoir le point de vue des patients
considérés comme « non-répondeurs » dans 1’optique de faire ressortir les effets potentiellement
négatifs de la TRV, et ce, afin d’éventuellement améliorer la méthode thérapeutique. La TRV
pourrait, par exemple, étre trop anxiogene lors des premiéres s€ances pour certains patients. Ceux-
ci pourraient bénéficier d’une TCC en premier lieu comme nous I’avons démontré précédemment
(44) et ainsi percevoir une amélioration de leurs symptomes et de leurs QV. Deuxiémement, nous
n’avions pas de groupe témoin composé de patients ayant suivi une autre approche psychosociale
telle que la TCC. Il est a noter, en revanche, que les données actuelles de revues et méta-analyses

(26-28) montrent qu’il existe peu de preuves sur les bienfaits des autres approches psychosociales
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sur la QV des patients. L’essai pilote comparant la TRV a la TCC a d’ailleurs montré que la TCC
n’a eu aucun effet significatif sur la QV des patients atteints de SRT (45). Toutefois, il pourrait
exister des cas de bons répondeurs a la TCC ayant vécu une amélioration de la QV, il serait donc
important d’évaluer cela dans des études futures. Troisiémement, les entrevues de ce projet ont été
effectuées uniquement apres la fin de I’intervention a différents intervalles de temps. De ce fait,
nous n’avons pas pu examiner de maniere précise les changements dans le temps de la QV en ayant

recours a des entrevues avant et apres la thérapie.

Conclusion

Pour conclure, cette étude fut une premiere étape vers 1’exploration des effets subjectifs de la TRV
sur la vie des patients, et ce, au-dela des symptomes hallucinatoires. Cette intervention visant non
seulement la réduction et la sévérité des HA, mais aussi plusieurs autres cibles thérapeutiques
comme |’estime de soi, la régulation des émotions et I’affirmation de soi, a montré des effets
pertinents sur la vie en général des entendeurs de voix. Ces changements s’effectuent probablement
parce que la TRV permet aux patients de vivre de maniere expérientielle les interactions avec les
voix, ce qui favorise le transfert des apprentissages vers le quotidien des personnes. Etant donné
que la schizophrénie, principalement la SRT, est un trouble extrémement complexe associ¢ a des
altérations importantes du fonctionnement, la TRV peut avoir des implications potentiellement
immenses sur la santé et la QV des patients. Les prochaines étapes du projet consistent a finaliser
d’abord I’essai randomisé contr6lé a simple insu comparant la TRV a la TCC avec une
méthodologie plus rigoureuse et d’amorcer dans un deuxieme temps la formation de nouveaux

thérapeutes pour pouvoir éventuellement implanter la TRV dans les pratiques cliniques régulieres.
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Figures and Tables

Tableau 1. Description des séances de la Thérapie assistée par la Réalité Virtuelle

Séance Thématique Description
1 Création de [D’avatar et Création du visage et de la voix de la personne ou de
formulation de cas I’entité considérée comme étant la voix suscitant le plus

de détresse
2et3  Exposition et ouverture Reproduction de I’expérience hallucinatoire
4et5  Réconciliation et estime de soi  Estime de soi, affirmation de soi

et dialogue sur les qualités du patient

6a9 Consolidation Régulation des émotions et sentiment de contrdle
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Figure 1. Sommaires des thémes identifiés a la suite de ’analyse qualitative des entretiens

avec les patients ayant suivi la Thérapie assistée par la Réalité Virtuelle

p—-

Thémes identifiés m——m

Théme L
Impact de la thérapie sur les voie

Théme IL
Relations interpersonnelles

Théme ITL
Bien-étre psychologigue

Théme IV.
Mode de vie

——

—_

—

Réduction de la fréquence des voix
Utilité des nouvelles stratégies apprises pour faire face aux voix
Meilleur contréle et meilleures relations avec leurs voix

Plus enjouc dans les relations avec autrid
Ameélioration habiletés communicationnelles
Liens plus forts et sincéres avec autrui

Meilleure capacité a s’ affirmer

Ameélioration de I'estime de soi

Régulation des émotions

Sentiment de soulagement et de libération interne

Hygiéne de vie plus saine
Augmentation de la fréquence dactivité de la vie quetidienne
Entreprise de nouvelles activités
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Abstract

Background. Auditory verbal hallucinations are hallmark symptoms of schizophrenia and are
amongst the most disturbing symptoms of the disorder. While not entirely understood, the
relationship between the voice hearer and their voice has been shown to be an important treatment
target. Understanding voice hearers’ standpoints through qualitative analysis is central to
apprehend a deeper comprehension of their experience and further explore the relevance of
interpersonal interventions. Compared to other dialogical intervention, virtual reality-assisted
therapy (Avatar Therapy) enables patients to be in a tangible relation with a representation of their
persecutory voice. This novel therapy has shown favorable results, though the therapeutic processes
remain equivocal. We consequently sought to begin by characterising the main themes emerging
during the therapy by exploring the hearer’s discussion with their avatar. Method. The therapy
sessions of 12 of our referrals were transcribed and the patients’ responses were analysed using
Content Analysis methods. Results. Five themes emerged from data saturation: Emotional
responses to the voices, Beliefs about voices and schizophrenia, Self-perceptions, Coping
mechanisms and Aspirations. All patients had at least one element within each of these themes.
Our analyses also enabled us to identify changes that were either verbalized by the patients or noted
by the raters throughout therapy sessions. Conclusion. These findings are relevant as they allowed
to identify key themes that are hypothesized to be related to therapeutic targets in a novel relational
therapy using virtual reality. Future studies to further explore the processes implicated within

Avatar Therapy are necessary.

Key Practitioner Message
. Understanding voice hearers’ experience is central to ensure that clinical practice and

research is in alignment with their views.

. While Avatar Therapy has shown promising results for patients with treatment resistance,

the therapeutic processes of this dialogical intervention remain equivocal.

. The main themes that emerged from the transcripts our patients while in discussion with a
representation of their most disturbing voice were: Emotional response to voices, Beliefs about

voices and schizophrenia, Self-perceptions, Coping mechanisms and Aspirations.
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. This analysis provided further knowledge into the hallucinatory experience and enabled in
the development of a coding scheme with themes that may relate to important therapeutic targets

for voice hearers.

Keywords

Avatar therapy, Qualitative content analysis, Dialogical approach, Auditory verbal hallucinations,

Schizophrenia

Introduction

Auditory verbal hallucinations (AVH) remain hallmark symptoms of schizophrenia and are
amongst the most disturbing symptoms in schizophrenia (1-3). AVH are quite heterogeneous; they
have differing characteristics of speech and may frequently be personified (4). AVH have also been
shown to be associated with psychological distress (5). Despite the efficacy of pharmacological
treatments, approximately 30% of patients diagnosed with schizophrenia are treatment resistant
(TRS) and experience persistent AVH (6). Moreover, psychotherapeutic alternatives, such as
Cognitive Behavioural Therapy, are only moderately effective (7). The hearing voices movement
advocates that understanding the perspective of voice hearers and developing a framework for them
to attribute meaning to their voices are essential (8, 9). Within this perspective, current advances
in literature have shown the importance of the relationship between the hearer and the voice (10).
Hence, understanding voice hearers’ standpoints is central to ensure that clinical practice and

research is in alignment with their views (11, 12).

Qualitative research provides service users a chance to contribute experientially in in health care
by documenting their experiences, priorities, meanings and preferences. (13). Yet, it may be
underused. In the context of mental health, qualitative analysis (such as content analysis) is
potentially useful as it can offer new insights on poorly understood areas, such as understanding
the subjective experiences of patients with schizophrenia (14, 15). Unlike quantitative analyses,
which reduces data into easily comprehensible components and risks in putting individuals into a

predetermined framework (16, 17), qualitative analyses allow to capture the richness of individual
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accounts (16). As used within research, this procedure may be extended across different
experiential descriptions obtained from patients to develop a wider comprehension of the
experience itself (14). For an example of its utility in schizophrenia, it has been used to explore
treatment outcomes that caregiver’s considered important for those diagnosed with schizophrenia
such as symptom-related outcomes, functional outcomes, personal recovery, quality of life and

satisfaction with treatment (18).

Notably, preliminary qualitative analyses have shown to be valuable to apprehend a deeper
understanding of voice hearers’ experiences and further explore the relevance of interpersonal
theories on AVH (19). Such qualitative research has found that people who hear voices personified
them and searched for explanations about these experiences (19). Furthermore, increased distress
has been seen in those that feared their voices and perceived a lack of control within this
relationship (5, 20, 21). This knowledge brought insight into how individuals employed coping
strategies to manage their voices (19). Interventions focusing on psychological processes that may
be associated with distress related to voices, such as interpersonal relating (i.e., Relating Therapy
(22), Cognitive Behavioural Relating Therapy (23) or Dialogical Therapy (24)), are likely to be
very promising (25). These approaches, associated with improved coping and reduced distress, aim
to ameliorate the hearer-voice relationship by encouraging an assertive engagement with voices
(i.e., determine their intent and meaning), and by negotiating new ways of relating (26). All in all,
this dialogical process has been found to improve over time voice hearers’ views of themselves

and to allow them to achieve a more constructive relationship with their voices (24, 27-30).

Yet, these dialogical interventions have not enabled patients to be in a more tangible relation with
their persecutory voices. To overcome this issue, Leff et al. (31) developed a therapy (Avatar
Therapy) using a computerized system that permits voice hearers to create a visual representation,
that is an avatar, of their persecutor. Patients were prompted to engage in a dialogue with their
avatar animated by the therapist. The therapeutic objective was to help voice hearers gain control
over their symptoms. AT has shown favourable results on AVH (31, 32). Rather than using
conventional computerized technology, our research team independently adapted AT using
immersive virtual reality and compared, in a pilot RCT, AT to treatment as usual in patients with

TRS (33). We found significant improvements in AVH severity as well as in beliefs of
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malevolence, depressive symptoms and quality of life, which lasted at the three-month follow-up.

Notwithstanding, the therapeutic processes of this novel dialogical intervention remain equivocal.

In this vein, as a first step towards future studies aimed at investigating more profoundly the
therapeutic processes of AT, we sought to characterise the main themes that emerged from the
therapy session transcripts of 12 of our patients with TRS while discussing with a virtual
representation of their most disturbing voice. We used one of the most extensively used analytical
method for qualitative research (qualitative content analysis), which may be used in all types of
written texts (34). Content analysis is a research method for making replicable and valid inferences
from data to their context, with the purpose of providing knowledge, new insights, a representation

of experience and a practical guide to significant themes (35).

Method

Participants
Participants in the current study comprised of the first 12 consecutive referrals having received and
completed their seven weekly sessions of AT in a proof-of-concept clinical trial recently conducted
by our research team (see (33)). Patients (>18 years old) with refractory AVH and schizophrenia
or schizoaffective disorder were recruited from the Institut Universitaire en Santé Mentale de
Montréal (where the therapy was likewise provided) as well as from the community. Patients were
recruited if they had been hearing persecutory voices and did not respond to at least two
antipsychotic trials. Exclusion criteria included: (a) any change in medication in the past two
months; (b) the presence of a concomitant substance use disorder in the last 12 months, a
neurological disorder or an unstable and serious physical illness; (c) a highly unstable state (e.g.,
currently in psychiatric intensive care unit); and (d) having followed CBT for psychosis in the last
12 months. Ethical approval was obtained from the local ethics committee and all participants gave
their informed consent. Sociodemographic and clinical information on the sample of this study are

presented in Table 1.
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Avatar Therapy
AT is a seven-week intervention where the therapist engaged in a dialogue with patients through a
virtual representation (i.e., avatar) of their most distressing voice. See (33) for more details. The
created avatar was designed to closely resemble both the face and the voice of their persecutor. In
the early sessions, emotional regulation was challenged with the help of sentences used by their
persecutor. Thereafter, self-esteem was addressed by enabling the patients to consider their
personal qualities. In the final consolidation sessions, patients practised self-assertive statements

and strategies to reply to their voices by applying what they had previously learned.

The therapy was delivered in French for all patients except for one, which was delivered in English,
by a trained therapist (AD) who has five years of experience in the treatment of schizophrenia. The
length of each AT sessions ranged from 3.22 to 24.31 min with a mean duration of 10.84 min (SD
4.64). All AT sessions were audio recorded and transcribed by a professional transcriber. French

excerpts were then translated into English.

Analytical procedure
Qualitative content analysis was conducted following the procedures described by Zhang et al.
(36). Content analysis enables the interpretation of verbal communications through the systematic
classification process of coding and identifying themes or patterns (37). The unit of analysis was
defined as a word or a group of words that could fall under a specific theme. The process of

identifying themes and categories was inductive and iterative.

Of interest in this study, only the patients’ words were considered for analysis while the therapist’s
/ the avatar's utterances were left out of the analysis. Furthermore, any sentences that were
ambiguous or direct repetitions of the therapist’s / the avatar’s dialogue were removed. Therefore,
only the patients’ thoughts were maintained. As many transcripts as necessary were analysed until

the achievement of a saturation point where no new themes or categories emerged from the data.

First, OP, SP and KO each read through the transcripts the seven sessions of the first three patients
(21 transcripts). As many headings as necessary were systematically written down to describe all
aspects of the dialogue. Individually, the headings were collected, categorized into related concepts

and then grouped under higher order themes to develop integrated explanatory representations of
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the data. Analyses were compared between authors and discrepancies were discussed until a first

consensus was attained.

Second, a preliminary coding scheme with a description of themes was developed to standardize
the categorisation of excerpts between the three evaluators. This coding procedure was then tested
on the transcripts of the sessions of six patients (42 transcripts) to help reveal inconsistencies and
inadequacies in the initial categorical construction. During this process, some themes/sub-
categories were redefined, and some arose or were dropped out based on the frequency within and

across the transcripts of all seven sessions.

Third, the coding scheme with our defined themes was modified and further elaborated with
instructions for describing each theme as well as examples and quotes to resolves ambiguities. An
independent audit was carried out by LD following this coding scheme to examine the coherence

of the analysis and the grounding of interpretations from the data (38).

Fourth, agreement between all authors was systematically sought resulting in a consensus.
Following this consensus, the definitive themes and coding rules were applied to the transcripts of
new patients until a saturation point was achieved where analysing more transcripts did not provide
any new data. This step included the analysis of another 6 patients (42 transcripts). In total, 84

transcripts (12 patients x 7 therapy sessions) were required to reach a saturation point.

Results

Throughout AT, the patients interacted with a visual representation of their most distressing voice.
As for our 12 patients, five patients interacted with a demon or an evil spirit while seven patients
dialogued with someone they personally knew (i.e., father, uncle, lover, neighbour, social worker).
Amongst them, three were females and nine were males. All voices were depicted as being

persecuting, commanding and distressing.

Five themes emerged from patients’ responses in a dialogue with the virtual representation of their
voice in this content analysis. An important dimension observed in the verbatim during the therapy

was change. The findings will be discussed here with descriptions supported by patients’ excerpts.
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Theme | — Emotional response to voices
This first theme arose from the emotions that patients experienced in response to their avatar and,
by extension, to their voice. These emotional responses included a wide range of emotions, positive
or negative, with varying levels of intensity. Emotions could either be explicitly expressed or an

expression with emotional content.

In the transcripts from the early sessions, most participants related to their avatar with fear, anger
or sadness. Some patients were so intimidated by the avatar that they would remain silent or speak

with a soft voice. In contrast, other patients would become angry.

P1“T don’t know what to answer, you really scare me.” P2 “You’re making me mad with all of
your foolishness.” P3 “My heart is shaking.” P4 “I’'m so fed up with you.” P5 “I’m crying every
night because I’m sick of hearing you.” P6 “I don’t feel good, I suffer a lot.”

As the therapy progressed, patients reported having a better grasp over those feelings.

P3 “I’m not afraid of you anymore, I’'m not scared to confront you.” P7 “Now I feel good, it’s been
awhile [ haven’t heard you.” P7 “I won’t get angry, not this time, I’m feeling peaceful.” P7 “Those

days, your voice does not intimidate me so much.”

Theme Il — Beliefs about voices and schizophrenia
A recurrent theme appeared to be the patients’ on-going struggles with their mental health and their
insight into their illness. These included the patients’ thoughts, beliefs and reasoning about their

voices, regarding the origin, controllability, power and meaning of the voices.
Initially, many patients expressed beliefs of omnipotence and uncontrollability.

P6 “Him, it’s the illness. The illness is stronger than me. I can confront him, but the illness will
always be stronger than a human being. We are ill until our death, and then we die from the illness.
The illness is the strongest.” P1 “You are way stronger than me. You’re a God, I can’t really escape
from this.” P5 “You always have control over me, I think.” P7 “It’s been years I hear you, so |

don’t think anything will change anymore.”
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However, more nuanced beliefs were observed throughout the therapy. For instance, some patients
acknowledged that voices might reflect their own thoughts, whilst other adopted a perspective in

which voices became less powerful.

P1 “Maybe it’s coming from me and you are saying what I think of myself” P§8“Finally, you’re like
my alter ego.” P8“You’re part of me.” P7“I don’t think you can kill me, because you’re not an
actual person” P7“I don’t believe you’re an actual person, you’re just a schizophrenic voice that |

hear.” P6 “You don’t have any power on me, not anymore.”

Theme lll — Self-perceptions
This theme comprised of the patients’ observations and views of themselves, what they thought to
be their strengths and weaknesses. It also included reflections about their own functioning, their

behaviours, their emotions and their thoughts.

It was commonly seen at first that most patients adopted a self-condemning position, including
many negative beliefs about themselves. Those beliefs mostly concerned their personal qualities

and their life achievements.

P8 “I don’t like myself, ’'m always negative toward myself, I blame myself for nothing then I pull
out my hair.” P8 “I have failed in life, I don’t work, I receive social aid, so when I hear such

qualities, it feels weird, because I don’t have any.” P3“I’m incompetent.”

Though, while interacting with the avatar, some participants were able to show their self-

confidence by reasoning with concrete examples.

P3 “I started at the very bottom and I moved up to become manager. It’s not the first time I do this.

For sure I’'m a hard worker.” P9 “I give to homeless people, I volunteer, I know I’m a good person.”

During the therapy, many patients talked about changes in their views of themselves, which could

be empowering and allowed them to build a better self-image.

P4 “I’m discovering what my qualities are.” P10 “In my life, I always struggled to accept a
compliment, but today I take them for what they are. I can see that I have qualities.” P8 “Now I
believe in myself, I have a high esteem and I love myself the way I am, with my strengths and
weaknesses.” P6 “If | wouldn’t have worked on my self-esteem, I wouldn’t have confronted you

today.” P10 “Now, I have developed strengths to push you away.”
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Theme IV — Coping mechanisms
This theme included all the techniques used by the patients to deal with their avatar, and extensively
to their voices. These approaches included strategies that were used beforehand and those learnt

with the help of the therapy. This theme was further sub-divided into three sub-categories.

1) Affective strategies required patients to actively try and manage their emotions when interacting
with their avatar. Mostly, patients tried to remain calm by appealing to peaceful and positive

feelings.

P7 “I’'m calmer, I'm trying to be less aggressive.” P7 “I’'m trying to talk to you without getting
upset, without getting mad, like we are doing right now. It’s going to be okay” P7 “I ease myself
while talking to you, I don’t need to get angry.” P3 “I reassure myself.” P6 “I don’t let myself be

intimidated”

2) Cognitive strategies involved rational thinking, attempts to ignore the avatar or shifting attention
to concentre on another subject and control their thoughts. These thoughts were actively put in

place to cope with their avatar or their voices when they would occur.

P5 “I’'m going to try to block my head and block my thoughts to not hear you anymore.” P3 “I’m
trying to stop believing you.” P10 “You’re not my father. A father wouldn’t do that to his daughter.
You won’t control me anymore.” P6“I’m trying to ignore you, but it doesn’t work.” P1 “Meditation
works fine, I think about positive things.” P3“I need to let it go, you’re not important, you’re just

a voice.”

3) Behavioural strategies consisted in getting involved in any activities that could help the patients

deal with their voices.

P5 “I’m going to try and stay busy to avoid hearing you.” P7 “I’m trying to go out a little bit more.”
P7 “When I hear voices and it’s really not going well, I take my meds.” P11 “I could do art.” P3

“Work is health. I’'m trying to go out more often and take some walks.”
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Theme V — Aspirations
Patients often expressed to their avatar their will for the future with a request, a task or an order.
These desires revolved notably around sending the avatar away or setting limits as well as
demanding control and answers. Patients could be assertive in different fashions when expressing

those demands.

P1 “I don’t want you to talk to me, I don’t want to hear you, I don’t want to listen to you, I don’t
want to feel you, I don’t want to have anything to do with you.” P9 “I want you to leave, I want
you to stop bothering me.” P6 “I want to make peace with you.” P8 “I would like you to be less
negative toward me.” P3 “Why are you after me?” P7 “Why, what have I done to you?” P1 “I
don’t want you to tell me to hurt anybody.”

Discussion

This study is to our knowledge the first to qualitatively examine the experiences of patients with
TRS while conversing with a representation (avatar) of their most disturbing voice during the
sessions of a new dialogical intervention, that is AT. Following the discussion between voice-
hearer and their avatar animated by the therapist, we collected the verbatim of the therapeutic
sessions of 12 patients with TRS having completed the seven sessions of AT. Five general themes
emerged from data saturation using content analysis methods: Emotional responses to the voices,
Beliefs about voices and schizophrenia, Self-perceptions, Coping mechanisms and Aspirations.
While the excerpts were distinct from patient to patient, they had at least one element within each

of these themes.

Our analysis enabled in the development of a coding scheme with themes that may relate to
important therapeutic targets for voice hearers. As such, findings from this study provide further
knowledge into the hallucinatory experience of those with distressing voices within a relational
and therapeutic framework following AT. While this was not a phenomenological analysis, we
observed certain components that help to understand the hallucinatory experience of patients that
are consistent with past research outlining the key therapeutic targets for psychological
interventions for voice hearers (19, 25, 26, 29, 30). Our analysis highlights that emotion regulation
and self-perceptions are key components in the hallucinatory experience. For hearers with
distressing voices, the hallucinatory experience is associated with strong negative emotions such
as fear, anger and sadness. The distress associated with AVH is such a concern for voice hearers
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that it is the most widely studied therapeutic outcome for this population in psychological
interventions (39). It was thus expected that patients would verbalize their emotions during a AT.
Perhaps more interestingly, a pertinent finding was the theme related to self-perceptions.
Disturbances in self-experience has been shown to represent practical targets in voice hearers (40).
Self-concept components have been linked to voice content, appraisals of power as well as
emotional (e.g., distress) and behavioural responses to voices (41). Moreover, besides the patients’
self-perceptions, the way they perceive their voice plays a role on their emotions and felt distress
(42, 43). The patients' perceptions about themselves and their voices are key components that
impact how patients will interpret, feel and behave in the relationship with their voices (44, 45).
This will likely influence the way the voice hearer will employ coping strategies to adapt to their
voices. When dysfunctional strategies are employed, this may confirm the patients’ beliefs about
themselves and their voices. This new dialogical intervention enables hearers to converse with their
voice, and by doing so, patients may learn how to regulate the strong negative emotions elicited by
the persecutory voice, to be more assertive and to strengthen their sense of self, which may bring
about change. AT allows patients to test/challenge their usual coping mechanisms, while being
encouraged to try new strategies throughout the therapy. Whereas our qualitative observations are
compatible with prior literature, this descriptive analysis consisted in the exploration of the
patients’ dialogue components involved in AT and did not aim for a formal identification of the

therapeutic processes underlying the efficacy of this novel therapy.

Whilst this study has certain implications that are worthwhile, a few limitations must be
acknowledged. Firstly, while we may hypothesize that for many patients, the emotions generated
towards their avatar is similar to their responses towards their voices (Theme I), we cannot stipulate
for certain that this is true. Further studies are necessary to analyse the distinctiveness between the
patients’ reactions towards their avatar and their voices. Secondly, as content analysis is not a
uniform approach it may be difficult to replicate as the data arises from a specific context, in this
case from a sample of patients with TRS following a specific relational approach (34, 46). This
nonetheless makes this type of analysis interesting and open to interpretation. Content analysis may
be applied to a variety of text forms, however not all forms provide the same amount of insight and
depth into a problem (34). Future studies should aim to use a less structured discussion to
understand the therapeutic processes of the therapy, which will provide the opportunity to deepen

the discussion and allow for the patient to explain their perspective. Thirdly, our data was obtained
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through an open discussion enacted by the therapist animating the avatar. To gain insight into the
patients’ experience, we only included the excerpts of the patients that were not prompted by the
therapist (via the avatar). Nevertheless, the patients’ thoughts may have been influence both by the
therapist and the content of the sessions. Even though we excluded excerpts that the patients
repeated following the therapist’s dialogue, patients’ speech may have been likewise influenced by
the content of the therapy as sessions progressed. For instance, more negative emotions may have
emerged throughout the initial sessions, whereas a reflection of their qualities may have emerged

towards the end of the intervention.

Conclusion

Content analysis of the verbatim of our patients who completed seven sessions of AT allowed in
the identification of relevant themes that are hypothesized to be related to therapeutic targets in this
relational therapy. Our data may provide a platform for the further exploration of the nuances
within each theme in order to determine finer sub-categories, which may translate into therapeutic
targets. This descriptive analysis of patients’ content was a first step into investigating the
therapeutic processes believed to be involved within AT’s sessions. Future studies to understand
the processes implicated within AT are necessary. Ultimately, this analysis may inform future

studies to help carry out open interviews with voice hearers.
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Figures and Tables

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the sample

n=12
Sociodemographics Clinical
Gender Diagnosis
Male 7 (58.3) Schizophrenia 10 (83.3)
Female 5 41.7) Schizoaffective disorder 2 (16.7)
Age 454 (12.2)  Duration of illness (years) 17.5 (5.0)
Ethnicity Total PANSS score 77.1 (13.8)
Caucasian 10 (83.3)  Antipsychotic medication
Other minority 2 (16.7) Typical 3 (25.0)
Language Atypical 11 (91.7)
French 11 (91.7) Clozapine 6 (50.0)
English 1 (8.3)
Civil status
Single 9 (75.0)
Divorced/Separated 2 (16.7)
Married/Common in law 1 (8.3)
Level of schooling (years) 13.9 (4.8)
Employment status
Unemployed 8 (66.7)
Employed 1 (8.3)
Retired 3 (25.0)

n (%) or mean (SD). PANSS = Positive And Negative Syndrome Scale.
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Abstract

Objective. Because the therapeutic processes of Avatar Therapy remain equivocal, the current
study aims to further extend our previous findings by analysing the evolution of the avatars' and
patients' speech and changes in patient responses as sessions progressed. Design. Eighteen patients
with treatment-resistant schizophrenia were selected from two clinical trials on Avatar Therapy.
Three coders analysed both the avatars' and patients' discourse during immersive therapy sessions
using content analysis methods. Results. Our analyses enabled the categorization of the avatar
discourse into confrontational techniques (e.g., provocation) and positive techniques (e.g.,
reinforcement). Patients responded to these utterances using coping mechanism or by expressing
emotions, beliefs, self-perceptions or aspirations. Through identification of mutual changes in the
interaction between the patient and their avatar, a shift was observed over the sessions from
confrontation to a constructive dialogue. Assertiveness, emotional responses and prevention
strategies seemed to be central to the therapeutic process, and these usually occur in response to
positive techniques. Conclusion. Investigating AT's therapeutic process may help to identify
components to achieve positive outcomes and can enable the development of more effective
treatments. Further studies should explore the association between these themes and therapeutic

response to help predict which patients will better respond to Avatar Therapy.

Key Practitioner Message

e The therapeutic processes of Avatar Therapy, a novel promising dialogical intervention for
auditory verbal hallucinations, are not fully understood.

e From a content analysis, the authors identified the main themes emerging from the discourse
of the avatar and the patient, in addition to detailing the patients' responses to their avatar.

e This study provides further knowledge into the therapeutic process of Avatar Therapy and

further insight into elements that may influence therapeutic response.
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Introduction

Auditory verbal hallucinations (AVH) are a hallmark symptom of schizophrenia and affect roughly
60%—80% of patients (Sartorius et al., 1986). The perceptual qualities of AVH are heterogeneous
in several respects including frequency, duration, location, content, acoustic quality and linguistic
complexity (Jones, 2010; Perona-Garcelan, Pérez-Alvarez, Garcia-Montes, & Cangas, 2015).
Although AVH may be effectively reduced with first-line pharmacological interventions,
approximately 30% of patients with schizophrenia will not adequately respond to antipsychotics

(Elkis, 2007; Kane, Honigfeld, Singer, & Meltzer, 1988; Meltzer, 1997).

One prominent aspect of AVH is the distress and impairment felt mainly due to the negative content
of voices (i.e., threatening, frightening and abusive voices; Laroi et al., 2019). Such derogatory
content has been stated to reflect patients' views of themselves, others and their future (Beck,
Himelstein, & Grant, 2019). Patients holding negative beliefs about others and themselves may
identify with their voices. Specifically, the relationships that patients hold with their voices follow
a similar pattern to the interpersonal relationships they hold with the social world (Hayward, 2003;
Hayward, Berry, & Ashton, 2011; Paulik, 2012; Thomas, Farhall, & Shawyer, 2015). Current
evidence-based nonpharmacological therapeutic alternatives for patients with persistent
hallucinations have suggested that therapeutic approaches may be enhanced and better suited to
patients' experience by adopting a more experiential approach relating to the hallucinatory

experience (Hayward et al., 2011).

Several therapies (i.e., Corstens, Longden, & May, 2012; Craig et al., 2018a; du Sert et al., 2018;
Hayward, Jones, Bogen-Johnston, Thomas, & Strauss, 2017; Hayward, Overton, Dorey, &
Denney, 2009; Leff, Williams, Huckvale, Arbuthnot, & Leff, 2013) have been developed to
embrace the communicative aspect of the voice-hearing experience and modify how patients
respond to distressing voices. Notably, these therapies use different techniques (i.e., role-play with
the therapist, empty-chair work) to allow patients to engage with their voices while increasing both
awareness and understanding of their experience. In all, these approaches allow exploration of
patterns within the relational history of voice-hearers (e.g., patterns of power and proximity). They
may thus improve the relationship with their voices and significantly decrease negative emotions
while simultaneously taking control of their experiences by actively engaging and asserting

boundaries with their voices (Hayward & Fuller, 2010; Jackson, Hayward, & Cooke, 2011). As the
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phenomenon of voice hearing is highly heterogeneous, the best approach to reducing distress can
be very different from patient to patient (Smailes, Alderson-Day, Fernyhough, McCarthy-Jones, &
Dodgson, 2015). For example, some patients may want to acquire better strategies for confronting
their voices and develop their assertiveness, whereas others may want to get rid of them altogether,
or even just develop a better relationship with them. Consequently, these therapies require a great
deal of flexibility on the part of the therapist, and variation in how they are delivered could be
significant. For this reason, it is essential to carry out analyses of the content of each session in
order to establish what exactly is emerging from the dialogue between patients and their voices
(i.e., enacted by the therapist with role-plays), thus allowing a thorough investigation of the

involvement of the different therapeutic processes.

One of these approaches named Avatar Therapy (AT; Craig et al., 2018b; du Sert et al., 2018; Leff
et al., 2013) has gone further to enable patients to engage with an audio-visual depiction of their
persecutory voices (an avatar) in real-time. AT allows patients to improve coping strategies, lessen
distress by addressing both power and control within their relationships and modify negative
relating and self-perceptions (Craig, Ward, & Rus-Calafell, 2016a; Leff, Williams, Huckvale,
Arbuthnot, & Leff, 2014). Such technological advances have led to large therapeutic outcomes
(Freeman et al., 2017; Rus-Calafell, Garety, Sason, Craig, & Valmaggia, 2018). During AT, the
therapist animates an avatar representing the patient's most distressing voice using preestablished
techniques that evolve over the sessions. For example, the therapist is instructed to start therapy
with more negativity, mainly repeating what the patient is usually hearing, and then progress to a
more positive and constructive dialogue. However, the impact of these different strategies on the
evolution of the patient's speech remains to be determined. Although the therapeutic targets have
been identified and described (Ward et al., 2020), no analysis has yet been made to bring out the
key elements in the dialogue between the patients and their avatar. In addition, although this has
provided a better understanding of the therapy, the targets were derived from the manual, and
therefore, the analysis was deductive. By using an inductive method and considering the whole
dialogue between the patient and the avatar, it might be possible to identify unexpected processes
that are not explicitly described in the manual (Elo & Kyngds, 2008). Considering that dialogic
therapy is very complex, the therapist must constantly adapt to the patients' discourse. As such,
patients are encouraged to bring their own goals and thoughts into the conversation which can

redirect the session's narrative.
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Recently, our team has conducted a content analysis of 12 treatment-resistant patients' dialogue
with their avatar during an adapted version of AT using immersive virtual reality (du Sert et
al., 2018). This allowed us to identify key themes that may be related to AT's therapeutic processes
(Dellazizzo et al., 2018); emotional response to the voices, beliefs about voices and schizophrenia,
self-perceptions, coping mechanisms and aspirations. In that study, only the spontaneous speech
of the patient was considered. Because AT is based on a complex dialogue, that prior analysis failed
to take into account what the patients were responding on what the avatar was telling them. How
the dynamic dialogue is held between the two key parties should therefore theoretically represent
therapeutic targets of the intervention. The changes in dialogue between the avatar and the patient
are not mutually exclusive and are rather intertwined in a way where the response of one impacts
the response of the other. In other words, the avatar does not force the dialogue into a specific
direction but instead adapts the approach to connect with the patient's evolving understanding of
their hallucinatory experiences and with what constitutes a positive change in their relationship

(Craig, Ward, & Rus-Calafell, 2016b; Ward et al., 2020).

The current study aims to extend our previous findings (1) by identifying the main themes
characterizing the avatar's and in the patients' speech, (2) by observing how these themes vary over
the sessions and (3) by analysing how the patients respond to each of the avatar's themes. In doing
so, the hypothesis was that certain positive techniques of the avatar would encourage patients to

develop better coping strategies as well as a more positive emotional response.

Method

Eighteen patients with treatment-resistant schizophrenia were selected from a proof of concept
clinical trial (du Sert et al., 2018) and from an ongoing comparative clinical trial (identifier number
on Clinicaltrials.gov: NCT03585127). Twelve of them were also analysed in a previous qualitative
study focusing on broader themes characterizing the patients' speech (Dellazizzo et al., 2018).
These were reanalysed for convenience purposes as the transcripts were available, and the
remaining six patients were selected randomly. Participants received on average 7.2 + 1.5 therapy
sessions, for a total of 129 sessions. Four sessions were not transcribed and analysed due to the
poor quality of the audio recording. A total of 125 recorded immersion sessions with varying
lengths between 2 and 27 min were transcribed and translated from French to English for this

article. A content analysis was then conducted on these 125 transcripts totalizing 1419 min of
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therapy. Patients with treatment-resistant schizophrenia were selected from a proof of concept
clinical trial (Percie du Sert et al., 2018) and from a second comparative clinical trial (identifier
number on Clinicaltrials.gov: NCT03585127). Each identified code was discussed thoroughly by
the research team to identify the links between them and thus grouping them into meaningful
themes to create a grid. The coding scheme was constructed following a hierarchy where themes
located higher in the grid were to be prioritized if coders were to encounter ambiguous verbatims
(i.e., citations that could be subjectively placed in more than one subtheme within a given theme).
The order of the themes was discussed within the team until a consensus was reached, prioritizing
the more frequent and clinically meaningful ones. For example, belittlement often accompanied
other negative techniques that were considered more important such as threats: ‘You are going to
have a hard time, damn bastard’. This first part of the analysis was carried out by researchers who
were not involved at all in the first article (Dellazizzo et al., 2018) for the purpose of confirmation
and rigour of the results. Among the authors, only A. M., L. B. and S. P. participated in the content

analysis.

In order to avoid a segmentation problem, all 125 transcripts were segmented by ideas (a verbatim
was defined as a single idea expressed) by one of the three coders—M. B., L. D or A. M.
Afterwards, the themes and subthemes presented were transformed into codes in order to classify
each verbatim in all the analysed session. Transcripts were thereby coded by M. B. and a subsample
of 79 transcripts (63% of the sample comprising 869 min of AT) was also coded by a second person
(L. D. or A. M.) for cross-validation purposes. Because only the dialogue between the avatar and
the patient was of interest for the current study, some verbatim had to be excluded. Notably, the
therapist sometimes stopped the dialogue to make interventions as himself, for example, to guide
the patients or to monitor their level of stress. These interventions were excluded from the analyses
as well as everything that was not directly related to the therapy. For example, if the patient started
to tell an unrelated anecdote, it was not coded. All segments in which the patients repeated a
therapist's suggestion have also been removed since the words did not come from themselves. To
avoid subjective biases that could arise through simple reading and coding, all coders
simultaneously listened to the recorded therapy sessions. It is also important to note that the
therapist and primary investigator (A. D.) withdrew completely from analyses and only contributed

to the interpretation of the results at the very end of the study. We proceeded this way to avoid
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choosing themes based on the therapist's intentions rather than on what was actually said during

therapy.

Through coding of the sessions, it was possible to generate the number of words classified under
each code for each transcript. The distribution of all the codes over the sessions (mean of all
participants for whom a valid transcript was available) was represented graphically. Word counts
were chosen over frequency for these graphs because they have been shown to be indicative of the
level of detail in a verbatim (Seidlitz & Diener, 1998). The evolution of identified codes across
therapy sessions was first qualitatively described by the same three researchers and then a
corroborative counting took place to confirm our impressions (Hannah & Lautsch, 2011).
Moreover, to assess how the patients' speech evolves over the session, their responses to their avatar
(i.e., which patient codes followed which avatar codes) was characterized using a frequency matrix
for each session. These matrices presented Z values, which is a standardized measurement of the
deviation from the expected frequency (<1: the patient's code usually do not follow that avatar's
code; >1: association between a patient's and an avatar's codes), as well as associated p values

(p <0.05 were considered statistically significant).

Of interest, intercoder agreement was measured using the Scott's Pi statistic, which ranges from 0
to 1. A verbatim not having been codified by the two coders (i.e., common absence) was considered
to be an agreement. Whereas higher values indicate better agreement, negative scores are also
possible, suggesting that there is no agreement or that agreement is lower than chance. The
following benchmarks may be used to assess the strength of agreement (Wombacher, 2017):
<0.00 = Poor; 0.00-0.20 = Slight; 0.21-0.40 = Fair; 0.41-0.60 = Moderate; 0.61-
0.80 = Substantial; 0.81-1.00 = Almost perfect.

All analyses were conducted using QDA Miner version 5.0.25, a qualitative analysis software
designed by researchers to organize, annotate, retrieve and analyse collections of documents and

images (QDA Miner, 2016).
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Results

Patient and avatar characteristics
Baseline sociodemographic and clinical characteristics of the sample, by therapeutic response, are
presented in Table 1. Half of the participants were unemployed Caucasian males between 40 and
50 years of age. Most of the sample had a diagnosis of schizophrenia (83%) and 61% were

prescribed clozapine.

As for the patients' chosen avatar representing their most distressing voice, seven consisted
supernatural entities (the Devil or a demon) and 11 were humans that the patient either knew (i.e.,

two took the form of the patient's father) or that were unknown to them.

Themes
All 125 sessions were analysed, which led to the emergence of seven key themes that came from
the dialogue between avatars and patients. Below is a description of themes and subthemes/codes

supported by excerpts. These were presented in a hierarchical grid (see Figure 1).

The avatar
Two themes emerged for the avatar: I. Confrontational techniques, comprising seven subthemes,

and II. Positive techniques, comprising four subthemes.

I.  Confrontational techniques

Confrontational techniques were generally made to assess and challenge patients' usual coping
mechanisms. These utterances were largely similar to the voices that patients reported hearing in
their daily lives. Confrontational techniques were divided into the seven following subthemes:

Threats: Intent to harm the patients and/or their relatives and acquaintances were expressed by the
avatar; for example,, ‘You are going to rot in hell’. (AP9 [Avatar of patient 9]), ‘I'm going to haunt

your family’. (AP2).

Accusations: Patients were accused of having done or thought of doing something mostly wrong
by the avatar; for example, ‘It was you who stole. You committed robberies’. (Avatar of patient

10), ‘You killed your daughters’. (AP9).
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Omnipotence: The avatar directly declared their existence, their omnipotence, or stated the

importance of their personal needs; for example, ‘I am real’. (AP2), ‘I am the strongest’. (AP11).

Belittlement: Statements that implied that the patients were worthless or did not have the capacity
to accomplish anything were uttered by the avatar. Denigrating qualifiers or insulting statements
may have been used to describe patients; for example, ‘You have never made any decisions’.

(AP7),”You're worth nothing’. (AP4).

Incitements/Orders: The avatar gave direct orders to the patients or encouraged them to do or think

of something; for example, ‘Kill yourself’. (Avatar of patient 2), ‘Go drink alcohol’. (AP3).

Manipulations: The avatar occasionally tried to manipulate the patients by expressing positive or
negative emotions. The avatar would be happy when the patient was undervalued or sad when
patients asserted themselves; for example,, ‘I like it when you are submissive’. (AP12), ‘I am not

happy when you tell me to leave’. (AP7).

Provocation: This subtheme included provocative remarks that did not fit into the previous
categories; for example, ‘What are you waiting for?’ (Avatar of patient 9), ‘You will not make me

leave like this’. [AP7].

IT.  Positive techniques

The avatar also used positive methods such as encouraging or listening to the patient. These
techniques were subdivided into four subthemes.

Reinforcement: Patients were encouraged to assert themselves or use coping mechanisms. The
avatar would be impressed, rephrase patients' statements or make positive suggestions consistent
with patients' dialogue; for example, ‘You seem to have confidence in yourself’. (AP4), “Wow!

You did it all by yourself’. (AP2).

Reconciliation: The avatar suggested, implicitly or explicitly, that patients should make peace with
them by making a deal, for instance, or changing their relationship positively; for example, ‘Should

we make peace?’ (AP2), ‘I don't want you to commit suicide. Will you forgive me?’ (AP12).
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Questions: Patients were asked questions or comments were made to lead them to question
themselves. These included questioning patients' self-perceptions, their beliefs about the voices or
schizophrenia and coping mechanisms; for example, ‘How do you explain that your father thinks
you're brave?’ (AP6), ‘Am I real or not? Do I exist in your head?’ (AP15). Noteworthy, questions
regarding self-perceptions were at their peak during the fourth immersion session. Moreover,

questions about coping mechanisms were explored especially during the last sessions.

Empathetic listening: The avatar showed empathy or actively listened to patients. The avatar would
agree with the patient, repeat, or rephrase their words. Empathic remarks and questions that aimed
to ask for precision were also included in this subtheme; for example, ‘It must have been difficult,

I understand’. (Avatar of patient 6), ‘Take your time’. (AP7).

The patient
The five main themes described in Dellazizzo et al., 2018—I. Emotional response to voices, II.
Beliefs about voices and schizophrenia, III. Self-perceptions, IV. Coping mechanisms and V.
Aspirations—were found again in this study. As presented in Figure 1, these themes were further
subdivided into smaller subthemes in order to refine our first analysis and explore how it varies

over time in response to the avatar's utterances.

I.  Emotional response to voices

When speaking with the avatar, patients clearly expressed emotions that were either positive (e.g.,
‘I'm fine. It made me feel good to answer him’. (P2 [patient 2]), negative (e.g., ‘It's difficult’.
[P11]), or suggested a certain indifference (i.e., neutral; e.g., ‘1 don't care’. [7]). Therefore, this

first theme was subdivided into these three categories.

11. Beliefs about voices and schizophrenia

Patients may have had various beliefs regarding their voices and mental illness. Particularly, some
of them have attributed omnipotent or malicious characteristics to the voices. Patients could also
have expressed beliefs about the origin of their voices or their mental illness.

Beliefs about the malevolence of the voice: Patients attributed malicious characteristics to their

avatar; for example, ‘You are spreading misfortunes to everyone’. (P5).
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Beliefs about the omnipotence of the voice: Patients explicitly or implicitly expressed that they
believe that the voice they heard was omnipotent, powerful, and/or out of their control; for example,

‘You've been controlling me for so many years’ (P11).

Beliefs about the origin: Patients made statements about the origin of the voice or about
schizophrenia; for example, “You're in my head. I prefer you to be real rather than in my head. In

my head, it's not normal’. (P7).

111. Self-perceptions

When questioned about how they perceived themselves, patients could respond by either valuing
(self-appraisal) or devaluing (self-deprecation) themselves. They may also have talked about their

self-perceptions spontaneously, without having been questioned beforehand.

Self-appraisal: Patients complimented themselves or agreed with compliments made by the avatar;
for example, ‘I am kind, intelligent, loyal, honest. I am worth something. I am a human being’.
(P8). They could also make comments that were overall rewarding without explicitly pinpointing

a quality.

Self-deprecation: Patients made comments about themselves that were completely or partially

deprecating; for example, ‘I could never be confident. I don't even know what I'm doing’. (P6).

IV. Coping mechanisms

When confronted by their avatar, patients used various coping mechanisms. They could either
approve or disapprove the avatar's utterances (approbation, negation), assert themselves (self-
affirmation), or attack the avatar following the use of a confrontational technique against them
(counter-attack).

Negation: Patients expressed their disagreement against an attack of the avatar; for example, ‘No,

I won't commit suicide, [ will live a long time on the contrary’. (P2).

Self-affirmation: Patients were assertive and showed good self-confidence; for example, ‘Yes, I

will be able to do this’. (P9).
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Counter-attack: Any verbatim that aimed to counter an attack of an avatar entered into this
subtheme. Patients could either use domination strategies against their avatar (i.e., treats,
belittlement and provocation), try to protect themselves using a technique that was not previously
described, or ask their avatar a question; for example, ‘You are a hypocrite. I don't want to know

anything about you’. (P5).

Approbation: Patients completely or partially approved what their avatar was saying in response to

an attack; for example, ‘Yes, I dare not reply to that’. (P9).

V. Aspirations

Patient sometimes expressed aspirations about the future. These aspirations could either be
prevention strategies or specific wishes about the avatar's disappearance or cooperation.

Prevention strategies: Because patients developed prevention strategies throughout therapy to help
them deal with the voice in the future, they sometimes disclosed these strategies explicitly to the
avatar. Even though these strategies are often comprised of coping mechanisms, our analyses have
made an important difference between prevention strategies and coping mechanisms in a way that
the patients are explaining and putting into words their strategies instead of simply using them; for

example, ‘I'll try to ignore you. I will love myself. I will respect my limits’. (P12).

Wishes: Patient wished for the disappearance of their avatar, for example, ‘Go away. [ want you to
go to hell in the fire of darkness’. (P5), or their peacemaking, for example, ‘I want to learn how to

live with you’. (P7).

Evolution of themes across sessions and patients' response to the avatar's utterances
The distribution of all the mean number of words classified under each code over the sessions was

illustrated in Figure 2 for the avatar and in Figure 3 for the patients.

A frequency matrix was generated in order to see how the patients are responding to the different
types of utterances from the avatar. The association between the avatar's themes and the patients'

themes that followed (as a sequence) was presented in Table 2 using Z values.

During the first immersive session, which was usually much shorter than the followings (mean

duration = 5:12; SD =2:16), the avatar used more confrontational techniques than positive
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techniques, especially belittlement. The patients mainly responded to the latter with negation
(Z =3.4) and counter-attacks (Z = 2.9). Approbation mainly occurred when the avatar was using

negative emotions for manipulation (Z = 5.5).

The second session normally lasted longer (mean duration = 10:03; SD = 2:17), and therefore more
words were exchanged. The avatar still displayed many confrontational techniques, including more
affirmations of omnipotence and provocation, but also started to use more of every type of positive
techniques. The patients were still responding with various coping mechanisms, the strongest
association being between belittlement and negation (Z=7.4). They also expressed more
prevention strategies in response to questions about coping mechanisms (Z = 8.0), as well as beliefs
about voices and self-perceptions in response to questions about it. Indeed, there was a strong
relationship between questions on self-perceptions and self-appraisal (Z = 12.1) and also between
questions on beliefs and beliefs about the origin (Z = 11.6). Wishes concerning the disappearance

of the voice and counter-attacks were at their peak during that session.

As for the third session, it followed most trends observed in the second session. The mean duration
was of 11:58 (SD = 3:45). Confrontational techniques used by the avatar were changing; although
belittlement was less and less frequent, provocation was increasing. As for positive techniques,
each one increased, especially questions about beliefs which reached a first peak. Accordingly, the
patients expressed more beliefs, especially about omnipotence, which were at their peak during
that session. These beliefs usually followed questions of the avatar about them. The patients also
began to use less counter-attacks and replaced them with more self-affirmation, which usually
followed negative emotions (Z =5.9) or reinforcement techniques (Z = 6.6) from the avatar.
Wishes about disappearance decreased while those about reconciliation increased, consequently to
the reconciliation attempts from the avatar (Z=12.1). A rise in prevention strategies, self-

perceptions and negative reactions to the voices was also observed.

The fourth session was defined by questions about self-perceptions from the avatar, and
consequently by self-perceptions on the part of the patients (Z = 16.3). It also lasted a little longer
than the previous ones (mean duration = 14:14; SD = 5:12). On the avatar's side, provocation and
affirmation of omnipotence were also at their peak during that session, and these were still mostly

followed by negation from the patient (Z = 4.8 and 5.3, respectively). On the patients' part, beliefs
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about the origin of the voices and prevention strategies continued to increase, whereas beliefs about

malevolence and negative reactions to voices decreased.

The mean duration of the fifth session was of 13:29 (SD =5:19). Although confrontational
techniques were globally decreasing, attempts at reconciliation drastically increased and
empathetic listening was at its peak. Wishes of reconciliation from the patients were strongly
associated with those attempts (Z = 16.6) and empathetic listening was usually followed by a
positive or negative emotional response. In response to less questions about self-perceptions, self-
appraisal started decreasing (Z = 14.5) whereas self-deprecation (Z=5.2) was at its peak.
Nonetheless, self-appraisal was still greater than self-deprecation. Beliefs generally decreased with
the exception of malevolence which was not associated with anything from the avatar.

Additionally, prevention strategies and self-affirmation were still increasing.

The sixth session was the last one for half of the participants (N = 9) and had a mean duration of
11:54 (SD =4:55). During that session, provocation was still prevailing on the avatar's side
(followed by self-affirmation, Z = 4.1), whereas manipulation by negative emotions (followed by
counter-attacks, Z =7.1) was at their peak. Positive techniques were less prevalent, except for
reinforcement and questions on coping mechanisms which were usually followed by self-
affirmation and prevention strategies respectively. Patients expressed more negative emotions, but
also more positive ones which were at their peak during that session and usually followed by
empathetic listening. Prevention strategies and wishes of reconciliation were also at their peak, and

beliefs about the origin were at the highest.

The last few sessions were dispensed only if necessary; two participants had seven sessions, one
had eight, two had nine, and two had 10. These lasted on average 11:32 (SD = 3:33), during which
there has been a resurgence of questions on beliefs and empathetic listening. For the patients who
needed these sessions, their prevention strategies until the nineth session and self-affirmation
continued to increase until the very end. Negative reaction to voices were at their peak during these

last few sessions. The sequences of themes observed were the same as those of the other sessions.

Coding agreement
The total agreement for the classification of all verbatims was of 97.1%, with a moderate Scott's Pi

of 0.514. When a disagreement occurred, the second coder was more likely to have classified the
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verbatim into another subtheme of the same larger key theme. The total agreement for the seven
themes comprising of the avatar's and the patients' responses was substantial (Scott's Pi = 0.660).

The agreement for each subtheme is found in Table 3.

Discussion

AT enables patients to converse with an audio-visual depiction of their voice in order to improve
the relationship with their voices and to reduce the harmful impact of their confrontational
discourse. To achieve this goal, the therapist-animated avatar employed distinct techniques during
the dialogue held with patients. In continuation of our first content analysis on patients' experiences
while conversing with their avatar (Dellazizzo et al., 2018), this study sought to further examine
the themes emerging from the avatar's speech as sessions progressed in addition to exploring
patient response to the avatar (sequence) based of refined themes characterizing patients' content.
Ultimately, the aim is to provide a better insight into the therapeutic processes of AT. As a result
of the content analysis, we identified two main themes emerging from the avatar, as well as the
same five themes that were previously found from the patients' speech. Thus, we were able to
characterize in detail the evolution of the dialogue over the sessions and that therefore allowed a

better understanding of the interaction between the patients and the avatar representing their voice.

During therapy, a dialogue took place between the patient and the avatar representing the most
persecuting voice. The current study, with an emphasis on the different strategies used by the
avatar, highlighted two main types of techniques. It should be noted that this was an unsurprising
result since the identified themes are in accordance with the therapeutic manual and correspond
exactly to what the therapist was instructed to do. In particular, confrontational techniques were
used, according to the therapy manual, to recreate patients' hallucinatory experience. These were
more frequent at the start of therapy and were then reduced as the therapy progressed. Notably,
these confrontational techniques could be used to test their usual strategies, as well as build new
coping mechanisms (e.g., self-affirmation). This approach could also encourage the patients to
contradict the avatar and value themselves. Based on the content of the patients' hallucinations in
their daily life, the avatar could thus use belittlement, accusations, threats, manipulation or other
provocative words and statements. As therapy progressed, patients increasingly responded to these
confrontational techniques with coping mechanisms (approbation, negation, self-affirmation or

counter-attacks). Counter-attacks were mostly used at the beginning of therapy and was
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progressively replaced with self-affirmation, which as a therapeutic goal of AT was encouraged by
the therapist. Towards the end of therapy, in accordance with the protocol, confrontational
techniques were still used but at a lesser extent to allow patients to practice and consolidate their
new coping strategies and to enable them to be better prepared if their voices became imperative
or distressful in the future. Notably, stating such derogative content using experiential dialogue
may heighten emotional response necessary to achieve therapeutic response since it enables
patients to learn how to regulate strong negative emotions and to be more assertive. Indeed, self-
affirmation, which was increasing throughout the therapy, was often following (significant
association) manipulation with negative emotions during sessions 3 and 4 and provocation during
sessions 5 and 6. These techniques distinguish AT from other dialogical approaches which are
more focused on allowing the patients to better understand how this aspect of themselves impacts
their daily lives. Indeed, instead of introducing a third person into the therapy (i.e., the avatar),
patients are instead invited to embody their voice while the therapist plays the role of a ‘facilitator’

mediating the conversation (i.e., Corstens et al., 2012; Hayward et al., 2017).

On the other hand, in accordance with the therapeutic manual, the avatar also used positive
techniques to challenge beliefs patients held about themselves and their voices. Indeed, it was
observed that, between the third and the fifth immersive session and onwards, there was a shift in
the dialogue held between the avatar and the patient. The avatar opened further to patients and
became more appreciative, friendly and attentive. The use of positive techniques such as
reinforcement and questions about coping mechanisms increased in the following sessions, which
may be crucial for a good therapeutic outcome in AT. Going hand in hand with the therapeutic
processes employed by the avatar, central themes for patients revolved around self-perceptions,
beliefs about voices, aspiration and emotion regulation, whereas patients would often verbalize
their views about themselves and their voices as well as corresponding emotions they felt while
dialoguing with their avatar/voices. The occurrence of these themes is usually associated with
avatar questions that point in this direction. The fact that the avatar questions the patients' beliefs
about voices and their mental illness is an important element for therapeutic change as these,
especially those about the omnipotence or malevolence of the voice, play a role on their emotions
and felt distress (Chadwick & Birchwood, 1994; Mawson, Cohen, & Berry, 2010). Interestingly, it
is the beliefs about the origin of the voices which were most present and increasing during AT.

Even though it was generally unclear whether patients were insightful about the origin of their
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voices, these beliefs appear to have been influenced by therapy. Also, coherently with several
psychological interventions whose goal is to change voice appraisal (Leudar, Thomas, McNally,
& Glinski, 1997; Paulik, Hayward, & Birchwood, 2013), positive techniques were used to
encourage patients to interact and improve the relationship with their voice. For example, it has
been observed that attempts at reconciliation and empathetic listening seem to be the most
beneficial to improve the rapport, thereby confirming our initial hypothesis. Interacting with a
representation of their voice and learning to take control over their experience may help improve
patients' relationship with their voices (Birchwood et al., 2004). Targeting several specific
processes of the hallucinatory experience by allowing patients to be in a tangible and emotion-
generating relationship with their persecutory voice is particular to AT. Such direct approaches are
lacking in traditional psychological therapies, which rely heavily on changing voice appraisal (e.g.,

cognitive behavioural therapies; Pontillo et al., 2016).

Certain changes in patients' speech lead to the conclusion that they have evolved over the course
of the sessions. For example, patients were more likely to assert themselves at the end of therapy
compared to their first session. They would also verbalize desires of reconciliation compared to
their desire for voice disappearance, which were observed more frequently in the first sessions.
Additionally, by the end of the therapy, patients' beliefs of voice omnipotence and malevolence
appeared to decrease. Since beliefs of omnipotence was previously found associated with more
severe hallucinations (Chawla, Deep, Khandelwal, & Garg, 2019), it could be an important
underlying mechanism of the therapy. Prevention strategies employed by patients to help them live
with their voices on a daily basis also tended to increase as the sessions progressed; these could be
cognitive (e.g. ‘I will ignore you’) or behavioural (e.g. ‘I will take my medication’; ‘I will be more
assertive’). By having more appropriate coping strategies, patients were more likely to be better
equipped to deal with their distressing voices at the end of therapy (de Leede-Smith &
Barkus, 2013; Largi, 2012). As suggested, the emotional valence of the relationship between the
voice-hearer and their voice may have a major impact on whether hearing voices is perceived as
negatively (i.e., impacts the functioning and/or is distressing) or not (Morrison, Nothard, Bowe, &
Wells, 2004; Pérez-Alvarez, Garcia-Montes, Perona-Garcelan, & Vallina-Fernandez, 2008). These
findings seem to agree with what has been described in relation to Relating Therapy, a similar
therapy using experiential role plays instead of immersions using virtual reality. In a recent

thematic analysis of a semi-structure change interview (Hayward, Bogen-Johnston, &
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Deamer, 2018), it was notably found that therapy gave patients more assertiveness, and as a result
their voices changed in frequency as well as in appraisal. However, the aspect of role playing the
voices when they could not hear them during therapy was perceived as difficult by the patients.
AT, which allows the patient to interact with a visual representation of their voice, could be an
alternative for these patients. A study of the patients' perception following AT, investigated through
a semi-structured interview, should eventually be performed to contrast with Howard et al.'s

findings.

This study allowed for a deeper understanding of the therapeutic processes underlying AT.
Nevertheless, a few limitations must be acknowledged. First, since patients were immersed in
virtual reality in an artificial context controlled by the therapist, patients may not necessarily react
or respond as they would in everyday life. It is also possible that, in the presence of the therapist,
patients may be less inclined to discuss sensitive subjects (i.e., social desirability bias). However,
the feeling of presence in the immersion was generally high (mean of 6-8/10 on a subjective scale,
depending on the session) and this is therefore unlikely to be a major issue. Second, out of the
general scope of this paper, the relationship between the found themes and therapeutic outcomes
were not evaluated. Further studies could explore possible links between the frequency of each

theme/subtheme and the outcomes of therapy, thereby predicting treatment-responders.

Conclusion

In summary, the objective of this study was to explore the therapeutic processes behind AT and
particularly to characterize the avatar's speech and specify the patient's response. Using content
analysis, we were able to define seven key themes, each of them subdivided into more specific
subthemes. Although the patients addressed five key themes that were identified in a previous
study, the avatar used two different approaches: negative and positive techniques. In addition, the
interactions between the patients and their avatar's themes (cooccurrences) were detailed. While
these results are especially useful for training new therapists while keeping a certain consistency
in the way that AT is delivered, they could also be useful to sensitize clinicians, guide future
research and improve the understanding of auditory verbal hallucinations in treatment-resistant

schizophrenia.
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Figures and Tables

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics. N=18

Mean/N SD/%

Sociodemographic
Age 46.1 124
Gender
Male 12 33.3%
Female 6 66.7%
Ethnicity
Caucasian 15 83.3%
Afro-American 1 5.6%
Latin American 1 5.6%
Other 1 5.6%
Civil status
Single 13 72.2%
Divorced/separated 4 22.2%
In a relationship, without cohabitation 1 5.6%
Employment status
Unemployed 13 72.2%
Employed 1 5.6%
Retired 4 22.2%
High school completion
Completed 9 50.0%
Did not complete 9 50.0%
Years of education 128 4.2
Clinical

Principal diagnosis

Schizophrenia 15 83.3%
Schizoaffective disorder 3 16.7%
Antipsychotic medication
Typical 3° 16.7%
Atypical 17? 94.4%
Clozapine 11° 61.1%
Baseline dlinical evaluation
PANSS total score 80.8 13.3
Positive 19.7 4.0
Negative 185 47
General 42.6 Tial
PSYRATS-AVH total score 305 34
Distress 162 28
Frequency 6.7 1.7
QLESQ-SF total score 46.6 6.8

Abbreviations: SD, standard deviation; N/%, number/percentage of
subjects; PANSS, positive and negative syndrome scale; PSYRATS-AVH,
psychotic symptom rating scales, auditory verbal hallucinations subscale;
QLESQ-5F, quality of life, enjoyment, and satisfaction questionnaire-short
form.

"Two subjects (11.1%) were taking a combination of typical and atypical
antipsychotics. None of them was taking clozapine.
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Figure 1. Theme grid representing part of the Avatar Therapy therapeutic process, which is

the dialogue between the patient and the avatar
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Table 2. Frequency matrix of the patients' response to the avatar

s1

52

53

Confrontational techniques

Positive technigues

Confrontational techniques

Positive techniques

Confrontational techniques

Emotional response Beliefs about voices and schizophrenia

Positive reactions Neutral reactions Megative reactions Maliciousness Omnipotence Origin
Threats 15 -0.2
Accusations 0.0 0.3
Belittement -19 -21
Omnipotence 27 08 =01
Incitations 0.9 02
Positive emotions
Megative emotions
Provocation 09 =-0.2 =0.6 0.6
Reinforcement
Reconciliation
Q. on self-perceptions
Q. on beliefs 32 23 20
Q. on coping mechanisms a2
Empathetic listening 40 27 0.5 =01
Threats 22 05 20 -0.5
Accusations 13 0.0
Belittlement 12 -15 -0.9 =27
Omnipotence 04 -07 02 07
Incitations
Positive emotions 0.1 0.2 05
Negative emotions 20 01
Provocation 0.6 =10 =02 -08 =23
Reinforcement 22 =07 =05 -0.9
Reconciliation 08 1.7 01
Q. on self-perceptions 0.4 =22
Q. on beliefs 03 13 02 116
Q. on coping mechanisms -05 -0.2 -07 -05 =20
Empathetic listening 77 02 23 19 05 -23
Threats 0.8
Accusations -0 -05 -01 -1.0
Belittlement =05 =21
Omnipotence 01 26 -0.9
Incitations 13 02 03 07
Positive emotions 01 =08
Megative emotions -03 -02 -12
Provocation 0.2 03 -10 -04 -20
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Emotional response Beliefs about voices and schizophrenia

Positive reactions Neutral reactions Megative reactions Maliciousness Omnipotence Origin
Belittlement
Omnipotence 0.0 0.5 =01
Incitations =01
Positive emations 18
Negative emotions 29 =13 04 -04
Provocation -08 01 0.3 -04 =25
Positive technigues Reinforcement 23 0.3 0.2 =26
Reconciliation =0.6 =14 o7 =01 -21
Q. on self-perceptions -13 -02 -13 -30
Q. on beliefs -1.é -0.2 -15 04 138
Q. on coping mechanisms -18 -21 -04 o7 =15
Empathetic listening 61 48 03 -01 -1.2
57-10 Confrontational Threats 20 =03 04 11 =12
techniques Accusations -13 12 11
Belittlement 10 -19 -04
Omnipotence 04 0.6
Incitations
Positive emations 00
Negative emotions 13 23 15 =10
Provocation 0.0 -21 0.7 -01 -29
Positive technigues Reinforcement 0.7 01 -12 07 -5
Reconciliation =01 03 -15 -12 11 -12
Q. on self-perceptions -13 -12 -14
Q. on beliefs -14 -0.3 -0.4 a5 19 121
Q. on coping mechanisms 04 =1 24
Empathetic listening 59 -01 39 -01 -08 =23
Note. Z values are star i of the deviation from cted frequency. N = 125 transcripts of sessions from 18 patients’ th ies. Statistically significant ions (p < 0.05) are presented in bold. Cells
in green represent sequences occurring more often than expected, whereas cells in pink represent sequences occurring less often.

Abbreviation: Q, question.
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Table 3. Coding agreement for the avatar's and patients' themes and subthemes

Themes & Subthemes
Avatar
I. Confrontational techniques
Threats
Accusations
Omnipotence
Belittlerment
Incitements/orders
Manipulation
Positive emotions
Negative emotions
Provocation
Il. Positive techniques
Reinforcement
Reconciliation
Questions
Self-perceptions
Beliefs about voices
Coping mechanisms
Empathetic listening
Patient
I. Emotional response
Positive reaction
Neutral/indifferent reaction
Megative reaction
1. Beliefs about voices and schizophrenia
Malevolence
‘Omnipotence
Origin
liL Self-perceptions.
Self-appraisal
Self-deprecation
IV. Coping mechanisms
Megation
Self-affirmation
Counter-attack
Approbation
V. Aspirations
Prevention strategies
Reconciliation
Disappearance
Total agreement
Total agreement by annotators
Agreement by annatators, key themes only
Total agreement between the 3 annotators
Agresment on key themes only

Note: N = 79 transcripts from 12 patients' therapies.

MB.vsLD.(N=51)

% agreement Scott's pi
921 0.787
998 0856
98.8 0.439
975 0.665
979 0796
99.4 0497
99.0 0.480
98.5 0.745
934 0.4%0
92.8 0.856
95.9 0.764
974 0641
953 0.743
95.1 0.640
96.7 0.685
1.6 0.623
95.7 0.649
98.7 0.680
99.4 0562
974 0659
93.6 0.641
98.2 0678
98.5 0508
959 0570
92.9 0.604
95.3 0621
975 0627
84.2 0.524
958 0.587
897 0.250
96.1 0548
96.5 0230
93.8 0.740
964 0725
98.2 0.610
98.0 0.766
969 0.468
915 0.623
971 0.514
922 0.660

M.B.vs AM. (N = 28)

% agreement: Scott’s pi
935 0.842
995 0.928
987 0.542
985 0.815
987 0.881
99.2 0.853
995 0.883
99.8 0.927
931 0.529
936 0.872
972 0.842
990 0620
976 0838
953 0713
967 0.718
923 0.723
P64 0.682
987 0.674
988 0.212
988 0811
950 0.720
985 0.501
983 0.639
956 0.698
959 0.776
965 0.788
99.2 0712
888 0.692
960 0.740
904 0.469
970 0.507
987 0.548
957 0.829
965 0.797
997 0.623
988 0.866
975 0.588
935 0.720
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Synthése des principaux résultats

L’objectif de cette these était d’évaluer Iefficacité d’une psychothérapie basée sur la RV, intitulé
la TA/TRYV, ainsi que les thémes abordés durant et aprés celle-ci. Pour arriver a cette fin, diverses
approches, autant quantitatives que qualitatives, ont été utilisées et les travaux (études 1 a 9) ont
été présentés en fonction des 4 sections correspondantes. En premier lieu, les deux recensions des
écrits, soit les études 1 et 2, ont montré que les psychothérapies basées sur la RV peuvent avoir des
effets positifs autant dans le traitement des troubles psychiatriques, notamment les troubles
anxieux, que pour d’autres symptomes axés sur les émotions et sur les symptdmes psychotiques.
En second lieu, I’essai randomisé comparant la TA/TRV a la TCC (étude 3) a montré des
améliorations plus prononcées, qui se sont maintenues dans le temps, pour la TA/TRV par rapport
a la TCC sur plusieurs sphéres incluant les symptomes hallucinatoires, les symptomes affectifs et
la qualité de vie. De plus, 1’étude 4 a permis de montrer les bénéfices complémentaires de suivre
une thérapie combinée incluant la TCC et la TA/VRT (TCC+TA/TRV). En troisieme lieu, les
études 5 et 6 ont illustré précisément les bienfaits de la TA/TRV, non seulement sur la
symptomatologie, mais aussi sur la qualité de vie, a travers 2 études de cas. En quatrieme lieu,
I’étude 7, en complémentarité aux résultats des études précédentes, a permis d’identifier plusieurs
spheres de vie qui ont été davantage améliorées chez les patients a 1’aide de la TA/TRV. Or, suite
a tous les bienfaits de cette nouvelle intervention rapportés dans les études précédentes, les études

8 et 9 ont fait émerger divers processus thérapeutiques potentiels de la TA/TRV.

i. Quelles sont les preuves que la RV a des effets thérapeutiques en

psychiatrie?
Données méta-analytiques sur I'efficacité de la RV pour le traitement des troubles mentaux

L'étude 1 visait a résumer 1'état actuel des preuves sur l'efficacité des interventions basées sur la
RV pour les troubles psychiatriques en évaluant les données fournies par les études méta-
analytiques. Le cumul des preuves sur divers troubles anxieux et troubles de stress post-traumatique

a montré que les interventions basées sur la RV présentaient des effets globaux modérés a larges
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par rapport aux groupes témoins inactifs. Cependant, il n'y avait globalement aucune différence
significative par rapport aux approches basées sur des preuves standard en post-traitement, a
I'exception des différences significatives avec les interventions standards basées sur des preuves (g
=0,353 en faveur de la RV) pour l'aviophobie. Avec des preuves limitées de la supériorité de I'une
sur l'autre, ces résultats suggerent que les thérapies basées sur la RV et les thérapies standard basées
sur des preuves sont aussi efficaces pour les troubles liés a 1'anxiété apres le traitement. De plus,
bien que les résultats puissent ne pas étre différents entre les interventions a court terme, des
données préliminaires sur l'aviophobie et le trouble panique ont mis en évidence que les effets de
la RV semblent se maintenir dans le temps et que les sujets peuvent s'en tirer mieux a long terme
comparativement aux groupes témoins actifs. Cela suggere que bien que les effets des traitements
conventionnels diminuent dans le temps, les effets de la RV semblent se maintenir, conduisant a
des résultats positifs plus durables. Ces résultats peuvent s'expliquer par les avantages de la RV par
rapport aux interventions classiques et aux interventions in vivo basées sur I'exposition, étant donné
que I’approche est plus flexible et personnalisée. De plus, le thérapeute peut mieux controler le
contenu de I'exposition (ex., la turbulence dans l'exposition de I’aviophobie), le rythme d'exposition

et la répétition des scénarios (Botella et coll., 2017; Emmelkamp, 2005; Krijn et coll., 2007).

Les interventions basées sur la RV se sont ¢galement révélées prometteuses dans le traitement
d'autres troubles tel qu’illustré dans 1’é¢tude 1. Premicrement, bien qu'il n'y ait que quelques
interventions de RV qui ont été développées spécifiquement pour les personnes souffrant de
troubles de 1'humeur (Gould et coll., 2001; Shah et coll., 2015), les thérapies basées sur la RV se
sont avérées efficaces a court terme pour réduire les symptomes dépressifs comorbides aux troubles
liés a l'anxiété. Deuxiemement, les troubles neurocognitifs semblent bénéficier des interventions
basées sur la RV avec des effets de petite magnitude sur les résultats cliniques tels que la cognition
et les émotions. L'interaction fournie dans les environnements RV peut donc améliorer le bien-étre,
les fonctions routinieres et la cognition chez les patients atteints de troubles cognitifs en les
stimulant. Cependant, nous ne savions pas si ces interventions basées sur la RV allaient mieux
performer que les traitements conventionnels pour cette population. En ce qui concerne I'autisme,
étant donné les déficiences fondamentales en termes de communication et d’interactions sociales,
il a été avancé que la RV pourrait avoir un potentiel thérapeutique en permettant de créer des
scénarios sociaux hautement contrdlés, permettant aux patients de répéter les interactions/réponses

(Parsons, 2016). Cependant, aucun soutien n'a été observé pour l'efficacité de la RV pour les
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troubles neurodéveloppementaux sur I'entralnement aux compétences sociales, cela étant basé¢ sur
des études limitées de faible qualité (Parsons, 2016). De méme, des environnements en RV ont été
créés pour permettre aux patients atteints de schizophrénie d’apprendre a exécuter les taches
quotidiennes, notamment en ce qui concerne le suivi du traitement et la prise de médicaments.
Cependant, la méta-analyse récupérée pour I'observance chez les patients atteints de schizophrénie
n'a montré aucun effet significatif, mais cela était fondé¢ sur des études de faible qualité (Valimaki

et coll., 2014).

Comme observé, les méta-analyses constituent un outil utile pour fournir un apergu global des
avantages des interventions utilisant la RV pour les patients atteints de troubles psychiatriques. La
qualité des preuves a été évaluée comme étant assez variable, allant de qualité trés faible a modérée.
Plusieurs raisons expliquent la moindre qualité des preuves. Premi¢rement, de nombreuses méta-
analyses incluaient un nombre limité d'ECR dans leurs analyses, qui ne comprenaient également
pas d'échantillons de grande taille. Des méta-analyses avec un plus grand nombre d'essais
randomisés ont été fournies pour l'aviophobie (Cardos et coll., 2017), le trouble de stress post-
traumatique (Deng et coll., 2019) et les symptomes dépressifs (Fodor et coll., 2018). Parmi ces
méta-analyses, Cardos et coll. (2017) ont mené des analyses avec modérateurs et ont observé que
la qualité des ECR était un modérateur significatif; les essais de qualité inférieure produisant des
tailles d'effet plus importants. Bien que peu d’auteurs aient souligné cette préoccupation, cela reste
important a considérer, car un ECR avec des problemes méthodologiques, tels que l'absence
d’évaluation en aveugle, est insuffisant pour créer une pratique fondée sur des preuves. Ainsi, la
qualité¢ des études doit €tre prise en compte pour comprendre l'efficacité des interventions.
Deuxiemement, pour certains troubles psychiatriques tels que l'autisme, les troubles cognitifs
légers et la démence, aucune analyse n'a ét€ menée pour évaluer les effets a long terme et comparer
les interventions basées sur la RV avec des groupes témoins actifs. De plus, les résultats étaient
moins bien définis dans ces deux troubles. Troisiémement, lorsqu'ils étaient rapportés, les résultats
affichaient souvent une hétérogénéité modérée a €élevée, ce qui peut suggérer la présence de sous-
groupes de patients qui pourraient mieux répondre a la RV que d'autres. Malheureusement, la
plupart des méta-analyses n'ont pas rapporté s’il y avait ou non la présence d'hétérogénéité. Enfin,
bien que plusieurs méta-analyses n'aient pas rapporté s’il y avait ou non la présence de biais de
publication, plusieurs ayant rapporté ce parametre ont noté la présence de biais de publication, ce

qui peut suggérer la possibilit¢é de surestimer ou de sous-estimer les résultats. Cela renforce
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l'importance d'enregistrer les études menées a priori. Dans les études d'efficacité ci-dessus, certains
aspects clés demeurent encore a étre approfondis. La recherche reste généralement limitée par le
petit nombre d'études, les petits échantillons, le manque de groupes de contréle actif
(principalement des interventions standard fondées sur des preuves) et le manque de suivi a long
terme. En ce sens, des recherches futures utilisant une méthodologie plus solide (ex., des ECR en
simple aveugle avec de grands échantillons) sont nécessaires pour déterminer si les approches
basées sur la VR offrent des avantages supplémentaires par rapport aux traitements standards et si
ces effets se maintiennent dans le temps. Avec I'essor de la médecine personnalisée, les futures
recherches dans le domaine devraient étre encouragées pour mieux comprendre les facteurs
pouvant jouer un role dans les résultats de la RV et aider a expliquer les différents effets du
traitement. Ces facteurs peuvent inclure les caractéristiques du patient (ex., 1'age, le sexe et les traits
de personnalité) et la gravité du trouble (ex., les comorbidités, la résistance au traitement) ; certains
patients peuvent en effet étre plus susceptibles de mieux répondre aux approches basées sur la VR.
Par exemple, une méta-analyse de Cardos et coll. (2017) sur les symptomes de 1'aviophobie a révélé
que l'age des participants était un modérateur significatif, expliquant en partie la différence
d'efficacité des interventions basées sur la RV apres le traitement, avec des effets plus importants
chez les individus plus jeunes. De plus, la conception des environnements virtuels et 1'approche
liée a I’exposition de la thérapie peuvent avoir un rdle dans le résultat thérapeutique, ce qui justifie
une enquéte plus approfondie de ces aspects. Par conséquent, il peut étre suggéré que les patients
qui ressentent que le paradigme de la RV est réaliste (ex., un niveau d'immersion et un sentiment
de présence plus €levés) vont étre plus susceptibles de mieux répondre a l'intervention (Fodor et
coll., 2018; Maples-Keller et coll., 2017). Cela peut étre possible avec 1'utilisation de technologies
plus récentes, plus immersives et proches du monde réel. Un engagement amélioré avec
I'environnement virtuel, avec l'inclusion d'interactions sociales dynamiques via des avatars
personnalisés, peut également jouer un rdle dans l'efficacité de l'intervention et renforcer le
sentiment de présence et d'immersion (Hone-Blanchet et coll., 2014). Ces interactions dynamiques
peuvent permettre aux patients de s'engager dans l'environnement en RV d'une maniére plus
naturaliste et intuitive (Anderson et coll., 2001; Rizzo et coll., 1997). 1l est a noter que le sentiment
d'immersion peut étre augmenté en incorporant des sens autres que la vision dans 1'environnement
VR, tels que l'ouie et I'odorat. Des études supplémentaires seront nécessaires pour évaluer les effets

de ces facteurs afin d'améliorer éventuellement 'efficacité des traitements basés sur la RV.
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En revanche, de nombreux symptomes et troubles psychiatriques pouvant &tre traités par des
interventions basées sur la RV n'ont pas été examinés par une approche méta-analytique. En temps
que premier domaine d'intérét, les interventions psychologiques traditionnelles dans le domaine de
la toxicomanie enseignent généralement aux individus de nouvelles compétences pour éviter les
situations a haut risque, de refuser les offres de prises de substances et, finalement, de mieux faire
face aux envies de fumer liées aux signaux et au stress. Cependant, ces traitements conventionnels,
tels que la thérapie par exposition a des signaux imaginaires (« imaginal cue exposure therapy »), ont
fourni des résultats mitigés (Carroll et Onken, 2005; Conklin et Tiffany, 2002; Jhanjee, 2014;
McHugh et coll., 2010), qui peuvent étre améliorés en utilisant la RV (Hone-Blanchet et coll.,
2014). La technologie en RV peut améliorer 'efficacité des traitements standards en raison de sa
capacité a induire une plus grande envie (« craving ») subjective et physiologique, ce qui peut
inciter a la généralisation des effets du traitement aux activités quotidiennes réelles (Lee et coll.,
2007). Une quantité limitée de recherches a ét¢é menée a ce jour sur l'efficacité des approches
d'exposition basées sur la RV pour la toxicomanie, qui visent a éteindre I'envie de consommer et a
prévenir les rechutes. Des résultats prometteurs a partir de rapports de cas et de petits essais sur les
résultats subjectifs et physiologiques sont disponibles pour la nicotine (Choi et coll., 2011; Park et
coll., 2014; Pericot-Valverde et coll., 2012), les troubles liés a la consommation d'alcool (Lee et

coll., 2007; Lee et coll., 2009; Son et coll., 2015) et le jeu pathologique (Bouchard et coll., 2017).

De plus, la recherche sur les traitements des troubles alimentaires a mis en parall¢le les méthodes
utilisées dans le traitement de la dépendance et les a adaptées aux signaux alimentaires et aux
parametres environnementaux clés des comportements alimentaires (Bordnick et coll., 2011). Ces
interventions visaient a améliorer les troubles alimentaires, avec des résultats tels que 1'envie de
manger, la reprise de poids et les habitudes alimentaires (Clus et coll., 2018; de Carvalho et coll.,

2017; Gutierrez-Maldonado et coll., 2016; Manzoni et coll., 2016).

Par ailleurs, bien que nous n'ayons récupéré qu'une seule méta-analyse sur 1'observance pour la
schizophrénie (Valimaki et coll., 2014) au moment de notre recherche systématique initiale, il y a
eu une émergence dans le traitement de la RV pour d'autres symptomes tels que les symptomes
positifs de la psychose (ex., hallucinations verbales auditives). Ces thérapies ont montré des
avantages importants dans la symptomatologie psychotique, avec des effets notables observés a la

fois pour les délires et les hallucinations auditives verbales dans plusieurs essais (Craig et coll.,

312



2018; du Sert et coll., 2018; Freeman et coll., 2016; Leff et coll., 2013). Enfin, la RV peut montrer
un potentiel pour le traitement de comportements plus déviants tels que les issues associées a la
violence dans des échantillons psychiatriques. La RV peut apporter une solution aux lacunes des
interventions conventionnelles contre la violence (ex., les cliniciens ne peuvent éthiquement pas
mettre des détenues dans des situations a haut risque) en permettant aux individus d’étre en
immersion dans des situations virtuelle similaires a la vie réelle enticrement sous le contrdle du
thérapeute (Hubal et coll., 2008; Rovira et coll., 2009). Ces résultats seront discutés dans le cadre
de la prochaine partie. Jusqu'a présent, la recherche clinique avec le développement de nouvelles
interventions basées sur la RV pourrait apporter une contribution importante aux soins des patients
(Maples-Keller et coll., 2017), principalement lorsque les interventions traditionnelles peuvent étre
plus limitées ou ne peuvent pas &étre menées. Bien qu'aucune preuve méta-analytique n'était
disponible pour les troubles mentionnés ci-dessus au moment de notre recherche systématique, il
existe des données préliminaires pour l'utilisation d'interventions basées sur la RV pour améliorer

le traitement d'autres symptdmes, qui a été mis en évidence avec I'étude 2.

Recension des écrits sur I'efficacité des thérapies basées sur la RV pour l'agressivité chez les

personnes atteintes de psychose

L'étude 2 visait a étudier 1'état actuel des connaissances concernant le traitement des symptomes
liés a I'agression a 'aide de la RV. Il existe un nombre limité de paradigmes en RV pour traiter les
individus a risque. Les études préliminaires dans des populations autres que la schizophrénie ont
montré des réductions en lien avec la colere et I'impulsivité, des améliorations des capacités de
résolution des conflits ainsi que des niveaux d'empathie et des diminutions en termes d’agressivité.
Particulieérement liées aux interventions basées sur la RV pour le traitement de la schizophrénie,
des réductions au sein des délires et des hallucinations auditives ont été trouvées, bien que leurs

associations avec la violence soient inconnues, puisque cette issue n'a pas €té mesurée.

Plus particuliérement, nous nous sommes intéressés a déterminer l'application possible des
interventions basées sur la RV pour la gestion de la violence chez les jeunes atteints de
schizophrénie. Etant donné que les personnes atteintes de schizophrénie sont affectées par une
panoplie de symptomes, nous avons étudié¢ d'autres troubles psychiatriques partageant une

symptomatologie commune, et en particulier des symptomes trans-diagnostiques tels que des
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difficultés a réguler un affect négatif fort, le manque de compétences nécessaires pour résoudre des
problémes et le manque d'empathie envers les autres. Les thérapies a base de RV s'attaquant a ces
importants facteurs de risque de la violence pourraient étre incluses dans les futures thérapies pour
les jeunes a risque de violence et atteints de psychose. De plus, bien que bon nombre de ces
interventions basées sur la RV utilisent des scénarios fixes, EMMA’s World (Bafios et coll., 2011)
et VRAPT (Tuente et coll., 2018) mettent en évidence 1’avenir des thérapies personnalisées pour
la gestion de la violence. Au-dela des facteurs de risque connus de violence pouvant étre ciblés
dans les populations a risque, la schizophrénie est également particulierement affectée par des
facteurs de risque spécifiques tels que la présence de symptomes psychotiques (Bo et coll., 2011;
Fazel et coll., 2009). Pour le moment, il existe des thérapies VR spécifiques aux symptdmes dans
la schizophrénie pour les délires de persécution et les hallucinations verbales auditives tel que
précisé auparavant (Craig et coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Freeman et coll., 2016; Leff et coll.,
2013). Nous pouvons supposer que le traitement de ces symptdmes psychotiques pourrait aider a
réduire la violence, quoique de maniére indirecte. D'autres études seront nécessaires dans ce
domaine pour élucider si la réduction des symptdmes psychotiques suite a ces interventions

innovateurs entrainera parallélement une réduction de la violence.

De nouvelles approches en RV adaptées aux patients qui vont au-dela de I’approche one size fits
all seront donc nécessaires pour réduire les comportements violents chez les personnes a risque,
tout en réduisant la symptomatologie psychotique et d'autres symptomes trans-diagnostiques (ex.,
la colére). Une telle approche holistique pourra étre plus inclusive des difficultés qui doivent étre
traitées chez les personnes a risque de violence et atteints de schizophrénie. Dans 1'ensemble, les
études actuelle suggerent qu'une thérapie immersive a base de RV en combinant des éléments de
la TA/TRV (Craig et coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Leff et coll., 2013) pour la réduction des
symptomes hallucinatoires avec une exposition a des situations a risque qui peuvent déclencher
une menace pergue ainsi que permettre I'entrainement aux compétences (Baios et coll., 2011;
Beidel, Frueh, et coll., 2017; Beidel, Stout, et coll., 2017; Difede et coll., 2014; Tuente et coll.,
2018; Zinzow et coll., 2018) utilisé pour gérer les émotions négatives, l'impulsivité et la violence
devraient €tre les prochaines étapes. Plus précisément, de telles thérapies en RV permettront aux
jeunes a risque de violence d'acquérir et de mettre en pratique des compétences pertinentes en
temps réel avec le thérapeute afin de réduire la violence. De plus, il a été proposé que 1'utilisation

de systemes de RV plus immersifs, tels qu'un visiocasque ( « Head-mounted display ») de haute
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qualité au lieu d'un systéme moins immersif (ex., un écran d'ordinateur), conduirait a des niveaux
de présence plus élevés et suscitera des niveaux plus élevés d’émotions, qui sont des composants
nécessaires pour une meilleure efficacité du traitement (Diemer, Alpers, Peperkorn, Shiban et

Muhlberger, 2015).

En raison des étapes préliminaires de la RV en tant que traitement d’issues paralléles a aux
comportements agressifs, les ¢études identifiées ont montré de nombreuses lacunes
méthodologiques, notamment en ce qui concerne la petite taille des échantillons, le manque de
périodes de suivi et le manque de prise en compte des facteurs confondants (Maples-Keller et coll.,
2017). Par exemple, les personnes sous psychotropes tout en étant traitées avec la RV pourraient
étre un facteur de confusion important. En effet, les patients atteints de schizophrénie ou d'autres
troubles psychiatriques tels que le trouble du stress post-traumatique sont souvent sous
psychotropes, ce qui pourrait avoir un effet sur l'intervention s'il n'est pas contr6lé¢ dans 1'étude.
Dans les études qui ont précisé¢ que les participants prenaient des médicaments psychotropes
(Beidel, Frueh, et coll., 2017; Beidel, Stout, et coll., 2017; Craig et coll., 2018; Difede et coll.,
2014; Left et coll., 2013), les participants devaient étre sous médicaments stables tout au long de
l'intervention; il est donc peu probable que les médicaments aient eu un impact sur les résultats. De
plus, ces résultats doivent étre pris avec précaution, car les études ont toutes €valué un type
d'intervention différent avec une composante de RV, la RV n’étant pas nécessairement la partie
principale de l'intervention. De plus, en dehors du protocole de Tuente et coll. (2018) visant a
évaluer plusieurs mesures liées a la violence, les ¢études ont évalué¢ un type d’issues li¢es a
I’agressivité (ex., uniquement la colere, uniquement l'impulsivité). Toutefois, ces mesures ne sont
pas indépendantes les unes des autres ; par exemple, la gestion de la colére peut entrainer une
réduction de l'impulsivité. Les études futures devraient inclure davantage de mesures des résultats
de la violence et en particulier des échelles d'évaluation des risques (ex., HCR-20 (Douglas et coll.,
2005)). Les processus impliqués dans les thérapies basées sur la RV restent relativement inexplorés
et les études n'ont généralement pas vérifié comment les résultats se traduisent dans des situations
de la vie réelle. Enfin, il n'est pas possible de déterminer si les interventions dans d'autres
populations a risque peuvent effectivement étre appliquées aux patients avec un diagnostic de
schizophrénie, méme si des facteurs de risque communs et symptomes trans-diagnostiques, tels

que la régulation des émotions, sont ciblés. Des études futures adaptant l'essence de ces
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interventions a base de RV dans la schizophrénie devraient €étre menées pour vérifier I'efficacité

d'interventions spécifiques et non-spécifiques pour réduire les issues associées a 1’agressivité.

-> Conclusion de la section
Ces 2 recensions systématiques des écrits ont montré que la RV offre des opportunités d'aller au-
dela des interventions traditionnelles et permet d'adapter les approches a chaque individu,
améliorant ainsi éventuellement I'efficacité et le maintien des compétences. Avec des preuves de
qualité variable, les articles méta-analytiques suggérent des résultats positifs dans le traitement par
RV des troubles psychiatriques, principalement des troubles liés a I'anxiété. Les interventions
basées sur la RV sont meilleures que les contrdles inactifs et montrent généralement des effets
similaires par rapport aux approches fondées sur des preuves pour ces troubles. Les résultats
préliminaires suggerent également que les effets de la RV peuvent étre plus durables. De plus, la
RV a montré son efficacit¢ pour le traitement des symptomes dépressifs et des troubles
neurocognitifs. Cependant, le soutien empirique est faible quant a 1'utilisation de la RV dans le
traitement des compétences sociales pour l'autisme et de I'observance dans la schizophrénie. Il
existe également de nombreuses études sur la RV qui n'ont pas été incluses dans les méta-analyses
ciblant d'autres symptomes et troubles psychiatriques (ex., symptomes psychotiques, symptomes
liés a l'agressivité) ; celles-ci ont également montré des résultats préliminaires bénéfiques.
Néanmoins, davantage de recherches seront nécessaires dans le domaine de la psychiatrie pour
établir des preuves de haute qualité avec l'utilisation de preuves provenant d'ECR bien congus
comprenant de grands échantillons. Comme les traitements RV actuels n'ont pas clairement montré
leur supériorité par rapport aux traitements conventionnels, les futures interventions basées sur la
RV devraient se concentrer sur le développement d'approches innovantes pour les symptomes

complexes et résistants aux traitements qui sont difficiles a traiter avec un traitement traditionnel.

ii. Quelle est I'efficacité de la TA/TRV?

Efficacité de la TA/TRV en comparaison a la TCC

Avec l'essor de la RV en psychothérapie pour améliorer les approches conventionnelles, I’étude 3,

soit un essai comparatif randomisé, visait a comparer 1'efficacité d'un traitement innovant utilisant
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la RV (TA/TRV) a notre TCC adaptée pour les HAV chez les patients atteints d’une schizophrénie
résistante aux traitements. Les deux thérapies de neuf semaines se sont avérées faisables et
acceptables pour les patients sans qu'aucun événement indésirable majeur n'ait été attribué a l'une
des interventions. Les taux d'abandon, bien que légérement plus élevés pour la TA/TRYV, étaient
similaire a celle d'autres interventions psychosociales (Villeneuve et coll., 2010). De plus, les deux
interventions se sont avérées efficaces et ont entrainé des améliorations notables de la
symptomatologie pour les patients présentant des symptomes persistants qui n'ont pas répondu a
un traitement antérieur. Il s'agit d'une trouvaille importante, car environ la moiti¢ des patients

étaient considérés comme ultra-résistants et se sont vu prescrire de la clozapine.

En ce qui concerne les résultats clés, nous avons montré que la TA/TRV et la TCC réduisaient les
HAYV globale a court terme, y compris la détresse et la fréquence associées. Bien que nos résultats
n'aient pas montré de supériorité statistiquement significative de la TA/TRV sur la TCC, la
TA/TRV a obtenu des effets plus importants, en particulier sur la sévérit¢ des HAV totale
(d=1,080), la détresse liee aux voix (d=0,998) et leur fréquence (d=0,701). Ces effets sont de la
méme magnitude que ceux observés dans les essais antérieurs sur les thérapies en RV pour les
HAV (Craig et coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Leff et coll., 2013), qui étaient également de
grande envergure. De fagon marquée, les effets se sont maintenus jusqu'a notre suivi d'un an. Ces
résultats, bien que non significatifs, suggérent que les thérapies basées sur la RV pour les voix
peuvent potentiellement atteindre une plus grande efficacité sur les HAV par rapport aux effets
faibles a modérés qui ont été observés dans les articles scientifiques sur la TCC générique pour la
psychose, ce qui est corroboré¢ par I'effet modéré de notre TCC pour les voix (d=0,555). De plus,
la TCC n'est généralement pas destinée a réduire la fréquence des voix comme ceci a été le cas
pour la TA/TRV, mais plutdt a changer les croyances des patients envers leur voix (Smailes et coll.,
2015). Dans cet essai, la TCC a montré des effets non signigicatif de magnitude modérée
concernant les croyances globales sur les voix et sur les voix persécutrices (d=0,488 et d=0,382).
Les effets pourraient avoir été significatif dans cet essai si nous avions un échantillon plus grand
(par manque de puissance statistique). L'effet sur les croyances persécutrices, qui combinaient la
malveillance et la toute-puissance, était significatif pour la TA/TRV et atteignait similairement un
effet modéré (d=0,438). Cela était conforme a notre essai pilote initial qui avait trouvé des résultats

significatifs a la fois sur la malveillance et la toute-puissance (du Sert et coll., 2018).
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Fait intéressant, la TA/TRV a spécifiquement réduit les symptomes globaux de la schizophrénie
évalués par les cliniciens comparativement a la TCC. Nos résultats suggerent une supériorité de la
TA/TRV par rapport a la TCC sur les symptomes plus affectifs (ex., les symptomes anxio-
dépressifs) avec des effets atteignant une grande ampleur. Ce résultat n'est pas surprenant étant
donné que la TA/TRV met 'accent sur le fait de permettre aux patients de ressentir des émotions
fortes (ex., I'anxiété, la peur et la colére) pendant le dialogue avec leurs voix et d'apprendre a les
réguler en temps réel. La thérapie peut donc aider a réduire 1'évitement cognitif des informations
relatives a la peur (ex., la voix et son contenu) et a réduire I'anxiété résultant de I'exposition (Foa
et coll., 2006; Foa et Kozak, 1986). Une expérience thérapeutique habituelle pour les patients qui
se sont engagés dans l'approche implique généralement une certaine anxiété précoce suivie d'un
sentiment rapporté de soulagement, d'accomplissement, de puissance et de libération (Craig et coll.,
2016; Dellazizzo et coll., 2018; Ward et coll., 2020). Il a été supposé qu'une HAV pénible avec un
contenu négatif peut avoir un impact direct sur 'humeur, et une humeur anxiodépressive peut a son
tour rendre un patient plus vulnérable a d'autres HAV (Smith et coll., 2006). Par conséquent, se
concentrer sur la régulation émotionnelle et la réduction de la détresse peut influencer les
symptomes affectifs comme observées dans notre projet pilote et cet essai clinique. Grace a notre
TA/TRV immersive, les symptomes affectifs peuvent €tre traités en permettant aux patients
d'apprendre a mieux gérer leurs émotions intenses et a améliorer leur image de soi. Au-dela des
séances de TA/TRYV, les patients semblent continuer a consolider leurs apprentissages dans leur
vie quotidienne, ce qui peut également expliquer I'amélioration significative observée sur la qualité
de vie subjective. Ce résultat est important, puisque les patients atteints d'une schizophrénie
résistante aux traitements ont souvent une moins bonne qualité¢ de vie (Nucifora et coll., 2018), ce
qui est un indicateur de leur sentiment de bien-étre et de leur satisfaction concernant leurs
circonstances de vie (Katschnig, 2006). Non seulement le traitement des patients atteints de
schizophrénie s'est traditionnellement concentré sur les symptomes, mais de nombreuses
psychothérapies n'ont pas ciblé la qualité de vie. Comme observé dans notre essai, il n'a pas été
clairement démontré que la TCC améliore la qualité de vie (Laws et coll., 2018). Ces dernieres
années, la qualité de vie subjective a été une cible particulierement cruciale qui devrait étre
améliorée avec le traitement, car une meilleure qualit¢é de vie peut entrainer un meilleur

rétablissement chez les patients (Torres-Gonzalez et coll., 2014).
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I1'y a des limites a cet essai qui doivent néanmoins étre reconnues. Les limites les plus importantes
incluent le fait que les évaluateurs n’ont pas été aveugles a l'attribution du traitement lors des
évaluations cliniques, la petite taille de I'échantillon et un seul thérapeute par thérapie.
Premiérement, alors que la plupart des résultats mesurés utilisaient une €valuation de type auto-
rapporté, le PANSS utilisait un jugement clinique. Ainsi, I'évaluation des changements cliniques
peut avoir été sous-estimée ou surestimée. Cependant, ceci est moins probable puisque les
évaluateurs ont ¢té formés sur une série de vidéos fournies par un fournisseur externe pour assurer
la fiabilité entre les évaluateurs. Deuxiémement, nous avons observé plusieurs tendances vers la
signification (p<0,1), qui pourraient &tre devenues significatives si une plus grande taille
d'échantillon avait été obtenue afin d’améliorer la puissance statistique. Troisiémement, une autre
limite est le fait que la thérapie n'a été offerte que par un thérapeute qualifié possédant une expertise
substantielle dans le traitement psychologique de la schizophrénie. En dehors de la TCC pour les
Voix, nous ne savions pas si l'efficacité de la TA/TRYV resterait chez d’autres thérapeutes, car ce
type de thérapie pose certains défis particuliers (ex., passer en temps réel de la communication en
tant que thérapeute et avatar), des considérations éthiques (ex., le thérapeute doit recréer des
interactions critiques et hostiles) et des dilemmes de formation (ex., le thérapeute doit étre
expérimenté dans cette population spécifique). Un autre essai contrdlé randomisé a simple insu
comparant la TA/TRV a la TCC, qui sera suffisamment puissant, est en cours pour cibler ces
limitations (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT04054778). Enfin, la TA/TRV peut étre trop
anxiogene et conflictuelle au début pour certains patients, ce qui peut expliquer le taux d'abandon
légerement plus €levé par rapport a la TCC. En ce sens, pour certains patients, combiner la TCC et

la TA/TRV peut étre une meilleure option, ce qui a été décrit dans I'étude 4.
Efficacité de la combinaison de la TCC a la TA/TRV

Avec l'efficacité limitée de la TCCp, il est de plus en plus établi que la combinaison de la TCC
avec une autre psychothérapie empirique peut étre utile pour répondre aux besoins des patients
atteints de schizophrénie (Candida et coll., 2016), et plus encore de ceux qui sont résistant aux
traitements. L’étude 4, soit une étude de validation de principe, visait a explorer l'utilité et
l'efficacité de la combinaison de la TCC pour les voix et de la TA/TRV chez les patients atteints
d’une schizophrénie résistante aux traitements. La séquence des deux interventions de faible

intensité s'est avérée appréciée par tous les patients. La TCC+TA/TRV a été bénéfique pour les
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patients avec plusieurs améliorations significatives trouvées. Bien que la plupart de ces
améliorations se situent dans une magnitude similaire a celles observées dans notre essai
comparatif, les effets sur certains symptomes, tels que les symptomes dépressifs, étaient plus

importants que ceux trouveés par 1’étude 3 pour I'une ou l'autre des interventions seules.

En ce qui concerne notre issue principale, les résultats de la TCC+TA/TRV ont montré qu'il y avait
des réductions importantes entre la pré-thérapie et le suivi de trois mois sur la sévérité globale des
HAYV (d=1,043), y compris la détresse, la fréquence, l'attribution et 1'intensité des voix. De plus, la
TCC+TA/TRV a obtenu des effets larges en lien avec les effets rapportés dans notre essai
comparatif (étude 3) (Dellazizzo et coll., 2021) et dans les essais antérieurs sur les thérapies basées
sur la RV pour les HAV (Craig et coll., 2018; du Sert et coll., 2018; Leff et coll., 2013). La portion
TCC a donné des effets modérés (d=0,427). Ces résultats sont en accord avec notre hypothese selon
laquelle la TCC+TA/TRYV peut atteindre une plus grande efficacité sur les HAV par rapport aux
effets faibles a modérés qui ont été observés dans les études scientifiques sur la TCCp générique
(Jauhar et coll., 2014). Les résultats étaient plus mitigés sur les croyances sur les voix comme
observé dans notre essai comparatif (Dellazizzo et coll., 2021). Bien que non significatif pour la
TCC, l'effet était d'ampleur modérée (d=0,408) pour les croyances globales sur les voix. Plus
précisément, conformément aux cibles thérapeutiques de la TCC, l'intervention a diminué les
croyances de persécution ainsi que l'engagement avec les voix. L'engagement avec les voix a
ensuite augmenté avec la TA/TRV. Ceci est conforme a la TCC visant a changer les croyances sur
les voix et a apprendre des stratégies d'adaptation non relationnelles (Smailes et coll., 2015) et la
TA/TRV visant a accroitre le dialogue avec les voix. De plus, bien que non statistiquement
significatif pour l'ensemble des points temporels, il y avait un effet sur la qualit¢ de vie
principalement apres avoir suivi la TA/TRV. Ceci est cohérent avec nos essais précédents montrant
une amélioration de la qualité de vie avec la TA/TRV (Dellazizzo et coll., 2021; du Sert et coll.,
2018) et les résultats démontrant que la TCC n'améliore généralement pas la qualité de vie (Laws

et coll., 2018).

De manicre intéressante, des améliorations notables ont été¢ observées pour les symptomes
dépressifs (d=1,020) et la symptomatologie globale de la schizophrénie (d=0,806), avec la plupart
des effets pour les symptdmes excités/hostilités et désorganisés. Ces effets étaient plus importants

que ceux observés dans notre essai comparatif pour 1'une ou l'autre des interventions (Dellazizzo
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et coll., 2021). De plus, la combinaison des deux interventions présentait des avantages
supplémentaires, avec des résultats significatifs pour les symptdmes positifs, les symptomes
négatifs et les symptomes désorganisés. Ceci suggere un certain effet synergique de la combinaison
des deux interventions. Bien que les résultats ne soient pas clairs, ces effets synergiques de la
combinaison des deux approches ont également été verbalisés par les patients. Ces résultats étaient
attendus étant donné l'accent de la TCC sur l'apprentissage pour normaliser l'expérience
psychotique et pour acquérir de nouvelles compétences pour gérer le stress et les émotions en
combinaison avec la TA/TRV qui permet ensuite aux patients de ressentir des émotions fortes (ex.,
I'anxiété, la peur et la colére) pendant le dialogue avec leurs voix pour apprendre directement a les

réguler.

Notre article exploratoire est le premier a combiner la TCC pour les voix avec la TA/TRV pour le
traitement des HAV réfractaires chez les patients atteints de schizophrénie et a montré des preuves
préliminaires d'un effet synergique de la TCC+TA/TRV principalement sur les symptomes
dépressifs (BDI) et les symptomes de la schizophrénie (PANSS). Cette étude de preuve de concept
met en évidence les avantages possibles d'avoir acquis des connaissances sur l'expérience
psychotique et d'avoir acquis un ensemble de compétences avec la TCC qui peuvent ensuite étre
appliquées de maniere plus expérientielle au sein de la TA/TRV induisant des émotions.
Neéanmoins, cette étude présente des limites qu'il convient de reconnaitre. Premierement, la
principale limite réside dans la petite taille de 1'échantillon qui limite la généralisation des résultats.
Une étude plus large et ayant une puissance statistique suffisante serait nécessaire pour voir si des
effets statistiquement significatifs subsistent ou si les tendances vers la signification deviendraient
significatives. Deuxiémement, I'efficacité de cette combinaison thérapeutique est susceptible d'étre
influencée par le moment de chaque traitement. Etant donné que les patients faisaient partie de
notre essai comparatif plus vaste (étude 3), les patients ont commencé la TA/TRV a des intervalles
différents. Alors que la plupart ont commencé apres 1’évaluation de suivi pour la TCC a trois mois,
certains ont commenceé apres des suivis a plus long terme, ce qui peut expliquer la diminution des
effets de la TCC dans le temps. En gardant a I'esprit que le traitement doit €tre personnalisé, les
patients ont commencé la TA/TRV lorsqu'ils ont senti que les gains du traitement de la TCC étaient
consolidés et qu'ils étaient préts a entreprendre les séances de TA/TRV qui induisaient des émotions
fortes. Troisiémement, nous n'avions pas de groupe témoin composé de la séquence inverse, c'est-

a-dire les patients suivant d'abord la TA/TRV puis la TCC (TA/TRV+TCC). Cependant, comme
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indiqué dans les entretiens avec les patients, ils ont trouvé que la séquence de TCC suivie de la
TA/TRV ¢était plus complémentaire, car ils avaient un apercu de leur maladie et pouvaient ensuite
mettre en pratique leurs connaissances dans le dialogue en RV. De plus, nous n'avons eu aucun
patient dans I'essai désireux de suivre une TCC apres leur traitement de TA/TRV. L'absence de
groupe témoin a été comblée par les résultats de notre essai comparatif sur les interventions

individuelles.

-> Conclusion de la section
En résumé, les deux essais ont montré les effets notables que la TA/TRV peut avoir pour les
patients atteints d'une schizophrénie résistante aux traitements. Etant donné que la schizophrénie,
principalement la schizophrénie résistante aux traitements, est un trouble extrémement complexe
associ¢ a des troubles importants du fonctionnement social et professionnel, la TA/TRV peut avoir
des implications potentiellement immenses pour la santé et la qualité de vie des patients. Notre
essai comparatif pilote est le premier a comparer la TA/TRV a la TCC pour le traitement des voix
réfractaires chez les patients atteints de schizophrénie. Nous avons montré que les deux groupes de
traitement de faible intensité sont des interventions bénéfiques dont les effets se maintiennent dans
le temps. Néanmoins, la TA/TRV a produit des effets plus larges sur les HAV et a montré des effets
supplémentaires sur les symptomes affectifs et la qualité de vie. Gardant a l'esprit qu'il n'existe pas
d'intervention efficace unique susceptible de bénéficier a tous les patients, la TA/TRV met en
évidence l'avenir des approches personnalisées pour les patients qui intégrent plusieurs processus
(ex, l'expérience de soi, la régulation des émotions) pertinents pour potentiellement améliorer
l'efficacité de la TCC générique pour les voix. Ces spheres ont d’autant plus été élaboré dans les
études 8 et 9. Notre preuve de concept a en outre montré des résultats préliminaires prometteurs
suggérant l'utilité de fusionner la TCC suivie de la TA/TRV. Les effets des traitements en séquence
de cette manicre peuvent €tre plus qu'additifs, puisque chacun augmenterait I'efficacité de 1'autre.
Ceci a été observé notamment pour les symptomes dépressifs et les symptomes de la schizophrénie.
De plus, ces interventions découlent d'une logique commune et sont considérées comme
complémentaires, chacune ayant ses cibles thérapeutiques spécifiques. Premicrement, en
commengant par la TCC, les patients peuvent apprendre a établir des liens entre leurs pensées, leurs
sentiments ou leurs actions par rapport a leurs symptomes et les dysfonctionnements qui les
accompagnent (Pradhan et coll., 2016). La TCC est donc considérée comme une approche plus «

top down » dont l'objectif vise a traiter les schémas de pensée problématiques et les croyances
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fondamentales qui peuvent contribuer a la détresse émotionnelle et aux comportements inadaptés.
La TCC pour les voix repose donc sur un degré considérable d'autoréflexion abstraite (Beck et
coll., 2019). En résumé, elle vise a normaliser I'expérience psychotique, a fournir une gamme
d'explications alternatives, a développer une compréhension partagée des voix, a changer
'évaluation des voix, a tester les croyances, a réduire les stratégies d'adaptation inadaptées et a
augmenter les bonnes stratégies d'adaptation (ex., pleine conscience) (Morrison et Barratt, 2010).
L'approche pourrait étre améliorée lorsqu'elle est suivie d'une psychothérapie expérientielle, telle
que la TA/TRV, pour maximiser son efficacité. Cette derniere utilise des méthodes supplémentaires
pour travailler avec les voix dans le contexte plus large de la perception de soi, des relations avec
les autres/voix et des récits sur soi (Thomas et coll., 2014). De plus, la visualisation de I'avatar/de
la voix peut faciliter le processus de validation de l'expérience et de modification du flux de
dialogue avec la voix au cours des sessions tout en modifiant la relation entre I’entendeur de voix
et ses voix (Pradhan et coll., 2016). En tant que thérapie expérientielle, la TA/TRV se concentre
principalement sur la fagon dont les patients se rapportent a leur voix en ciblant I'estime de soi, la
régulation des émotions et l'acceptation plutét que de remettre en question les croyances sur les
voix. Dans cette optique, cette approche est donc considérée comme une approche plutdt « bottom-
up ». La TA/TRV peut également permettre aux patients de tester leurs mécanismes d'adaptation
directement dans I'environnement de RV avec leur avatar, tout en étant encouragés a essayer de
nouvelles stratégies tout au long de la thérapie. La combinaison de composantes de traitement de
cette manieére et dans un ordre spécifique peut non seulement engager plusieurs cibles
thérapeutiques et mécanismes pathologiques possibles, mais est €également susceptible d'avoir un
effet synergique grace a l'interaction des composantes de traitement individuels (Nelson et coll.,
2020). En particulier pour la combinaison de la TCC avec la TA/TRV, les patients peuvent d'abord
acquérir des mécanismes de régulation « fop-down » plus efficaces avec la TCC, puis ils peuvent
améliorer leurs mécanismes « bottom-up » avec la TA/TRV (Dellazizzo et coll., 2018; Ward et
coll., 2020). Des recherches supplémentaires seront nécessaires pour établir quels composants de
la TA/TRV larendent efficace et déterminer quels patients peuvent mieux répondre a l'intervention.
Des études sont actuellement en cours pour mieux comprendre les différences entre les
« répondeurs » aux traitements et les « non-répondeurs ». La section suivante discute des deux

patients atteints de schizophrénie réfractaire considérés comme des répondeurs a la TA/TRV qui
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étaient sur des chemins de vie différents. Les études 5 et 6 aident a clarifier au niveau individuel

comment la TA/TRV peut étre bénéfique pour des patients avec des profils trés différents.

ili. Quelles sont les bienfaits de la TA/TRV chez 2 patients ayant des profils

distincts?
Patient sur sa voie vers le rétablissement

L'étude 5 a décrit M. X sur son chemin vers le rétablissement. Il a commencé a reprendre le controle
de sa vie, c'est-a-dire vivre seul, se remarier et faire du bénévolat pour d'autres patients ayant des
problémes similaires. Ses relations de soutien par les pairs ont peut-Etre été ses premiers pas vers
son cheminement vers le bien-&tre. Malgré tout son potentiel, ses voix persistantes, principalement
la voix du Diable, I'ont empéché¢ d'avancer et de devenir un citoyen actif. Il était évident que M. X
souffrait de la persistance de ses voix depuis plus de 30 ans. Les effets secondaires de ses
médicaments étaient intolérables et il était heureux d'avoir l'opportunité de suivre notre nouvelle
intervention immersive en tant que pair assistant de recherche. Au début, sa participation se limitait
a son expertise personnelle, ayant vécu les HAV. Il offrait ainsi ses critiques de la TA/TRV et a
fourni des suggestions sur la maniére dont I’intervention pourrait étre améliorée. Cependant, ce
qu'il en a gagné a été bien plus en faisant le processus thérapeutique au complet; sa vie a changé

de maniére imprévue.

Apres la TA/TRV, les symptomes de M. X ont diminué de maniére significative qui n'avait pas été
observée avec aucune autre intervention suivie dans le passé et ces améliorations se sont
maintenues par la suite. Alors que le rétablissement va au-dela de la réduction des symptomes et
considere le bien-étre d'un individu d'un point de vue holistique, cette réduction lui a permis de
récupérer davantage. Soulagé de la détresse invalidante causée par ses voix, il a pu retrouver une
nouvelle vie épanouissante et valorisante. Avant la TA/TRV, avec la voix du Diable, il n’aurait pas
pu suivre un cours universitaire de pairs aidants et étre employé, puisqu’il était trop envahi. Il croit
vraiment en la TA/TRV et ne souhaite rien d'autre que les autres patients atteignent un point positif
dans leur vie comme il a pu obtenir. Monsieur X reste un véritable représentant de la TA/TRV en

notant : « Au départ, cela ne ressemblait qu'a un jeu informatique ; Je n'aurais jamais imaginé que
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J'aurais obtenu ces résultats avec une intervention aussi courte. Personnellement, c'est ['une des

meilleures thérapies pour les voix."

Patient ultra-résistant aux traitements

De I’autre c6té, dans le cas rapporté de 1'étude 6, un large éventail d'interventions pour soulager ses
HAV avait été proposé a M. Smith. A notre connaissance, il a essayé presque tous les traitements
possibles. Il était évident qu'il souffrait de la persistance de toutes ses voix depuis pres de 20 ans.
Il a été hospitalisé huit fois et a tenté des traitements avec peu d'efficacité. Remarquablement,
plusieurs essais antipsychotiques et pres de 70 séances de SMT et d’ECT ont été essayées, et rien
n'a pu soulager sa détresse dans la mesure ou il a tenté de se suicider a huit reprises et s'est montré
agressif envers les autres. Cette violence selon lui était due a ses voix incessantes. Ce cas met en
évidence la difficulté de trouver un traitement adéquat pour les patients ultra-résistants qui restent
trés symptomatiques. Alors que ses options de traitement diminuaient, son psychiatre traitant a

sauté sur l'occasion pour le laisser essayer la TA/TRV

Bien qu'il ait suivi notre TCC en premier lieu, aucun changement symptomatique n'est survenu de
cette expérience. Une explication potentielle du manque relatif d'efficacité peut étre que les patients
ne sont pas en relation directe avec leur voix. Typiquement, les patients doivent imaginer leur
persécuteur et rapporter le contenu des voix a leur thérapeute. La TCC n'est pas congue pour
susciter des émotions fortes et enseigner aux patients comment les gérer comme le permet la
TA/TRV. Au cours de la TA/TRV, M. Smith s'est amélioré d'une maniére qui n'a été observée avec
aucune autre intervention et ces améliorations se sont maintenues par la suite. M. Smith a eu un
sentiment de présence satisfaisant pendant la TA/TRV. C'est un prérequis important pour les
thérapies VR (Diemer, Alpers, Peperkorn, Shiban et Miihlberger, 2015). Son sentiment de présence
¢levé lui a permis d'expérimenter des €émotions plus significatives pour mieux les réguler a travers
la relation avec son persécuteur. Avec la TA/TRV, M. Smith a appris a controler sa colere, et son
hostilité liée aux symptomes a diminué, ce qui est en lien avec ce qui a été observé suite a I’étude
2. De méme, la thérapie a eu un impact sur la sévérité de ses symptomes positifs et désorganisés
ainsi que sur ses symptomes dépressifs. De plus, la voix travaillée a disparu. De plus, les effets de
la TA/TRV allaient au-dela du patient. Toute la famille a bénéficié¢ de la TA/TRV, car M. Smith
était plus présent physiquement et psychologiquement et il était capable de participer aux activités

familiales. L'interaction que M. Smith a eue avec son avatar pendant la TA/TRV lui a donné les
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compétences et les stratégies d'adaptation nécessaires qu'il a pu transférer de maniére plus adéquate
dans sa vie quotidienne. M. Smith et sa famille attribuent une grande partie des améliorations a la

TA/TRV.

-> Conclusion de la section
En résumé, ces deux cas suggerent que la TA/TRV peut étre une intervention prometteuse pour les
entendeurs de voix. Premi¢rement, M. X est un cas inspirant sur la maniere dont la TA/TRV peut
avoir un impact sur la vie d'une personne. Il met en évidence la possibilité de rétablissement et
inspire 1'espoir a d'autres dans des cas similaires. Le deuxiéme cas, comprenant un profil d’un
patient atteint d’une schizophrénie ultra-résistante, suggere que la TA/TRV peut étre une
intervention utile pour les HAV réfractaires, méme dans les cas cliniques ou la plupart des
alternatives thérapeutiques ont été essayées. De telles améliorations suivent la tendance générale
observée chez de nombreux autres patients atteints d’une schizophrénie réfractaire apres la
TA/TRV, comme indiqué dans la section 2. Cependant, les deux essais de la section précédente et
ces deux études de cas n'ont pas été menés dans le but de mieux comprendre les éléments

thérapeutiques des interventions. Ceci a donc été mené dans les études 8 et 9.

iv. Thémes émergeants et processus thérapeutique liés a la TA/TRV

Sphéres de vie atteintes par la TA/TRV

L’étude 7 avait pour but d’enrichir les données quantitatives identifiées suite aux études antérieurs
par rapport a la TA/TRV sur la qualité de vie (Dellazizzo et coll., 2020, 2021; du Sert et coll., 2018)
en explorant les thémes émergents d’une analyse de contenu découlant du discours spontané de 10
patients ayant bien répondu a la TA/TRV. Cette derniere a permis de montrer des effets positifs sur
plusieurs spheres de vie des patients qui montraient une résistance aux traitements avant I’amorce
du processus thérapeutique. Quatre thémes généraux ont émergé : (i) impact de la thérapie sur les

voix ; (i1) relations interpersonnelles ; (iii) bien-étre psychologique ; et (iv) mode de vie.

De manicre attendue, la premiere sphére de vie ayant été verbalisée par les patients a été 1’impact
de la TA/TRV sur leurs HAV. Il est intéressant de noter que cette approche psychothérapeutique

est I’'une des seules a montrer un potentiel a réduire la fréquence réelle des HAV allant jusqu’a
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I’absence totale des HAV pour certains patients (Craig et coll., 2018; Craig et coll., 2016). La
TA/TRV, visant a améliorer la relation entretenue avec leurs voix (ex., interactions plus
affirmatives et négociation de nouvelles fagons d’étre en contact), a montré une efficacité sur la
réduction des HAV, ce qui a pu améliorer de maniére significative la qualité de vie. Ceci peut
s’expliquer par le fait que la perception que les entendeurs de voix ont d’eux-mémes s’est modifiée
et ceci leur a permis d’établir une relation plus constructive avec leurs HAV (Birchwood et coll.,
2002; Chadwick, 2006; Hayward, 2003; Hayward et Fuller, 2010; Thomas et coll., 2014). Cet
aspect entre dans le mouvement des entendeurs de voix qui préconise qu’il est essentiel de
comprendre la perspective des entendeurs de voix et de développer un cadre thérapeutique adapté
afin que ceux-ci puissent attribuer un sens a leur voix (Lakeman, 2001; Romme et Escher, 1989).
Dans cette perspective, nos résultats montrent I’importance de la relation entre 1’entendeur de voix
et la voix. Les patients ont pu améliorer la relation avec leurs voix et ont appris de nouvelles
stratégies d’adaptation plus efficaces pour y faire face. De plus, une dimension importante de la
TA/TRYV est son approche holistique pour induire des changements dans la vie des patients allant
bien au-dela de I’effet sur la symptomatologie. Ainsi, cette thérapie se concentre sur plusieurs
sphéres importantes pour améliorer le bien-étre psychologique en permettant aux patients de
travailler sur I’amélioration de I’estime de soi, de 1’acceptation de soi et de la régulation des
émotions (Craig et coll., 2018; Dellazizzo et coll., 2018; Dellazizzo et coll., 2021; du Sert et coll.,
2018; Leff et coll., 2013; Ward et coll., 2020). Ces gains se sont également étendus a leur vie en
général en les rendant plus ouverts aux autres, améliorant ainsi les relations interpersonnelles. Avec
leurs nouveaux acquis, la TA/TRV a permis d’améliorer le fonctionnement des patients en leur
permettant de créer des objectifs de vie et d’entreprendre des activités de vie plus saine, ce qui

s’insere dans le dernier théme verbalisé par les patients, soit les changements de mode de vie.

La qualité de vie subjective est une cible particulierement cruciale pour I’efficacité d’un traitement,
car une qualit¢ de vie améliorée peut entrainer le rétablissement chez les patients atteints de
schizophrénie (Torres-Gonzalez et coll., 2014). L’étude 7 a permis de montrer que la TA/TRV peut
mener les patients ayant une schizophrénie résistante aux traitements a améliorer plusieurs sphéres
de leur vie. Il s’agit d’un résultat important, car plus de la moitié¢ des patients étaient considérés
comme ultra-résistants, prenant un traitement a la clozapine. Néanmoins, cette é¢tude a des limites
nécessitant d’étre évoquées. Premiérement, cette étude n’a considéré que les patients ayant une

bonne réponse a I’intervention. Il aurait été opportun d’avoir le point de vue des patients considérés
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comme des « non-répondeurs » dans I’optique de faire ressortir les effets potentiellement négatifs
de la TA/TRV, et ce, afin d’éventuellement améliorer la méthode thérapeutique. La TA/TRV
pourrait, par exemple, €tre trop anxiogene lors des premicres séances pour certains patients. Ceux-
ci pourraient bénéficier d’'une TCC en premier lieu comme nous 1’avons démontré précédemment
dans I’étude 4 (Dellazizzo et coll., 2020) et ainsi percevoir une amélioration de leurs symptomes
et de leur qualité de vie. Deuxiémement, nous n’avions pas de groupe témoin composé de patients
ayant suivi une autre approche psychosociale telle que la TCC. Il est a noter, en revanche, que les
données actuelles de revues et méta-analyses (Laws et coll., 2018; Puolakka et Pitkénen, 2019;
Valiente et coll., 2019) montrent qu’il existe peu de preuves sur les bienfaits des autres approches
psychosociales sur la qualité de vie des patients. Notre essai (étude 3) comparant la TA/TRV a la
TCC a d’ailleurs montré que la TCC n’a eu aucun effet significatif sur la qualité de vie des patients
(Dellazizzo et coll., 2021). Toutefois, il pourrait exister des cas de bons répondeurs a la TCC ayant
vécu une amélioration de la qualité de vie, il serait donc important d’évaluer cela dans des études
futures. Troisiemement, les entrevues de ce projet ont été effectuées uniquement apres la fin de
I’intervention a différents intervalles de temps. De ce fait, nous n’avons pas pu examiner de
maniére précise les changements dans le temps de la qualité de vie en ayant recours a des entrevues

avant et apres la thérapie.
Processus thérapeutiques associés a la TA/TRV

L'étude 8 a été, a notre connaissance, la premicre a examiner qualitativement les expériences de
patients atteints d’une schizophrénie résistante tout en conversant avec une représentation (avatar)
de leur voix la plus dérangeante lors des séances de cette nouvelle intervention dialogique, c'est-a-
dire la TA/TRV. Suite a la discussion entre I’entendeur de voix et son avatar animée par le
thérapeute au fil des séances cinq thémes généraux ont émergé: les réponses émotionnelles aux
voix, les croyances sur les voix et la schizophrénie, les perceptions de soi, les mécanismes
d'adaptation et les aspirations. Alors que les extraits étaient distincts d'un patient a l'autre, ils

comportaient au moins un ¢lément dans chacun de ces thémes.

Notre analyse a permis le développement d'un schéma de codage avec des thémes pouvant étre liés
a des cibles thérapeutiques importantes pour les entendeurs de voix. En tant que tels, les résultats

de cette ¢tude fournissent des connaissances supplémentaires sur 1'expérience hallucinatoire de
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ceux qui ont des voix persécutrices dans un cadre relationnel et thérapeutique. Bien qu'il ne s'agisse
pas d'une analyse phénoménologique, nous avons observé certains composants qui aident a
comprendre l'expérience hallucinatoire des patients qui sont cohérents avec les recherches
antérieures décrivant les cibles thérapeutiques clés des interventions psychologiques pour les
entendeurs de voix (Chadwick, 2006; Hayward, 2003; Jackson et coll., 2011; Mawson et coll.,
2011; Thomas et coll., 2014). Notre analyse a mis en évidence que la régulation des émotions et
les perceptions de soi sont des ¢léments clés de I'expérience hallucinatoire. Pour les patients dont
la voix est persécutrice, 'expérience hallucinatoire est associée a de fortes émotions négatives telles
que la peur, la colere et la tristesse. La détresse associée aux HAV est une telle préoccupation pour
les patients qu'il s'agit du résultat thérapeutique le plus largement étudié pour cette population dans
les interventions psychologiques (Johns et coll., 2014). Plus intéressant, une conclusion pertinente
était le théeme lié aux perceptions de soi. Il a ét€ démontré que les perturbations de 1'expérience de
soi représentent des cibles pratiques chez les entendeurs de voix (McCarthy-Jones et coll., 2013).
Les composants du concept de soi ont été liés au contenu des voix, aux évaluations du pouvoir
ainsi qu'aux réponses émotionnelles et comportementales aux voix (Fielding-Smith et coll., 2015).
De plus, outre la perception de soi des patients, la fagon dont ils percoivent leur voix joue un role
sur leurs émotions et leur détresse ressentie (Chadwick et Birchwood, 1994; Mawson et coll.,
2010). Les perceptions des patients sur eux-mémes et sur leur voix sont des éléments clés qui ont
un impact sur la fagon dont les patients interpréteront, ressentiront et se comporteront dans la
relation avec leur voix (Birchwood et coll., 2000; P. Gilbert et coll., 2001). Cela influencera
probablement la facon dont I’entendeur de voix utilisera des stratégies d'adaptation pour s'adapter
a sa voix. Lorsque des stratégies dysfonctionnelles sont utilisées, cela peut confirmer les croyances
des patients sur eux-mémes et sur leur voix. Cette nouvelle intervention dialogique permet aux
patients de converser avec leur voix et, ce faisant, les patients peuvent apprendre a réguler les
émotions négatives fortes suscitées par la voix persécutrice, a s'affirmer davantage et a renforcer
leur estime de soi, ce qui peut entrainer des changements. La TA/TRV permet aux patients de tester
leurs mécanismes d'adaptation habituels, tout en étant encouragés a essayer de nouvelles stratégies
tout au long de la thérapie. Alors que nos observations qualitatives sont compatibles avec les études
antérieures, cette analyse descriptive consistait a explorer les composantes du dialogue des patients
impliquées dans la TA/TRV et ne visait pas une identification formelle des processus

thérapeutiques sous-jacents a l'efficacité de cette nouvelle thérapie.
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Bien que cette étude ait certaines implications et ait favoriser la seconde partie de ce projet (étude
9), quelques limites doivent étre reconnues. Premi¢rement, malgré que nous pussions émettre
I'hypothese que pour de nombreux patients, les émotions générées envers leur avatar sont similaires
a leurs réponses envers leurs voix (Theéme I), nous ne pouvons pas affirmer avec certitude que cela
est vrai. Des études complémentaires seront nécessaires pour analyser la distinction entre les
réactions des patients envers leur avatar et leurs voix. Deuxiemement, nos données ont été obtenues
grace a une discussion ouverte menée par le thérapeute animant I'avatar. Pour mieux comprendre
l'expérience des patients, nous n'avons inclus que les extraits des patients qui n'ont pas été invités
par le thérapeute (via I'avatar). Néanmoins, les pensées des patients peuvent avoir été influencées
a la fois par le thérapeute et par le contenu des séances. Méme si nous avons exclu les extraits que
les patients ont répétés apres le dialogue du thérapeute, le discours des patients peut avoir été
¢galement influencé par le contenu de la thérapie au fur et a mesure que les s€éances progressaient.
Par exemple, des émotions plus négatives peuvent avoir émergé tout au long des séances initiales,
alors qu'un reflet de leurs qualités peut avoir émergé vers la fin de l'intervention. Cette limitation a

été prise en compte dans la prochaine étude qualitative réalisée (étude 9).

Ainsi, dans I'é¢tude 8, seule la parole spontanée du patient a été prise en compte. Or, la TA/TRV
étant basée sur un dialogue complexe, cette analyse préalable n'a pas pris en compte ce que les
patients répondaient a ce que leur disait l'avatar. La maniére dont se déroule le dialogue dynamique
entre les deux acteurs clés doit donc théoriquement représenter les cibles thérapeutiques de
l'intervention. Les changements de dialogue entre l'avatar et le patient ne s'excluent pas
mutuellement et sont plutot entrelacés d'une maniere ou la réponse de I'un influence la réponse de
I'autre. En d'autres termes, 'avatar ne force pas le dialogue dans une direction spécifique, mais
adapte plutdt l'approche pour se connecter avec la compréhension évolutive du patient de ses
expériences hallucinatoires et avec ce qui constitue un changement positif dans sa relation (Craig
et coll., 2016; Ward et coll., 2020). Dans la continuité de notre premiere analyse de contenu (étude
8) sur les expériences des patients lors d'une conversation avec leur avatar (Dellazizzo et coll.,
2018), I'¢tude 9 a cherché a approfondir les thémes émergeant du discours de l'avatar au fur et a
mesure que les sessions progressaient en plus d'explorer la réponse du patient a I'avatar (séquence)
a partir de thémes caractérisant le contenu des patients. L'objectif était donc de mieux comprendre
les processus thérapeutiques de la TA/TRV. A la suite des analyses, nous avons identifié deux

thémes principaux émergeant de l'avatar, ainsi que les mémes cinq thémes qui ont été
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précédemment trouvés dans 1’étude 8. Ainsi, nous avons pu caractériser en détail I'évolution du
dialogue au fil des séances et cela a donc permis une meilleure compréhension de l'interaction entre

les patients et I'avatar représentant leur voix.

Au cours de la thérapie, un dialogue a eu lieu entre le patient et l'avatar représentant la voix la plus
persécutrice. L’étude 8, en mettant 1'accent sur les différentes stratégies utilisées par I'avatar, a mis
en évidence deux principaux types de techniques. Il est a noter qu'il s'agit d'un résultat peu
surprenant puisque les thémes identifiés sont conformes au manuel thérapeutique et correspondent
a ce que le thérapeute a été instruit de faire. En particulier, des techniques de confrontation ont été
utilisées pour recréer I'expérience hallucinatoire des patients. Ceux-ci étaient plus fréquents au
début du traitement et ont ensuite diminué¢ au fur et & mesure que le traitement progressait.
Notamment, ces techniques de confrontation pourraient étre utilisées pour tester leurs stratégies
habituelles, ainsi que pour construire de nouveaux mécanismes d'adaptation (ex., l'affirmation de
soi). Cette approche pourrait également inciter les patients a contredire 'avatar et a se valoriser. En
fonction du contenu des hallucinations des patients dans leur vie quotidienne, l'avatar pourrait ainsi
utiliser en revanche le dénigrement, 1'accusation, les menaces, la manipulation ou d'autres propos
et déclarations provocateurs. Au fur et a mesure que la thérapie progressait, les patients répondaient
de plus en plus a ces techniques de confrontation par des mécanismes d'adaptation (approbation,
négation, affirmation de soi ou contre-attaques). Les contre-attaques étaient principalement
utilisées au début de la thérapie et ont été progressivement remplacées par 1'affirmation de soi, qui
en tant qu'objectif thérapeutique de la TA/TRV a été encouragée par le thérapeute. Vers la fin de
la thérapie, les techniques de confrontation étaient encore utilisées, mais dans une moindre mesure
pour permettre aux patients de pratiquer et de consolider leurs nouvelles stratégies d'adaptation et
pour leur permettre d'étre mieux préparés si leur voix devenait impérieuse ou angoissante dans le
futur. Cela permet aux patients d'apprendre a réguler les émotions négatives fortes et a s'affirmer
davantage. En effet, I'affirmation de soi, qui augmentait tout au long de la thérapie, faisait souvent
suite a des manipulations d'émotions négatives lors des séances 3 et 4 et a une provocation lors des
séances 5 et 6. Ces techniques distinguent la TA/TRV des autres approches dialogiques plus
centrées sur permettre aux patients de mieux comprendre comment cet aspect d'eux-mémes
influence leur vie quotidienne. En effet, au lieu d'introduire une troisiéme personne dans la thérapie

(ex., l'avatar), les patients sont plutdt invités a incarner leur voix tandis que le thérapeute joue le
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role d'un « facilitateur » médiateur de la conversation (Corstens et coll., 2012; Hayward et coll.,

2017).

D'autre part, 1'avatar a également utilisé des techniques positives pour remettre en question les
croyances que les patients avaient sur eux-mémes et leur voix. En effet, il a été observé qu'entre la
troisiéme et la cinquiéme session immersive et au-dela, il y avait un décalage dans le dialogue qui
s'était tenu entre l'avatar et le patient. L'avatar s'est ouvert davantage aux patients et est devenu plus
reconnaissant, amical et attentif. L'utilisation de techniques positives telles que le renforcement et
les questions sur les mécanismes d'adaptation a augmenté au cours des séances suivantes, ce qui
peut étre crucial pour améliorer I’efficacité thérapeutique de la TA/TRV. Allant de pair avec les
processus thérapeutiques employé€s par l'avatar, les theémes centraux pour les patients tournaient
autour des perceptions de soi, des croyances sur les voix, des aspirations et de la régulation des
émotions (tel que trouvé dans I’étude 8), alors que les patients verbalisaient souvent leurs opinions
sur eux-mémes et leur voix ainsi que les émotions correspondantes qu'ils ressentaient en dialoguant
avec leur avatar/voix. L'occurrence de ces thémes est généralement associée a des questions de la
part de I’avatar qui vont dans ce sens. Le fait que l'avatar remette en question les croyances des
patients sur les voix et leur maladie est un élément important pour le changement thérapeutique,
car celles-ci, en particulier celles sur la puissance ou la malveillance de la voix, jouent un role sur
leurs émotions et leur détresse ressentie (Chadwick et Birchwood, 1994; Mawson et coll., 2010).
Il est intéressant de noter que ce sont les croyances sur l'origine des voix qui étaient les plus
présentes et augmentaient au cours de la TA/TRV. Méme s'il n'était généralement pas clair si les
patients étaient réceptifs quant a l'origine de leurs voix, ces croyances semblent avoir été
influencées par la thérapie. Aussi, en lien avec plusieurs interventions psychologiques dont le but
est de changer l'appréciation de la voix (Leudar et coll., 1997; Paulik et coll., 2013), des techniques
positives ont été utilisées pour encourager les patients a interagir et améliorer la relation avec leur
voix. Par exemple, il a été observé que les tentatives de réconciliation et d'écoute empathique
semblent étre les plus bénéfiques pour améliorer la relation entre entendeurs de voix et leur voix.
Interagir avec une représentation de leur voix et apprendre a prendre le controle de leur expérience
peut aider a améliorer la relation des patients avec leur voix (Birchwood et coll., 2004). Cibler
plusieurs processus spécifiques de 1'expérience hallucinatoire en permettant aux patients d'étre dans
une relation tangible et génératrice d'émotions avec leur voix persécutrice est propre a la TA/TRV.

De telles approches directes font défaut dans les thérapies psychologiques traditionnelles, qui
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reposent fortement sur le travail concernant les croyances (ex., les thérapies cognitivo-

comportementales (Pontillo et coll., 2016)).

Certains changements dans le discours des patients ont permis de conclure qu'ils ont évolué au
cours des séances. Par exemple, les patients étaient plus susceptibles de s'affirmer a la fin de la
thérapie par rapport a leur premiére séance. Ils verbalisaient aussi des désirs de réconciliation, par
rapport a leur désir de disparition de la voix plus fréquemment observés lors des premicres séances.
De plus, a la fin de la thérapie, les croyances des patients quant a la puissance de la voix et a la
malveillance semblaient diminuer. Etant donné que les croyances de puissance étaient auparavant
associées a des hallucinations plus graves (Chawla et coll., 2019), il pourrait s'agir d'un mécanisme
sous-jacent important de la thérapie. Les stratégies de prévention employées par les patients pour
les aider a vivre avec leur voix au quotidien avaient également tendance a augmenter au fur et a
mesure que les séances progressaient; ceux-ci peuvent étre cognitives ou comportementaux. En
ayant des stratégies d'adaptation plus appropriées, les patients étaient plus susceptibles d'étre mieux
équipés pour faire face a leurs voix angoissantes a la fin de la thérapie (de Leede-Smith et Barkus,
2013; Laroi et coll., 2012). Comme suggéré, la valence émotionnelle de la relation entre I'entendeur
de voix et leur voix peut avoir un impact majeur sur comment entendre des voix est percu (ex.,
affecte le fonctionnement et/ou est pénible) (A. P. Morrison et coll., 2004; Pérez-Alvarez, 2008).
Ces résultats semblent concorder avec ce qui a été décrit a propos de la « Relational Therapy »,
une thérapie similaire utilisant des jeux de role expérientiels au lieu de I’immersion en RV. Dans
une analyse thématique récente sur cette thérapie relationnelle (Hayward et coll., 2018), il a été
notamment constaté que la thérapie donnait aux patients plus d'assurance et que, par conséquent,
la fréquence des voix et la perception des voix changeaient. Cependant, l'aspect du jeu de role des
voix lorsqu'elles ne pouvaient pas les entendre pendant la thérapie était per¢u comme difficile par
les patients. La TA/TRV, qui permet au patient d'interagir avec une représentation visuelle de leur

voiX, pourrait étre une alternative pour ces patients.

Cette étude a permis de mieux comprendre les processus thérapeutiques sous-jacents la TA/TRV.
Néanmoins, quelques limites doivent étre reconnues. Premierement, étant donné que les patients
¢taient immergés dans la RV dans un contexte artificiel contrélé par le thérapeute, les patients
pourraient ne pas nécessairement réagir ou répondre comme ils le feraient dans la vie de tous les

jours. Il est également possible qu'en présence du thérapeute, les patients soient moins enclins a
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discuter de sujets sensibles (ex., biais de désirabilité sociale). Cependant, le sentiment de présence
dans lI'immersion était généralement ¢levé (moyenne de 6-8/10 sur une échelle subjective, selon la
session) et il est donc peu probable qu'il s'agisse d'un probléme majeur. Deuxiémement, hors de la
portée générale de cet article, la relation entre les themes trouvés et les résultats thérapeutiques n'a
pas été évaluée. D'autres études pourraient explorer les liens possibles entre la fréquence de chaque

théme/sous-théme et les résultats de la thérapie, prédisant ainsi les répondeurs au traitement.

-> Conclusion de la section
L'analyse du contenu du verbatim de nos patients ayant suivi la TA/TRV a permis d'identifier des
thémes pertinents qui sont probablement liés aux cibles thérapeutiques de cette nouvelle thérapie
relationnelle. L’étude 7 fut une premiere étape vers 1’exploration des effets subjectifs de la
TA/TRYV sur la vie des patients, et ce, au-dela des symptdmes hallucinatoires. Cette intervention
visant non seulement la réduction et la sévérité des HAV, mais aussi plusieurs autres cibles
thérapeutiques comme 1'estime de soi, la régulation des émotions et 'affirmation de soi, a montré
des effets pertinents sur la vie en général des entendeurs de voix. Ces changements s'effectuent
probablement parce que la TA/TRV permet aux patients de vivre de manicre expérientielle les
interactions avec les voix, ce qui favorise le transfert des apprentissages vers le quotidien des
personnes. Les études suivantes (€tudes 8 et 9) ont précisément exploré les processus
thérapeutiques derriére la TA/TRV et ont caractériser le discours de 'avatar et préciser la réponse
du patient. Grace a l'analyse de contenu, nous avons pu définir sept thémes clés, chacun d'eux
subdivisé en sous-themes plus spécifiques. Alors que les patients ont abordé cinq thémes clés
identifiés dans 1'étude 8, I'avatar a utilisé deux approches différentes qui ont été précisées dans
1'étude 9. De plus, les interactions entre les patients et les themes de leur avatar (co-occurrences)
ont ét¢ détaillées. Bien que ces résultats soient particulierement utiles pour former de nouveaux
thérapeutes tout en gardant une certaine cohérence dans la maniere dont la TA/TRV est donnée, ils
pourraient également étre utiles pour sensibiliser les cliniciens, orienter les recherches futures et

améliorer la compréhension des HAV dans la schizophrénie résistante aux traitements.
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Chapitre 5 — CONCLUSION
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La schizophrénie est un trouble extrémement complexe associé¢ a un fonctionnement social et
professionnel considérablement perturbé. La schizophrénie a un tel fardeau humain et économique
qu'elle a été classée parmi les 15 principales causes d'invalidité de 1'Organisation Mondiale de la
Santé. L'une des principales raisons de ce fardeau élevé est qu'une grande partie des patients atteints
de schizophrénie ne répondent pas adéquatement aux traitements pharmacologiques.
Malheureusement, les options thérapeutiques fondées sur des données probantes sont trés limitées
pour cette population et ne fournissent qu'un soulagement symptomatique modeste. Ainsi, avec les
limites soulignées des traitements conventionnels, il demeure un besoin non satisfait pour la mise
en ceuvre de nouveaux traitements. Des modeles thérapeutiques plus récents pour développer
davantage la relation entre les entendeurs de voix et leurs voix ont vu le jour. Ces modeles
conceptualisent les voix dans un cadre relationnel explicitement interpersonnel (Hayward, Strauss,
et coll., 2014) puisque la plupart des entendeurs de voix reconnaissent maintenir une relation avec
leurs voix (McCarthy-Jones et coll., 2014b). Ces approches sont basées sur le développement de
preuves que le maintien d'un dialogue direct avec les voix peut mener au développement d'une
relation plus constructive avec celles-ci et augmenter le sentiment de contrdle (Corstens et coll.,
2012). Bien que ces thérapies intégrent un dialogue avec les HAV des patients, les patients ne sont
pas en relation directe et tangible avec leurs voix persécutrices, et ils doivent imaginer leurs voix
et rapporter leur contenu au thérapeute. De plus, les efforts visant a accroitre l'efficacite,
l'acceptation et l'acces aux psychothérapies fondées sur des preuves ont ainsi conduit a I'émergence
d'interventions psychologiques assistées par la technologie. Ces lacunes ont mené au
développement de la TA/TRV (Craig et coll., 2018; Dellazizzo et coll., 2021; du Sert et coll., 2018;
Leff et coll., 2013). Les approches basées sur la RV peuvent améliorer les approches
conventionnelles en face-a-face. Généralement, les techniques utiliser en RV sont basées sur des
principes similaires a ceux utilisés dans les approches cognitivo-comportementales traditionnelles ;
cependant, ils augmentent également la possibilité de transférer l'apprentissage obtenu lors des
séances de RV dans la vie quotidienne des patients. Ces interventions permettent la manipulation
de [Il'environnement virtuel et peuvent é&tre utilisées pour recréer des déclencheurs
environnementaux qui suscitent la détresse chez les patients ayant des problémes de santé mentale,
leur permettant ainsi d'apprendre a mieux gérer leurs difficultés en temps réel. Les études ont
montré la diversité des avantages de son utilisation en tant que traitement personnalisé permettant

une bonne maitrise des parameétres d'exposition et une meilleure acceptabilité et adhésion au
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traitement (Fernandez-Alvarez et coll., 2019; Fernandez-Alvarez et coll., 2019; Riva, 2005; Rizzo
et Kim, 2005). Les approches basées sur la RV telles que la TA/TRV offrent des opportunités
d'aller au-dela des interventions traditionnelles et permettent d'adapter les approches a chaque

individu, améliorant ainsi éventuellement 1'efficacité et le maintien des compétences.

Cette thése a des implications pour le traitement des patients atteints d‘une schizophrénie
réfractaire puisque nous avons montré qu’une nouvelle modalité de traitement, la TA/TRV, procure
des améliorations significatives des symptdomes et de la qualité de vie, et qu’un traitement standard,
la TCC pour les HAV, peut également étre efficace. En raison de I'hétérogénéité des patients
atteints de schizophrénie, les entendeurs de voix peuvent comprendre des sous-types distincts qui
nécessitent différentes formes de traitement (S. McCarthy-Jones et coll., 2014a). En ce sens, la
TCC peut étre la meilleure pour les patients qui ne sont pas préts a étre immergés dans I'expérience
émotionnelle de la TA/TRV et désirent en apprendre davantage sur leurs HAV. De plus, la TCC
est idéale pour les patients qui entendent des voix sans contenu communicatif ou dialogique
(Deamer et Hayward, 2018). Néanmoins, ce type d'approche peut ne pas étre adéquate pour les
patients présentant des déficits cognitifs, peut ne pas étre suffisamment adaptée au besoin
spécifique d’un individu et peut ne pas permettre de cibler les facteurs pertinents de leur expérience
hallucinatoire (ex., les aspects interpersonnels de leur expérience). Par conséquent, au lieu
d'essayer de remettre en question les croyances sur les voix et d'apprendre a résister a celles-ci, la
TA/TRV, conformément aux « thérapies de troisiéme vague », se concentre principalement sur la
facon dont les patients se rapportent a leur voix en travaillant sur I'amélioration I'estime de soi,
'acceptation de soi et la régulation des émotions. Dans cette approche, la relation du patient avec
sa voix est fondamentalement considérée dans le contexte de ses relations significatives actuelles
et précédentes (Birchwood et coll., 2004; Birchwood et coll.,, 2000). Par rapport a d'autres
interventions, un €lément important est le changement de dialogue entre le patient et 1'avatar. En
conséquence, une expérience thérapeutique habituelle pour les patients qui s'engagent dans
I'approche implique généralement une certaine anxiété précoce suivie d'un sentiment de
soulagement, d'accomplissement, de puissance et de libération (Craig et coll., 2016; Dellazizzo et
coll., 2018; Ward et coll., 2020). La TA/TRV est une thérapie qui peut cibler un éventail de cibles
thérapeutiques comme le montrent plusieurs études dont les études inclues dans cette these
(Beaudoin et coll., 2021; Dellazizzo et coll., 2018; Ward et coll., 2020) qui sont pertinentes a

I'expérience hallucinatoire et permettent aux patients de vivre leur expérience dans un

337



environnement thérapeutique sécurisé, permettant ainsi aux apprentissages d'étre plus facilement
transférés dans le monde réel. Cela peut aider les patients a acquérir une meilleure qualité de vie.
En fin de compte, le but est que le patient commence a ressentir un sentiment de contrdle au sein
de ses relations (avec sa voix et les autres personnes) de telle sorte qu'il en ressorte plus confiant
dans sa capacité a naviguer dans son monde social et a s'engager avec la possibilité d'une vie plus
positive. La TA/TRV a donc montré des effets larges a trés larges sur la sévérité des voix et la
détresse liée a la voix, ainsi que des améliorations d'amplitude modérée a large sur les symptomes
affectifs (ex., symptomes anxio-dépressifs). La TA/TRV a également montré une efficacité sur la
qualité de vie, qui est devenue une issue d'intérét pouvant conduire au rétablissement du patient.
La TA/TRYV peut cependant étre trop anxiogéne et conflictuelle au début pour certains patients, ce
qui peut expliquer le taux d'abandon légerement plus élevé par rapport a la TCC, comme indiqué
dans notre essai comparatif principal (étude 3). Dans I'ensemble, les résultats de cette intervention
relationnelle vont au-dela des effets faibles a modérés qui peuvent étre obtenus avec la TCCp,
recommandé dans plusieurs lignes directrices, comme le montrent plusieurs méta-analyses
(Avasthi et coll., 2020; Burns et coll., 2014; Hazell et coll., 2016; Jauhar et coll., 2014; Sarin et
coll., 2011; Turner et coll., 2014; van der Gaag et coll., 2014).

Néanmoins, davantage de recherches seront nécessaires dans le domaine de la psychiatrie pour
établir des preuves de haute qualité avec l'utilisation de preuves de référence provenant d'ECR en
simple aveugle bien congus comprenant de grands échantillons. Plus particuliérement, en premier
lieu, il reste a clarifier si la TA/TRV est supérieure ou équivalente aux approches relationnelles
traditionnelles (ex., (Hayward et coll., 2017)) et si elle nécessite vraiment l'utilisation de la RV
immersive par rapport a l'utilisation d'un systéme informatisé¢ comme dans la version de la TA/TRV
provenant de I’équipe en Angleterre (Craig et coll., 2018; Leff et coll., 2013). Deuxiémement, 'une
des étapes de la psychothérapie entreprise consiste a combiner les interventions autonomes
efficaces en une thérapie plus compléte, comme le montre notre étude de preuve de concept
combinant la TCC a la TA/TRV (étude 4). D'autres recherches devraient examiner la meilleure
fagon de combiner les approches au profit des patients. Troisiemement, il est tout aussi important
de noter que les voix couvrent les catégories diagnostiques, mais les thérapies ont ét¢ développées
principalement pour les personnes ayant regu un diagnostic de schizophrénie et ont exclu d'autres
diagnostics. Des hallucinations auditives ont ét¢ documentées dans le trouble du stress post-

traumatique, dans le trouble bipolaire, dans le trouble de la personnalité limite, dans la dépression
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majeure, dans le trouble obsessionnel compulsif, etc (de Leede-Smith et Barkus, 2013). Cependant,
il reste a déterminer si et comment la TA/TRV peut étre utilisée dans d'autres formes de
présentations d’HAV. Quatriemement, avec la croissance de la médecine personnalisée, les futures
recherches devraient étre encouragées pour parvenir a une meilleure compréhension des facteurs
qui peuvent jouer un role dans les résultats. Ces recherches devraient viser @ mieux comprendre
les composantes des psychothérapies qui conduisent a I'efficacité et a déterminer quels patients
peuvent mieux répondre a l'intervention. A ce stade du développement des thérapies, au lieu de
continuer a mener de vastes études d'efficacité, il est quelque peu plus urgent d'identifier les

mécanismes cruciaux du changement thérapeutique (Hayward, Strauss, et coll., 2014).
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