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Résumé :
Bien que les troubles cognitifs soient un aspect essentiel de la schizophrénie, le
dysfonctionnement des systémes émotionnels y est également considéré comme un
¢lément trés important de cette maladie d’autant plus que plusieurs régions du cerveau
sont concernées par la régulation émotionnelle.
Le principal objectif du présent travail était d’explorer, en imagerie par résonnance
magnétique fonctionnelle (IRMf), I’effet de la ziprasidone sur les différentes réponses
neuronales a ’affichage de stimuli émotionnels au niveau de la région préfrontale,
particuliérement dans le cortex cingulaire antérieur [CCA], le cortex orbito-frontal [COF] et
le cortex préfrontal dorso-latéral [CPFDL].
Nous avons examiné les activations cérébrales, chez des patients souffrants de
schizophrénie avant et aprés médication a la ziprasidone, en leur présentant des séries
d’images émotionnellement chargées (négatives, neutres et positives) associées a
différentes instructions quand aux types d’images qu’ils devaient sélectionner (négatives,
neutres et positives). Nous avons analysé les différents changements d’activation (avant-
aprés médication) essentiellement pour les valences extrémes des stimuli (positives et
négatives), ensuite nous avons regardé I’effet du type d’instruction sur ces changements.
L’échantillon comprenait 13 patients atteints de schizophrénie et 15 témoins sains.
Nous avons également effectué une évaluation clinique des symptdmes dépressifs, positifs
et négatifs de la maladie ainsi que des mesures biochimiques et de poids avant et aprés 16
semaines de médication.
Malgré 1’absence de changement significatif sur les mesures cliniques (PANSS et
Dépression) avant et apres une moyenne de 14.3 semaines de médication a la ziprasidone,

plusieurs régions préfrontales (CCA, COF, CPDL) ont sensiblement accru leur réponse aux
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stimuli positifs par rapport aux stimuli négatifs. En outre, dans les régions habituellement
impliquées dans le contrdle cognitif (CCA et CPFDL), cette tendance s'est accentuée
lorsque les patients ont été invités a ne sélectionner que les stimuli négatifs (effet du type
d’instruction). Nous avons également trouvé plusieurs similitudes dans le fonctionnement
préfrontal (2 la fois dans le volume et la force d'activation) entre les contrdles sains et les
patients aprés médication en tenant compte du type d’instruction plus que de la valence
émotionnelle des images.

Pour conclure, les résultats de la présente étude suggerent que le traitement antipsychotique
avec la ziprasidone améliore le fonctionnement cognitif li¢ au traitement de l'information
émotionnelle dans le cortex préfrontal chez les patients souffrant de schizophrénie. Etant
donné le mécanisme d'action neuro-pharmacologique de la ziprasidone (plus d'affinité pour
la sérotonine que les récepteurs de la dopamine dans le cortex préfrontal), nous pensons que
nos résultats démontrent que le controle cognitif et la régulation des réactions face a des
stimuli émotionnellement chargés dans la schizophrénie sont liés a une plus forte

concentration de dopamine dans les voies préfrontales.

Mots clés : schizophrénie, régulation émotionnelle, imagerie par résonance magnétique

fonctionnelle, cortex préfrontal, ziprasidone.



Abstract:

Objective

We assessed psychological and neuronal manifestations associated with cognitive
processing of emotional visual stimuli among schizophrenic patients after 16 weeks of
antipsychotic medication with ziprasidone (daily average dose of 108 mg). We were
especially interested in evaluating to what extent the restoration of emotional regulation

involved the prefrontal cortex.

Methods

Thirteen schizophrenic patients (assessed using DSM-IV criteria) were clinically evaluated
(using Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS, Calgary Depression Scale - CDS)
and were scanned using functional magnetic resonance imaging (fMRI), before starting and
at the end of 16 weeks of ziprasidone treatment. Their results were compared with those of
15 healthy subjects. In each neuroimaging session, participants watched 14 blocks of
emotionally laden images taken from the standardized sets developed by International
Affective Picture System [NIMH Center for Emotion and Attention (CSEA) at the
University of Florida]. In each block, one type of image (e.g. positive, negative)
predominated and subjects were instructed to select all images of a given type, which could
be either concordant (e.g. select all positive images in a block with a majority of positive
images) or non-concordant (e.g. select all positive images in a block with a majority of
negative images). The blood oxygenation level dependent (BOLD) signal in response to

emotional stimuli was used as dependent measure for the brain activity.

Results

Despite observing no significant changes on clinical measures (PANSS and CDS) before
and after 16 weeks of ziprasidone treatment, several prefrontal regions (i.e. anterior
cingulate - ACC, orbitofrontal — OFC, and dorsolateral prefrontal — DLPFC cortices)
increased significantly their response to positive than to negative stimuli. Moreover, in the
regions typically involved in cognitive control (ACC and DLPFC), this pattern was
accentuated whenever patients were instructed to select only the negative stimuli. Among

the healthy controls, we found that prefrontal activity was more sensitive to the type of
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instruction, than to the type of image in a block; specifically, the prefrontal areas had a
higher BOLD signal whenever subjects had to select the negative, than the positive images.
We also found more similarities in prefrontal functioning (both in the volume and the
strength of activation) between patients and controls after the treatment, when taking into
account the instruction type (select negative versus positive stimuli), than when comparing

the emotional valence of images.

Conclusion

The results of the present study suggest that antipsychotic treatment with ziprasidone
restores the cognitive functioning related to the processing of emotional information in
prefrontal cortex in patients with schizophrenia. Given the neuro-pharmacological action
mechanism of ziprasidone (more affinity for serotonin than dopamine receptors in
prefrontal cortex), we believe that our findings demonstrate that cognitive control and
regulation of reactions when facing emotionally laden stimuli in schizophrenia is related to

a higher concentration of dopamine in prefrontal pathways.

Keywords : schizophrenia, emotion processing, functional MRI, prefrontal cortex,

ziprasidone.
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I- Introduction a la schizophrénie

1) Définition :

La schizophrénie est une affection psychiatrique chronique caractérisée par une
modification du fonctionnement du cerveau qui affecte la pensée, les sentiments et les
émotions de la personne atteinte avec pour conséquence des altérations de la perception de
la réalité, des troubles cognitifs et des dysfonctionnements sociaux et comportementaux
plus ou moins importants. Elle n’altére pas I’intelligence de la personne.

Ce trouble, qui touche 1 % de la population et atteint surtout de jeunes adultes (16 a
30 ans), se manifeste par des épisodes aigus de psychose suivis de divers symptomes
psychotiques chroniques qui se prolongent pendant plusieurs années constituants un
véritable handicap.

On peut dire qu’elle reste mal comprise malgré la masse importante d’articles scientifiques
qui lui a été consacrée (30000 entre 1998 et 2007).

Le colit combiné, social et économique, de la schizophrénie est tres élevé la plagant parmi
les dix premieres causes d’invalidité dans le monde (Mueser et McGurk, 2004).

2) Historique :

La schizophrénie est le trouble mental le plus intimement li¢ a I’histoire de la
psychiatrie. Le psychiatre allemand Emil Kraepelin est le premier en 1889 a faire la
distinction entre « la démence précoce » décrite cinquante ans avant lui par le frangais
Bénédict Augustin Morel (1860) et les autres formes de folie. E. Kraepelin, tout en
conservant I’expression de « démence précoce », insistait sur trois aspects fondamentaux de
la maladie que sont les troubles cognitifs, le début dans le jeune age et le déficit quasiment

inéluctable.



2

En 1911, le suisse Eugen Bleuler est le premier a utiliser le terme de schizophrénie, pour
signifier la « coupure » ou la «division de D’esprit » lorsqu'il devint évident que la
désignation de Kraepelin n'est pas une description adéquate de la maladie. “ Je nomme la
dementia preecox, schizophrénie, parce que la dissociation des fonctions psychiques en est
["une des caracteéristiques les plus importantes ~ (Bleuler, 1911).

Par la suite plusieurs théories ont été émises pour expliquer la schizophrénie.

Dans la théorie psychanalytique, Sigmund Freud dans un article paru dans son livre de
1914 intitulé: « On Narcissism: an Introduction », applique sa théorie de la libido a
l'interprétation de la schizophrénie. Contrairement a Kraepelin et Bleuler, Freud croit que la
caractéristique essentielle de la schizophrénie porte sur les changements dans les relations
du patient avec son entourage, c'est-a-dire, une modification de la relation d'objet. Le retrait
et le désintéressement du schizophréne envers autrui est interprété par Freud comme un
retrait de l'investissement libidinal dans les objets extérieurs. Selon la conception de cette
époque, cette régression narcissique entraine éventuellement une régression de certaines
fonctions de l'ego. Pour Freud, la plupart des symptomes schizophréniques, incluant les
désordres de la pensée, doivent étre interprétés comme des dysfonctionnements des
fonctions de I'ego causés par la résurgence des processus primaires.

Pour sa part, Carl G. Jung, dans son livre « Psychogénese des maladies mentales », a été
le premier a imaginer un mécanisme psychosomatique pour expliquer la schizophrénie.
Selon lui, nous n'avons pas affaire a un désordre organique qui entraine un désordre
psychique. Nous sommes plutét en face d'un désordre émotionnel qui modifie le
fonctionnement du métabolisme et cause des dommages physiques au cerveau. Jung est
convaincu que la base essentielle de notre personnalité repose sur l'affectivité et que les

pensées et les actions ne sont que des "symptomes" de cette affectivité.
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Dans les années 1930, Harry Stack Sullivan contribue aussi a l'avancement des
connaissances sur la schizophrénie et a l'enrichissement de I'explication analytique. Son
plus grand mérite est sans doute d'ajouter la dimension interpersonnelle a la compréhension
de la schizophrénie (« La schizophrénie, un processus humain »). Il a démontré a quel point
nos relations déterminent ce que nous sommes (« Interpersonal Theory of Psychiatry »,
1953). Pour Sullivan, tout est relation et chaque problématique psychologique est
interpersonnelle. Il croit dans I'importance de la relation parent-enfant et dans son influence
sur le développement de l'individu.

Autre théorie, celle de la « double contrainte dans le mode de communication », publiée en
1956 par Gregory Bateson et ses collaborateurs dans « Vers une théorie de la
schizophrénie » qui suite a ’observation du comportement des schizophrénes ont décris une
situation tout a fait particuliére, celle de [’'injonction paradoxale : elle exprime deux
contraintes qui s'opposent : l'obligation de chacune contenant une interdiction de l'autre, ce
qui rend la situation a priori insoluble; Quoi que fasse un individu pris dans cette
situation, «il ne peut pas étre gagnanty». Ils ont émis I'hypothése qu'un individu prisonnier
de la double contrainte peut développer des symptdmes de schizophrénie.

Il existe aussi d’autres théories (neurodéveloppementales et neurobiologiques, entre autres)
qu’on abordera un peu plus loin dans le texte.

3) Symptomatologie :

La maladie s’installe soit de fagon progressive soit de fagon brutale. Le début
progressif se voit chez des adolescents qui généralement montrent des dysfonctionnements
discrets depuis des années et qui typiquement vers l’adolescence manifestent des
difficultés a se concentrer ou a trouver le sommeil. Progressivement, ils s’isolent et

négligent leur apparence physique; leur discours se dégrade et des perceptions inhabituelles
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surviennent. Les débuts aigus se manifestent souvent par des psychoses aigues soit de
novo soit a I’occasion d’une situation stressante ou d’une consommation de substance
psychoactive chez des adolescents qui étaient jusque la apparemment normaux. Une fois
déclaré, I’affection est installée pour la vie et devient chronique, avec récurrence d’épisodes
aigus.

La schizophrénie est une maladie multidimensionnelle qui touche plusieurs sphéres chez le
patient. On y retrouve généralement des troubles cognitifs, des symptomes positifs, des
symptomes négatifs et des symptomes dépressifs.

a) Les troubles cognitifs : sont souvent les premiers symptomes qui apparaissent chez le

schizophréne. Ces troubles ont une grande incidence sur les possibilités de réadaptation et
de sociabilisassions des patients.

- Troubles de I’attention et de la concentration.

- Troubles de mémoire.

- Troubles des fonctions exécutives.

b) Les symptomes positifs : Ils sont dits « positifs » parce qu’il s’agit de manifestations

qui s’ajoutent aux fonctions mentales normales. C’est leur présence qui est anormale.

- Hallucinations : le plus souvent auditives, mais parfois aussi visuelles, olfactives
ou tactiles.

- Délires.

- Langage incohérent.

- Agissements bizarres.

c¢) Les symptomes négatifs (déficitaires) : marqués par des comportements passifs

- Isolement et retrait social.

- Alogie ou difficulté de conversation.



- Apathie, perte d’énergie.
- Diminution de I’expression des émotions.

d) Les symptomes dépressifs : Souvent ignorés, ils sont pourtant fréquemment rencontrés

chez les patients souffrant de schizophrénie. Au moins 30% des patients souffrant de cette
maladie font des tentatives de suicide et 5 a 10% d’entre eux réussissent leur suicide. Bien
qu’ils ne se suicident pas tous a cause des symptomes dépressifs, plusieurs d’entre eux le
font pour cette raison.
Une fois établie, la schizophrénie a tendance a se caractériser par des cycles de rémission et
de rechute.
Sur le plan nosologique, la quatriéme édition du manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux (DSM-IV) propose une classification hiérarchique de la schizophrénie en
cing sous-types :

- Paranoide : quand les symptomes hallucinatoires ou délirants sont plus marqués
que les autres symptomes.

- Désorganisé : quand les troubles du langage et du comportement ainsi que les
troubles de I’affect sont plus marqués que les autres symptomes.

- Catatonique : quand le tableau clinique est dominé par au moins deux troubles
moteurs.

- Indifférencié : correspond a une catégorie par défaut quand les critéres des autres
catégories ne sont pas retenu.

- Résiduel : quand les symptomes schizophréniques sont durables et si des critéres
de schizophrénie sont toujours présents mais sous une forme atténuée.
Cependant certains patients schizophrénes présentent une symptomatologie variable

traduisant, de fagon alternative, une schizophrénie paranoide, une schizophrénie
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désorganisée ou encore une schizophrénie mixte avec juxtaposition de ces différents
symptomes.

A noter que les schizophrénies avec symptomes affectifs peuvent correspondre a une autre
catégorie diagnostique nommée « trouble schizoaffectif »

Les signes cliniques peuvent se manifester avec une symptomatologie non
spécifique, trés variable, allant d’un comportement nettement altéré a de subtiles nuances
de bizarrerie comportementale difficilement distinguable de la « normale ». Le tableau
clinique peut se manifester par des symptomes rappelant des états dépressifs, anxieux,
hystériformes ou hypocondriaques; Il peut également se présenter avec des signes
d’indifférence, de renfermement, de conduites étranges, de mimiques discordantes
d’excentricité ou de dépersonnalisation.

4) Epidémiologie:

Une méta-analyse de toutes les études publi¢es entre 1965 et 2001 a retrouvé un taux
d’incidence annuelle moyen de 15,2 cas pour 100 000 habitants (Mc Grath et al., 2004)
avec des limites de 8 et 43.

Le risque morbide au cours de la vie a été estimé a un taux moyen de 7,2 pour 1000, celui
de la prévalence ponctuelle a 4,6 pour 1000 (avec une variation de 1,9 a 10,0) (Saha et al,,
2005). Ces taux sont proches de ceux avancés par les organismes internationaux, soit
environ de 4 pour 1000.

Au Québec, 1 a 2 % de la population est atteinte de schizophrénie.

Des études épidémiologiques récentes ont considérablement modifié le concept qui soutient
que la schizophrénie affectait les deux sexes de manicre égale et que son incidence ne
variait pas en fonction des sociétés et des époques; Goldner a calculé que la prévalence

mondiale de la schizophrénie était de 0,55% (Goldner, 2002) et révélé qu’elle variait de
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maniére significative (dans une proportion de 1 a 18) entre pays et régions. Pour Mc Grath
(2004), le genre masculin est associé a un risque plus haut de schizophrénie.

Une autre étude suggere que le risque est plus élevé dans les pays développés que dans les
pays en voie de développement (Saha et al., 2005).

Ces études épidémiologiques indiquent que la schizophrénie est aussi associée a une série
de facteurs sociaux et physiques tel que : un niveau socioéconomique bas (Boydell et al.,
2004) et le célibat (Agerbo et al., 2004).

5) Etiopathogénie :

On estime que c’est la conjugaison de prédispositions génétiques (tendance
familiale ou individuelle rattachée au génome), de contingences environnementales
(biologique, sociodémographique, psychologique, histoire et trajectoire personnelle,
hygiéne de vie, environnement ou situation récurrente stressante) et de facteurs
neurodéveloppementaux qui sous tendent ’apparition de la maladie.

a) Facteurs génétiques :

Depuis le XXe siecle plusieurs études ont montré I’existence d’une diathése familiale dans
la schizophrénie dont celle de P. Lalonde (Lalonde et al, 2001) qui a démontré que
I’hérédité était un facteur qui accroit le risque. Ainsi, ’enfant naissant voit son risque
augmenter de :

- 5% s’il a un parent du deuxieme degré (oncle, tante, cousin, cousine) qui souffre de
schizophrénie ;

- 10 % s’il a un parent du premier degré (pére, mere, frére, sceur) ;

- 10 % s’il a un jumeau différent qui souffre de schizophrénie ;

- 40 % s’il est enfant de deux parents schizophrénes ;

- 50 % s’il a un jumeau identique qui souffre de schizophrénie.



b) Facteurs environnementaux :

Des observations épidémiologiques répétées permettent aujourd’hui d’affirmer que le
risque de voir survenir une schizophrénie est augmenté par un certain nombre de conditions
environnementales dont la plupart interviennent au cours du développement feetal ou
infantile:

e Infections virales, bactériennes et parasitaires : Plusieurs études ont montré une
relation entre la prévalence de plusieurs types d’infection et la survenue ultérieure d’une
schizophrénie; L’infection grippale a été la plus étudiée (Mednick et al., 1988 ; Barr et al.,
1990; Limosin et al., 2003). Ces travaux attirent 1’attention sur le fait que le risque de
schizophrénie est augmenté chez les sujets issus de grossesses dont le second trimestre
survient pendant les pics de 1’épidémie.

Les infections bactériennes a tropisme neurologique (Koponen et al., 2004) ainsi que la
toxoplasmose (Torrey et Yolken, 2003) semblent également impliquées dans la survenue
de schizophrénie.

e Facteurs sociodémographiques: un certain nombre de variables sont associées
au risque schizophrénique : 1'urbanisation (Pedersen et Mortensen, 2001), la migration
(Selten, 1998; Cantor-Graae et Selten, 2005) et le stress maternel (van Os et Selten, 1998).

(Voir résumé tableau I)



Tableau I

Estimations du risque relatif de schizophrénie par rapport aux variances génétiques et environnementales.
R. Tandon et al. / Schizophrenia Research 102 (2008) 1-18

Facteurs de risques

Moyenne du risque relatif de
schizophrénie si le facteur de risque est

présent (approximatif)

Références

Histoires Familiales 2-70 Gottsman et al, 1987; Kendler et
al 1993; Sullivan et al. 2003

* Jumeaux monozygotes 50-70

*Jumeaux dizygotes 9-18

*Les deux Parents atteints 40-60

*QGrands parents Atteints 3-6

*Cousins touchés 2-3

Urbanisation 2-3 Pedersen et Mortensen 2001

Migration 2-3 Cantor-Graae et Selten 2005

Infection du 1 ou 2™ 2-3 Penner et Brown 2007

trimestre de grossesse

Naissance en hiver 1,1 Davies et al. 2003

Complications obstétricales et | 2-3 Geddes et al. 1999; Byrne et al.

périnatales 2007

Cannabis et stimulants 2-3 Semple et al. 2005

Parents d’age sup 35 ans 1,5-3 Wohl et Gorwood 2007

Sexe masculin 1,4 Aleman et al. 2003
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¢) Facteurs neurodéveloppementaux :

La mise en évidence fréquente d'anomalies neuro-anatomiques et fonctionnelles chez des
patients schizophrénes a naturellement conduit a une hypothése neuro-développementale de
I'étiologie de cette maladie.

Des auteurs (Fatemi et Folsom, 2009; MacDonald et Schulz, 2009; Stephan et al., 2009) ont
avancé I’hypothese que la schizophrénie était le produit d’une altération cérébrale primaire
due a un défaut structurel qui apparait au début de la vie; Ce défaut inter-agit avec le
développement du systéme nerveux central et produit certaines déficiences qui en présence
de facteurs environnementaux défavorables lors de l'enfance pourraient se traduire par
I’apparition de symptomes observables a ’adolescence et a I’age adulte.

Il faut savoir que le développement neurologique de l'enfant est sensible a un
environnement social perturbé par le traumatisme, la violence, le manque de chaleur dans
les contacts personnels ou I'hostilité. Chacun de ces éléments a été identifi¢é comme facteur
de risque et la combinaison de ces facteurs jouerait un rdle dans la vulnérabilité a la
psychose qui se manifestera plus tard a 1'age adulte (Read et al., 2001).

Les déficiences développementales incluent la différenciation et la migration de précurseurs
neuronaux, la prolifération de dendrites et d’axones, la mort cellulaire programmée
(apoptose) et I’¢lagage synaptique (Ashe et al., 2001).

D’autre part certains chercheurs pensent que le défaut biologique sous-jacent a la
schizophrénie est un processus neurodégénératif entrainant des altérations de la croissance
et de la réparation cellulaire (Marenco et Weinberger, 2000; de Haan et Bakker, 2004).

Ce processus neurodégénératif pourrait expliquer la dilatation progressive des ventricules
latéraux avec perte du volume cortical constatées en IRM (Lieberman et al., 2001a), la

persistance des symptomes (en particulier des symptomes négatifs) et ’exacerbation des
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symptomes et/ou des rechutes lors de situations stressantes (Lieberman et al., 2001b;
Mathalon et al., 2001).

Certains auteurs affirment que [’absence de gliose dans le cortex des patients
schizophrénes n’est pas incompatible avec un processus neurodégénératif (Lieberman,
1999).

Les ¢léments que nous venons de mentionner tendent a confirmer la responsabilité
commune des troubles du développement du systéme nerveux et du processus
neurodégénératif dans la genese de la schizophrénie, considérant qu’un développement
neuronal aberrant peut entrainer une désorganisation et des altérations dans les connexions
entre les neurones avec comme corolaire une susceptibilité a des processus dégénératifs
(Ashe et al., 2002).

d) Schizophrénie et neurotransmetteurs :

Dans la schizophrénie, I’équilibre des neurotransmetteurs est perturbé. Cependant, 1’origine
de cette perturbation est inconnue.
- Hypothése dopaminergique :

L’hypothese classique : I'exces de dopamine est a la base de la théorie la plus vieille et la
plus largement tenue dans la physiopathologie de la schizophrénie (Carlsson, 1977;
Carlsson et Carlsson, 2006).

La preuve directe de son implication a ét¢ donnée par Laruelle qui a montré que (i) la
psychose aigué est associée a une sécrétion striatale accrue de dopamine en réponse a
I’administration d'amphétamine (Laruelle et al.,, 1996) et de (ii) I’existence d’une plus
grande quantité de dopamine endogéne et d’une plus grande occupation des récepteurs D2

au niveau des synapses du striatum (Laruelle, 2003).



12

Cependant 1’essentielles des preuves pour la théorie dopaminergique restent indirectes
telles que : (a) l’effet antipsychotique des anciens et des nouveaux neuroleptiques par le
blocage des récepteurs D2 de la dopamine au niveau du circuit méso-cortico-limbique (dont
les neurones se déploient dans le noyau accumbens, I’amygdale et le cortex fronto-
temporal) (Freedman, 2003) et (b) l'effet psychotique des substance agonistes de la
dopamine (cannabis, amphétamines, cocaine, morphiniques) activant ce circuit (Guillin et
al., 2007).
L’administration d’amphétamine induit une libération de dopamine plus importante chez
les patients schizophrénes que chez les sujets controles et cela sans relation avec la quantité
des transporteurs a dopamine localisés sur les terminaisons axonales (Laruelle et al., 2000).
Il apparait donc que cette augmentation de dopamine au niveau synaptique est liée a une
hyperactivité des terminaisons dopaminergiques et non a leur plus grand nombre.
L’hypothese dopaminergique revue par Weinberger (Weinberger,1987) ainsi que par Davis
(Davis et al., 1991) propose qu’il existe une hyperactivit¢ dopaminergique mesolimbique
associée a la symptomatologie positive et une hypoactivité dopaminergique mesocorticale
associée a la symptomatologie négative et aux troubles cognitifs.

- Hypothése glutamatergique :
Contrairement a la dopamine dont le rdle se limite a des aires cérébrales précises (striatum,
systéme limbique et lobes frontaux) le glutamate est omniprésent.
L’hypothese que le glutamate puisse jouer un rdle dans la schizophrénie a été établie
lorsqu’on a pu lier la schizophrénie a la réduction de la transmission glutamatergique via
les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (Olney et Farber, 1995; Moghaddam, 2003)
et cette théorie était supportée par les observations cliniques de 1’induction des symptomes

psychotiques par la phencyclidine (PCP) et la kétamine, antagonistes des récepteurs NMDA
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(Javitt et Zukin, 1991). Des ¢études post mortem sur des cerveaux de patients
schizophrénes ont montré un nombre réduit de récepteurs NMDA dans les régions du
cortex préfrontal et de I’hippocampe (Harrison et al., 2003). Il faut savoir que le récepteur
NMDA participe a la régulation de la libération de la dopamine et le blocage des récepteurs
NMDA reproduit les anomalies de la fonction dopaminergique observées dans la
schizophrénie (Jentsch et Roth, 1999). La diminution de I’activité des récepteurs NMDA
expliquerait donc a elle seule les symptomes de la schizophrénie mais on ne connait
toujours pas d’ou provient cette diminution. S’agit-il d’un déficit en glutamate, d’un
dysfonctionnement des récepteurs NMDA ou d’une accumulation d’antagonistes endogénes
de ces récepteurs NMDA (Tsai et al., 1995).

- Hypothése sérotoninergique :
La sérotonine a été soupconnée de jouer un réle dans la schizophrénie depuis I’observation
des propriétés psychédéliques du lysergamide (LSD) ainsi que d’autres agents agonistes des
récepteurs 5-HT2a
Les avantages thérapeutiques d’antagonistes de récepteurs a la sérotonine comme la
clozapine et la risperidone (attribués au blocage des récepteurs 5-HT,4) ont attiré l'attention
sur I'interaction de la sérotonine avec le systéme dopaminergique dans le mécanisme
pathogénique de la schizophrénie (Kapur et Remington, 1996). Les effets cliniques des
agonistes 5-HT,4 sont assez comparables a ceux des antagonistes des récepteurs NMDA
(Aghjanian et Marek, 2000).
Bien que la preuve directe d’un dysfonctionnement sérotoninergique dans la pathogénie de
la schizophrénie manque, un intérét persiste sur le réle des récepteurs sérotoninergiques

(particulierement 5-HTj5 et 5-HTs) dans la schizophrénie (Abi-Dargham, 2007).
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Nous citerons pour terminer M. Saoud et T. d'Amato (2006) "Autant le reconnaitre, au
stade actuel des connaissances, tout semble interagir avec tout le reste, sans qu'il soit
aujourd'hui possible de déterminer si ces dysrégulations interactives tirent leur origine
d'une source simple ou déja complexe.”

e) Schizophrénie et toxicomanie :

Il y a une forte association entre schizophrénie et toxicomanie du fait de la grande
prévalence de la toxicomanie chez les schizophrenes (proche de 50% selon Kavanagh et al.,
2002) et de la présence accrue de symptomes psychotiques dans le contexte de toxicomanie
(Westermeyer, 2006; Green, 2007). La toxicomanie peut précéder, accompagner, ou suivre
le premier épisode psychotique dans la schizophrénie. Parfois, il est difficile de faire la
distinction entre schizophrénie débutante et premier épisode psychotique induit par
I’utilisation de drogue (Mathias et al., 2008).

Le tabagisme est trés répandu chez les patients schizophrénes qui sont cing fois plus
susceptibles de fumer que la population en général (de Leon et Diaz, 2005).

L’alcool, le cannabis et la cocaine ont un impact négatif sur 1I’évolution et le traitement de
la maladie se traduisant par une dégradation supplémentaire de 1’état général du patient, des
problémes sociaux (chomage, itinérance ...) une aggravation ou une rechute des
symptomes psychotiques et des ¢épisodes dépressifs rendant ainsi le traitement
antipsychotique moins efficace (Mueser et al., 1998; Green et al., 2004).

Les raisons qui motivent la prise des ces substances restent floues, cependant certains
¢léments suggerent que les symptomes négatifs jouent un role clé dans 1’étiologie de cette
comorbidité schizophrénie-toxicomanie puisque certains auteurs pensent que les
schizophrénes abusent de ces substances dans l'espoir de soulager leurs symptomes

négatifs (Khantzian, 1997; Potvin et al., 2003; Potvin et al., 2005).
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Concernant plus spécifiquement le lien entre la consommation de cannabis et la
schizophrénie, plusieurs directions contribuent a comprendre I'impact du cannabis sur la
schizophrénie : certains auteurs considerent que la consommation de cannabis est antérieure
aux ¢épisodes schizophréniques et qu’elle représente donc un facteur de risque pour le
développement de la maladie (Semple et al., 2005; Moore et al., 2007) et son apparition
plus précoce (Ongur et al., 2009); D’autres mettent en doute cette relation de cause a effet
et pensent que l'utilisation du cannabis ne fait pas augmenter le risque de développer la
maladie mais qu’elle peut en précipiter la survenue chez des individus vulnérables
(Degenhardt et Hall, 2006; Barnes et al., 2006). Enfin, d'autres auteurs, encore, trouvent par
contre que la consommation de cannabis est postérieure a la maladie et donc sans lien
causal direct avec celle-ci (Schiffman et al., 2005).

6) Traitement :

Au cours de la premicre moiti¢ du XXe siccle, plusieurs chercheurs ont essayé d’identifier
le substrat biologique en cause dans les troubles schizophréniques. Les recherches de
Ladislas Von Meduna (essais avec le Pentetrazol, 1937), Ugo Cerletti (électrochocs, 1928)
et Manfred Sakel (comas insuliniques répétés connu sous le nom de cure de Sakel, 1927)
entre autres, bien qu’elles n’aient pas permis d’identifier les altérations biologiques
responsables des symptomes psychotiques, ont néanmoins ouvert la voie aux premiers
traitements de la schizophrénie et des psychoses affectives.

Bien qu’il n’existe aucun traitement permettant de guérir la schizophrénie, il est tout de
méme possible d’en atténuer les symptomes dans une certaine mesure et de parvenir a des
niveaux de rémission compatibles avec une vie sociale acceptable et de fagon autonome.

Les efforts thérapeutiques comprennent deux principes indissociables :



16

- Lanécessité d’une médication antipsychotique.

- Une approche de réadaptation psychologique et sociale.
La schizophrénie est une condition complexe, chaque patient est différent, et le traitement
est un processus long et difficile.
L’hospitalisation est indiquée dans les cas de symptomatologie aigue comportant des
troubles comportementaux susceptibles de mettre en danger le patient lui-méme ou son
entourage tels que les tendances suicidaires, la stupeur catatonique, [’agitation ou
I’agressivité. Toutefois, on estime aujourd’hui que I’hospitalisation doit étre la plus courte
possible, soit le temps d’obtenir une compensation comportementale et d’entamer un
traitement pharmacologique et psychologique.
La tendance actuelle consiste a réinsérer le plus rapidement possible le patient dans son
milieu social, ou dans des institutions de soins ouverts, telles que des foyers et ateliers
protégés ou des hopitaux de jour.

a) La médication :

Les neuroleptiques (ou les antipsychotiques) constituent la premiére ligne de traitement des
schizophrénies. Ils ne guérissent pas la maladie mais ils contribuent a la soigner en
atténuant quelques symptomes (les hallucinations et le délire entre autres) et en améliorant
la cohérence du processus de pensée. Ils provoquent des effets secondaires dont certains
sont corrigés par des traitements dits « correcteurs ».

e Les antipsychotiques de premiére génération :

Les premiers antipsychotiques sont apparus au milieu des années 1950. Ils sont encore
utilisés lorsque les antipsychotiques de deuxieme génération ne s'averent pas efficaces.

Le largactil (chlorpromazine), 1’haldol (haloperidol), le trilafon (perphenazine), le
mellaril (thioridazine) et d'autres font partie de cette classe.

Ils bloquent I'action de la dopamine en agissant essentiellement comme antagonistes des
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récepteurs dopaminergiques D2.
Ils sont a Iorigine des effets secondaires liés au déficit en dopamine: rigidité musculaire,
tremblements et mouvements anormaux (dyskinésie aigues ou tardives), galactorrhée (par
augmentation de la prolactine), etc.

e Les antipsychotiques de deuxiéme génération:

Les années 90 ont vu le développement de plusieurs nouveaux médicaments pour la
schizophrénie, appelées « les antipsychotiques atypiques ». Puisqu'ils provoquent moins
d'effets secondaires que les anciens, ils sont aujourd'hui plus fréquemment utilisés.

Ces antipsychotiques agissent de maniére plus ciblée sur les récepteurs de plusieurs
neurotransmetteurs dont la dopamine et la sérotonine.

Le premier antipsychotique atypique, clozapine (clozaril), est apparu aux Etats-Unis en
1990. Cependant en raison du risque sérieux d’une agranulocytose sanguine, les patients
qui sont traités par la clozapine nécessitent un suivi hématologique strict.

Font notamment partie de cette classe: la risperidone (risperdal), I’olanzapine (zyprexa),
la quetiapine (seroquel) et la ziprasidone (zeldox).

Les effets indésirables de ces derni¢res molécules sont surtout d’ordre métabolique, tandis
que ceux de la premiére génération se caractérisent plutot par des effets secondaires
neuromusculaires.

L’aripiprazole (abilify) semble inaugurer une nouvelle classe d’antipsychotiques (3™
génération?), en raison de son effet stabilisateur de la dopamine. Il agit contrairement a tous
les antipsychotiques comme agoniste partiel des récepteurs D2 de la dopamine. Cet effet se
traduit théoriquement par une diminution de la dopamine dans le circuit mésolimbique et
son augmentation dans les circuits mésofrontaux.

Les quatre types d’antipsychotiques sont susceptibles de provoquer des effets secondaires

moins sérieux tels que: la somnolence, les étourdissements, l'agitation, l'insomnie, le
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rythme cardiaque accéléré, la vue brouillée, la bouche séche, les difficultés sexuelles, les
spasmes musculaires et les tremblements. Certains de ces effets secondaires s'estompent
apres quelques semaines.

b) La réadaptation psychologique et sociale :

Le but commun est de permettre une réhabilitation progressive de la personne atteinte de
schizophrénie pour qu’elle puisse récupérer plusieurs aptitudes qui étaient présentes avant
la maladie. Un entrainement aux habiletés sociales constitue donc 1’'un des fondements du
traitement (Rummel-Kluge et Kissling, 2008). Apporter au schizophréne du soutien, des
encouragements et de la stimulation graduelle est nécessaire pour 1’aider a combattre les
symptomes chroniques qui ’handicapent et minent sa motivation (Chan et Leung, 2002).
La remédiation cognitive ainsi que l’utilisation de « prothéses cognitives » sont des
approches plus récentes et prometteuses qui s’ajoutent a I’arsenal thérapeutique de cette
redoutable maladie (Lecardeur et al., 2009; Sablier et al., 2009).

La réadaptation a pour but de redonner a la personne les moyens d’agir en tenant compte de
ses déficits et de ses capacités. Il s’agit de faciliter la récupération ou le développement de
fonctions cognitives et affectives nécessaires a I’autonomie dans le quotidien. Cela suppose
la disponibilité¢ d’intervenants (professionnels de la santé mentale, ressources sociales et
communautaires, familles et amis) habilités a proposer des buts, des stratégies et des
moyens adaptés et pertinents a chaque personne (Liberman et al., 1986).

7) Evolution et pronostic :

Aprés un  premier ¢épisode psychotique, I'évolution de la schizophrénie varie
considérablement selon les patients (Bleuler, 1972; Ciompi, 1980; Huber et al., 1980;
Modestin et al., 2003; Thara, 2004). Classiquement, 1'évolution est caractérisée par des

phases d’exacerbations et de rémissions, avec une atténuation des symptomes psychotiques
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a des degrés divers entre ces épisodes en fonction des patients et du cours de la maladie
(Andreasen et al., 2005; Haro et al., 2008).

L’exacerbation des signes psychotiques peut étre déclenchée par le stress, par exemple
I’exposition a de fortes émotions (Butzlaff et Hooley, 1998), la non-observance du
traitement, ou la toxicomanie.

Les symptomes positifs ont tendance a devenir moins graves et les symptomes négatifs plus
importants au cours de 1’évolution a long terme de la maladie. Les symptomes cognitifs
demeurent généralement stables, tandis que I'humeur varie en gravité en fonction des
symptomes psychotiques (Tandon et al., 2009).

Contrairement a la perspective originale de Kraepelin (détérioration progressive inévitable)
environ un quart des patients présentent une rémission psychopathologique compléte et
environ la moiti¢ montrent une rémission sociale (Huber et al., 1980; Harding et al., 1987;
Harrison et al., 2001).

L’évolution longitudinale de la schizophrénie peut étre envisagée comme un processus
dynamique avec un trés grand nombre de parameétres qui y contribuent, indépendamment de
la présence ou de I’absence relative des symptdomes typiques; L’évolution peut étre

analysée en termes d’emploi, d’éducation, d’adaptation sociale....

Pronostic

La schizophrénie présente un pronostic variable et plusieurs modeles évolutifs.

De trés nombreuses variables ont été étudiées afin de dégager les éléments prédictifs
potentiels de I’évolution et du pronostic de la schizophrénie. Parmi les facteurs de bon

pronostic citons : le début aigu de la maladie, ’absence de tares prémorbides, une meilleure
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fonction cognitive, l'absence de toxicomanie et un début tardif (Shepherd et al., 1989;
Breier et al., 1991; Rossler et Rossler, 1998; Flyckt et al., 2006).
Les femmes ont un meilleur pronostic que les hommes, a condition que le début du trouble
ait eu lieu aprés la ménarche, probablement grace a un effet protecteur des cestrogénes
(Kulkarni, 2009).
Le pronostic & court terme, lors d’un suivi d’une durée de deux ans, a été évalué par
Sartorius et Jablensky (1976). Ces auteurs ont observé que 27% des patients se sont
totalement remis de la maladie, 12% ont connu une rémission compléte mais avec au moins
une rechute, 17% ont connu une rémission partielle sans rechute et 18 % ont présenté un
tableau clinique psychotique avec des symptdomes positifs et négatifs de manicre
permanente.

La schizophrénie implique un fort taux de suicide et un risque plus élevé de mourir
par suicide que dans la population générale (Hawton et al., 2005; Pompili et al., 2008).
Environ un tiers des personnes souffrant de schizophrénie feront une ou plusieurs tentative
de suicide et 5% en meurent (Tandon et al., 2009). Les facteurs qui augmentent le risque de
suicide sont les troubles dépressifs associés, I’histoire de tentative de suicide antérieure, la
toxicomanie, le genre masculin, la faible adhérence au traitement, une comorbidité
médicale et I'impulsivité. Les facteurs de protection sont I’adhérence au traitement,
I’absence de symptomes négatifs, le soutien familial, et I’intégration sociale (Tandon et al.,
2009).
Le traitement par la clozapine peut également réduire le risque de suicide (Meltzer et al.,

2003; Hennen et Baldessarini, 2005).
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I1- Anomalies cérébrales anatomiques et fonctionnelles dans la
schizophrénie

Historiquement on avait constaté dans les années 1920, grice a la pneumo
encéphalographie, une réduction du volume cérébral chez les patients souffrant de
schizophrénie (Jacobi et Winkler, 1927).

Durant les derni¢res décennies, un travail de recherche considérable a permis de mettre en
¢vidence des anomalies structurales cérébrales chez certains patients souffrants de
schizophrénie.

De nombreuses modifications cytoarchitecturales ont été observées dans le cerveau des
patients souffrants de schizophrénie. Les travaux d’Erb et de Franck (2009) montrent que
la taille du corps cellulaire des neurones pyramidaux est inférieure a la normale du fait d’une
diminution de I’arborescence dendritique. Cette observation conforte I’idée de I’existence
d’une altération de la connectivité synaptique dans la schizophrénie. Toujours d’apres ces
auteurs, plusieurs anomalies ont ét¢ identifiées dans de nombreuses régions cérébrales, avec
des spécificités cellulaires et moléculaires propres a certaines régions et différentes
anomalies des cellules gliales ont été¢ mises en évidence également.

L'imagerie morphologique du cerveau par résonnance magnétique a révélée l'existence de

plusieurs anomalies anatomiques chez les schizophrénes : (i) une réduction de volume dans

les structures du lobe temporal (I’hippocampe, gyrus parahippocampique, amygdale et

gyrus temporal supérieur) (Nelson et al., 1998; Wright et al., 2000; Shenton et al., 2001),

dans 1’ensemble du lobe frontal (Choi et al 2005), dans le cortex orbitofrontal (Crespo-

Facorro et al., 2000; Kuperberg et al., 2003) et du thalamus (Konick et Friedman, 2001),

(i1) une dilatation du systéme ventriculaire touchant essentiellement les ventricules latéraux

et les cornes temporales, ce qui suggere une relation avec la réduction de volume des
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structures cérébrales adjacentes (Shenton et al., 2001; Steen et al., 2006) et (iii)) une
atrophie cérébelleuse (Rossi et al., 1993; Toulopoulou et al., 2004).

Dans une étude en IRM d’adolescents souffrant de schizophrénie (Thompson et al., 2001),
des patients ont été suivis entre les ages de treize et dix-huit ans par des IRM anatomiques
pratiquées tous les deux ans. Les auteurs ont observés une réduction de maticre grise
exagérée chez les patients schizophrénes par rapport aux sujets témoins non malades. Des
réductions significatives de matiere grise, plus importantes chez les patients (5% par an au
lieu de 0,9 a 1,4% chez les témoins), étaient observées dans les régions pariétales
supérieures, les cortex frontaux supérieurs et les cortex temporaux latéraux.

Globalement, ces jeunes patients présentaient le méme pattern de maturation cérébrale que
les adolescents non malades, mais avec une exagération de la perte de substance grise,
surtout a gauche.

En imagerie fonctionnelle on a pu démontrer un manque d’activation du cortex préfrontal
dorsolatéral chez le patient schizophréne soumis a des taches cognitives (Hypofrontalité) et
¢galement dans les régions responsables du contrdle de I’exécution d’une tache (régions
pariétales, frontales, cingulaires) (Berman et Meyer-Lindenberg, 2004). Une étude
associant ’'IRM fonctionnelle et I’imagerie en tenseur de diffusion (DTI) a objectiver une
connectivité¢ fonctionnelle réduite au niveau des régions frontales médianes et cingulaires
antérieures, une connectivité anatomique réduite dans la substance blanche adjacente a ces
régions ainsi qu’une corrélation positive entre les modifications de la connectivité avec les
symptomes et les mesures générales de la capacité cognitive des patients (Camchong et al.,
2011). Une autre étude associant I'IRM et la tomographie par émission de positron (PET) a
mis en évidence un dysfonctionnement du circuit cortico-cérébelleux-thalamo-corticale qui

pourrait tre la cause principale de la perturbation du processus de coordination cérébrale
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vue dans la schizophrénie et constituer le déficit physiologique central de la maladie
(Andreasen et al., 1998).

Il faut souligner, comme I’a signalé¢ Friston (1998), ’existence d’interaction de plusieurs
régions plutdt que d’anomalies isolées d’une région dans la physiopathologie de la

schizophrénie.
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III-Troubles émotionnels dans la schizophrénie

La schizophrénie est largement considérée comme un trouble neurocognitif, c'est a dire un
dysfonctionnement des systémes neuronaux et cognitifs médiants la pensée, le
raisonnement, la mémoire, le langage, I’attention et la perception (Green, 1998; Andreasen,
1999).

Cependant, bien que le dysfonctionnement cognitif soit certainement un aspect essentiel de
la schizophrénie, le dysfonctionnement des systémes émotionnels du cerveau peut étre
encore plus important dans la compréhension de la maladie (Aleman et Kahn, 2005)
sachant I'importance de I’interaction entre émotion et cognition chez 1’étre humain ou les
états émotionnels peuvent moduler sélectivement les composantes du contrdle cognitif
(Gray, 2001).

Les systemes les plus couramment utilisés pour la classification psychiatrique DSM-IV
(American Psychiatric Association, 2000) et CIM-10 (Organisation mondiale de la santé,
1992) considérent les anomalies émotionnelles (comme 1’émoussement affectif et
I’anhédonie) parmi les principaux symptomes de la schizophrénie et faisant partie des
symptomes négatifs de la maladie.

Les personnes atteintes de schizophrénie ont une déficience du traitement émotionnel
impliquant essentiellement I’expression, la reconnaissance et I’expérience émotionnelle
(Kohler et Martin, 2006).

*L’expression émotionnelle : La diminution de I’expression faciale émotionnelle chez le
schizophréne a toujours été décrite comme un symptome de base de la maladie (depuis
Bleuler, 1911) et cette dépréciation (qui peut correspondre a un affect plat ou inapproprié)

peut précéder la maladie de plusieurs années (Walker et al., 1993).
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La méthode du Facial Action Coding System (Ekman et Friesen, 1975) reste aujourd’hui

la technique la plus utilisée et la mieux validée pour évaluer qualitativement les expressions
faciales.

Les études qui ont utilisé cette méthode conduisent toutes a la méme observation, a savoir
que les patients schizophrénes montrent moins d’expressions faciales positives et négatives,
en réponse a des stimuli émotionnels, que les sujets sains, surtout pour la partie supérieure
du visage (Berenbaum et Oltmanns, 1992; Mandal et al., 1998; Gaebel et Wolwer, 2004).
Les déficits de I’expression émotionnelle ne se limitent pas a I’expression faciale mais
peuvent également concerner I’expression verbale ou la diminution de la capacité¢ a
identifier et a verbaliser ses sentiments (‘Alexithymie’, Sifneos, 1973) peut étre a ’origine
des problémes de régulation des émotions (comme on va le voir plus bas) et est associée a
un risque accru de somatisation, d’anxiété, de dépression et de toxicomanie (Lane et al.,
1997; Bagdy et Taylor, 1997).

*La reconnaissance émotionnelle d’autrui : la plupart des recherches dans ce domaine
concernent le traitement de la reconnaissance des expressions émotionnelles faciales et
vocales d’autrui. Il a été apporté la preuve de la présence d’un dysfonctionnement dans
cette reconnaissance chez les patients atteints de schizophrénie (Baudouin et Franck, 2006)
en particulier sur les expressions et les intonations de peur, de colére, de dégotit, de honte et
de tristesse/bonheur (Mandal et al., 1998; Edwards et al., 2001; Whittaker et al., 2001); Une
corrélation positive entre les scores cliniques a la Scale for the Assessement of Negative
Symptoms (Andreasen, 1983) et la reconnaissance des expressions faciales a été aussi
documentée par Addington et Addington (1998).

Dans une autre étude (Weiss et al., 2009), les auteurs affirment qu’au-dela du déficit dans la

reconnaissance des expressions d’autrui, les patients présenteraient également un déficit
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dans la reconnaissance de leurs propres expressions; Les sujets atteints de schizophrénie
reconnaissaient moins bien leurs propres expressions que les sujets témoins et les patients
qui reconnaissaient le moins bien leurs expressions faciales étaient aussi déficients dans la
reconnaissance des expressions faciales d’autrui. Ce qui implique que « le fait de ne pas
reconnaitre [’expression faciale d autrui pourrait intervenir dans la non-reconnaissance du
soi dans la schizophrénie » (Weiss et al., 2009).

Pour expliquer un tel déficit, plusieurs hypothéses ont été avancées : 1’hypotheése d’un
trouble de I’attention a été suggérée (Addington et Addington, 1998; Bediou et al., 2005;
Martin et al., 2005).Une autre hypothése suggere que les troubles observés correspondent a
un déficit de I’empathie chez les patients schizophrénes (Anselmo, 2006).

Pour Sander et al (2005), la tendance des patients schizophrénes a sous-évaluer le niveau de
désagrément des stimuli négatifs suggeére un trouble dans 1’évaluation des événements
négatifs.

Il faut savoir que le déficit dans la perception des expressions émotionnelles est
indépendant des symptomes dépressifs (Kohler et Martin, 2006), que ce déficit est plus
grand chez les hommes que chez les femmes (Scholten et al., 2005) et qu’il peut étre affecté
par des facteurs culturels (Brekke et al., 2005).

Les implications d’un tel déficit sont essentiellement un dysfonctionnement social puisque
dans 1’é¢tude de Hooker et Park (2002), les auteurs ont démontré que les patients
schizophrénes présentaient un déficit dans la reconnaissance des émotions faciales et
vocales mais aussi que ce déficit de reconnaissance pouvait entrainer des problémes dans le
comportement et le fonctionnement social (travail, vie autonome). Il pourrait donc étre utile

de développer des stratégies de remédiation cognitive centrées sur ces déficits.
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*L’expérience émotionnelle ou le ressenti émotionnel : Il est difficile de mesurer
I’expérience émotionnelle d’un individu, de définir sa qualité et de quantifier son intensité
(Weiss et al., 2009)

Le ressenti ¢émotionnel des patients schizophrénes a longtemps suscité des
questionnements, notamment au niveau psychopathologique. Dans un premier temps les
travaux ont surtout concerné I’anhédonie. L’anhédonie a suscité un regain d’intérét de la
part des psychanalystes dans les années 1950. Sandor Rado a suggéré que 1’anhédonie
témoigne d’une prédisposition (déterminé génétiquement) de I’individu a développer des
troubles schizophréniques lors de la confrontation a certains stimuli environnementaux.
Toutefois, il est essentiel de noter que 1’anhédonie ne pourrait se prévaloir de refléter
fidelement la vie émotionnelle interne du patient. En effet, I’anhédonie concerne surtout la
possibilité de ressentir le plaisir et non les autres émotions.

L’expérience émotionnelle est souvent étudiée via I’induction émotionnelle telle que la
présentation de photographies ou de films a caractére émotionnel, I’exposition a la musique
émotive ou le rappel de ses propres expériences émotionnelles.

Dans la schizophrénie, le symptome “émoussement affectif implique une diminution du
ressenti émotionnel (Sass et Parnas, 2003). Or certaines études ont conclu que bien que les
patients schizophrenes aient été moins expressifs que les sujets témoins, ils rapportaient une
expérience émotionnelle, en réponse a des stimuli émotionnels, similaire aux sujets témoins
et que le ressenti pour les émotions négatives était encore plus fort chez les patients que
chez les sujets témoins (Berenbaums et Oltmanns 1992; Kring et Neale, 1996; Myin-
Germeys et al., 2000).

En résumé, il apparait donc que les patients schizophrénes présentent non seulement une

moindre expressivité faciale et vocale, rendant difficile la communication de leur propre
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état émotionnel a autrui, mais aussi un déficit de leur capacité a décoder I’état
émotionnel d’autrui par le biais de son expression faciale. Pourtant, ils sont capables de

ressenti émotionnel comme tout un chacun et parfois plus pour les stimuli négatifs. Cette
dissociation entre I’expressivité/reconnaissance faciale et le ressenti des émotions chez les

sujets atteints de schizophrénie est appelée « paradoxe émotionnel » par Aleman et Kahn
(2005) et ce désordre peut avoir des conséquences importantes sur les interactions sociales.

Alors méme qu’ils ressentent les émotions, les schizophrénes éprouvent des difficultés non
seulement a les communiquer mais aussi pour interpréter les réactions expressives de leur

propre état émotionnel (Weiss et al., 2009).
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IV-Traitement et régulation des émotions

Il existe deux grandes théories sur la spécialisation hémisphérique dans le traitement des
émotions (Borod et al., 1998) :

(1) L'hypotheése hémisphérique qui suggere que I'hémisphere cérébral droit est spécialisé
pour traiter toutes les émotions.

(2) I'hypothese de valence qui considere que I'hémisphere supérieur droit est spécialisé dans
le traitement des émotions négatives et I'hémisphére supérieur gauche pour les émotions
positives.

Les émotions négatives communes sont la tristesse, la peur et la colére; Les émotions
positives communes sont le bonheur et la surprise.

Le traitement des émotions est soutenu par un systéme distribué¢ de neurones; Nauta a
suggéré, il y a quelques années (Nauta WJ, 1971), que des parties des lobes frontaux
forment une composante majeure du systeéme limbique et participent a la régulation
émotionnelle.

Un modéle basé sur des études animales et humaines (Philips et al., 2003a) propose que les
perceptions émotionnelles peuvent dépendre de deux systémes neuronaux :

(a) le systéme limbique ventral (’amygdale, I’insula, le striatum ventral, les régions
ventrales du gyrus cingulaire antérieur et du cortex préfrontal) qui est essentiel pour
I’identification de la signification émotionnelle d’un stimulus et la production ultérieure de
I’ état affectif;

(b) le systéme limbique dorsal (I’hippocampe et les régions dorsales du gyrus cingulaire
antérieur et du cortex préfrontal) qui est important dans le fonctionnement exécutif requis

pour la régulation des états affectifs.
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Dans la schizophrénie, qui affecte la plupart des fonctions du systéme limbique, toutes
les dimensions du traitement des émotions sont souvent atteintes (Kohler et Martin, 2006)
y compris donc I’expression, la reconnaissance et I’expérience émotionnelle. Les déficits
dans ces domaines peuvent étre plus pertinents chez les personnes qui ont obtenu une
rémission apres un épisode aigu (Penn et al., 2000).

Le concept de régulation des émotions se réfere a un ensemble de processus par lequel « les
individus sont influencés par les émotions qu’ils ont, quand ils en ont, et par comment ces
émotions sont vécues ou exprimées» (Gross, 1999).

Deux stratégies de régulation ont été bien étudiées par Gross (1998):

(1) la stratégie de réévaluation émotionnelle (Reappraisal) ou de remise en cause qui est
le réexamen de la valence émotionnelle du stimulus pergu (ex : quand nous sommes
tellement en colére contre quelqu’un, que nous avons envie de crier apres lui mais qu’on ne
le fait pas).

(i) la stratégie de suppression émotionnelle qui est la réduction ou ’augmentation du
comportement émotionnel pendant respectivement un état d’excitation ou d’inhibition
émotionnelle (ex: quand on voit quelque chose de trés drole mais qu’on a besoin
d’étouffer nos rires lors d’une cérémonie officielle ou par ex quand on a le moral a plat
mais qu’on veut paraitre de bonne humeur pour une féte).

Ainsi aprés avoir évalué les indices émotionnels et le déclenchement des réponses
appropriées, la régulation des émotions peut étre considérée comme une mise au point des
réactions émotionnelles (Gross, 1998).

Les résultats de la neuroimagerie ont montré que dans une tentative de réévaluer des stimuli
négatifs, ’activation de I’insula et de I’amygdale est réduite alors que dans une tentative de

supprimer les stimuli négatifs, 1’activation de I’insula et de I’amygdale est augmentée
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(Goldin et al., 2008). Ainsi les zones du cerveau associ¢es au traitement des émotions
sont fortement activées lors de ’utilisation de la stratégie de suppression par opposition a la
stratégie de réévaluation.

Compte tenu de DI’existence du «paradoxe émotionnel » dans la schizophrénie, comme
discuté plus haut, si une telle dissociation entre les différents domaines de 1’émotion est
présente, il est probable, d’apres van der Meer que le processus sous-jacent de la régulation
des émotions soit également influencé et que « cela semble étre la mise au point des
réactions émotionnelles qui pourrait mal fonctionner chez les patients schizophrénes »
(Van der Meer et al., 2009).

Dans leur étude sur les stratégies de régulation émotionnelle chez les schizophrénes (Van
der Merr et al., 2009), les auteurs ont démontré que les patients schizophrénes avaient une
nette préférence pour la stratégie de suppression dans la régulation de leur émotions tandis
que les témoins sains sont plus susceptibles de réévaluer. Autrement dit, les contrdles sains
ont tendance a réinterpréter les indices internes afin de diminuer la valence affective du
stimulus émotionnel, tandis que les patients schizophrénes sont plus susceptibles de
supprimer la valence du stimulus émotionnel. Ces résultats laissent penser que la
dissociation entre les différents domaines de I’émotion peut étre due a une déficience dans
la réévaluation des stimuli a valence négative conduisant a la nécessité de supprimer ces
expériences émotionnelles (Van der Meer et al., 2009). Autre ¢lément intéressant, objectivé
par cette étude, est le fait que les patients schizophrénes montrent des niveaux élevés
d’alexithymie et donc lorsque ces patients sont moins aptes a exprimer leurs sentiments par
des mots, la nécessité d’utiliser d’autres stratégies de régulation des émotions (la

suppression dans ce cas) devient alors primordiale.
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L’usage excessif de la stratégie de suppression fait que les patients schizophrénes

présentent souvent une apparence d’affect plat et cette stratégie pourrait expliquer le constat
paradoxal fait chez les patients schizophrénes qui montrent de forts sentiments intérieurs
(négatifs ou positifs) mais sans qu’ils soient en mesure de les exprimer, d’ou ’apparence
d’affect plat (Gur et al., 2006). En outre, selon John et Gross (2004), quand on est moins
en mesure de faire usage d’une stratégie de réévaluation, pour une raison quelconque, cela

pourrait imposer une dépendance plus grande de la stratégie de suppression.
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V- Apport de ’imagerie dans I’étude des troubles émotionnels

Diverses études de neuroimagerie structurelle et fonctionnelle ont examiné les bases
neurophysiologiques des ces déficits émotionnels.

Les comparaisons de I’activation cérébrale au cours de paradigmes émotionnels offrent la
possibilité d’une meilleure caractérisation des dysfonctionnements cérébraux au cours du
traitement affectif chez les patients souffrants de schizophrénie. Les mod¢les d’activations
anormales révelent un complexe réseau de dysfonctionnement cortico-sous-cortical.

Dans une étude de neuroimagerie fonctionnelle, Hariri et al. (2000 et 2003) ont démontré
que chez le sujet sain 1’évaluation cognitive des stimuli émotionnels entraine 1’activation
des régions néocorticales (cortex préfrontal et cingulaire antérieur); Ces régions modulent
alors I’activation observée dans les aires dévolues (principalement ’amygdale) lors d’une
tache émotionnelle demandant peu d’évaluation cognitive.

Chez les patients schizophreénes on a objectivé un dysfonctionnement du systeme limbique,
particulierement au niveau de I’amygdale qui présente un volume réduit (Wright et al.,
2000; Hulshoff Pol et al., 2001) et une réponse fonctionnelle atténuée a des stimuli
émotionnels (Taylor et al., 2005; Holt et al., 2005) ainsi que des régions frontales ou on a
noter une hypo-activation (Crespo-Facorro et al., 2000; Gur et al., 2002).

Dans une autre étude (Fahim et al., 2005), les auteurs ont analysé¢ la réponse neuronale aux
images négatives et neutres chez des patients schizophrénes ayant un affect plat par rapport
a d’autre sans affect plat et ils ont observé une activation de I’amygdale, du cortex
cingulaire antérieur, de I’insula et du cortex orbito-frontal chez les patients sans affect plat;
Toutefois lorsque I’activation dans le groupe avec affect plat a été soustraite de I’activation

dans le groupe sans affect plat, seul le gyrus lingual était significativement activé.
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Zhou et al. (2005) ont signalé¢ des réductions de volume du gyrus cingulaire antérieur
utilisant I'IRM structurelle dans un échantillon de 59 patients atteints de schizophrénie et
58 sujets témoins sains. Hempel et al. (2003), Williams et al. (2004) et Habel et al. (2005)
rapportent une activation diminuée de manicre significative de la cingulaire antérieure, de
I’amygdale et du cortex orbito-frontal chez les patients schizophrénes au cours de taches de
reconnaissance faciale en IRMf de méme que Li et al. (2010) qui ont objectivé une réponse
diminuée ou absente de I’amygdale et de I’hippocampe au cours de la reconnaissance des
images effrayantes. Phillips et al. (2003b) ont confirmé 1’implication de I’insula, du cortex
cingulaire antérieur et du cortex orbitofrontal dans la régulation des émotions en IRMf. Et
enfin Kuperberg et al. (2003) ont observé un amincissement cortical bilatéral dans la région
orbitofrontale (ainsi que les zones frontales et temporales) chez 33 patients schizophrénes
par rapport a 32 sujets témoins.

On pense que le déficit émotionnel observé dans la schizophrénie pourrait étre di a un
trouble des connexions structure limbique—néocortex (Andreasen 2002).

Pour Sylvain Pirot (2004), les anomalies structurales et fonctionnelles — concernant des
structures du systéme ventral (I'amygdale, l'insula, le striatum ventral et les régions
ventrales du cortex cingulaire antérieur) — pourraient entrainer une restriction de 1'éventail
des émotions (positives ou négatives) identifiables, ainsi que des déficits dans la
reconnaissance et l'évaluation de la valeur de ces émotions d'ou une diminution des états
affectifs et des comportements émotionnels. Les symptomes négatifs (en particulier
I'émoussement affectif et 1'anhédonie) et positifs (hallucinations, illusions de persécution),
ainsi que l'inadaptation sociale qui en découle, émaneraient plus ou moins directement de
ces dysfonctionnements (Pirot, 2004). Les anomalies qui caractérisent I'hippocampe et le

cortex préfrontal dorsal (thalamus) — parce qu'elles entrainent des troubles du raisonnement,
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du traitement contextuel et de la régulation des états affectifs — pérenniseraient quant a
elles I'ensemble de ces symptomes (Phillips et al., 2003b) (Voir Figure 1).

Quand a Aleman et Kahn (2005), ils proposent un modéle neurobiologique afin
d’expliquer les anomalies émotionnelles caractéristiques de la schizophrénie et considérent
(1) le déséquilibre en dopamine comme la base de I’accroissement de I’expérience
émotionnelle associée a la psychose alors que (2) la réduction structurelle du volume de
I’amygdale et la connectivité diminuée dans le cortex préfrontal sous-tendent le déficit de la
perception et de I’expression émotionnelle.

L’intérét pour cet aspect de la neuropsychologie de la schizophrénie est soutenu par
I’affirmation selon laquelle les déficits ci-dessus peuvent étre des biomarqueurs de la

maladie (Gur et al., 2007).
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Figure 1
Représentation schématique des structures susceptibles d'intervenir dans les troubles de la perception et du
traitement des émotions et dans les déficits du comportement émotionnel chez les schizophrenes.
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Les anomalies qui touchent les structures appartenant au systéme ventral (en ray¢) pourraient entrainer
une restriction de 1'éventail des émotions identifiables, une diminution de 1'éventail des états affectifs

et des comportements émotionnels qui en découlent, et une mauvaise interprétation des stimuli émotifs.
L'ensemble de ces symptomes serait pérennisé par les troubles du raisonnement, du traitement
contextuel et de la régulation (fleche en pointillé représentant la régulation du systéme ventral par le
systéme dorsal) des états affectifs qui proviennent des anomalies (hypoactivité, diminution du volume)
touchant le systéme dorsal.

Les symptomes négatifs et positifs qui caractérisent la schizophrénie résulteraient de ces
dysfonctionnements émotionnels.

Sylvain Pirot Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2004 ; 23 : 43-49
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VI-Hypothéses de travail

Comme nous I’avons mentionné plus haut, plusieurs études suggérent la contribution d’un
dysfonctionnement des réseaux neuronaux notamment au niveau du cortex préfrontal dans
la schizophrénie; En effet, les circuits fronto-sous corticaux permettent a I’organisme d’agir
sur son environnement par des mécanismes d’action et de régulation. Par exemple le circuit
cingulaire antérieur intervient dans le comportement motivé, le circuit orbito-frontal permet
I’intégration des informations émotionnelles dans les réponses comportementales et le
circuit préfrontal dorso-latéral permet 1’organisation de I’information. La schizophrénie est
le résultat d’une perturbation directe ou indirecte touchant I’intégrité, la modulation ou le
fonctionnement de ces boucles (Bonelli et Cummings, 2007). Par conséquent la défaillance
de ces boucles peut se manifester par une vaste gamme de symptdmes : délires,
hallucinations, déficit de communication, déficit moteur et des troubles émotionnels.

Les principaux objectifs du présent travail sont :

(1) d’explorer en IRMf le type et le volume d’activation neuronale, des patients
schizophrénes, en réponse a [I’affichage d’images émotionnellement chargées,
essentiellement pour les valences extrémes (positives et négatives), au niveau de la région
préfrontale (cortex cingulaire antérieur-CCA-, cortex orbitofrontal-COF- et cortex
préfrontal dorsoltéral- CPFDL) et d’étudier I’effet du type d’instruction (donnée lors de la
présentation de ces images) sur ces activations a fin de voir I’effet du contrdle cognitif sur
le traitement des émotions (interaction cognition-€émotion).

(2) D’analyser les potentiels avantages de la ziprasidone dans 1’amélioration du ressenti
des stimuli émotionnels visuels et dans ’autorégulation cognitivo-émotionnelle.

Nous pensons que les potentiels avantages de la ziprasidone se manifesteront dans

I’augmentation et/ou les changements d’activation au niveau des régions préfrontales en
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comparaison d’une part avec leur état avant la prise de ziprasidone et d’autre part avec
les sujets témoins.

(3) Nous avions aussi espoir d’améliorer les symptomes négatifs, positifs et dépressifs
de la maladie avec ce médicament ainsi que quelques paramétres biochimiques et de poids.
Il faut signaler que le travail présenté ici n’est qu’une partie d’un grand projet d’étude
englobant d’autres modalité d’explorations (projection d’extraits de films émotifs ainsi que

des séquences DTI) et qui ne sont pas pris en compte dans ce présent mémoire.

Pourquoi la ziprasidone :

Bien que les médicaments de premicre génération aient fait leur preuve d’efficacité sur les
symptomes positifs, leurs effets secondaires limitaient leur utilisation clinique. Les
neuroleptiques typiques bloquent en effet les récepteurs D2 partout dans le cerveau y
compris les récepteurs D2 mesolimbiques (Stahl, 2002).

D'une part, le blocus total des D2 est préjudiciable a certaines fonctions cognitives, sociales
et affectives et d’autre part le blocage des récepteurs D2 est a ’origine de problémes
cliniques tel que les troubles de I’humeur (blocage sur la voie mésolimbique), des
symptomes extrapyramidaux (blocage sur la voie nigrostriatale) ou des taux élevés de
prolactine dans le sang (blocage sur la voie tuberoinfundibulaire) qui peut affecter la
fonction sexuelle du patient. Par conséquent les processus de découverte de nouveaux
médicaments (antipsychotiques atypiques) a porté essenticllement sur le ciblage des
récepteurs dopaminergiques D2.

Toutefois, ces médicaments présentent encore quelques-uns des principaux effets
secondaires majeures des antipsychotiques typiques avec leur blocus D2 en particulier a

forte dose, par exemple ’humeur négative, quelques symptomes extrapyramidaux, la prise
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de poids, et les niveaux ¢élevés de prolactine (Stahl, 2002).

La ziprasidone différe des autres antipsychotiques atypiques par plusieurs caractéristiques
cliniques et pharmacologiques. La ziprasidone en plus d’étre un antagoniste des récepteurs
D2 de la dopamine, elle est un antagoniste des récepteurs 5-HTz4, 5-HTi1p et 5-HTyc et
un agoniste des récepteurs 5-HT 4 de la sérotonine, en plus de son inhibition de la recapture
a la fois de la sérotonine et de la noradrénaline (Stahl, 2002).

En ce qui concerne la tolérance, la ziprasidone a des avantages importants en ce qu'elle
n'est pas associ¢e a la prise de poids ou a des changements défavorables des taux de
cholestérol, de triglycérides et de la glycémie. On a d’ailleurs souvent observé une
amélioration de ces parametres lors du passage a la ziprasidone a partir d'un autre
antipsychotique (Greenberg et Citrome, 2007).

Sa faible liaison D2 dans la voie mesocorticale peut jouer un role important dans
'amélioration de I'humeur et de la cognition. En outre, son faible antagonisme D2 dans la
voie nigrostriatale ne favorise pas I’apparition des symptomes extrapyramidaux et de la
dyskinésie tardive par rapport a d'autres antipsychotiques atypiques, méme a des doses plus
¢levées.

L’intérét particulier pour 1'étude proposée est la prépondérance du rdle d’antagoniste des
récepteurs 5-HT»a sur celui du blocage des récepteurs D2 (fixation de 65% des récepteurs
D2 et a plus de 80% des récepteurs 5-HT»4) ce qui améliore la disponibilité¢ de la dopamine
dans le cortex préfrontal.

Nous pensons que la ziprasidone peut favoriser la préservation de la cognition et la
diminution des symptomes émotionnels dans la schizophrénie en «améliorant» la fonction

des circuits dorsolatéral, orbitofrontal et cingulaire antérieur.
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Et c’est en confrontant les résultats d’analyses des images de la résonnance magnétique
fonctionnelle des différents participants que nous souhaitons déboucher sur une meilleure
compréhension des déficits émotionnels chez les patients schizophrénes et sur les éventuels

bénéfices de la ziprasidone.
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VII- Méthodologie

1) Sujets

Treize patients souffrants de schizophrénie répondant au critére du DSM-IV depuis moins
de 5 ans et agés entre 18 et 40 ans, en phase stable de la maladie et 15 contrdles sains ont
participé a 1’étude (voir tableaux II et III).

Conformément a la Déclaration d'Helsinki, le consentement éclairé a été obtenu avant la
participation a I’étude. La capacité des patients atteints de schizophrénie a donner un
consentement éclairé a été jugée en utilisant les lignes directrices de 1'Association
canadienne de psychiatrie.

L'étude a été approuvée par les comités d'éthique du Centre de recherche Fernand-Seguin

de I'Hopital Louis-H Lafontaine et le Regroupement Neuroimagerie Québec.

Tableau I1
Données démographiques
Patients (n=13) Controéles sains (n=15)
Age 33.2(7.4) 30.6 (6.2)
Années d’Education 11 (2.4) 15 (2.6)
Hommes/Femmes 10/3 6/9

Moyenne (DS)

Tableau I1I
Dosage et durée moyenne du traitement a la ziprasidone

Dosage : 120 +/- 60mg/j
Durée : 100 +/- 50jours
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2) Instruments d’évaluation

Tous les patients ont subi une évaluation des symptomes psychotiques négatifs et positifs
(échelle de PANSS), une évaluation des symptomes dépressifs (échelle de Calgary), un
examen physique de routine (poids, tension artérielle), une prise de sang (glycémie, taux
d’insuline, de prolactine et de cortisol) ainsi qu’une résonnance magnétique nucléaire
cérébrale au début et aprés 16 semaines de traitement par la ziprasidone.

Le groupe controle n’a subi qu’une seule séance de résonnance magnétique (pour des
considérations financiéres).

3) Stimuli et paradigme expérimental

Nous avons utilisé un modéle de conception par bloc (bloc design) et les changements du
signal BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) ont été mesurés au cours de la projection
de quatorze blocs de douze images sélectionnées parmi la banque de données de
I’International Affective Picture System [IAPS] (NIMH Center for Emotion and Attention
de I’Université de Floride), une base de données de photographies en couleur affichant des
scenes, des objets ou des interactions sociales a valence émotionnelle. Les photos ont été
divisées en trois catégories : neutres, négatives (ou désagréables) et positives (ou
agréables) selon les évaluations subjectives fournies par IAPS.

Les images des trois catégories ont été appariées pour le contenu (visages, animaux, objets,
paysages et scenes).

Les sujets, munis d’un boitier, ont été priés de regarder attentivement les images et de
suivre Dinstruction donnée avant chaque début de bloc. L’instruction était de ne
sélectionner que les images qu’ils considérent (ou qu’ils ressentent) comme étant positives,

négatives ou neutre et ceci en cliquant a chaque fois sur un bouton du boitier.
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Quatre blocs avec comme instruction « cliquer positif », quatre blocs avec comme
instruction « cliquer négatif » et quatre blocs avec comme instruction « cliquer neutre » ont
¢été présentés aux sujets.

Deux blocs controles ont été intercalés entre ces douze blocs avec comme instruction soit
de cliquer sur toutes les images soit de ne pas cliquer (juste regarder).

Il y avait 8 images de méme valence dans chaque bloc.

Les images ont été affichées pendant 1sec, entrecoupées d’une croix blanche de fixation
(d’une durée de 0.5 sec).

Chaque bloc avait une durée de 21.3sec et était séparé du suivant par des périodes de repos
de 15sec (ou la croix de fixation a été présentée).

Les blocs ainsi que les photos au sein de chaque bloc ont été présentés de manicre aléatoire.
Une bréve présentation a été préférée pour forcer les sujets a évaluer et traiter les images
sur la base de la premicre impression, davantage basée sur 1’intuition que sur 1’évaluation
consciente.

On a aussi fait le choix de faire participer activement les sujets a I’expérience (en leur
demandant de cliquer sur le bouton) pour contrler I’engagement de la personne et éviter le

plus possible aux participants d’étre distraits ou de somnoler.
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Figure 2 : Tache expérimentale

Les participants ont visionné 14 blocs d'images émotionnellement chargées prises a partir des ensembles
normalisés mis au point par 'International Affective Picture System.

Dans chaque bloc, un type d'image (neutre, positif ou négatif) est prédominant (8 images sur 12) et les sujets
ont été instruits de sélectionner toutes les images d'un type donné, qui pourrait étre soit concordants (par
exemple, sélectionner toutes les images positives dans un bloc avec la majorité des images positives) ou non
concordant (par exemple, sélectionner toutes les images positives dans un bloc avec la majorité des images
négatives).
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4) Acquisition des données de neuroimagerie

Les données de neuroimagerie ont été acquises sur une machine de 3 Tesla (MAGNETOM
Trio TIM, Siemens Electric, Germany) opérationnelle a 1’Unité de Neuroimagerie
Fonctionnelle de I’Institut de Gériatrie de Montréal.

Trente neuf tranches contigués (de 3mm d’épaisseur chacune) ont été acquises toutes les
3 secondes sur un plan axial incliné¢ suivant I’axe AC-PC (commissure antérieure-
commissure postérieure) couvrant ’ensemble de cerveau. Les images fonctionnelles ont été
obtenues en utilisant une séquence EPI (echo-planar imaging) avec les paramétres suivants:
temps de répétition [TR]=3000ms, temps d’echo [TE]=30ms ; angle de bascule [Flip]=90° ;
champ de vision [FOV]=220x220mm ; taille du voxel=3.4x3.4x3.0mm ; Matrice=64x64.
Un algorithme de correction de mouvement a ét¢ employé pendant que les images EPI
¢étaient acquises. Un total de 180 volumes a été enregistré pendant la session fonctionnelle.
Il y a eu deux sessions fonctionnelles de 14 blocs chacune avec des images différentes
d’une session a I’autre.

Par la suite 176 images anatomiques haute résolution de 1mm d’épaisseur ont été acquises
dans un plan sagittal en utilisant une séquence 3D MPRAGE avec les paramétres suivants :
TR=2300ms ; TE=2,9Ims ; Flip=9° ; FOV=256x256mm ; Voxel=1xlxIlmm ;
Matrice=256%256.

5) Analyses des données

Les données ont été analysées a 1’aide de Brain Voyager QX (Brain Innovation BV,
Maastricht, Pays-Bas). Le logiciel a été utilisé pour le prétraitement et l'analyse des
données d’IRM fonctionnelle. Les images fonctionnelles bidimensionnelles de chaque sujet
ont été prétraitées afin de corriger la différence de temps dans l'acquisition des tranches

(slice scan time correction) et les tendances linéaires; Ensuite un filtre passe-haut de trois
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cycles par cours de temps (le domaine de fréquence) a été appliqué aux tranches 2D
corrigées. Au cours de I’étape suivante, la série fonctionnelle a été prétraitée pour corriger
les artefacts de mouvement dans l'espace tridimensionnel tout en s’assurant que le
mouvement dans n'importe quel plan n’excédait pas 3mm. Ces images fonctionnelles
corrigées ont ensuite ét¢ utilisées pour reconstruire le volume 3D fonctionnel pour chaque
sujet. Le volume 3D fonctionnel a été aligné sur le volume anatomique 3D correspondant et
les deux ont été normalisés dans 1’espace stéréotaxique standard de Talairach (Talairach et
Tournoux, 1988). Un lissage spatial utilisant un filtre gaussien a 8mm de largeur (FWHM)
a été appliqué aux données 3D fonctionnelles afin de diminuer le bruit et d’améliorer le
signal.

Deux conditions expérimentales principales ont été analysées : le type d’image (positive,
négative, neutre) et le type d’instruction (cliquer positif, cliquer neutre, cliquer négatif).

Sur la base de la combinaison de ces deux conditions nous avons obtenu neuf prédicteurs
(par exemple « cliquer positif » dans un bloc ou la majorité des images sont positives;
« cliquer positif » dans un bloc ou la majorité des images sont négatives, « cliquer positif »
dans un bloc ou la majorité des images sont neutres, etc. pour chaque type d’instruction)

En plus de ces 9 prédicteurs, nous avons eu deux autres prédicteurs ou les sujets devaient
soit « cliquer sur toutes les images » soit de « ne pas cliquer » (juste regarder) quel que soit
le type d'image présentée dans ces blocs.

Ces prédicteurs ont d’abord ¢été entrés comme facteurs fixes dans le modele linéaire
général (GLM) a simple sujet, puis ont ensuite été entrés dans un deuxiéme niveau
d'analyse correspondant & un modéele GLM a effets aléatoires qui a été utilis¢ pour l'analyse

de groupe (Penny et Holmes, 2003). Les paramétres statistiques de ce modele-ci ont été
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estimés en voxel pour l'ensemble du cerveau et des cartes d'activation ont été calculées
pour différents contrastes entre les prédicteurs.

Les criteres utilisés pour afficher les cartes d'activation pour un contraste donné ont été : la
taille du groupe (cluster) de 108 voxels adjacents significatifs (IxlxImm) et un seuil
statistique pour chaque voxel dans le groupe correspondant a p < (0.001 (non corrigé).

Pour chaque contraste, nous avons choisi un certain nombre de clusters comme régions
d'intérét pour une analyse plus approfondie. Dans chacune de ces régions d’intérét nous
avons extrait l'estimation des parametres du modele GLM pour chaque sujet et nous avons
analysé l'interaction entre le type d'image et le type d'instruction utilisant le logiciel de
statistique SPSS (SPSS Inc., Chicago IL, USA).

6) Les contrastes et leurs justifications

Les contrastes d'intérét dans notre étude sont: (1) la différence d'activation cérébrale entre
les images positives et négatives, indépendamment du type d'instruction, (2) la différence
d'activation cérébrale entre les images positives et négatives, en fonction du type
d'instruction (« cliquer positif » versus « cliquer négatif ») et (3) la différence d’activation
cérébrale en rapport avec I’instruction seule, quelle que soit le type d'image.

Précisons que notre travail s’intéresse a un aspect précis du traitement émotionnel et
s’intégre dans un projet global ou ’ensemble des explorations et des analyses ne sont pas
toutes prises en compte ici mais seulement une partie d’ou le choix de ces contrastes.

On a opté pour l'utilisation des images positives et négatives seulement sans les images
neutres. Ceci parce que les images positives et négatives représentent les valences
extrémes de la classification IAPS et ce dans le but d’avoir un maximum d’effet sur les

activations cérébrales en particulier chez les patients schizophrénes qui, vu la variabilité de
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la maladie et la complexité des troubles émotionnel, auraient tendance a interpréter les
images neutres comme négatives (Kohler et al., 2003).

On a aussi choisi d’inclure I’effet du type d’instruction dans les contrastes pour analyser
I’effet de I’instruction (comportement cognitif) sur le traitement émotionnel des images
(interaction cognition-émotion).

Ultérieurement, d’autres analyses viendront compléter cette étude en tenant compte de la
valence des images neutres ainsi que des résultats comportementaux (la performance et les
erreurs dans le choix des images).

7) Protocole d’analyse

Dans un premier temps, nous avons identifi¢ les régions cérébrales des patients dans
lesquelles la différence [images positives — images négatives] était plus grande chez les
patients « aprés médication » que chez les patients « avant médication » pour 1’ensemble du
cerveau; Parmi ces régions nous avons sélectionné des régions d’intérét (ROI)
conformément a notre hypothése a priori, dans le cortex préfrontal (CPF) et nous avons fait
des analyses supplémentaires dans ces ROI qui consistent a analyser I’effet du type
d’instruction sur le traitement de 1I’image; Par la suite nous avons évalué¢ les niveaux
d’activation « avant médication » et « aprés médication » et nous les avons comparé avec
les niveaux d’activations chez les controles sains pour ces mémes régions.

Dans un deuxiéme temps, nous avons identifié, chez les contrdles sains, les régions
impliquées dans le traitement de la valence émotionnelle des images et dans celui de
I’instruction.

Enfin, dans un troisiéme temps, nous avons analysé le degré de similarité¢ dans le patron
d’activation cérébrale pour le traitement du type d’instruction entre les controles sains et

les patients « avant médication » et « apres la médication » séparément.



49
VIII- Résultats

1) Données cliniques

Aprés une moyenne de 14.3 semaines de médication a la ziprasidone on n’a pas noté de
modification significative des cotes au PANSS, ni au CDS (Dépression), tout comme on

n’a pas noté de variation du poids, de la glycémie ni du cortisol mais une amélioration

significative de I’insuline et de la prolactine (voir tableau I'V)

Tableau IV
Données cliniques. Avant et aprés 14.3 semaines de médication.
Moyenne (déviation standard) p value
Avant Apres
PANSS positif 17.3 (3.32) 17.76 (5.34) 0.669
PANSS négatif 18.6 (3.47) 18 (2.91) 0.416
PANSS général 42 (3.18) 43.7 (5.77) 0.283
PANSS Total 77.15 (5.36) 79.46 (9.29) 0.405
Dépression 4.07 (3.08) 3.84 (3.68) 0.867
Poids (kg) 95.02 (19.75) | 92.7 (21.88) 0.399
Glucose (mmol/l) 6.55 (3.22) 5.9 (2.48) 0.237
Insuline (pmol/1) 103.57 (56.96) |77.60 (45.57) 0.058
Prolactine (micg/l) |18.20 (13.14) |10.25 (8.15) 0.072
Cortisol (nmol/l) 343.53 (118.93) | 356.53 (103.98) 0.763




50

2) Données d’imagerie :

2.1) Régions cérébrales activées chez nos patients

Le contraste d’interaction [images positives > images négatives] et [aprés médication >
avant médication] a révélé 5 régions ou la différence était significative (Tableau V);

De ces régions, 3 sont situées au niveau du CPF : le cortex cingulaire antérieur (BA24), le
cortex orbitofrontal (BA11) et le cortex préfrontal dorsolatéral (BA46), soit nos régions

d’intérét a priori.

Tableau V
Régions du cerveau activées pour le type d’image chez les patients.
Contraste : [Image positive > Image négative] et [Aprés médication > Avant médication].

Régions Cérébrales Coordonnées Volume t
Talairach (mm?®)
x y z
Gyrus temporal supérieur droit (BA22) 61 -48 12 164 4.45
Gyrus temporal supérieur droit | (BA38) 44 16 -23 324 5.00
Gyrus cingulaire antérieur (BA24) 0 11 30 391 4.98
Gyrus orbitofrontal (BA11) -3 61 -10 208 4.59

Gyrus frontal inférieur (BA46) -29 25 -16 562 4.77
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2.1.1) chez les patients : effet de la médication sur le traitement de
I’information émotionnelle

On a comparé les activations correspondantes aux images positives a celles
correspondantes aux images négatives, indépendamment du type d'instruction, au niveau
des 3 ROI, chez les patients « avant médication » et on a objectivé une prépondérance
d’activation pour les images négatives au niveau des trois régions (CCA : F(112= 5.92; p=
0.032; CPFDL : F(1,12= 11.41; p= 0.005 et COF : F,12= 4.96; p= 0.046); Apres 14.3
semaines de traitement en moyenne, on a trouvé une plus grande amplitude pour les images
positives au niveau du COF (F( 12)= 3.66; p= 0.080) et du CPFDL (F(1,12= 5.93; p= 0.031)
et une tendance pour les images positives au niveau du CCA (Fq 2= 3.12; p= 0.103)
(Figure 2 colonne A).

Cet inversement d’activation dans la sensibilité pour la valence des images entre les
mesures « avant médication » et « aprés médication » est statistiquement significatif pour le
CCA (F(1,24)= 9.04; p= 0.006), le COF (F(124= 11.95; p= 0.002) et le CPFDL (F 4=
10.85; p=0.003).

Quand on a comparé I’activation en réponse a des images positives et négatives par rapport
a Deffet d’instructions « cliquer positif versus cliquer négatif » on a constaté chez les
patients «avant médication » et quelque soit le type d’instruction, le méme type
d’activation a savoir une prédominance des images négatives dans les trois régions.
Apresl4.3 semaines de médication on a trouvé une prédominance d’activation pour les
images positives et cette inversion de valence des images (qui va dans le sens des résultats
trouvés plus haut) était surtout significative quand I’instruction était de « cliquer négatif »

au niveau du CCA (F(1 4= 4.24; p= 0.05) et du CPFDL (F(1 4= 4.77; p= 0.039) et plutot
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pour I'instruction « cliquer positif » dans le COF (F (1,4= 8.19; p= 0.009). (Figure 2

colonne B).

En analysant les changements du signal BOLD en rapport avec I’instruction seule (« cliquer
positif » versus « cliquer négatif » quelle que soit le type d'image) on a objectivé dans les
régions habituellement impliquées dans le controle cognitif (CCA et CPDL) une
prépondérance pour 'instruction « cliquer négatif » et cette différence (par rapport au
niveau de base) est significative chez les patients « apres médication » (F,12= 6.89; p=
0.022 et F( 12= 4.58; p= 0.053) alors qu’elle n’était pas significative chez les patients
«avant médication » (respectivement F(; 12= 0.49; p= 0.497 et F 12= 1.30; p= 0.275)
(Figures 3).

En résumé, on a observé une inversion globale dans la réponse cérébrale a la valence
émotionnelle des images (de négative a positive) chez les patients « aprés médication » et
cette inversion est fortement associée a I’instruction « cliquer sur les images négatives ».

2.1.2) Chez les controles sains :

Dans un premier temps nous avons examiné l'activité cérébrale dans les 3 ROI (les mémes
que celles des patients) et dans un deuxiéme temps nous avons comparé les deux groupes
(sains et patients).

Quand on a comparé¢ les activations liées aux images positives a celles liées aux images
négatives, indépendamment du type d'instruction, on a objectivé une légere prédominance
des activations liées aux images positives dans le CCA (Fq,14= 1.75; p= 0.05), une
tendance pour les activations liées aux images négatives dans le COF (F( 14 = 3.63; p=
0.07) et ’absence de différence dans le CPFDL (F(y,14= 0.05; p= 0.81)

(Figure 2 colonne A).
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Quand on a analysé les changements du signal BOLD en rapport avec I’instruction seule

« cliquer positif » versus « cliquer négatif » quelle que soit le type d'image on a trouvé une
plus grande amplitude pour I’instruction « cliquer négatif » dans la région du CCA (F1,14=
11.92; p=0.004) (Figure 3).

En comparant les contrdles sains aux patients avant et aprés médication, on a observeé :

- pour le traitement des images positives et négatives, une différence significative par
rapport aux « patients avant » au niveau du CCA (F(26) = 5.60; p= 0.026) et du CPFDL
(F26) = 14.88; p=0.001) et ’absence de différence par rapport aux « patients apres » dans
le CCA (F(126) = 0.29; p= 0.591), le COF (F(126) = 2.47; p= 0.128) et dans le CPFDL (Fi 2¢)
=0.02; p= 0.865).

- pour ’effet de I’instruction seule, on n’a pas trouvé de différence significative
par rapport aux « patients apres » au niveau du CCA (F(26) = 0.87; p= 0.359), du COF
(F26) = 0.66; p=0.422) et dans le CPFDL (F(; 26) = 3.02; p= 0.099).

En résumé, il n’y avait pas de différence significative entre les controles sains et les
patients « aprés médication » dans le traitement des images et dans I’effet de ’instruction

au niveau du CCA et du CPFDL.
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Contraste: Images positives > images négatives (Aprés > Avant)

6.00 .
n
|
|
u
|
||

Cluster I. Cortex cingulaire antérieur

mselectionne rnegative

0.32 032

selectionnerpositive
024 024
0.16 016

“ |
oo | TREN - o0 . N
-0.08 n 0.08 n I

% changement signal BOLD (moyenne, ESM)

Différence Images p ositives - negatives

0.16 0.16
0.4 0.24
0.2 0.32
0.40 040
ContrélesSains Patients avant Patients aprés ContrélesSains  Patients avant Patients aprés

Cluster Il. Cortex prefrontal medial orbital.

1.00 1.00 W se lectionn er ne gative

selectionn er positive

0.75 075
0.5 0.50

—_—

0.5

% changement signal BOLD (moyenne, ESM)

Différencelmages positives - negatives

-0.50
0.7 0.75
-1.00 1.00
Contrdles Sains Patientsavant Patients aprés o . ) ) ) .
ControlesSains Patients avant Patients aprés
Cluster lll. Cortex prefrontal dorso-latéral
® selectionne rnegative
0.32 032

selectionnerpositive

0.24 024
0.16 016
0.08 B 0.08 ] ]
0.00 0.00

ate . o | ¥
-0.16 0.16

% changement signal BOLD (moyenne, ESM)

Différence Images positives - negatives

0.24 0.24
0.32 0.32
-0.40 040
Contrdles Sains  Patients avant Patients aprés Contréles Sains  Patients avant Patients aprés
Colonne A Colonne B

Figure 3 : En haut : Images du cerveau des patients montrant les régions activées au cours des conditions
images positives > images négatives et apres > avant médication.

Colonne A : différence d’activation images positives - images négatives.

Colonne B : différence d’activation image positives - images négatives en fonction du type d’instruction.



Figure 4 : Changement du signal BOLD en rapport avec le type d’instruction.
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2.2) Régions impliquées dans le traitement de la valence émotionnelle des images et
dans celles de Pinstruction chez les controles sains.

L’analyse générale du niveau d’activation et du nombre de régions sensibles a la valence
émotionnelle des images et au type d’instruction pour les contrastes [images positives >
images négatives] et [cliquer sur les images négatives > cliquer sur les images positives]
chez les sujets sains a montré un plus grand nombre de régions impliquées pour le type
d’instruction (17 régions); Parmi ces régions, on a identifié 6 au niveau du CPF : gyrus
préfrontal dorsolatéral droit, gyrus préfrontal inférieur droit et gauche, cortex cingulaire
antérieur dorsal, gyrus frontal supérieur droit et gauche. Le volume d’activation globale
avoisinait les 5300 mm’.

Pour les régions sensibles a la valence de I’image on a identifi¢ 5 régions, dont une au
niveau du CPF (gyrus préfrontal inférieur droit) (Figue 4, tableaux VI et VII).

On pouvait donc supposer que le CPF était plus impliqué dans le traitement du type

d’instruction que pour la valence de I’image pour notre type de contraste.
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Figure 5 : Images des régions des cerveaux montrant une activité significative a la valence des images et
aux types d’instruction chez les contrdles sains.

Régions de cerveau sensibles a la valence
émotionnelle des images (Négative > Positive)

Régions de cerveau sensibles aux types d’instructions
(Selectionner négative > Selectionner positive)
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Tableau VI : Régions du cerveau activées pour le type d’instruction chez les sujets sains.
Contraste : Sélectionner négative > Sélectionner positive.

Régions Cérébrales Coordonnées Volume (mm®) t
Talairach
x y z
Gyrus temporal moyen droit (BA21) 63 -52 7 3147 7.53
Cervelet droit 36 -37 -32 2253 3.97
Gyrus préfrontal dorsolatéral droit (BA46) 42 41 4 740 6.35
Gyrus préfrontal inférieur droit (BA47) 33 20 -2 1503 7.24
Putamen droit 21 11 10 466 6.79
Cervelet droit 18 -58 -29 380 6.13
Cortex cingulaire postérieur (BA30) 21 -67 10 149 5.49
Cortex cingulaire antérieur dorsal (BA32) -9 -17 34 1087 6.22
Gyrus frontal supérieur (BA8) -9 44 40 1304 5.70
Lobe occipital gauche (BA18) 0 -94 25 261 5.30
Noyau caudé -18 8 16 215 5.36
Gyrus frontal supérieur (BA8) -21 50 40 215 5.36
Cervelet gauche -30 -61 -32 319 5.31
Cortex insulaire (BA13) -39 14 -2 2070 9.40
Gyrus occipital moyen (BA19) -54 -70 7 1561 6.83
Gyrus préfrontal inférieur gauche (BA47) -51 26 -1 133 4.98

Gyrus temporal supérieur gauche (21) -54 -24 -2 596 5.86




Tableau VII : Régions du cerveau activées pour le type d’image chez les sujets sains.

Contraste : Négative > Positive

59

Régions Cérébrales Coordonnées Volume t
Talairach (mm?®)
x y z
Gyrus préfrontal inférieur droit (BA47) 21 32 -2 95 6.77
Gyrus fusiforme occipital (BA19) 21 -61 -8 197 5.55
Gyrus lingual occipital (BA18) 9 -76 -5 677 5.53
Cuneus occipital (BA18) -15 -97 10 2624 6.35
Gyrus parahippocampique (BA37) -27 -43 -1 96 4.97
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2.3) Similarité entre contréles sains et patients avant et aprés médication :

Etant donné qu’il y a plus de régions activées pour le type d’instruction que pour la
valence de I’image on a comparé les controles sains aux patients seulement pour le type
d’instruction pour voir le degré de similarité entre les deux groupes.

En confrontant les activations significatives retrouvées chez les controles sains avec celle
des patients, on a objectivé davantage de régions communes (en nombre et en volume)
entre les sujets sains et les patients « aprés médication » qu’entre sujets sains et les patients
« avant médication ».

Dans le CPF on a trouvé 6 régions communes aux controles sains et aux patients « avant
médication » pour un volume d’activation de 5712 mm’ et 14 régions communes aux
contrdles sains et aux patients « aprés médication » pour un volume d’activation de
13778 mm’ principalement au niveau du gyrus préfrontal inférieur, du gyrus préfrontal
dorsolatéral, du gyrus frontal supérieur et du cortex cingulaire antérieur (Figue 5, tableaux
VIII et IX).

On peut donc avancer qu’aprés traitement par la ziprasidone, les patients mobilisent
davantage de ressources pour le traitement émotionnel du type d’instruction, qu’avant le
traitement. Ce patron d’activation se rapproche d’ailleurs de celui observé chez les sujets

témoins.
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Figure 6 : Images des régions cérébrales communes aux sujets sains et aux patients avant et apres
médication montrant une activation significative au cours de la condition [sélectionner
négative>sélectionner positive] (type d’instruction)
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Tableau VIII : Les régions cérébrales sensibles aux types d’instruction (sélectionner négative > sélectionner

positive) communes aux sujets sains et aux patients « avant médication ».

Régions Cérébrales Coordonnées Volume t
Talairach (mm?®)
x y z
Gyrus temporal supérieur (BA13) 51 -46 16 123 5.27
Gyrus temporal supérieur (BA22) 48 -58 16 298 6.02
Gyrus préfrontal inférieur droit (BA47) 33 20 -2 2400 6.91
Cortex cingulaire antérieur (BA32) -6 17 37 163 5.51
Gyrus frontal supérieur (BA8) -9 41 40 96 4.97
Gyrus préfrontal inférieur (BA47) -33 23 -2 3053 8.46
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Tableau IX: Les régions cérébrales sensibles aux types d’instruction (sélectionner négative > sélectionner
positive) communes aux sujets sains et aux patients « aprés médication ».

Régions Cérébrales Coordonnées Volume (mm®) t
Talairach
x y z
Gyrus temporal moyen droit (BA39) 51 -61 10 2974 6.34
Gyrus préfrontal inférieur droit (BA47) 30 23 -5 3170 6.17
Cortex cingulaire postérieur (BA30) 15 -61 7 403 5.93
Cuneus occipital droit (BA19) 6 -94 31 4173 6.83
Cortex cingulaire antérieur gauche (BA32) 6 17 37 2869 5.96
Gyrus frontal supérieur (BAG) 0 -1 70 392 5.51
Cervelet gauche -6 -70 -14 348 5.40
Cortex préfrontal dorsolatéral (BA9) -6 50 37 179 517
Gyrus lingual occipital (BA19) -15 -46 -2 346 5.40
Gyrus préfrontal inférieur gauche (BA47) -36 14 -2 7168 7.76
Gyrus parahippocampique (BA36) -39 -31 -17 781 7.63
Cervelet gauche -42 -61 -20 616 5.60
Gyrus occipital moyen gauche (BA37) -51 -70 4 5073 7.92
Gyrus temporal supérieur gauche (BA21) -51 -7 -11 1456 6.44
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3) Corrélations entre les variations du signal BOLD et le profil symptomatique

Il n’y avait aucune corrélation entre les cotes au PANSS et de la dépression avec celui du
changement du signal BOLD au niveau des régions cérébrales des patients (analyse de

corrélation de Pearson, p > 0.05).
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IX-Discussion

La présente étude a abouti a 4 résultats principaux. Tout d’abord on a pu constater que les
patients sous ziprasidone avaient sensiblement accru leur réponse aux stimuli positifs par
rapport aux stimuli négatifs (une totale inversion) dans le CCA, le COF et le CPFDL et
qu’ils n’y avait pas de différence significative entre eux et les contrdles sains dans le
traitement de la valence des images; Ce changement peut étre interprété comme une baisse
de la sensibilité¢ aux stimuli négatifs et une augmentation de la sensibilité aux stimuli
positifs chez nos patients dans ces trois régions ; Le CPFDL a été souvent associé a la
valence émotionnelle (Dolcos et al., 2004) et le CCA a I’encodage et la reconnaissance
émotionnelle (Phan et al., 2002) ainsi qu’a la saillance émotionnelle (Mayberg et al., 1999).
On peut dire que ces résultats vont dans le sens de 1’idée soutenu par Cacioppo et al. (1997)
et Cacioppo et Berntson (1994) et confirmé par Viinikainen et al (2010) qu'il existait deux
principaux mécanismes émotionnels séparés dans le cerveau: un pour le traitement
émotionnel des stimuli négatifs et un pour le traitement émotionnel des stimuli positifs.

Deuxiemement, dans les régions habituellement impliquées dans le controle cognitif (CCA
et CPFDL), cette tendance a I’inversion de la valence des images s'est accentuée puis qu’il
y avait un plus grand signal BOLD chaque fois que les sujets avaient pour instruction de
« sélectionner les images négatives » Cette relation est conforme a plusieurs études
d’observation ou le CCA a été associ¢ a I’attention générale comme la surveillance
cognitive (Bush et al., 2000, Duncan et Owen., 2000) et le CPFDL au processus cognitif
tel que le jugement émotionnel qui peut potentiellement étre associ¢ a la transformation de
la valence émotionnelle (Lange et al., 2003 ; Grimm et al., 2006). Récemment Usus et al
(2011) ont suggéré que la schizophrénie était caractérisée par une défaillance du circuit

préfrontal soutenant le lien entre 1'émotion et le comportement orienté vers un but et que
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I'échec de ce mécanisme peut contribuer au déficit dans le processus liés a I’interaction
émotion-cognition. Or chez nos patients « apres ziprasidone » on a constaté que le type
d’instruction influence grandement 1’augmentation du signal BOLD dans I’inversement de
la valence émotionnelle des images.

Troisiémement, parmi les témoins en bonne santé, on avait constaté dans le CPF une
activité préférentielle pour le type d’instruction (« sélectionner les images négatives »), qui
nécessite davantage de ressources cognitives, que pour la valence de I’image ; Ce qui peut
étre considéré comme une information intéressante en maticre de régulation émotionnelle
puisque nous n’avons pas retrouvé une telle implication du CPF dans d’autres études.

Et quatriemement, nous avons trouvé beaucoup de similitudes dans le fonctionnement
préfrontal (2 la fois dans le volume et dans I’amplitude d'activation) entre les contrdles
sains et les patients « aprés médication » surtout pour le type d’instruction ce qui nous
rassure quand a notre souhait de ramener les patients « apres ziprasidone » a un niveau plus
ou moins semblable a celui des sujets sains dans le processus de traitement et de perception
émotionnels.

Les données de la présente étude suggerent €galement que les changements dans 1’activité
cérébrale peuvent étre relativement indépendants de I’évolution des symptomes cliniques
puisque il n’y avait pas de corrélation des scores des symptomes psychotiques et de la
dépression avec le changement du signal BOLD chez les patients ce qui peut indiquer soit
que la tache utilisée dans cette étude et I’activité cérébrale s’y associant ne sont pas
fortement corrélées aux symptomes mesurés par 1’échelle du PANSS et de Calgary, soit
que les changement neuronaux observés en IRMf peuvent précéder les changements

cliniques.
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La question qui se pose est de savoir quels étaient les mécanismes qui ont permis
d’améliorer chez les patients « aprés médication » 1’activité anormale qui était la leur avant
la médication.

Des études chez les rongeurs ont démontré que la libération de dopamine dans le CPF est
impliquée dans la disparition de la peur (Pezze et Feldon, 2004) et que ’augmentation de la
dopamine peut améliorer la transmission neuronale en modulant la libération
glutamatergique (Seamans et Yang, 2004). L’activité de la dopamine dans le CPF est
réduite chez les patients atteints de schizophrénie (Davis et al., 1991, Akil et al., 1999) et
les antipsychotiques de deuxiéme génération devraient permettre une plus grande libération
de dopamine dans le CPF (Gessa et al., 2000) et d’améliorer la neurotransmission lors de la
cognition (Blasi et Bertolino, 2006).

Ainsi nous pensons que cet effet différentiel (« avant — aprés ») est li€ a une plus grande
disponibilit¢ de la dopamine dans le cortex préfrontal dii a la prépondérance du role
d’antagoniste des récepteurs 5-HT,s sur celui du blocage des récepteurs D2 de la
ziprasidone. Bien que le mécanisme d’action de la ziprasidone soit encore largement
inconnu pour expliquer comment I’antagonisme des récepteurs 5-HT»4 pourrait améliorer
la production de dopamine en préfrontale, Van Oekelen et al., (2003) ont suggéré que le
cortex piriforme avait une population d'interneurones GABA-ergiques qui sont excitées par
l'activation des récepteurs 5-HT,4; En conséquence, les antagonistes des récepteurs 5-HT,a
vont empécher la stimulation par la sérotonine d’interneurones GABA-ergiques corticaux.
La réduction de la sécrétion de GABA corticale atténue I'effet inhibiteur des interneurones
GABA-ergiques sur les neurones glutamatergiques (Carlsson et al., 1997). L'activité
accrue de neurones glutamatergiques corticaux améliore la libération de glutamate cortical

afférent vers I’aire tegmentale ventrale (VTA) aboutissant & une augmentation de I’activité
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des neurones dopaminergiques (Carlsson et al., 1997). L'activation accrue des neurones
dopaminergiques du cortex frontal augmente la libération de dopamine corticale ce qui
conduit a la stimulation des récepteurs D1 dopaminergiques (Bergson et coll., 1995). Nous
pensons que le ratio plus élevé dans I’antagonisme des récepteurs a la sérotonine (5-HT,4)
par rapport aux récepteurs a la dopamine (D2) en plus de I’activité antagoniste 5-HT)p de la
ziprasidone, joue un role dans les changements du traitement émotionnel impliquant le lobe
frontal des patients (au niveau du CCA, COF et CPFDL). En d'autres termes, la ziprasidone
aurait atténué la neurotransmission dans les voies mésolimbiques et mesocorticales et
facilité¢ la neurotransmission de dopamine (et de sérotonine) dans les régions limbiques
antérieures et corticales préfrontales, qui sont impliquées dans I’inhibition volontaire
cognitive et émotionnelle ainsi que dans la planification et la modulation du comportement
(Sowell et al., 1999).

Limites de notre étude: On ne peut écarter formellement 1’hypothése que les
changements retrouvés chez nos patients soient I’effet du temps ou de la répétition puisque
nous n’avons pu scanner les controles sains une deuxiéme fois;

Autre limite, les différences liées au sexe dans le traitement de I’émotion puisque nos
¢chantillons étudiés ici se caractérisent par la distribution inégale des sexes (nous avions
plus de femmes chez les contrdles sains que chez nos patients). Il est donc difficile
d’occulter les différences entre les sexes qui ont été¢ déja observées dans des paradigmes
émotionnels (Sabatinelli et al., 2004, Mendrek, 2007).

Une autre limite de notre étude est que nous avons utilis€ un seul traitement
antipsychotique, par conséquent il est possible que des effets analogues pourraient étre

trouvés avec d’autres antipsychotiques de seconde génération.
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X- Conclusion

Les présents résultats suggérent que les changements dans la valence émotionnelle et
I’augmentation de I’activité neuronale au niveau du CPF pendant la visualisation de stimuli
émotionnels chez les patients souffrant de schizophrénie peuvent étre associés aux 14.3
semaines de médication a la ziprasidone et nos données renforcent 1’idée que la médication
a la ziprasidone améliore sensiblement le processus li¢ au traitement de l'information

émotionnelle dans le cortex préfrontal particulierement le fonctionnement cognitif.
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