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Résumé

Contexte Malgré les conséquences néfastes bien connues de la consommation de
cannabis chez les patients souffrant de schizophrénie (SCZ), ces derniers en font usage
dans une proportion atteignant 40%. Plusieurs études ont tenté d’éclaircir la nature du
lien qui existe entre ces deux problématiques, mais cela demeure a ce jour un sujet
d’incertitude. Des études précédentes, dont certaines de notre groupe, ont montré que
les patients souffrant de schizophrénie et d'un trouble d’abus de cannabis (SCZCAN)
présentaient moins de symptomes négatifs, de meilleures capacités cognitives et un

processus de traitement des émotions se rapprochant davantage de la normale.

Objectif La présente étude vise a évaluer la mémoire émotionnelle ainsi que ses
corrélats neurobiologiques par imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
chez les SCZCAN en comparaison avec les SCZ. Notre hypothese est que les SCZCAN vont
mieux performer lors d’'une tache de mémoire émotionnelle en comparaison avec les SCZ
et qu’ils démontreront des activités dans des régions cérébrales plus étendues et

impliquées dans la mémoire et le traitement émotionnel.

Méthode Trois groupes de sujets, soit un groupe de SCZ (N=14), un groupe de SCZCAN
(N=14) et un groupe controle (N=21) ont participé a une tache de mémoire émotionnelle

lors d’'une imagerie par IRMf.

Résultats Les résultats de notre étude ont montré que les SCZCAN performaient mieux
que les SCZ dans une tache de mémoire émotionnelle et montraient des activations dans
des régions cérébrales plus étendues a I'IRMf, en particulier celles impliquées dans
mémoire et dans le traitement des émotions (cortex orbitofrontal et temporal,

hippocampe).
Conclusion Les SCZCAN ont une préservation relative de leur mémoire émotionnelle en

comparaison aux SCZ, ce qui est corrélé avec de plus grandes activations cérébrales dans

les régions qui jouent un réle dans la mémoire et le traitement émotionnel.

Mots clés : schizophrénie, cannabis, imagerie par résonance magnétique fonctionnelle,
émotions, mémoire.
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Abstract

Context In spite of well-known adverse consequences of cannabis consumption in
patients with schizophrenia (SCZ), it is recognized that cannabis use reaches levels as
high as 40 % in this population. Recently, a number of studies have attempted to get a
better grasp of the relationship between these two conditions, which remains unclear to
this day. Previous studies, including some from our group, have shown that cannabis
abusing patients (SCZCAN) tend to have less prominent negative symptoms, better

cognitive abilities, and that their emotion processing is closer to normal.

Aim The present study aims to compare emotional memory in patients with
schizophrenia with or without cannabis abuse, our hypothesis being that SCZCAN will
perform better on an emotional memory task and will activate larger brain regions

during functional imaging, as compared to SCZ.

Method Three groups of subjects, namely SCZ (N=14), SCZCAN (N=14) and control
subjects (N=21) underwent an emotional memory task during a functional magnetic

resonance imaging session.

Results Our study showed that the group of SCZCAN performed better than SCZ in a
functional memory task and activated larger brain regions during functional imaging, in
particular those linked to memory and emotional processing (orbitofrontal and temporal

cortex, hippocampus).
Conclusion  The group of SCZCAN demonstrated a relative preservation of their

emotional memory as compared to SCZ and activated larger brain regions during

functional imaging.

Key words: schizophrenia, cannabis, functional magnetic resonance imaging, emotions and
memory

v



Table des matieres

RESUME 11
ABSTRACT | \"
LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES VII
LISTE DES ABREVIATIONS VIII
INTRODUCTION 1
LA SCHIZOPHRENIE : EPIDEMIOLOGIE ET ASPECTS PSYCHOSOCIAUX 1
LA SCHIZOPHRENIE : ASPECTS CLINIQUES 3
LA SCHIZOPHRENIE : LES FACTEURS EN CAUSE 4
SCHIZOPHRENIE : LE TRAITEMENT 6
LE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE 7
SCHIZOPHRENIE : LES COMORBIDITES 10
LA SCHIZOPHRENIE ET LE CANNABIS 11
LE LIEN ENTRE LA SCHIZOPHRENIE ET LE CANNABIS 11
LE LIEN ENTRE LA SCHIZOPHRENIE ET LE CANNABIS DU POINT DE VUE BIOLOGIQUE 18
ENDOCANNABINOIDES ET SCHIZOPHRENIE 19
LIEN ENTRE CANNABIS ET SCHIZOPHRENIE : RESUME ET OUVERTURE SUR LE TRAITEMENT 21
LES EMOTIONS DANS LA SCHIZOPHRENIE 22
LE TRAITEMENT DES EMOTIONS : VUE D’ENSEMBLE 23
LES PARTICULARITES DU TRAITEMENT DES EMOTIONS DANS LA SCHIZOPHRENIE 23
L’HYPOTHESE D’UN LIEN AVEC LA MEMOIRE 26
L’ETUDE DE LA MEMOIRE EMOTIONNELLE AVEC L'IMAGERIE FONCTIONNELLE 26
L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE (IRM) 27
PRINCIPES D’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE FONCTIONNELLE (IRMF) 28
LE TRAITEMENT DES EMOTIONS: REVUE DES ETUDES EN IMAGERIE FONCTIONNELLE 30
LES ETUDES D'IMAGERIE CEREBRALE FONCTIONNELLE PORTANT SUR LE TRAITEMENT DES EMOTIONS DANS

LA SCHIZOPHRENIE 32
LES ETUDES D'IMAGERIE CEREBRALE FONCTIONNELLE PORTANT SUR LE TRAITEMENT DES EMOTIONS CHEZ

LES SCZCAN 33
OBJECTIFS DU MEMOIRE 35
METHODE 37
PARTICIPANTS 37
EVALUATIONS CLINIQUES 39
PROTOCOLE D’IMAGERIE CEREBRALE 41
ACQUISITION DE DONNEES D'IRMF 44
ANALYSE DES DONNEES D'IRMF 44
ANALYSE DES DONNEES COMPORTEMENTALES 46



RESULTATS 48
VARIABLES CLINIQUES 48
TESTS COGNITIFS 50
ANALYSE DES DONNEES COMPORTEMENTALES 51
RESULTATS DE L'IRMF 53
COMPARAISON ENTRE LES GROUPES 58
DISCUSSION 61
RECAPITULATION DE LA PROBLEMATIQUE 61
CONTEXTUALISATION DE L’ETUDE 62
RESULTATS DE L'ETUDE 63
L’EXPERIENCE EMOTIONNELLE 63
LA MEMOIRE EMOTIONNELLE ET SES CORRELATS NEUROPHYSIOLOGIQUES 64
INTERPRETATION DES RESULTATS 67
DES EFFETS PRIMAIRES OU SECONDAIRES A LA CONSOMMATION DE CANNABIS ? 68
LE CANNABIS COMME FACTEUR DE RISQUE 70
UN IMPROBABLE EFFET NEUROPROTECTEUR 71
FORCES ET LIMITES 71
ORIENTATIONS FUTURES 73
RECAPITULATION 74
REFERENCES 76

Vi



Liste des tableaux et figures

TABLEAU 1 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES 49
TABLEAU 2 : TESTS COGNITIFS 50
FIGURE 1 : COTATION SUBJECTIVE DES IMAGES PAR GROUPE 52
FIGURE 2 : SCORE DE RECONNAISSANCE DES IMAGES SELON LES GROUPES 53

TABLEAU 3 : ACTIVATIONS CEREBRALES DURANT LA RECONNAISSANCE D’IMAGES A
VALENCE NEGATIVE 55

FIGURE 3 : SIGNAL BOLD DURANT LA RECONNAISSANCE DES IMAGES A VALENCE
NEGATIVE 56

TABLEAU 4 : ACTIVATIONS CEREBRALES DURANT LA RECONNAISSANCE D’IMAGES A
VALENCE POSITIVE 57

FIGURE 4 : SIGNAL BOLD DURANT LA RECONNAISSANCE DES IMAGES A VALENCE
POSITIVE 58

TABLEAU 5 : DIFFERENCES DANS LES ACTIVATIONS CEREBRALES ENTRE LES GROUPES DE
SCZ PENDANT LA RECONNAISSANCE DES IMAGES A VALENCE POSITIVE ET NEGATIVE 59

FIGURE 5 : DIFFERENCES DANS LE SIGNAL BOLD ENTRE LES GROUPES DE SCZ PENDANT LA

RECONNAISSANCE DES IMAGES A VALENCE POSITIVE ET NEGATIVE 60

vii



Liste des abréviations

2-AG : 2-arachidonylglycérol
Anandamide : arachidonlyléthanolamide

APOE : apolipoprotéine E

BOLD : Blood Oxygen Level Dependant
BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale

CB1 : cannabinoide de type 1 (récepteur)
CB2 : cannabinoide de type 2 (récepteur)
COMT : catécho-O-méthyl-transférase
DAO : D-amino acid oxydase

DAST-20 : Drug Abuse Screening Test

DRD1 : récepteur dopaminergique de type 1

DRD?2 : récepteur dopaminergique de type 2

DRD4 : récepteur dopaminergique de type 4

DTNBP1 : dystrobrevin-binding protein 1

GABRB2 : Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-2
GRIN2B : Glutamate [NMDA] receptor subunit epsilon-2

HP : haptoglobine

IAPS : International Affective Picture System

IL1B : interleukine 1f3

IRM : imagerie par résonance magnétique

IRMf : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle

viii



MTHEFR : Methylenetetrahydrofolate reductase

PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale

PLXNAZ2 : Plexin-A2

SANS : Scale for Assessment of Negative Symptoms

SCZ : patients souffrant de schizophrénie
SCZCAN : patients souffrant de schizophrénie et d’abus ou de dépendance au cannabis
SLC6A4 : solute carrier 6A4

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences
T:Tesla

TE : temps d’echo

TEP : tomographie par émission de positrons
THC : delta-9-tetra-hydrocannabinol

TP53 : tumor protein 53

TPH1 : Tryptophan hydroxylase 1

TR : temps de répétition

X



La meémoire émotionnelle chez les
patients schizophrenes consommateurs
de cannabis: Une étude en imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle

INTRODUCTION

La schizophrénie : épidémiologie et aspects psychosociaux
La schizophrénie est un trouble complexe, hétérogene et chronique qui affecte 0,7% de la

population mondiale (1). Il s'agit d'une condition sévere, apparaissant généralement
entre la fin de 'adolescence et le milieu de la trentaine. La littérature rapporte une
prévalence égale chez les deux sexes, bien que 1'age d'apparition differe chez ces deux
populations. Les hommes sont touchés plus tot, soit entre 15 et 25 ans, et les femmes
plus tardivement, vers 25-35 ans. Par ailleurs, les femmes se distinguent par un meilleur
fonctionnement pré- morbide et un meilleur pronostic global. Un jeune age d'apparition,
plus fréquent chez les hommes, est corrélé avec un pronostic plus sombre (2-4).
Plusieurs aspects de la vie des patients souffrant de schizophrénie (SCZ) se
trouvent atteints par la maladie : la capacité d’autonomie, les relations familiales, le
revenu, les études, I'emploi, le logement et l'implication sociale (5). Le taux
d’hospitalisation est le plus élevé au début et au milieu de I'dge adulte. Le maximum

d’hospitalisations chez les hommes survient entre 20 et 35 ans, et chez les femmes, entre



35 et 49 ans. La maladie a donc un impact considérable chez ces gens qui sont dans les
années les plus productives de leur vie.

La survenue de la schizophrénie au début de la vie entraine habituellement une
entrave a la poursuite des études. De plus, les SCZ ont souvent du mal a conserver un
emploi pendant une période soutenue et tendent a étre employés a un niveau inférieur a
celui de leurs parents. La majorité des SCZ, soit de 60% a 70%, ne se marient pas et ont
des contacts sociaux limités (6). Les problemes sociaux constants sont aussi reflétés par
la surreprésentation de ces malades dans les populations carcérales et sans-abri.

La famille du SCZ subit également les répercussions de la maladie, puisque c’est
souvent sur elle que repose la responsabilité des soins primaires. D’une part, les activités
de la famille sont perturbées, et d’autre part, les membres doivent s’adapter a
I'imprévisibilité du malade, aux effets secondaires de la médication et aux sentiments
d’inquiétude et d'impuissance concernant la santé et 'avenir d’'une personne aimée.
Dans certains cas, ils peuvent faire face a la situation douloureuse de l’admission
involontaire a I'hdpital. Finalement, la famille se retrouve fréquemment devant la
stigmatisation associée a la schizophrénie (7, 8).

La souffrance liée a cette maladie se reflete dans le taux de suicide qui atteint
10%, le taux de tentatives de suicide rejoignant quant a lui 40 a 60%. De surcroit, une
grande morbidité est associée a cette maladie. L’espérance de vie est réduite de facon
importante en raison de déces prématuré de cause somatique et par suicide et I'écart
continue de se creuser en raison de 'augmentation de I'espérance de vie de la population
générale (6, 9). L’utilisation grandissante des antipsychotiques de deuxieme génération

risque de diminuer encore l'espérance de vie de par leur profil d’effets secondaires



comprenant syndrome métabolique, prise de poids, diabete, de méme que les
complications cardio-vasculaires associées a ces effets (10). Toutefois, une importante
étude finlandaise n’a pas montré d’augmentation de 1’écart de I'espérance de vie chez les
SCZ par rapport a la population générale avec l'augmentation de l'utilisation des
antipsychotiques de deuxiéme génération (11).

Nous ne pouvons passer outre l'impact économique important de la
schizophrénie sur les gens qui en souffrent, leur famille et le systeme des soins de santé.
En 1996, le colit direct total de la schizophrénie au Canada était estimé a 2,35 milliards
de dollars, soit 0,3% du produit intérieur brut canadien. Sont inclus dans cette somme le
colit des soins de santé directs, les colits administratifs de régimes d’aide au revenu, la
valeur de la productivité perdue et les colts d’incarcération attribuables a la
schizophrénie. Du reste, on estime que les cofits indirects de la schizophrénie totalisent
2 milliards de dollars additionnels par année. A I'échelle mondiale, prés de 3% du
fardeau total des maladies humaines est attribué a la schizophrénie, ce qui est

considérable (6).

La schizophrénie : aspects cliniques
Il n’existe aucun marqueur sanguin de la schizophrénie, ni d’anomalie a la neuroimagerie

qui soit pathognomonique de la maladie. Le diagnostic se pose donc uniquement de
maniere clinique, d’apres l'histoire recueillie avec le patient et ses proches et 'examen
clinique. Les symptomes peuvent étre divisés en trois groupes. Le premier groupe
comprend les symptomes dits positifs, c'est-a-dire qu'ils s'ajoutent par rapport a la

normalité. On compte parmi ce groupe les délires, les hallucinations, le comportement



bizarre et désorganisé. Il s'agit des symptomes les plus facilement repérables. Le
deuxiéme groupe comprend les symptomes négatifs, nommés ainsi parce que ce sont des
comportements qui sont absents en comparaison avec la normalité. On y retrouve
'isolement, 'émoussement de l'affect, I'anhédonie, l'avolition (perte de volonté) et
'alogie (pauvreté du discours). Enfin, on distingue un troisiéme groupe qui inclue les
symptomes cognitifs tels des atteintes de la mémoire explicite verbale et visuelle, de la
meémoire de travail, de l'attention, de la vitesse psychomotrice et des fonctions
exécutives comme la planification et le raisonnement (12). Bien qu'’ils soient moins
flamboyants, ce sont les déficits cognitifs de la schizophrénie qui prédisent mieux le
fonctionnement social et occupationnel des patients plutot que les symptomes positifs et

négatifs (13, 14).

La schizophrénie : les facteurs en cause
Facteurs génétiques

Plusieurs facteurs de risque de la schizophrénie ont été identifiés malgré que I'étiologie
demeure incomprise. L'importance de la composante génétique ne fait aucun doute avec
une héritabilité de la maladie estimée a 80%. Un argument allant dans ce sens est 1'age
du peére de plus de soixante ans comme facteur de risque, avec I'hypothese des défauts de
meéthylation qui deviennent plus fréquents avec le vieillissement. Chez les jumeaux
monozygotes, la concordance est d’environ 50% (15). Un membre de la fratrie d'un
schizophréne a 8% de risque de développer la maladie, et un enfant de deux parents

souffrant de schizophrénie, 40% (2).



De nombreux génes de vulnérabilité ont été identifiés pour la schizophrénie. Pour
faciliter les recherches, une banque de données des études génétiques est publiée en
ligne (SzGene). Seize genes ressortent plus particulierement : APOE (apolipoprotéine E),
COMT (catécho-O-méthyl-transférase), DAO (D-amino acid oxydase), DRD1 (récepteur
dopaminergique de type 1), DRD2 (récepteur dopaminergique de type 2), DRD4
(récepteur dopaminergique de type 4), DTNBP1 (dystrobrevin-binding protein 1),
GABRB2 (Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-2), GRIN2B (Glutamate
[NMDA] receptor subunit epsilon-2), HP (haptoglobine), IL1B (interleukine 1), MTHFR
(Methylenetetrahydrofolate reductase), PLXNA2 (Plexin-A2), SLC6A4 (solute carrier
6A4), TP53 (tumor protein 53) et TPH1 (Tryptophan hydroxylase 1). Le rapport de cote
moyen pour chacun de ces genes est de ~1.23, le plus petit rapport de cote se situant a
0,78, et le plus élevé, a 1,52 (16). Cela indique que chaque gene individuel a relativement
peu d’influence sur les risques de développer la schizophrénie. Plusieurs de ces genes
ont un lien direct ou indirect avec la dopamine, soit par les récepteurs ou par les
enzymes de dégradation (par exemple, la COMT), ce qui va dans le sens de I'une des
principales hypotheses neurobiologiques de la schizophrénie, I'hypothése

dopaminergique.

Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs de risque environnementaux sont établis. Parmi ceux-ci, on
retrouve le fait de naitre pendant 'hiver ou au début du printemps, ce qui a amené
I'hypothese de l'infection virale. Effectivement, une augmentation de la prévalence de la

schizophrénie a été remarquée apres les épidémies de grippe (1). La prévalence étant



plus grande dans les régions aux latitudes plus élevées, le manque de lumiére et de
vitamine D a été soupconné. Les stress néonataux, comme l'anoxie, sont aussi des
facteurs de risque. Plus tard dans la vie, 'immigration augmente le risque de souffrir de
schizophrénie, avec un ratio de la prévalence immigrant/natif de 1,8 (1). Finalement, le
cannabis est aussi impliqué dans le développement de la schizophrénie, comme il sera

discuté un peu plus tard.

Schizophrénie : le traitement
Aspects psychosociaux

Aucun moyen préventif n’a été découvert pour la schizophrénie. Les retombées de cette
maladie peuvent néanmoins étre diminuées par un diagnostic et un traitement précoce
ainsi qu’'un soutien approprié (17). Il n'existe pas de traitement curatif de la
schizophrénie. Les antipsychotiques que 1'on donne en traitement agissent
principalement sur les symptomes positifs. Leur efficacité est moindre pour les
symptdomes négatifs et cognitifs, quoique les antipsychotiques de deuxiéme génération
pourraient étre un peu plus efficaces que ceux de premiére génération dans le traitement
des symptomes cognitifs (18) et certains antipsychotiques de deuxiéme génération
pourraient étre plus efficaces pour les symptomes négatifs (19). Les médicaments
doivent étre pris a long terme, au risque d'entrainer une exacerbation des symptomes
s'ils sont cessés. Puisque le manque d'autocritique fait partie des caractéristiques de la
maladie, 1a non adhérence au traitement est monnaie courante, variant de 40 a 60%

selon les études (20).



Les autres aspects du traitement comprennent I’éducation de la personne malade
et de sa famille, les groupes de soutien et d’entralnement aux habiletés sociales, la
réadaptation, le soutien professionnel et récréatif, la thérapie cognitive et un programme
de toxicomanie intégré. Malgré les traitements, la majorité des SCZ présenteront des
symptomes chroniques ponctués d’exacerbations psychotiques nécessitant parfois
I'’hospitalisation. Seulement 20% des SCZ auront une évolution globalement favorable,
basée sur des mesures de fonctionnement social et occupationnel et sur des échelles
d’évaluation des symptémes (21). Entre 30% et 40% des patients auront une mauvaise
réponse au traitement, caractérisée par de fréquentes hospitalisations et une persistance

de symptomes positifs et négatifs (2, 21, 22).

Le traitement pharmacologique
Les antipsychotiques, leur mécanisme d’action et le lien avec le principal modeéle

neurochimique de la schizophrénie

La pierre angulaire du traitement de la schizophrénie réside dans les médicaments
antipsychotiques. Le mécanisme d'action principal généralement reconnu responsable
de l'effet thérapeutique des antipsychotiques est le blocage des récepteurs
dopaminergiques, en particulier ceux de type D2. Les modeles pour expliquer la
psychose dans la schizophrénie sont nombreux, mais 1'hypothése dopaminergique
demeure la principale (23). Cette hypothése stipule que les SCZ souffrent d'une
hyperactivité dopaminergique dans la voie méso-limbique, qui s’étend du mésencéphale
au systeme limbique, qui serait responsable des symptomes positifs de la maladie. Les

projections dopaminergiques de cette voie originent de l'aire tegmentaire ventrale du



meésencéphale et se terminent dans la région ventrale du striatum (aussi appelé noyau
accumbens), la stria terminalis, les tubercules olfactifs, I'amygdale et I'hippocampe. Les
symptomes négatifs et cognitifs seraient quant a eux causés par une hypodopaminergie
meéso-corticale (de I'aire tegmentaire ventrale au cortex frontal et temporal). Cette voie
comprend les neurones dopaminergique de l'aire tegmentale ventrale dont les axones se
projettent jusqu’au cortex frontal, plus particulierement sur le gyrus cingulaire antérieur,
'aire entorhinale et cortex préfrontal. Cette voie est impliquée dans la concentration et
les fonctions exécutives. Les antipsychotiques agissent au niveau méso-limbique pour
diminuer l'activité de la dopamine et contrer les symptomes positifs (23). Des études en
tomographie par émission de positrons (TEP) ont trouvé un lien significatif entre le taux
d’occupation des récepteurs D2 et I'efficacité de I'antipsychotique (24-26). Par contre,
les antipsychotiques ont peu ou pas d’effet sur '’hypodopaminergie corticale, ce qui
pourrait expliquer leur peu d’efficacité pour traiter les symptomes négatifs et cognitifs.
Originalement, les antipsychotiques ont été classés en premiere
(antipsychotiques typiques) et deuxiéme génération (antipsychotiques atypiques), selon
leur affinité relative pour les récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques. Il était
alors stipulé que les antipsychotiques de premiere génération auraient un taux d’affinité
plus élevé pour les récepteurs dopaminergiques de type D2 que pour les récepteurs
sérotoninergiques type 2 (5-HT2) et vice versa pour les récepteurs de seconde
génération (27, 28). Toutefois, a I'heure actuelle, la nature typique ou atypique des
antipsychotiques est plutét déterminée par la présence (pour les antipsychotiques
typiques) ou l'absence relative (pour les antipsychotiques atypiques) de syndrome

extrapyramidal, syndrome qui est relié au taux d’occupation des récepteurs



dopaminergiques D2 et a la vitesse de dissociation de la molécule au récepteur D2 (29).
Les propriétés neurochimiques des antipsychotiques de deuxieme génération leur
conferent certains avantages sur ceux de premiere génération, principalement de causer
moins d’effets secondaires extrapyramidaux et moins de dyskinésie tardive di a leur
moins grande affinité pour les récepteurs D2. Il a été stipulé que les antipsychotiques de
deuxiéme génération pouvaient améliorer les symptomes négatifs et cognitifs, mais cela
demeure un sujet de débat (19). Par ailleurs, soulignons que le groupe des
antipsychotiques de deuxieme génération comprend des molécules au profil hétérogene
et ne peuvent donc pas nécessairement étre comparables (19).

Les antipsychotiques ont leur lot d’effets secondaires qui compliquent davantage
I'adhérence des patients au traitement. Le blocage des récepteurs dopaminergiques D2
dans le systeme de récompense induit de la dysphorie, ce qui est particulierement
marqué avec les antipsychotiques de premiere génération qui ont une plus forte affinité
pour ce type de récepteur. Cet effet est surtout présent lorsque le taux d’occupation des
récepteurs D2 dépasse 70-80% (30). En raison de leur action sur la voie
dopaminergique nigrostriée, les antipsychotiques typiques peuvent induire des effets
secondaires moteurs. Les neurones de la voie nigrostriée originent de la pars compacta
de la substance noire et vont se projeter principalement dans la partie supérieure du
striatum, qui comprend le noyau caudé et le putamen. Cette voie joue un role de
modulateur des aires corticales motrices. Ainsi, le blocage des récepteurs D2 a plus de
80% dans la partie dorso-latérale striatum induit des effets parkinsoniens, aussi appelés
extrapyramidaux, qui se manifestent par des raideurs, des tremblements et de la

bradykinésie (ralentissement des mouvements) (24-26). Il est possible de voir



apparaitre une dystonie aigue, soit une contraction involontaire et douloureuse d'un
muscle. Ces effets pourront survenir précocement au cours du traitement. Plus
tardivement, des dyskinésies tardives et des dystonies tardives peuvent voir le jour (31,
32). La dyskinésie tardive se manifeste par des mouvements involontaires souvent
situés au niveau du visage. Finalement, I'akathisie est un autre effet secondaire moteur
qui se définie par un sentiment d’agitation motrice tres inconfortable.

Les antipsychotiques sont aussi responsables de multiples effets secondaires
meétaboliques tels que prise de poids, dyslipidémie, diabéte de type deux, et sont
retrouvés principalement avec les antipsychotiques de deuxieme génération. Les
mécanismes exacts de ces effets sont encore mal connus, mais sont probablement médiés
par différents récepteurs: sérotoninergiques 5-HT2C et 5-HT1A, histaminergiques,

dopaminergique D2, muscariniques (M1 et M3) (33).

Schizophrénie : les comorbidités
La schizophrénie s’accompagne souvent de comorbidités diverses, telles les troubles de

I’humeur (en particulier dépressifs), les troubles anxieux, les troubles du comportement
(agressivité, trouble du contrdle des impulsions) et troubles liés aux substances (2, 34).
Cependant, la comorbidité la plus fréquente est I'abus et la dépendance aux substances
(35, 36). En effet, en excluant le tabagisme, la prévalence a vie des problemes liés a la
consommation de substances est estimée a 50 % (35). La substance la plus utilisée est
l'alcool, suivie par le cannabis et la cocaine. La prévalence a vie de la consommation de
cannabis chez les SCZ est majoritairement estimée a 40% (37). Il est connu que la prise

de substances a un impact négatif sur le cours et le traitement de la maladie. Cela se
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traduit par une plus grande incidence de rechutes psychotiques, de non adhérence au
traitement, d'épisodes dépressifs, de suicide, d'itinérance, de chomage, ainsi que de
problémes légaux et de santé (38). Toutefois, paradoxalement, plusieurs études ont
montré que les SCZCAN auraient un meilleur ajustement pré-morbide (39), de meilleures

aptitudes sociales (40, 41) et moins de symptomes négatifs (42).

La schizophrénie et le cannabis
Ainsi, les SCZ sont nombreux a abuser de substances et parmi celles-ci, le cannabis est

I'une des plus prisées. Le cannabis est une drogue dérivée de la plante cannabis sativa,
qui se cultive en zone tropicale et tempérée. Le principal composé actif, le delta-9-tetra-
hydrocannabinol (THC), se retrouve dans les fleurs, les feuilles, les graines et les tiges de
la plante. Un médecin britannique anonyme qui travaillait en Guyane Britannique en
1893 a indiqué que l'usage de cannabis pourrait étre une cause de maladie mentale. Le
Dr Warnock, en 1895, qui travaillait dans un asile du Caire en Egypte, a aussi relié I'abus
de hashish a la maladie mentale et se demandait comment les gens a I'extérieur de I'asile
pouvaient en consommer sans devenir malades. Les inquiétudes concernant les
propriétés psychoactives du cannabis remontent a 1928, quand des médecins égyptiens
et sud-africains ont établi que l'usage intense de cette substance pouvait causer des

troubles mentaux (36).

Le lien entre la schizophrénie et le cannabis
Les grandes hypothéses en bref

Ce n’est donc pas d’hier que les gens se sont interrogés sur le lien entre le cannabis et la

maladie mentale. Actuellement, malgré 1'association bien décrite entre la schizophrénie
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et la consommation de substances, le lien qui unit ces deux problématiques demeure
débattu. Certains auteurs attribuent cette association a des facteurs communs. Parmi les
facteurs communs potentiels, il y a: 1) des facteurs socio-économiques et
démographiques communs a la prise de substances et a la schizophrénie 2) des facteurs
génétiques tels que une prédisposition aux maladies affectives; 3) des traits de
personnalité comme la recherche de sensations fortes et l'impulsivité; et 4) une
dérégulation des circuits de la récompense. Par ailleurs, I'hypothése de la vulnérabilité
postule que l'usage du cannabis augmente le risque de souffrir de schizophrénie.
Finalement, une autre grande hypothese est celle de 'automédication, proposée par
Khantzian, stipulant que la consommation de substances serait secondaire a la psychose
en ayant pour but de soulager la souffrance due aux symptdmes. Dans les prochains

paragraphes, nous aborderons ces différentes hypotheses.

L’hypothése des facteurs communs
Plusieurs auteurs se sont intéressés aux facteurs communs socio-économiques et
démographiques communs a la prise de substances et a la schizophrénie. Plus
particulierement, un statut socio-économique bas et la pauvreté sont des facteurs de
risque pour les deux conditions (38).

Une revue de la littérature (38) a étudié les différentes théories étiologiques dans
la comorbidité entre la consommation de substances et les troubles psychiatriques
graves, comprenant la schizophrénie. Les études n’ont pas montré de prévalence plus

élevée de troubles liés aux substances dans les familles des gens souffrant d'un trouble

psychiatrique grave, ni vice versa. Les mémes résultats ont été obtenus a partir des
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études de jumeaux monozygotes et hétérozygotes. Les auteurs ont donc conclu qu’on ne
pouvait pas établir de lien génétique entre les deux conditions.

Un facteur de risque bien reconnu pour la consommation de substances est le
trouble de la personnalité antisociale, ou la consommation de substances peut affecter
jusqu’a 80% des individus atteints (43). Ce trouble de la personnalité est surreprésenté
chez les SCZ (44). De plus, le trait de tempérament «recherche de nouveauté» («novelty-
seeking»), présent dans le trouble de la personnalité antisociale, est plus fréquent chez
les SCZ consommateurs (38). Toutefois, ces données sont a interpréter avec précaution,
car les gens souffrants d'un trouble lié aux substances vont fréquemment avoir des
comportements antisociaux dans le but de se procurer la substance, et les SCZ peuvent
commettre des gestes illégaux lorsqu’ils sont envahis par la psychose.

La prédisposition des SCZ a la consommation pourrait étre due a une
perturbation du systeme de récompense commune a la schizophrénie et a la toxicomanie
(45). Les substances psychoactives ont toutes en commun d’activer le systéme de
récompense et de faciliter la libération de dopamine dans le striatum ventral. Plusieurs
auteurs ont proposé que les circuits du systeme de récompense pouvaient étre perturbés
chez les personnes ayant un trouble lié aux substances, soit de fagon primaire ou
secondaire a la consommation de substances (46-48). Par exemple, Volkow et al. (48)
ont proposé que la valeur des substances et les indices qui leur sont associés sont
augmentés, alors que la valeur d’autres récompenses est diminuée chez les patients avec
un trouble lié aux substances. Les effets des substances sur le circuit de la récompense
ont été démontrés chez les humains dans des études de neuroimagerie. La

consommation de méthamphétamine ou d’alcool augmente l'activation du circuit de la
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récompense et le relaichement de dopamine dans le noyau accumbens, mesuré par le
(C11) raclopride chez les individus sains (45). D’autre part, Green et al. (49) ont émis
I’hypothese que les SCZ avaient une réponse dopaminergique anormale aux stimuli de
récompense. Une étude en TEP a montré une association entre la cotation subjective
d’odeurs par des SCZ et les activations cérébrales a I'imagerie. Par rapport aux controles,
les SCZ ont coté de fagon moins élevée les odeurs plaisantes et n’ont pas eu d’activation
des structures limbiques et paralimbiques qui avaient été activées chez les controles
(50). Des études utilisant des images positives et négatives comme stimuli de
récompense ont aussi montré que les SCZ ne démontraient pas d’activation de certaines
région du circuit de récompense (striatum ventral, amygdale, cortex orbito-frontal), qui
étaient activées chez les controles (51-53). Plus récemment, une étude a démontré que
les SCZ avaient une activation moins importante du striatum ventral a 'RMf devant des
indices évoquant une récompense monétaire (54). Pris ensemble, ces résultats
pourraient suggérer que les SCZ font usage de substances afin d’améliorer de facon

transitoire la dysfonction de leur systéme de récompense.

Finalement, une étude a montré qu’'un polymorphisme du gene de la catéchol-O-
meéthyltransférase (COMT) modulait l'influence de l'utilisation de cannabis chez les
adolescents pour le développement d’'une psychose a I'dge adulte (55). En effet, les
porteurs de l'allele valine pour la COMT étaient plus a risque de développer des
symptomes psychotiques et un trouble schizophréniforme s’ils consommaient du
cannabis. Le cannabis d’avait pas un tel effet adverse chez les porteurs de deux copies de

I’allele méthionine.
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L’hypothése de vulnérabilité
L'hypothese de la vulnérabilité possede plusieurs arguments en sa faveur. Une étude qui

utilisait du tétrahydrocannabinol intraveineux chez des SCZ traités avec des
antipsychotiques et des controles a montré que le THC produisait une exacerbation des
symptomes positifs chez les patients et induisait des symptomes positifs chez les
controles (56). Il arrive méme, mais plus rarement, que le cannabis produise une
véritable psychose pouvant durer de quelques jours a deux semaines (57). Un autre
point en faveur de l'hypothése de vulnérabilité est la plus grande incidence de
schizophrénie chez les gens ayant consommé du cannabis par rapport aux non
consommateurs. En 1989, Andreason a conduit une étude de cohorte sur 15 ans en
Suede et a montré un risque relatif de six de développer la schizophrénie pour les grands
consommateurs, définis comme plus de 50 utilisations de cannabis, par rapport aux non
consommateurs (58). Par la suite, d’autres études sont parvenues a des résultats plus
modestes. Selon une revue de la littérature (59), le rapport de cote est de 2,9 de
développer la schizophrénie ou des symptomes psychotiques chez les consommateurs de
cannabis par rapport aux non consommateurs. Une méta-analyse a quant a elle conclu a
un rapport de cote de 1,41 pour le risque de développer un trouble psychotique pour les
gens ayant déja fait usage de cannabis par rapport a ceux qui n’en ont jamais consommé
(60). Le rapport de cote augmentait chez les gens qui consommaient du cannabis plus
fréquemment. L'influence de la consommation de cannabis sur l'apparition de maladie
est particulierement importante chez les personnes ayant consommé en grande quantité
avant l'age adulte. 1l a aussi été montré que la consommation de cannabis était associée

a un age d’apparition plus précoce de la schizophrénie (61).
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Toutefois, un lien causal direct entre le cannabis et la schizophrénie est plus
difficile a établir. Une étude s’est intéressée a vérifier rétrospectivement si
I'augmentation de la prévalence de la consommation de cannabis se reflétait par une
augmentation de la prévalence de la schizophrénie et des autres psychoses au Royaume-
Uni (62). L’étude a montré une prévalence et une incidence stable de la schizophrénie et
autres psychoses durant les années 1996-2005. Toutefois, nous ne pouvons tirer avec
certitude de conclusion de ces informations pour diverses raisons, tout d’abord, le devis
rétrospectif de I'étude et aussi, la présence probable d’autres facteurs confondants
pouvant expliquer ces résultats.

De plus, le lien entre la psychose et la prise de cannabis apparait comme étant
bidirectionnel selon une étude prospective de Hides en 2006 (63), qui a examiné
pendant six mois des participants atteints de troubles psychotiques ou de trouble de
I’humeur avec caractéristiques psychotiques. Une augmentation de la fréquence de
l'utilisation de cannabis était prédictive d’'une rechute psychotique et 'augmentation des
symptdmes psychotiques était liée a un plus grand risque de rechute de consommation

de cannabis.

En résumé, il est difficile d’établir le lien exact entre la consommation de cannabis
et la schizophrénie a partir de ces études. D’une part, plusieurs ont un devis transversal
et non longitudinal. D’autre part, elles incluent le plus souvent des patients ayant des
symptomes psychotiques de facon générale, ce qui peut inclure une multitude de

diagnostics autres que la schizophrénie. Finalement, les variables confondantes telles les
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traits de personnalité pré-morbides et les autres substances consommées ne sont pas

toujours controlées.

L’hypothése de I'automédication
Khantzian, en 1987, a été le premier a émettre I'hypothese de 1'automédication, soit que

les SCZ consomment dans le but de soulager les affects douloureux associés a la maladie.
La consommation de substances s’inscrit alors dans un contexte d’autorégulation des
vulnérabilités personnelles, principalement en regard des difficultés dans la régulation
des affects, de 'estime personnelle, des relations sociales et de la capacité a prendre soin

de soi (64).

Une méta-analyse comprenant 11 études (42) a appuyé cette hypothése en
montrant une diminution des symptomes négatifs chez les SCZCAN, par rapport aux SCZ
non-consommateurs. Notons que I'échelle utilisée était la SANS (Scale for Assessment of
Negative Symptoms), car elle comprend l'item «anhédonie», ce qui n’est pas le cas des
deux autres échelles les plus couramment utilisées, soit la PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) et la BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). Trois sous-échelles ont
obtenu une taille d'effet modérée et significative: alogie, anhédonie et avolition, avec la
plus grande taille d'effet pour la sous-échelle anhédonie. Cependant, ces résultats
peuvent étre interprétés de deux facons : la consommation de substances soulage en
partie les symptomes négatifs de la schizophrénie, ou les SCZ ayant moins de symptomes
négatifs sont plus enclins au mode de vie plus sociable qu'implique souvent la

consommation.
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Néanmoins, I'hypothese de 'automédication fait I'objet de quelques critiques.
Tout d’abord, les raisons données par les SCZ pour l'usage d’alcool, de cannabis et
d’autres drogues sont semblables a celles évoquées par les non SCZ, notamment pour
soulager I’ennui, pour procurer une stimulation, pour se sentir bien et pour socialiser
avec les pairs (65). D’autre part, une étude a observé pendant 84 jours le lien entre la
consommation de substances et les symptdomes psychotiques et n’a trouvé aucune
corrélation entre les symptomes psychotiques et l'usage d’alcool et de cannabis (66).
Finalement, la consommation de cannabis a plutét montré une augmentation qu’'une
diminution des symptémes psychotiques.

Malgré ses quelques points faibles, I'hypothese de I'automédication constitue une
avenue intéressante dans la compréhension de la double problématique de la

schizophrénie et de la consommation de substances.

Le lien entre la schizophrénie et le cannabis du point de vue biologique
Le systeme des endocannabinoides

Au niveau biologique, un des facteurs pouvant étre en cause dans l'association entre la
schizophrénie et le cannabis est le systeme endocannabinoide, ce qui est en fait une
variante de I'’hypothése des facteurs communs discutée plus haut. Le systéme
endocannabinoide comprend les cannabinoides endogenes, des neuromédiateurs
lipidiques dont les principaux sont 'anandamide (arachidonlyléthanolamide) et le 2-AG
(2-arachidonylglycérol), qui se lient a au moins deux types de récepteurs soit les CB1 et

CB2 (67). Un troisieme type a aussi été identifié, mais il n’en sera pas question ici.
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Le systeme des cannabinoides endogene est I'un des plus abondants dans le
systéeme nerveux central. Il fonctionne en lien étroit avec le systéme dopaminergique
avec lequel il joue un role de modulateur. On retrouve de fortes concentrations des
récepteurs CB1 dans des régions aussi variées que les aires associatives du cortex
(prédominance hémisphérique gauche), I'hippocampe et ses structures associées,
I'amygdale ainsi que les noyaux gris centraux (incluant le noyau accumbens). Par
ailleurs, ils sont aussi présents mais en moindre concentration dans le thalamus,
I’hypothalamus, le cervelet et dans les aires de la perception de la douleur. Les
récepteurs CB2 sont présents surtout en périphérie sur les macrophages et autres
cellules immunitaires, mais ont aussi été détectés dans les cellules gliales du systeme
nerveux central (SNC), constitué du cerveau, du cervelet, du tronc cérébral et de la
moelle épiniere (67).

Le systéeme des cannabinoides endogenes serait impliqué dans les fonctions
cognitives supérieures, la mémoire a court terme, le controle inhibiteur du mouvement,
le soulagement de I'anxiété, les états d’hédonie, ainsi que dans la protection neuronale, la
nociception, la thermorégulation et la stimulation de I'appétit. En périphérie, ce systeme
jouerait un role dans le soulagement de l'inflammation et dans les phénomeénes

d’'immunosuppression (68).

Endocannabinoides et schizophrénie
Différentes études montrent que le systeme des endocannabinoides pourrait étre

impliqué en schizophrénie. Les récepteurs CB1 sont fortement concentrés dans des
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régions cérébrales estimées perturbées chez le schizophrene comme le cortex préfrontal,
I’hippocampe ainsi que les noyaux gris centraux.

Une étude post-mortem a montré que la densité des récepteurs CB1 est altérée
dans le cortex préfrontal dorsolatéral des SCZ indépendamment de la prise récente de
cannabis (69). Une augmentation de la densité des CB1 dans le cortex cingulé antérieur
a été rapportée par une autre étude (70). Toutefois, ces résultats n’ont pas été répliqués
lors d’'une étude plus récente, qui n’a trouvé aucune différence de densité des récepteurs
CB1 dans le cortex cingulé antérieur par rapport aux sujets sains (71). Une étude a
montré 25% d’augmentation de la densité des récepteurs cannabinoides CB1 au niveau
du cortex cingulaire postérieur, dans les deux premieres couches neuronales, chez des
SCZ par rapport aux controles. Les SCZ n’avaient pas consommé de cannabis récemment
(72). Aussi, un lien significatif existerait entre la schizophrénie de type désorganisé et
des polymorphismes du récepteur CB1 (73).

Selon une étude de Guiffrida, 2004, les taux d’anandamide sont huit fois plus
élevés dans le liquide céphalo-rachidien des SCZ naifs aux antipsychotiques lors du
premier épisode que chez les sujets sains (74). De plus, la méme étude montre que les
taux d’anandamide sont corrélés négativement aux symptomes psychotiques, ce qui
amene les auteurs a proposer que l'augmentation de I'anandamide pourrait étre une
adaptation compensatrice a I’état malade. De fagon intéressante, les SCZ traités avec des
antipsychotiques atypiques avaient des taux d’anandamide comparables a ceux des SCZ
naifs aux antipsychotiques, tandis que les SCZ traités avec des antipsychotiques typiques

avaient des taux d’anandamide semblables a ceux des controles.
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Une étude faite par le méme auteur (75) s’est intéressée au lien entre les taux
d’anandamide dans le liquide céphalo-rachidien des SCZ consommant du cannabis, et a
montré que les taux d’anandamide étaient 10 fois plus élevés chez les SCZ ayant eu une
exposition minime au cannabis en comparaison avec les utilisateurs fréquents. Les
auteurs postulent que l'exposition fréquente au cannabis pourrait avoir un effet de sous-
expression (downregulation) de 'anandamide dans le systeme nerveux central des SCZ,

effet qui n’était pas retrouvé chez les controles sains.

Lien entre cannabis et schizophrénie : résumé et ouverture sur le traitement
En résumé, la schizophrénie et la consommation de cannabis semblent étre étroitement

liées, mais la nature de ce lien reste encore a étre éclaircie. Ce lien étroit devient évident
lorsque des efforts sont fournis pour tenter d’aider les SCZCAN a diminuer leur
consommation de cannabis : cela entraine bien souvent des résultats minimes. Dans le
traitement des troubles liés aux substances chez les SCZ, une approche se démarque par
sa plus grande efficacité. Il s’agit de I'approche intégrée, c’est-a-dire le traitement
simultané par la méme équipe soignante des deux problématiques (76). Cela contraste
avec l'approche paralléle qui préconise le traitement des deux affections par deux
équipes de facon indépendante et avec l'approche séquentielle qui propose le soin
successif des deux troubles. L’approche intégrée combine les interventions
thérapeutiques pour les deux comorbidités dans un seul programme clinique. Cela a
I'avantage de réduire les messages potentiellement contradictoires provenant de deux
programmes différents et de réduire la charge pour le patient qui aurait a participer a

deux suivis distincts.
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En conclusion de ce chapitre, il ne semble pas exagéré de souligner que les SCZ
ressentent plus difficilement le plaisir. L’anhédonie est d’ailleurs incluse dans le groupe
des symptomes négatifs permettant le diagnostic de la maladie. Comme exposé
précédemment, cette incapacité relative a ressentir le plaisir peut trouver ses racines
dans diverses anomalies neurochimiques et neurobiologiques et peut possiblement
fragiliser a la consommation de substances. Se rapprochant de 'anhédonie parmi les
symptomes négatifs de la schizophrénie, 'émoussement de 'affect en est aussi un signe
tres caractéristique. Cela peut se décrire brievement par le peu de variabilité perceptible
dans I'expression émotionnelle, par exemple par une quasi absence de mimiques faciales.
Les particularités dans 'expression, la reconnaissance et le traitement des émotions chez

les SCZ seront abordées dans les pages qui suivent.

Les émotions dans la schizophrénie
Les SCZ sont depuis longtemps identifiés comme ayant un déreglement au niveau des

émotions. Bleuler a écrit :"Occasionally, a patient will maintain that he has a marked and
powerful affect, whereas the observer can note none or another type of affect than that
which the patient professes to feel” (77). Cette incongruité apparente entre 1'émotion
ressentie et exprimée entraine des conséquences importantes pour la personne atteinte
de schizophrénie. Le déreglement des émotions entrave leur fonction adaptative dans
les contextes sociaux. Par exemple, 1'absence d'expression faciale chez un SCZ peut
provoquer des réactions négatives chez son interlocuteur et entrainer de facon plus

générale des difficultés dans les relations interpersonnelles. Une étude a démontré que
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les SCZ moins expressifs avaient des relations interpersonnelles plus pauvres et un

moins bon ajustement a la maison et dans d'autres domaines sociaux (78).

Le traitement des émotions : vue d’ensemble
Le traitement des émotions comprend la reconnaissance de I'’émotion, l'expérience

ressentie, I'expression et la réponse physiologique. Les émotions elles-mémes peuvent
étre vues en termes de valence et d’intensité (arousal). La valence est considérée comme
un continuum, avec a une extrémité les émotions tres plaisantes et a 'autre extrémité, les
émotions tres déplaisantes. L’intensité, est aussi un construit dimensionnel, ou un tres
bas niveau correspond a des expériences de calme et d’ennui et un haut niveau, a de
'excitation ou de I'agitation. D’autres systémes sont aussi utilisés, comme de considérer
les émotions positives et négatives en tant que valeurs indépendantes, ou s’intéresser
aux différents effets d’émotions spécifiques dans des domaines de valence positifs ou

négatifs (par exemple : tristesse, peur et colere).

Les particularités du traitement des émotions dans la schizophrénie
L’expression émotionnelle

La trouvaille sans doute la plus répliquée et la plus évidente en clinique est que les SCZ
ont une diminution de l'expression émotionnelle a la fois faciale et vocale. Comparés a
des individus sains, les SCZ ont moins d'expressions faciales positives et négatives en
réponse a des extraits de films, de la nourriture et des interactions sociales chargés
affectivement. Notons que cette diminution de I'expressivité est observée avec et sans

meédication (79).
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Malgré le fait que les SCZ affichent moins d'expressions faciales observables, des
études ont démontré qu'ils ont des micros expressions faciales en accord avec la valence
des stimuli (79). Par exemple, un stimulus négatif entrainera une contraction plus
grande du muscle corrugateur (froncement de sourcils) que du muscle zygomatique
(sourire) et inversement suite a un stimulus positif. Cependant, ces mouvements sont
trop petits pour étre observables a I'ceil.

La reconnaissance des émotions

Il est assez bien établi que les SCZ ont de la difficulté a percevoir et identifier les
émotions faciales chez les autres. Une méta-analyse sur le sujet a démontré que les SCZ
performaient moins bien que les contrdles tant dans les taches d’identification des
émotions que de différentiation. De plus, les SCZ non traités avec des antipsychotiques
obtenaient les moins bons scores. Parmi les SCZ traités, ceux qui prenaient des
antipsychotiques de deuxiéme génération obtenaient de meilleurs résultats (80).
L’expérience émotionnelle

De maniere surprenante, l'expérience émotionnelle semble normale chez les SCZ, voire
méme parfois plus intense, en particulier pour les émotions a valence négative (79).
Malgré les troubles d'expression verbale souvent rencontrés dans la schizophrénie, les
patients apparaissent comme étant fiables dans le rapport de leur expérience
émotionnelle. Les données qu'ils expriment sur leur expérience émotionnelle ont une
haute consistance interne et une fiabilité test-retest, méme lorsque les contrdles sont
faits au travers de changements de symptomes et de médication. Les études qui
présentent des images affectivement évocatrices utilisent habituellement la banque

d'images IAPS (International Affective Picture System) (81). La majorité de ces études ont
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trouvé que les individus avec et sans schizophrénie rapportent éprouver des intensités
comparables d'émotions plaisantes et déplaisantes en réponse a ces images. Par contre,
d'autres études ont trouvé que les SCZ, comparés a des sujets sains ou d'autres groupes
de patients, rapportent éprouver moins d'émotions plaisantes en réponse aux images
positives spécifiquement ou a toutes les images (82).

Une méta-analyse portant sur I'expérience émotionnelle des SCZ a montré que ces
derniers ne différaient pas des controles lorsqu'’ils cotaient leur réaction hédonique a un
stimulus (82). Dans cette méme méta-analyse, les patients ont rapporté davantage
d’émotion aversive aux stimuli positifs et neutres par rapport aux contrdles. Ainsi, selon
cette méta-analyse, les patients ne seraient pas anhédoniques au moment ou ils
ressentent le plaisir. Pourtant, I'anhédonie est un symptome fréquemment rapporté par
les patients. Selon Horan et al. (83), 'anhédonie pourrait étre la conséquence de niveau
anormalement élevé d’émotion négative. Une autre hypothese est 'ambivalence, c’est-a-
dire la cooccurrence d’état émotionnel hédonique et aversif. Cela était considéré comme
une caractéristique importante des SCZ par les anciens théoriciens de la schizophrénie
comme Bleuler (77, 84). D’autres ont émis '’hypothése que les patients pourraient avoir
une expérience normale du plaisir, mais un déficit dans l'anticipation d’activités
plaisantes. Finalement, la mémoire pourrait aussi jouer un role, car les mémoires
d’expériences passées positives sont essentielles pour anticiper qu'un événement sera

plaisant (85).
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L’hypothése d’un lien avec la mémoire
Les SCZ sont connus pour avoir un déficit dans la mémoire épisodique et cela pourrait

influencer 'anhédonie et les symptomes négatifs. Dans la revue de la littérature de
Herbener en 2008 (85), les résultats montrent que les SCZ et les sujets sains ont une
compréhension similaire de la valence et de lintensité des stimuli émotionnels.
Toutefois, les SCZ présentaient de la difficulté a encoder de facon intentionnelle les
mémoires affectives. Autrement dit, contrairement aux sujets contrdles, ils
n‘augmentent pas leurs stratégies volontaires d’encodage lorsqu’ils savent que leur
meémoire sera testée. La mémoire émotionnelle est plus séverement atteinte dans la
reconnaissance des stimuli visuels que les stimuli auditifs. De plus, le rappel est plus
déficient que la reconnaissance. Tout comme les sujets sains, les SCZ sont influencés par
I'intensité du stimulus. Une intensité plus grande facilite 'encodage, mais seulement
jusqu’a un certain point passé lequel I'intensité nuit a 'encodage. Les sujets controles
encodent mieux les stimuli avec une valence positive que négative, et les stimuli positifs
et négatifs plus que neutre. En contraste, les SCZ ont plus souvent un manque de
I'augmentation de I'encodage avec les stimuli chargés émotivement par rapport a neutre,

et se remémorent plus facilement les stimuli négatifs (86).

L’étude de la mémoire émotionnelle avec I'imagerie fonctionnelle
L’influence de la valence de I'’émotion pour le rappel des stimuli chez les SCZ (meilleure

meémoire des stimuli négatifs) n’a pas été mise en évidence dans une étude d’'imagerie

par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) portant sur les émotions (87). Cette
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étude s’est intéressée a 'influence de I'expression émotionnelle de visages dans le biais
de reconnaissance chez les SCZ et les controles, corrélée avec 'IRMf. L’étude a démontré
que les SCZ avaient une moins bonne performance dans la tache de rappel par rapport
aux controles, mais qu'ils étaient influencés de la méme maniére par les émotions. Plus
précisément, le score de reconnaissance était meilleur dans les deux groupes pour les
visages joyeux, suivi par les visages neutres puis les visages tristes. Les visages joyeux
étaient soumis a davantage de biais de nouveauté et les visages tristes a un plus grand
biais de familiarité tant dans un groupe que dans l'autre.

Ainsi, comme il a été fait dans cette derniere étude, I'RMf peut étre utilisée dans
la recherche sur le traitement des émotions afin d’ajouter de l'information
neurophysiologique aux données comportementales et subjectives. Les images obtenues
sont alors mises en lien avec l'intensité et le type d'émotion ressentis et la performance

dans la tache.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM)
L’'imagerie par résonance magnétique est une technique utilisant un champ magnétique

puissant pour créer des images des tissus biologiques. La force du champ magnétique
statique engendré par 'appareil d'IRM est exprimée en unités Tesla (1 Tesla équivaut a
10000 Gauss). Les scanners d’IRM utilisés pour l'imagerie fonctionnelle sont
habituellement d’au moins 1,5 Tesla (1,5T) jusqu’a plus de 3 T. En comparaison, le
champ magnétique terrestre est d’approximativement 0, 00005 Tesla. Pour faire des
images, le scanner utilise des séries de gradients magnétiques changeants et des champs

électromagnétiques oscillants, ce qui est appelé une séquence pulsée. Selon la fréquence
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des champs magnétiques, de I'énergie peut étre absorbée par les noyaux des atomes.
Dans le cas de I'IRM, les scanners sont ajustés a la fréquence du noyau d’hydrogene,
lequel est le plus fréquent dans le corps humain en raison de sa prévalence dans les
molécules d’eau. Apres avoir été absorbée, I'énergie électromagnétique est par la suite
relachée par les noyaux. La quantité d’énergie dépendra du nombre et des types de

noyaux présents.

Principes d’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
L'IRMf est une extension de I'IRM qui permet de visualiser indirectement l'activité

cérébrale pour étudier le fonctionnement du cerveau. Elle consiste a mesurer les
variations hémodynamiques minimes des différentes régions du cerveau qui surviennent
lorsque ces régions sont activées. Cela repose sur la prémisse qu'un appel de sang est
fait pour répondre au besoin des neurones qui s'activent. Ce phénomene est appelé
couplage neurovasculaire.

Le principe de base de I'RMf pour localiser les zones d'activation cérébrale est
connu sous le nom de l'effet BOLD (Blood Oxygen Level Dependant). 1l fonctionne grace
aux propriétés d'aimantation différentes de I'hémoglobine oxydée (oxyhémoglobine) et
de 1l'hémoglobine réduite (désoxihémoglobine), cette derniere étant magnétique
contrairement a I'hémoglobine oxydée. Lorsque qu'une région cérébrale s'active, les
neurones consomment davantage d'oxygene, mais cela est surcompensé par une grande
augmentation du flux sanguin local. En conséquence, la concentration de
désoxyhémoglobine diminue. Etant donné que la désoxyhémoglobine a des propriétés

magnétiques, le signal IRM augmente légérement pendant les périodes d'activation.
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Cette variation étant tres faible, des méthodes statistiques puissantes sont nécessaires
pour mettre en évidence les activations.

La capture par une IRM de séquences spécifiques appelées séquences écho-
planaires T2 permettent de mettre en évidence le signal BOLD. On obtient alors une
valeur du signal BOLD pour chaque voxel (petit cube), avec lesquels des cartes
paramétriques sont faites. On obtient par la suite des cartes d'activation (T2), que I'on
superpose a l'image anatomique de I'IRM (T1) afin de pouvoir localiser les régions
activées. Cet examen demande la collaboration du patient, car il doit effectuer certaines
taches lorsque demandé. En général, des périodes d'activité cérébrale alternent avec des
périodes de repos. Pendant le temps de 1'examen, des images de l'intégralité du cerveau
(volume) sont acquises a toutes les 1,5 a 6 secondes.

Jusqu'a récemment, la tomographie par émission de positrons, ou TEP, était
considérée comme la technique de choix pour l'imagerie cérébrale fonctionnelle en
neurosciences, mais elle a été surpassée par I'IRMf dans plusieurs types d’études en
raison des avantages de cette derniere sur la TEP. Il s'agit d'une technique moins
invasive étant donné qu'elle ne nécessite pas l'injection d'un produit radioactif. Il n'y a
aucun danger connu a I'IRM, et pour cette raison, il n'y a pas de contrindications a faire
des examens de facon répétée. De plus, la résolution spatiale est excellente, soitde 1 a 5
mm.

Cependant, I'IRMf comporte aussi certaines limitations. L'utilisation d'un
marqueur radioactif (avec la TEP) est parfois utile, comme lors de 1'étude des récepteurs
cérébraux. Aussi, le fait de ne pas pouvoir amener de matériel métallique dans la salle

d'IRM requiert du matériel spécifique. Enfin, contrairement a d'autres techniques tel
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I'EEG, I'IRM possede une résolution temporelle moyenne, c’est-a-dire d’environ une

seconde (88, 89).

Le traitement des émotions: revue des études en imagerie fonctionnelle
Pattern d’activations chez les sujets sains

Plusieurs études ont été faites en imagerie fonctionnelle dans le traitement des émotions.
Une méta-analyse (90), a étudié 55 études de TEP et d'IRM fonctionnelle chez des sujets
sains (en tout 761 individus) afin de déterminer si des patrons d’activations existent au
courant des différentes taches émotionnelles. Les émotions étudiées étaient divisées en
positives, négatives, joie, peur, colére, tristesse, dégolt et utilisaient des méthodes
d’induction visuelles, auditives ainsi que des taches de rappel. Finalement, les taches
étaient classées comme ayant ou non une demande cognitive.

Le cortex préfrontal médian semble étre activé dans le traitement général des
émotions, sans que cela ne soit spécifique a aucune émotion. De plus, cette région
semble avoir un rdle a jouer pour la détection de signaux émotionnels tant de source
interne qu’externe (intéroceptif ou extéroceptif). Le cortex préfrontal médian semble
également sensible dans les taches émotionnelles avec ou sans demande cognitive.

L’amygdale parait assez clairement étre impliquée avec la peur. Elle est
responsable dans la détection, la génération et le maintient I'’émotion reliées a la peur.
Elle semble aussi étre importante dans la détection des menaces environnementales.

Le corps cingulé sous-calleux apparait quant a lui comme étant relié a I'induction
de la tristesse, peu importe de la maniére dont elle est générée. Une étude avait

démontré que cette région était davantage liée au processus cognitif entourant le rappel
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de la tristesse qu’a la tristesse elle-méme, mais la méta-analyse n’a pas supporté cette
affirmation.

Les noyaux gris centraux sont bien connus pour leur implication dans les
addictions. Sont compris dans cette appellation le striatum ventral (aussi appelé noyau
acumbens), le putamen, le noyau caudé, le globus pallidus, le noyau sous-thalamique et la
substance noire. Ils sont aussi impliqués de facon plus générale dans les émotions de
joie, principalement le striatum ventral et le putamen. Par ailleurs, ils apparaissent aussi
comme des protagonistes dans les émotions de dégott.

Cette méta-analyse a montré que les taches émotionnelles avec une demande
cognitive engageaient spécifiquement le cortex cingulé antérieur en comparaison avec
les conditions émotionnelles passives. Le cortex cingulé antérieur semble aussi impliqué
dans le rappel des mémoires émotionnelles, ce qui pourrait aller de paire avec son role
dans les tiches avec une demande cognitive. Cette région pourrait interagir avec le
cortex préfrontal médian pour réguler les taches a la fois cognitives et émotionnelles,
dépendant si la composante cognitive est implicite ou explicite. Le cortex cingulé
antérieur et le cortex préfrontal médian pourraient aussi avoir des fonctions de
modulation émotionnelle provenant de cette interaction cognitive et émotionnelle. Une
hypotheése de plus en plus acceptée est que ces deux régions pourraient servir de
modulateurs descendants (top-down) pour les réponses émotionnelles intenses,
spécialement celles générées par 'amygdale.

L’insula serait impliquée dans le rappel et les demandes cognitives. Elle aurait un
role préférentiel dans I’évaluation, 'expérience et les aspects expressifs des émotions

générées intérieurement (aspects intéroceptifs, par exemple provenant des visceres).
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Finalement, le cortex occipital est impliqué dans les stimuli émotionnels visuels.
De facon plus particuliere, le gyrus fusiforme s’active lors de la reconnaissance des

visages.

Les études d’imagerie cérébrale fonctionnelle portant sur le traitement des
émotions dans la schizophrénie
Chez les SCZ, les études ont démontré des anormalités des activations régionales

cérébrales pendant différentes taches émotionnelles. Par exemple, I'amygdale est une
région a laquelle plusieurs études se sont intéressées, certaines concluant a une sous-
activation et d’autres a une activation normale. Une méta-analyse (91) a regroupé les
données de 35 études de TEP et d'IRMf et a comparé des SCZ et des sujets sains au
niveau d’activation de I'amygdale lors d’'une tache d’expérience émotionnelle aversive.
Les résultats démontrent une diminution modeste de l'activation de l’amygdale
bilatéralement chez le groupe de SCZ. Cependant, les auteurs soulignent que cette
diminution de l'activation est présente seulement lorsqu’est utilisé le contraste entre
I’émotion négative et 'émotion neutre, et non pas lorsque seules les activations lors de
I’émotion aversive sont utilisées pour comparer le groupe des SCZ du groupe controle.
Cela s’explique par le fait que les SCZ ont tendance a avoir des amygdales davantage
activées lors d’'une condition neutre par rapport aux sujets sains (92). De surcroit, les
études indiquent que, comparés aux controles sains, les SCZ ainsi que leurs parents non
affectés n'ont pas d’activation de leurs amygdales bilatéralement pendant l'induction

d’'une humeur triste (93).
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D’autres études ont examiné les activations cérébrales lors de taches de
discrimination d’expressions faciales. Une méta-analyse regroupant 15 études de TEP et
d'IRM fonctionnelle comparant des SCZ et des sujets sains a montré un patron
d’activation semblable pour les deux groupes (80). Les deux groupes démontraient une
activation de 'amygdale bilatéralement de méme que dans le gyrus fusiforme droit, mais
I'étendue de l'activation généralement beaucoup plus limitée chez les SCZ. Les auteurs
suggerent que l'activation minimale du gyrus fusiforme chez les SCZ pourrait révéler

qu’'un élément fondamental dans le traitement des visages serait perturbé chez les SCZ.

Les études d’imagerie cérébrale fonctionnelle portant sur le traitement des
émotions chez les SCZCAN
Puisque les SCZCAN ont déja été montrés comme ayant moins de symptomes négatifs, en

particulier d’anhédonie, on pourrait s’attendre a ce qu'’ils réagissent plus intensément
aux stimuli émotionnels par rapport aux SCZ, et que leurs activations cérébrales soient
davantage semblables a celles des controles sains.

Une étude a été faite pour tester le traitement des émotions sociales et leurs
corrélats neurobiologiques chez les SCZ avec une problématique d’abus de substances
(94). Cette étude évaluait la réaction a des stimuli évoquant des émotions négatives
(tristesse, colére) par le biais d'un film présenté dans I'appareil d'IRMf. Les patients
schizophrénes consommateurs rapportaient une plus importante expérience
émotionnelle subjective par rapport aux non consommateurs. Les SCZ consommateurs
avaient un foyer d’activation dans le cortex préfrontal médial droit et dans le gyrus

supramarginal droit. Quant aux SCZ sans abus de substance, un foyer d’activation
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significatif a été observé dans la protubérance gauche. En soustrayant les activations du
groupe schizophrene de celles du groupe schizophréne avec abus de substances, des
foyers d’activation significatifs étaient observés dans le cortex pariétal supérieur droit.
Cependant, notons que cette étude incluait des patients ayant un probleme de
consommation de substances diverses telles cannabis et alcool, ce qui rend plus difficile
'interprétation des résultats. De plus, seules les émotions négatives étaient étudiées, de
méme que 'expérience émotionnelle. Finalement, la toxicomanie était évaluée de facon
rétrospective.

Une autre étude (95) a comparé des SCZ consommateurs (cannabis, alcool, LSD)
avec des SCZ non consommateurs en utilisant des images négatives de la banque [APS
(International Affective Picture System) lors d’'une IRM fonctionnelle. Les résultats ont
montré que les SCZ consommateurs cotaient significativement plus élevé que les SCZ non
consommateurs pour l'intensité de I'expérience subjective et activaient davantage de
régions cérébrales que les non consommateurs, en particulier le cortex préfrontal
meédian. Toutefois, comme la derniere étude mentionnée, aucune discrimination n’était

faite quant aux substances utilisées, et seules les émotions négatives étaient étudiées.
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OBJECTIFS DU MEMOIRE

La schizophrénie est un trouble psychiatrique grave et chronique s’accompagnant d’'une
constellation de manifestations cliniques. Parmi ces derniéres, le groupe comprenant les
symptomes dits négatifs est d’'intérét car ces symptomes sont plus étroitement liés au
fonctionnement de la personne. L’anhédonie, soit I'incapacité a ressentir du plaisir, en
fait partie et peut avoir un lien avec la comorbidité la plus répandue en schizophrénie :
'abus de substances et en particulier le cannabis, qui est la drogue la plus utilisée par les
SCZ apres l'alcool. Bien que la consommation de substances ait un effet délétére sur
I’évolution de la maladie, environ 50% des SCZ en abuseront a un moment de leur vie. Le
lien qui unit ces deux conditions est encore mal défini et fait 'objet de multiples
hypothéses. Une des hypotheses les plus intéressantes est celle de I'auto-médication,
apportée par Khantzian en 1987, qui stipule que les SCZ abusent des drogues pour
soulager les affects négatifs. Par ailleurs, les SCZCAN apparaissent différents des non
consommateurs a différents points de vue : meilleur fonctionnement pré-morbide, moins
de symptomes négatifs, moins d’atteintes cognitives. De plus, ils rapportent une plus
grande expérience émotionnelle par rapport aux non consommateurs, tel que démontré
lors d'une étude faite dans notre centre de recherche (96). Cependant, cette étude
comprenait des limitations entravant la compréhension des différences entre les SCZCAN
et les SCZ au niveau du traitement des émotions et leurs corrélats neurophysiologiques.
L’objectif de notre étude consiste a répliquer cette derniere étude en précisant
quelque peu la méthode, afin de déterminer I'effet spécifique du cannabis sur la mémoire

émotionnelle positive et négative tout en corrélant avec les activations cérébrales a
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I'IRMf. Ainsi, nous inclurons des SCZ ayant exclusivement une problématique d’abus et
de dépendance au cannabis, en excluant toute autre substance.

Nous nous attendons a obtenir des résultats compatibles avec I'hypothese de
I'automédication, hypothese qui propose que les patients qui consomment du cannabis le
fassent pour soulager leur anhédonie et leurs affects négatifs. Ainsi, les SCZCAN
pourraient étre plus enclins a ressentir des affects négatifs. Conséquemment, nous
prévoyons que les patients ayant un trouble lié a la consommation de cannabis aient une
expérience subjective plus intense des stimuli émotionnels, principalement ceux a
valence négative. De ce fait, nous nous attendons a ce que les SCZCAN cotent de facon
plus intense les stimuli émotionnels par rapport aux SCZ, en particulier pour les stimuli a
valence négative. De plus, nous croyons que cela devrait se refléter chez les SCZCAN par
des activations cérébrales dans les régions préfrontales et limbiques que nous pourrons
observer lors de 'imagerie. Enfin, puisqu’il a déja été démontré que les SCZCAN avaient
un meilleur fonctionnement cognitif, nous croyons qu’ils performeront mieux a la tache
de rappel par rapport aux SCZ et que leurs scores de rappel seront meilleurs pour les

émotions négatives que positives.
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METHODE

Participants
Trois groupes ont été recrutés pour ce projet : des controles sains (N=21), des SCZ non

toxicomanes (N=14) et des SCZ avec un trouble d'abus ou de dépendance au cannabis
(N=14). Seuls des hommes ont été choisis afin de limiter les biais qui pourraient étre
attribuables au sexe.

Les controles sains ont été recrutés via des contacts du personnel du centre de
recherche, soit des amis, des connaissances et de la famille. Pour étre inclus, les sujets
devaient étre des hommes en bonne santé, sans antécédent de maladie psychiatrique
(criteres du DSM-1V), ce qui comprend dépression et autres maladies affectives ainsi que
les troubles psychotiques, ni d’antécédent d’abus ou de dépendance a une substance, ce
qui était évalué a I'aide d’'un questionnaire tel que décrit un peu plus loin. Par ailleurs,
les sujets ne devaient pas étre connus pour une anomalie neurologique (anomalie
structurale: néoplasie, kystes sous-arachnoidiens ; maladie cérébro-vasculaire, maladie
infectieuse, histoire de maladie neurologique, antécédent d’accident vasculaire cérébral,
histoire de trauma cranien) et ne devaient pas avoir de contrindication a I'lRM.

Les deux autres groupes, composés de SCZ, ont été recrutés avec l'aide des
psychiatres de I'hdpital Louis-H Lafontaine : Dr Olivier Lipp, Dr Marie Villeneuve, Dr
Pierre Lalonde, Dr Pierre Léouffre, Dr Emmanuel Stip et Dr Pierre Landry. Les patients
provenaient des étages d’hospitalisation et de la clinique externe.

Pour le groupe de SCZ, nous avons inclus des hommes ayant un diagnostic de
schizophrénie selon les criteres du DSM-IV qui devait figurer au dossier et étre confirmé

par le médecin référant. Les patients devaient recevoir un traitement avec un
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antipsychotique atypique (si risperidone, < 6 mg die) et étre stable, c’est-a-dire avoir une
absence de décompensation psychotique dans les deux derniers mois et pas de
changement de médication depuis les quatre derniéres semaines. Nous excluions les
patients traités avec un antipsychotique typique en raison de l'effet possible de
I'induction de dysphorie par ces médicaments. Nous avons exclu les patients avec un
diagnostic de trouble schizo-affectif ou et trouble schizophréniforme, un trouble actuel
ou ancien de toxicomanie et ceux avec une anomalie neurologique ou une
contrindication a I'RM. Nous tolérions la présence de consommation de substances
passée si cela était rare et ne répondait pas aux critéres d’abus ou de dépendance.

Le groupe des SCZCAN devait répondre aux mémes criteres d’inclusion et
d’exclusion que le groupe sans consommation, a I’exception de la présence d’abus ou de
dépendance au cannabis (criteres du DSM-IV) au courant des six derniers mois, et une
absence de trouble de consommation d’'une autre substance (par exemple: alcool,
stimulants). Quinze SCZCAN ont été évalués au courant des années 2009 a 2012, mais un
sujet a di étre retiré de l'étude pour n’avoir pas complété en entier le protocole
d'imagerie. Pour les deux groupes de SCZ, il n’y avait pas de critere d’exclusion
concernant les antécédents d’épisode affectif.

Les 14 SCZCAN ont été appariés pour I'age et la main dominante avec 14 SCZ et 21
controOles afin d’obtenir des groupes comparables. Le groupe de SCZ et les controles

provenaient de la banque de données de notre équipe.
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Evaluations cliniques
Les sujets appartenant a chacun des trois groupes ont été rencontrés a une ou deux

reprises afin de recueillir les données sociodémographiques et d'effectuer différents
tests cognitifs. Nous avons fourni des explications quant au déroulement de 1'étude et les
risques associés (risque d'inconfort lié a 'immobilité, a I'espace restreint ou au bruit de
la machine). Nous nous sommes assurés de leur bonne compréhension et avons répondu
aux questions afin d'obtenir un consentement libre et éclairé. Le projet a été approuvé
par le comité d’éthique du centre de recherche Fernand-Seguin.

Les données démographiques étaient recueillies a 1'aide d'un questionnaire
papier rempli par le sujet lui-méme. Nous demeurions disponibles pour des précisions
sur certains items du questionnaire si cela était nécessaire. Les informations demandées
comprenaient l'age, le sexe, l'état civil, le nombre d'années de scolarité, la main
dominante ainsi que le statut socio-économique établi avec le degré de scolarisation et le
meétier des parents (National Occupational Classification). Pour les deux groupes de SCZ,
nous demandions l'dge du début de la maladie, la consommation de substance et la
meédication actuelle, que nous corroborions avec les informations tirées du dossier
meédical avec l'accord du patient. Tous les patients recevaient au moins un
antipsychotique atypique. Dans le groupe des SCZ, cinq patients recevaient de la
clozapine, six de l'olanzapine, six de la risperidone et trois de la quetiapine. Dans le
groupe de SCZCAN, sept patients étaient traités avec risperidone, quatre avec quetiapine,
trois avec olanzapine, un avec clozapine et deux recevaient des antipsychotiques

typiques (haloperidol et clopixol). Aucun des patients ne prenait d’antidépresseur.
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Pour les trois groupes, les sujets se soumettaient a une batterie de tests cognitifs
tirés de la WAIS-III et qui comprenait les tests de vocabulaire, de similitudes, les matrices
et les blocs. Lors de I'évaluation, tous les participants avaient droit a une pause de 15
minutes pour fumer la cigarette s'’ils le désiraient. Les sujets controles étaient examinés
avec |'édition pour les non patients de I’Entrevue Clinique structurée pour le DSM-IV (97).
Les sujets des deux groupes de SCZ devaient étre rencontrés par un examinateur afin
d'effectuer la cotation sur 1'échelle PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) (98)
et I'échelle de dépression de Calgary. Les différents examinateurs ayant participé au
projet se sont standardisés et ont pu obtenir une bonne fiabilité inter-évaluateur. Aucun
patient n’a di étre retiré de I'étude en raison d’'un score trop élevé a I'échelle de
dépression de Calgary.

Le groupe comprenant des SCZCAN a eu a remplir le DAST-20 (Drug Abuse
Screening Test), un questionnaire concernant leur consommation de substance au cours
de la derniére année en excluant I'alcool (99). IIs ont aussi passé un test de dépistage de
drogues urinaire lors de la premiere rencontre. Cinq patients ont eu un test de dépistage
négatif, quatre ont eu un test positif pour le cannabis seul, deux ont eu un test positif
pour le cannabis et les amphétamines et un a obtenu un résultat positif pour les
benzodiazépines et la cocaine. Les patients étaient examinés a la recherche de signes
cliniques pour éliminer une intoxication au cannabis (selon les criteres du DSM-IV) lors

de la rencontre.
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Protocole d’imagerie cérébrale
Avant I'IRM fonctionnelle, les sujets des trois groupes recevaient des informations sur le

déroulement de la tache. On demandait au groupe des SCZCAN de s’abstenir de
consommer du cannabis ou toute autre drogue 24 heures avant l'examen. Avant
I'imagerie, les patients étaient examinés a la recherche de signes cliniques d’intoxication
au cannabis. Nous permettions aux patients de fumer la cigarette jusqu’a une heure
avant 'imagerie.

Le protocole d’'imagerie comprenait trois taches organisées sous forme de devis
par bloc (block design), d'une durée de 12 a 14 minutes chacune. Au cours de la premiére
tache, les sujets visionnaient des images tirées de |'International Affective Picture System
(IAPS), soit des images positives, négatives et neutres, appariées par rapport au contenu
(paysage, personnes, animaux) et présentées dans un ordre aléatoire. Les sujets
devaient, a I'aide de boutons, indiquer s’il y avait ou non présence de personnes ou de
parties de personnes dans I'image. Cette consigne n’avait pour but que de s’assurer que
les sujets portaient attention aux images. Toutefois, il n’était pas dit de facon explicite
aux patients de se souvenir des images. La deuxieme tache, d’'une durée de 15 minutes,
s’agissait d’'une tache de rotation mentale sans rapport avec les deux autres et visait
simplement a insérer un bloc de temps avant la troisieme tache afin de séparer
I'encodage et le rappel. Au cours de la troisieme tache, les sujets visionnaient des images
réparties en blocs de 48,5 secondes d’'images émotionnellement positives, négatives et
neutres, de facon similaire a ce qui avait été fait lors de la premiere tache. La moitié des
images de chaque bloc avaient été vue lors de la premiere tache alors que I'autre moitié

comprenait des images nouvelles. Des périodes de repos de 16 secondes suivies de 3
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secondes d’instruction séparaient les blocs les uns des autres. Chaque bloc contenait 10
images, présentées de facon aléatoire, et était répété 4 fois durant la tache. Chaque image
apparaissait 3 secondes suivie par un écran blanc avec un point de fixation pour une
moyenne de 1,75 secondes (avec un intervalle de 1 a 2,5 secondes). Au cours de cette
tache de mémoire, les participants devaient déterminer, en pressant un bouton, si les
stimuli étaient nouveaux ou non.

Apres I'IRM fonctionnelle, nous demandions aux sujets de coter chaque groupe
d’images de la premiere tache de 0 a 8, 0 étant une absence d’émotion et 8 étant la plus
forte émotion jamais ressentie. Il leur était bien expliqué de ne pas tenir compte de la
valence de I'’émotion (positive ou négative), mais seulement de l'intensité de cette

derniere.
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Protocole d’IRMf
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Acquisition de données d’'IRMf
Nous avons enregistré le signal BOLD (blood oxigenation level dependent) en utilisant

une séquence unique d’imagerie écho-planaire par retour de gradient [temps de
répétition (TR) = 3000 ms, temps d’echo (TE) = 30 ms, angle de bascule = 90°, taille de la
matrice = 64 x 64 voxels, taille de voxel = 3,5 x 3,5 x 3,5 mm3]. La machine utilisée était
une Siemens TRIO de 3.0 Tesla qui est en fonction a I'Unité de Neuroimagerie de I'Institut
de Gériatrie de I'Université de Montréal. Nous avons par la suite enregistré les volumes
fonctionnels sur les images anatomiques individuelles co-planaire de haute résolution
(taille de la matrice - 256 x 256 voxels) prises durant la méme session d’imagerie
(séquence d’écho de gradient tri-dimensionnel, 176 tranches, épaisseur de tranche = 1
mm, TR = 19 ms, TE = 4,92 ms, angle de bascule = 25°, taille de voxel =1 x 1 x 1 mm?3)

afin de mieux identifier les structures activées.

Analyse des données d’'IRMf
Nous avons analysé les données d’'imagerie en utilisant le logiciel SPM-5 (Statistical

Parametric Mapping), mis au point par le Wellcome Department of Cognitive Neurology a
Londres, Royaume-Uni, selon les méthodes de Friston (100). Cela a été fait par les
membres de notre équipe de recherche. Nous avons réaligné les images fonctionnelles
au volume moyen de la série pour corriger les artéfacts dus aux mouvements mineurs de
la téte. Par la suite, nous avons utilisé un filtre passe-haut afin de corriger la dérive du
signal (signal drift). Les images ont ensuite été normalisées dans 'espace stéréotaxique

du MNI (Montreal Neurological Institute). Puis, nous avons effectué un lissage spatial sur
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les images fonctionnelles avec un noyau gaussien tridimensionnel (8 mm FWHM) pour
améliorer le ratio signal-bruit.

Nous avons utilisé une approche de détection de pic standard et un modele
linéaire général a été implémenté dans SPM5 pour nos analyses statistiques dans le but
d’identifier les changements associés avec la mémoire émotionnelle épisodique. Nous
avons tout d’abord effectué une analyse a effet fixe pour chaque participant pour établir
les cartes d’activation cérébrales individuelles associées a différentes conditions, c’est-a-
dire la mémoire du matériel émotionnel comparée a la mémoire de matériel
émotionnellement neutre. L’analyse a effet fixe a produit des images de contraste
individuelles qui ont ensuite été utilisées en tant que données brutes pour
I'implémentation d’'un modele a effet aléatoire de second niveau (tests T sur échantillon
unique) pour investiguer le schéma d’activation durant les différents contrastes de
mémoire émotionnelle (négative et positive) dans chaque groupe (sujets sains, SCZ et
SCZCAN). Nous avons faits ces tests T sur échantillon unique pour chaque groupe afin
de soustraire l'activité cérébrale associée a la mémoire des stimuli neutres de celle
associée aux stimuli émotionnels (mémoire des stimuli émotionnels moins neutres).
Etant donné le manque d’études qui se sont intéressées aux corrélats
neurophysiologiques de la mémoire émotionnelle chez les SCZ et chez les SCZCAN, nous
avons fait une analyse exploratoire du volume cérébral dans son entier. Le seuil pour
qu’une activation soit statistiquement significative a été fixé a p = 0,001 non corrigé pour
des comparaisons multiples. Nous avons aussi recherché les différences potentielles
entre les groupes de SCZ en utilisant des tests T pour deux échantillons avec un seuil de

signification statistique fixé a p = 0,005 non corrigé pour des comparaisons multiples. De
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plus, nous avons établi un seuil d’extension de 5 voxels consécutifs. Nous avons estimé
les effets de chaque voxel du cerveau en utilisant le modeéle linéaire général et des
valeurs de voxels pour les contrastes d’intérét, qui ont généré des cartes paramétriques
statistiques des statistiques t que nous avons par la suite transformées en distribution

normale Z.

Analyse des données comportementales
La précision de la reconnaissance des images a été mesurée en prenant en compte a la

fois le taux de réussite et le taux de fausses alarmes. Le taux de réussite est défini comme
le nombre d’images anciennes identifiées correctement comme ayant été vue auparavant
divisé par le nombre total d'images anciennes. Le taux de fausses alarmes est caractérisé
par le nombre d’'images distractives incorrectement identifiées comme déja vues divisé
par le nombre total d’images distractives. La précision de la reconnaissance a été
calculée comme la différence entre le taux de réussite et de fausses alarmes avec une
valeur maximale de +1 (reconnaissance parfaite des stimuli présentés durant I'encodage
incident) et une valeur minimale de -1 (faussement rapporter avoir vu toutes les images
nouvelles).

Pour analyser la cotation des stimuli émotionnels et la précision de la
reconnaissance, nous avons effectué des analyses de variance (ANOVA) a mesures
répétées avec le type d'image (positive, négative ou neutre) comme facteur intra-sujet
groupe (schizophrénie, sujets sains, double diagnostic) comme facteur inter-sujets.
Lorsque nous détections un effet de groupe ou de stimulus, nous approfondissions la

source de ces effets en utilisant des tests t post hoc. Pour tenir compte de 'augmentation
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du taux d’erreur de type un attribuable a de multiples analyses post-hoc, le seuil de
signification statistique a été ajusté selon la correction de Bonferroni (p < 0.017). Nous
avons analysé les données sociodémographiques, cliniques et comportementales avec

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), version 15.0.
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RESULTATS

Variables cliniques
Données sociodémographiques et cliniques

Nous avons obtenu trois groupes, soit un groupe contréle (N=21), un groupe de SCZ
(N=14) et un groupe de SCZCAN (N=14). Les trois groupes ont été appariés pour l'age
(en années. Controles=30.3(7.9); SCZCAN=30.9(11.5); SCZ=32,6(8,4); p<0.05), le statut
socio-économique (101) (p=0.001 et p=0.020 (Contrdles=2.4(1.1); SCZCAN=3.8(1.2);
SCZ=2,9(0,7); p>0.05) et la main dominante (nombre de gauchers. Contrdles: 4; SCZCAN:
1; SCZ: 4; x?=1.263; p>0.05). Toutefois, les contrdles sains étaient significativement plus
éduqués que les deux groupes de SCZ (p=0.001 (Controles=18(3); SCZCAN=10(2);
SCZ=11,1(1,9); p>0.05). Les SCZCAN étaient d'un statut socioéconomique
significativement plus bas que les sujets sains et les SCZ, mais le statut socioéconomique
ne différait pas entre les SCZ et les controles. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre les deux groupes de SCZ pour I'age d’apparition de la
maladie (en années. SCZCAN=20.3(4.4); SCZ=20,8(4,6); p>0.05), le temps d’évolution
(en années. SCZCAN=10.6(12.2); SCZ=11,9(9,0); p>0.05) et la médication qui était
calculée en équivalents chlorpromazine (en mg/jour. SCZCAN=553(392); SCZ=568(276);
p>0.05) (102).

Les SCZCAN présentaient des symptomes positifs, négatifs et dépressifs
comparables a ceux des SCZ, (Dépression: SCZCAN=3.8(4.1); SCZ=3,7(2,1); PANSS-
positive: =~ SCZCAN=16.4(6.0); 17,1(4,7);  PANSS-négative: = SCZCAN=18.9(5.3);

SCZ=19,9(6,2); tous p>0.05), mais avaient moins de symptomes pour la sous-échelle de
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symptomes généraux de la PANSS (SCZCAN=32.5(8.7);

(Tableau 1).

Tableau 1 : données démographiques et cliniques

SCZ=37,3(5,2); p=0.030)

SCZ SCZCAN Controles
(N=14) (N=14) (N=21)
Age (années) 32.6 (8.4) 30.9 (11.5) 30.3(7.9)
Gauchers 4 1 4
Education (années) 11.1 (2.9) 10.0 (1.9) 18.0 (2.9)**
Statut socio-économique 2.9 (0.7)* 3.8 (1.2) 2.4 (1.1)**
Données cliniques :

Age d’apparition de la maladie 208 (4.6) 20.3 (4.4) -
(années)
Durée de la maladie (années) 11.9 (9.0) 10.6 (12.2) --
Médication totale (mg/jour) 568 (276) 553 (392) --
PANSS positive 17.1 (4.7) 16.4 (6.0) -
PANSS négative 19.9 (6.2) 18.9 (5.3) -
PANSS générale 37.3(5.2) 32.5(8.7) --
Echelle de dépression de Calgary 3.7 (2.1) 3.8(4.1) --
Antipsychotiques :

Risperidone 42,9 (6) 50 (7) --

Quetiapine 21,4 (3) 28,6 (4)

Olanzapine 42,9 (6) 21,4 (3)

Clozapine 35,7 (5) 7,1 (1)

Antipsychotique typique 14,3 (2)

Médication totale en équivalents chlorpromazine; (Ecart-type); * p<0.05; ** p=0.001.
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Tests cognitifs
Les contrdles sains ont eu une performance significativement meilleure que les deux

groupes de patients SCZ dans chacun des tests cognitifs, soit les blocs, le vocabulaire, les
similitudes et les matrices. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative

entre les deux groupes de SCZ (Tableau 2).

Tableau 2 : tests cognitifs

iContr(‘)les Scz SCZCAN p
[(N=21) (N=14) (N=14)
Blocs 13(3) 9(3) 8(3) kK
Similitudes 12(3) 7(3) 7(3) R
Vocabulaire 11(2) 6(3) 6(3) kK
Matrices 78,24(19,98) 47,00(22,82) 49,31(19) kK
percentile)
Légende: * significatif entre contrdles et SCZ (p < 0,017)

** significatif entre controles et SCZCAN (p < 0,017)
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Analyse des données comportementales
L’analyse de la cotation subjective des stimuli a montré un effet significatif de

l'interaction type d’image par groupe (F (4)=7.61, p<0.001), mais pas d’effet significatif
de groupe. Les tests t post-hoc ont révélé que les trois groupes ont coté les images
positives et négatives de facon comparable (Négatives: Controles=5.04 (1.06);
SCZCAN=5.34 (1.17); SCZ=5,67(1,10); Positives: Controles=4.38 (1.15); SCZCAN=4.57
(1.96); SCZ=5,47 (1,27); tous p>0.05). Cependant, les SCZCAN ont coté les images
neutres comme étant plus chargées émotionnellement que 'ont fait les contrdles et les
SCZ (p<0.001, p=0.043) (Contrdles=1.13 (1.11); SCZCAN=3.25 (2.00); SCZ=2,25 (1,88)).
Une tendance non significative a montré que les SCZ attribuaient davantage d’émotions
aux stimuli neutres que les controdles (p=0.066). (Figure 1)

En ce qui a trait a la précision de la reconnaissance des images, nous observons un
effet principal du groupe (F (2)=13.86, p<0.001). Nous n’avons pas trouvé d’interaction
entre le groupe et le type d’'image pour I'exactitude de la reconnaissance. Les tests post-
hoc ont montré que les SCZ performent significativement moins bien que les controles
pour tous les types d'images (négatives, positives, neutres (p<0.001). Les SCZCAN ont
obtenu un score similaire aux controles pour la reconnaissance des images négatives
(p>0.05), mais ont eu une performance moindre pour les stimuli positifs et neutres
(p=0.007, p=0.020, respectivement). La comparaison directe entre les deux groupes de
SCZ a montré que les SCZCAN performaient de facon similaire aux SCZ dans la condition
neutre (p>0.05), mais significativement mieux dans la condition négative (p=0.011).

Nous avons aussi observé une tendance pour une meilleure performance chez les
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SCZCAN par rapport aux SCZ pour la reconnaissance des stimuli positifs (p=0.064)

(Figure 2).

Figure 1. Cotation subjective des images par groupe

* *
) 1
KSCZ

W SCZCAN

Controles

négative positive neutre

Cotation subjective de la réponse émotionnelle pour les conditions négatives, positives et
neutres dans les trois groupes. Moyenne (écart-type): Négative: Controles = 5.04(1.06);
SCZCAN = 5.25(1.16); SCZ = 5.67(1.10); Positive: Controles = 4.38(1.15); SCZCAN =
4.50(2.02); SCZ = 5.47(1.27); Neutre: Controles = 1.13(1.11); SCZCAN = 3.19(2.06); SCZ
= 2.25(1.88). * différence statistiquement significative entre les groupes (p < 0,05)
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Figure 2. Scores de reconnaissance des images selon les différents
groupes
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négative positive neutre

Scores de mémoire pour les conditions négative, positive et neutre dans les trois
groupes. Moyenne (écart-type) : Négative: Controles = 0.86(0.14), SCZCAN = 0.79(0.17),
SCZ = 0.63(0.25); Positive: Controles = 0.86(0.15), SCZCAN = 0.70(0.16), SCZ =
0.58(0.25); Neutre: Controles = 0.78(0.15), SCZCAN = 0.62(0.24), SCZ = 0.51(0.23).

* différence statistiquement significative entre les groupes (p < 0,05)

Résultats de I'IRMf
Mémoire des images a valence négative

Pour le contraste des activations lors de la tiche de mémoire négative en comparaison
avec la tache de mémoire des images neutres, les controles ont montré des foyers
d’activation dans des régions du cortex occipital gauche (gyrus médian, inférieur,
fusiforme (bilatéral) et lingual), le cortex frontal droit, le cortex frontal (gyrus
précentral), le cortex orbitofrontal, le cortex temporal (gyrus temporal droit),

I'amygdale (bilatéralement), I'hippocampe droit et le thalamus.
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De fagon similaire, le groupe des SCZCAN a démontré des activations cérébrales
dans le cortex occipital (cunéus gauche, central gauche et gyrus inférieur droit), le cortex
frontal droit (orbitofrontal, cortex inférieur et médian), I'hippocampe droit, le cortex
frontal gauche (gyrus précentral), le cortex pariétal supérieur droit et le cortex temporal
droit (gyrus temporal médian).

Pour le groupe des SCZ, nous avons identifié des foyers d’activation significatifs
restreints au cortex occipital, au cortex temporal inférieur bilatéral et au cortex temporal

meédian droit. (Tableau 3, Figure 3).
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Tableau 3. Activations cérébrales durant la reconnaissance d’images a valence négative (en

comparaison aux images neutres) pour les trois groupes.

Coordonnés MNI

Groupe Région cérébrale G/D AB < . , Score Z Voxels P
SCZ Temporal inférieur D 19 46 -60 -10 4.80 122 0.001
G 37 -46 -66 -7 3.67 34 0.001
Temporal médian D 19 49 -70 4 3.41 122% 0.001
Occipital inférieur D 19 42 -74 -7 3.53 122% 0.001
Occipital médian G 19 -38 -77 4 3.48 11 0.001
Cuneus D 18 14 -98 10 3.40 55 0.001
Calcarine D 18 7 91 10 3.31 559 0.001
SCZCAN Occipital inférieur D 18 42 -77 -14 4.73 1021 0.001
Occipital médian G 18 -14 -102 7 4.67 10219 0.001
Cuneus G 19 -4 -88 38 4.52 1021¢ 0.001
Orbitofrontal D 47 46 24 -18 4.36 7 0.001
Frontal inférieur D 46 52 28 18 4.17 37 0.001
Frontal médian D 6 49 0 52 3.58 15 0.001
Hippocampe D 28 21 -21 -10 3.57 81 0.001
Pariétal supérieur D 7 18 -70 63 3.37 41 0.001
Précentral G 6 -35 -18 70 3.26 14 0.001
Temporal médian D 21 63 -4 -24 3.20 9 0.001
CONTROLES Temporal inférieur D 37 46 -70 -7 6.09 871 0.001
Fusiforme D 37 42 -46 -18 5.99 871¢ 0.001
G 37 -42 -52 -14 4.37 262 0.001
Occipital médian G 19 -46 -74 4 4.68 262¢ 0.001
Occipital inférieur G 19 -46 -74 -7 443 262¢ 0.001
Orbitofrontal D 11 42 35 -10 4.67 9 0.001
Amygdale D 24 -7 -10 4.42 26 0.001
G -28 -4 -14 4.07 28 0.001
Frontal inférieur D 46 52 21 28 4.08 42 0.001
Précentral D 9 42 4 32 3.32 42% 0.001
Lingual G 17 -10 91 -14 3.41 20 0.001
Hippocampe D 41 32 -32 7 3.45 8 0.001
Thalamus D 24 -28 0 3.34 g® 0.001

G = Gauche; D = Droite; AB = Aire de Brodmann; p est non corrigé; “méme cluster que

plus haut.
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Figure 3. Signal BOLD (Blood oxygenation level dependant) durant la reconnaissance des

images a valence négative dans les trois groupes.

SCZ SCZCAN Controles Score Z

Mémoire des images a valence positive

Lors du contraste de la mémoire des émotions positives moins neutres, nous avons
observé des activations cérébrales significatives chez les contrdles dans le cortex
occipital (fissure calcarine droite, gyrus supérieur gauche et gyrus fusiforme droit), le
cortex frontal droit (cortex orbitofrontal et inférieur), le putamen gauche, le gyrus
précentral droit ainsi que I'hippocampe et le noyau caudé bilatéralement.

Les SCZCAN activaient significativement le cortex occipital (gyrus lingual droit,
fissure calcarine gauche), le cortex temporal inférieur droit, 'hippocampe droit et le
cortex frontal droit médian et inférieur.

Finalement, les SCZ sans abus de cannabis ont montré des activations dans les
régions occipitales et pariétales. Ils ont aussi démontré des activations significatives

dans le cervelet et dans ’hippocampe gauche (Tableau 4, Figure 4).
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Tableau 4. Activations cérébrales durant la reconnaissance des images a valence positive (en

comparaison avec les images neutres) pour les trois groupes.

Groupe Région cérébrale G/D AB XCoordor;nés MNIZ Score Z Voxels P
SCZ Fusiforme D 20 35 -38 -24 4.68 2044 0.001
Occipital médian G 19 -42 -80 0 4.17 2044 0.001
Cervelet G -42 -49 -32 3.48 22 0.001
Hippocampe G 34 -18 -7 -21 3.48 94 0.001
Postcentral G 7 -60 -21 35 3.16 60 0.001
Pariétal inférieur G 4 -52 -35 38 3.07 60® 0.001
SCZCAN Lingual D 18 10 -84 -14 491 2065 0.001
Calcarine G 18 0 -94 4 4.72 2065¢ 0.001
Temporal inférieur D 37 46 -56 -24 4.60 2065% 0.001
Frontal médian D 9 52 28 32 3.39 68 0.001
Frontal inférieur D 46 46 21 21 3.31 68% 0.001
Hippocampe D 18 -10 -14 3.08 7 0.001
CONTROLES  Occipital supérieur G 18 -10 -102 7 5.32 1041 0.001
Calcarine D 18 10 -94 7 5.22 1041¢ 0.001
Fusiforme D 37 42 -46 -18 5.14 1041¢ 0.001
Hippocampe D 32 -32 0 4.30 100 0.001
G -18 -10 -10 3.01 47 0.001
Noyau caudé D 18 -18 21 3.57 100¢ 0.001
G -21 -18 18 3.19 13 0.001
Frontal inférieur D 9 56 21 32 3.84 190 0.001
Précentral D 9 46 4 32 3.42 190% 0.001
Putamen G -24 0 -10 3.05 47¢ 0.001
Orbitofrontal D 47 38 32 -10 3.28 24 0.001

SCZ = SCZ sans consommation de cannabis. SCZCAN = SCZ avec concommation de
cannabis. Controles = sujets sains. G = Gauche; D = Droite; AB = Aire de Brodmann; p est

non corrigé; “méme cluster que plus haut.

57



Figure 4. Signal BOLD (Blood oxygenation level dependant) durant la reconnaissance des

images a valence positive pour les trois groupes.

SCZ SCZCAN Controles Score Z

Comparaison entre les groupes
Images a valence négative

La comparaison directe entre les deux groupes de SCZ a révélé que, en comparaison aux
SCZ, les SCZCAN montrent de plus grandes activations durant la reconnaissance des
images négatives dans les régions occipitales, temporales, pariétales, frontales et
orbitofrontales. Pendant cette méme tache, les SCZCAN ont aussi montré de plus
grandes activations au niveau du cervelet gauche, du thalamus droit, du putamen droit,
de I'hippocampe droit et de I'insula droite en comparaison aux SCZ. (Tableau 5, figure 5)
Images a valence positive

Durant la reconnaissance des images positives, les SCZCAN ont présenté des activations
plus fortes au niveau de la fissure calcarine gauche, du gyrus fusiforme droit et du gyrus
frontal inférieur droit. Cependant, les SCZ n’ont montré aucune activation supérieure a

celle des SCZCAN tant dans la condition positive que négative. (Tableau 5, figure 5)
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Tableau 5. Différences dans les activations cérébrales entre les groupes de SCZ pendant la

reconnaissance des images a valence négative et positive (en comparaison avec les images

neutres).

Groupe Région cérébrale G/D AB XCoordonn;’es MNI 7 Score Z Voxels P

Reconnaissance des images négatives en comparaison aux images neutres

§g§CAN g Fusiforme D 37 46 -56 -21 3.72 109 0.001
Temporal supérieur D 22 60 -35 10 3.93 179 0.001
Cuneus G 19 -4 -91 28 3.37 1879 0.001

D 18 7 -98 14 3.87 187 0.001
Frontal inférieur D 46 52 28 18 3.22 36 0.001
Cervelet G -35 =77 -21 3.37 32 0.001
Thalamus D 4 -32 7 3.29 11 0.001
Temporal médian G 39 -46 -56 7 3.61 51 0.001
D 37 49 -42 -10 3.67 1099 0.001

Angulaire D 39 49 -56 24 3.54 1799 0.001
Putamen D 35 -18 0 3.01 56 0.001
Supramarginal G 40 -60 -28 21 3.20 11 0.001
Orbitofrontal D 47 52 24 -4 2.88 10 0.002
Hippocampe D 21 -32 10 2.84 5 0.002
Insula D 42 0 4 2.74 18 0.003

Reconnaissance des images positives en comparaison aux images neutres

§g§CAN g Fusiforme 37 46 -56 21 3.01 12 0.001
Fissure calcarine G 18 0 -94 7 2.99 14 0.001
Frontal inférieur D 9 60 18 24 2.66 6 0.004

G = Gauche; D = Droite; AB = Aire de Brodmann; p est non corrigé; “méme cluster que

plus haut.
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Figure 5. Différences dans le signal BOLD (Blood oxygenation level dependant) entre les

groupes de SCZ pour les images a valence négatives et positives.

SCZCAN > SCZ

Mémoire négative Mémoire positive Score Z
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DISCUSSION

Récapitulation de la problématique
La schizophrénie est un trouble psychiatrique grave et invalidant, se manifestant le plus

souvent au début de l'dge adulte, d’ou ses conséquences dévastatrices sur le
fonctionnement des gens qui en souffrent. En effet, la grande majorité des personnes qui
en sont atteintes n’arriveront jamais a maintenir un travail, étre en couple, fonder une
famille et s’intégrer dans un réseau social. Donc, leur qualité de vie sera séverement
altérée, et ce, pour la majeure partie de leur existence.

La schizophrénie s’accompagne de nombreuses comorbidités. Du coté physique,
notons le tabagisme et ses conséquences, une augmentation du risque de diabéte de type
2 et de maladies coronariennes et augmentation du risque de mortalité attribuables aux
causes physiques en général. Les SCZ ont également plus de risque de souffrir de
comorbidités psychiatriques, telles que les troubles dépressifs et anxieux, les troubles de
comportement et les troubles liés aux substances.

Environ 50% des SCZ auront un trouble lié aux substances au courant de leur vie.
Parmi les substances utilisées, le cannabis est la deuxieme plus fréquente apres l'alcool.
Au cours des dernieres années, la littérature médicale et scientifique a vu se multiplier
les écrits sur la consommation de cannabis chez les SCZ. Malgré les nombreuses études
sur le sujet, les avis divergent et le lien qui unit ces deux comorbidités demeure mal
compris. Ce qui ressort le plus clairement est 'impact de la consommation de cannabis
sur I’évolution de la maladie: pauvre adhérence au traitement, plus grande incidence de
rechutes psychotiques, d'épisodes dépressifs, de suicide, d'itinérance, de chdmage, ainsi

que de problemes légaux et de santé (38). Toutefois, les motivations qui sous-tendent la
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consommation de cannabis chez les SCZ restent un sujet de spéculations. Plusieurs
pistes intéressantes ont été proposées, et parmi celles-ci, celle de I'automédication
amenée par Khantzian semble avoir le plus d’éléments en sa faveur. Cette hypothese

suggere que les SCZ consomment des substances afin de soulager des affects négatifs.

Contextualisation de I'étude
Deux autres études faites par notre laboratoire utilisant I'IRM fonctionnelles et

s’'intéressant aux émotions négatives (94, 95) ont montré que les SCZ consommateurs
rapportaient une expérience subjective plus intense de 'émotion par rapport aux SCZ.
Cela était corroboré par des trouvailles du point de vue neurophysiologique par une plus
grande activation en préfrontal chez les SCZ consommateurs en comparaison avec les
SCZ. Cependant, ces études comportaient certaines limitations, comme le fait d’avoir
inclus des SCZ avec une problématique de polytoxicomanie, d’avoir étudié seulement les
émotions négatives avec des images vues de fagon passive.

Le but de I'étude actuelle était de reproduire les derniéres études en resserrant
les criteres d’'inclusion et en précisant la méthode afin de mieux isoler I'effet du cannabis
seul chez les SCZ au niveau du traitement des émotions et de la mémoire émotionnelle.
Cela a pour visée de contribuer a une meilleure compréhension des facteurs pouvant
étre en cause dans la prise de cannabis chez les SCZ et ainsi pouvoir agir de facon plus
ciblée.

Comme lors des deux études précédentes, nous nous attendions a ce que les
SCZCAN se rapprochent davantage des contrdles que les SCZ tant du point de vue de

I'expérience subjective et de la mémoire que pour les activations cérébrales.
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Résultats de I’étude
L’expérience émotionnelle

Les résultats de notre étude ont montré que les trois groupes cotaient de facon similaire
les stimuli émotionnels, a l'exception des SCZCAN qui cotaient comme étant plus
émotionnels les stimuli neutres par rapport aux controles et aux SCZ. Les SCZ ont coté
comme étant plus chargés les stimuli neutres par rapport aux contrdles, mais la tendance
n’était pas significative. Cela va dans le sens de ce qui avait déja été démontré lors
d’autres études sur I'expérience émotionnelle dans la schizophrénie (52, 80). Le fait que
les SCZCAN rapportent les stimuli neutres comme étant plus intenses émotionnellement
est intéressant et peut donner une hypothése quant aux motivations qui peuvent sous-
tendre la consommation de cannabis. En effet, en supposant que certains SCZ sont
davantage portés a attribuer une valeur émotionnelle a divers stimuli qui n’en ont pas
pour la majorité des gens, on peut penser que cela doit entrainer un état d’inconfort que
certains vont tenter de soulager par la consommation. Toutefois, nous nous serions
attendus a ce qu'ils cotent aussi de facon plus élevée les stimuli négatifs comme cela avait
été le cas lors des études précédentes (94, 95). Mentionnons que lors de ces études, les
SCZ consommateurs se distinguaient des SCZ par des symptdomes négatifs moins
marqueés, ce qui pourrait expliquer cette différence, puisque dans la présente étude, nous
n‘avons pas observé de différence entre les patients consommateurs et non-
consommateurs en termes de symptomes négatifs. Par ailleurs, lors des études
précédentes, les patients consommaient des substances diverses (alcool, stimulants) et

prenaient des antipsychotiques typiques et atypiques, alors qu’ici, les patients ne
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consommaient que du cannabis et étaient traités sauf exception avec des

antipsychotiques atypiques.

La mémoire émotionnelle et ses corrélats neurophysiologiques
La trouvaille la plus marquante de notre étude se situe dans les performances des

différents groupes pour la mémoire émotionnelle. Pour les trois types d'images
(négatives, positives, neutres), les contrdles sains ont été ceux qui ont le mieux réussi,
suivi par les SCZCAN et les SCZ. De surcroit, pour la mémoire négative, les SCZCAN ont
obtenu des scores comparables aux controles. Les SCZCAN ont performé
significativement mieux que les SCZ pour la mémoire négative et mieux, mais non
significativement, pour la tache de mémoire positive. Les deux groupes de SCZ ont eu
des scores similaires pour la mémoire des émotions neutres. Cela pourrait indiquer que
la mémoire émotionnelle, en particulier négative, serait effectivement préservée chez les
SCZCAN. Cela va dans le mémes sens que plusieurs études ayant démontré que les SCZ
consommateurs étaient différents des SCZ : meilleur fonctionnement cognitif et social,
moins de symptomes négatifs, meilleure reconnaissance d’'images positives et négatives
(42, 103-105). Il est néanmoins incertain si la meilleure performance des SCZCAN est
due a wune meilleure mémoire émotionnelle ou a une meilleure mémoire
indépendamment de la composante émotionnelle (mémoire épisodique). Le fait qu'ils
n‘aient pas mieux performé que les SCZ pour la tiche neutre laisse croire que la
composante émotionnelle a une influence sur la rétention mnésique, mais on ne peut
éliminer que des différences auraient pu apparaitre entre les deux groupes de SCZ avec

des échantillons plus grands. D’autre part, il a déja été démontré que les SCZCAN avaient

de meilleures capacités cognitives que les non consommateurs pour les capacités visuo-
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spatiales, la mémoire visuelle (104, 105), la mémoire verbale, la mémoire de travail et

les fonctions exécutives (106).

Au niveau des résultats de I'IRM fonctionnelle, les controles ont montré des
régions d’activation cérébrale associées avec le traitement émotionnel et la mémoire
épisodique (107). Outre I'activation des régions occipitales attendue étant donné l'usage
de stimuli visuels, les sujets sains ont aussi activé le cortex préfrontal (orbitofrontal et
dorsolatéral) et temporal inférieur, 'amygdale, I'hippocampe et le thalamus lors de la
reconnaissance d’'images négatives. La reconnaissance d’images positives a entrainé des
activations en occipital et en préfrontal (orbitofrontal et dorsolatéral), de méme que
dans I'hippocampe et le noyau caudé. Le cortex orbitofrontal est connu pour jouer un
role dans le processus décisionnel, le traitement des émotions et la mémaoire, alors que le
cortex dorsolatéral est impliqué dans les fonctions exécutives (108). L’hippocampe est
impliqué dans la consolidation des mémoires, 'amygdale, dans les émotions négatives et
la mémoire, le cortex temporal inférieur, dans la perception des émotions faciales, et le

noyau caudé, dans le traitement automatique des affects positifs (107, 109).

Les SCZ ont quant a eux activé des régions cérébrales beaucoup plus restreintes
lors de la tiche de mémoire, appuyant ce qui déja été démontré dans la littérature
portant sur la mémoire épisodique non émotionnelle en schizophrénie (110) ainsi que
dans les données préliminaires de notre groupe de recherche sur la mémoire
émotionnelle (96). Pour tout type de valence émotionnelle (positive, négative, neutre),
les SCZ ont montré des activations dans les régions pariétales et occipitales

correspondant aux aires étendues du systeme visuel. Pendant la reconnaissance des
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images négatives, les SCZ ont eu des activations au niveau de I'hippocampe, mais aucune
région cérébrale frontale. Cependant, des petits foyers d’activations ont été observés
dans le groupe de SCZ durant la tache de reconnaissance des images positives.

En comparaison, les SCZCAN ont démontré des activations significatives dans les
régions orbitofrontales et préfrontales dorsolatérales durant la tache de reconnaissance
des images négatives, et préfrontal dorsolatéral pendant la reconnaissance des images
positives. De plus, les tests t a deux échantillons ont montré que les SCZCAN avaient
davantage d’activation en préfrontal dorsolatéral durant les taches de reconnaissance
des images positives et négatives par rapport aux SCZ. Les autres régions activées par le
groupe de SCZCAN comprenaient les cortex occipital et temporal ainsi que ’hippocampe.
Ces résultats sont consistants avec les trouvailles précédentes de notre équipe qui
montraient que le fonctionnement du cortex préfrontal médial est augmenté chez les
patients consommateurs par rapport aux non consommateurs durant le traitement des
émotions. (94, 95). Dans I'étude actuelle, les foyers d’activations en préfrontal observés
chez les patients consommateurs étaient situés surtout dans la région dorsolatérale
droite connue pour jouer un réle dans les fonctions exécutives (108).

De facon plus globale, nous pouvons observer que les sujets sains ont des
activations dans des régions beaucoup plus étendues que les SCZ, et que les SCZCAN ont
un patron d’activation intermédiaire. En effet, les sujets sains ont montré des activations
dans des régions du systéeme visuel étendu, des régions liées aux émotions et a la
mémoire. Les activations des SCZ ont été situées essentiellement les aires visuelles, alors

que la tache impliquait la mémoire émotionnelle. Quant aux SCZCAN, en plus des aires
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visuelles, les régions préfrontales et orbitofrontales ont également été activées, ce qui

peut étre lié aux stratégies de repéchage de I'information ayant un contenu émotionnel.

Interprétation des résultats
Les résultats obtenus, c’est-a-dire la relative préservation de la mémoire émotionnelle

(en particulier négative) chez les SCZCAN par rapport aux SCZ, peuvent étre interprétés
de deux facons principales: soit le cannabis produit des altérations cérébrales
responsables de cette différence, ou soit les SCZCAN ont des caractéristiques
intrinseques qui les prédisposent a la consommation.

La présence de meilleures aptitudes métacognitives chez les SCZCAN ont déja été
mises en évidence par d’autres études et pourraient expliquer nos résultats. En effet, des
études ont montré que les SCZCAN avait une meilleure habileté que les non
consommateurs a appliquer des stratégies efficaces pour encoder ou se rappeler
d'images émotionnelles (111, 112). Aussi, certaines études neuropsychologiques ont
montré que l'abus et la dépendance au cannabis étaient associés a de meilleures
fonctions exécutives dans la schizophrénie (105).

Cependant, on ne doit pas conclure hativement que c’est la consommation de
cannabis qui est responsable de la meilleure mémoire émotionnelle des SCZCAN. De fait,
nous préconisons plutdt I'hypothese inverse, c’est-a-dire que les SCZ ayant de meilleures
capacités cognitives et sociales vont étre capables de soutenir le style de vie nécessaire
pour consommer des substances. Par contre, un suivi longitudinal serait nécessaire pour

arriver a des conclusions plus solides. Ainsi, des caractéristiques inhérentes aux SCZCAN

pourraient étre la cause a la fois de leur meilleure mémoire émotionnelle et de leur
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consommation de cannabis. Donc, l1a meilleure mémoire émotionnelle des SCZCAN serait
primaire et non secondaire a la consommation de cannabis. Cette hypothése sera

discutée de facon plus approfondie dans les paragraphes qui suivent.

Des effets primaires ou secondaires a la consommation de cannabis ?
Tel que mentionné plus haut, des études longitudinales seraient nécessaire afin de

trancher si les meilleures capacités cognitives des SCZCAN sont primaires ou secondaires
a la prise de cannabis. Néanmoins, trois séries d’évidence suggerent qu'’il est improbable
que le cannabis améliore la mémoire émotionnelle chez les SCZ. Premieérement, le
cannabis a des effets légerement néfastes sur les consommateurs non psychotiques.
Deuxiemement, 'administration de THC a des sujets sains altére négativement leur
fonctionnement cérébral lorsqu’ils effectuent des taches cognitives, incluant des taches
mnésiques. Troisiemement, 'administration intraveineuse de THC a des SCZ nuit a leur
fonctionnement cognitif.

Une étude rétrospective a comparé le fonctionnement cognitif des
consommateurs de cannabis avec une histoire de consommation longue (moyenne = 34,9
années d'usage) ou courte (moyenne =10,2 années) avec des non consommateurs (113).
Les résultats montraient que les consommateurs de cannabis de longue date
performaient significativement moins bien que ceux qui en consommaient depuis moins
longtemps et que les non consommateurs pour les tests de mémoire et d’attention. Les
auteurs ont observé que la durée de consommation de cannabis corrélait négativement
avec les performances cognitives. Une autre étude, ayant recruté des hommes

costaricains utilisateurs de cannabis de longue date et des non utilisateurs, ont trouvé
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que les consommateurs de longue date dgés performaient moins bien que des sujets agés
non consommateurs dans les tiches de mémoire verbale, d’attention sélective et divisée,
et dans la mémoire de travail. Il n'y avait pas de différence significative entre les
consommateurs et non consommateurs jeunes (114). Ces études suggerent donc que les
effets du cannabis sur la cognition se manifestent de fagon croissante au fil de 'usage.
Toutefois, selon une étude, I'impact du cannabis sur la cognition pourrait étre réversible.
C'est la conclusion a laquelle est arrivée une étude comparant la mémoire des
consommateurs de cannabis apres une durée plus ou moins longue d’abstinence (de 1 a
28 jours) (115). Une étude faite par le méme auteur a comparé des consommateurs de
cannabis a début précoce et a début tardif avec des sujets contrdles, et a trouvé que les
consommateurs de cannabis a début précoce avaient des performances cognitives plus
pauvres en comparaison avec les deux autres groupes, spécialement pour le QI verbal
(116).

Quelques études se sont penchées sur 'effet cognitif de I'administration de THC a
des individus sains consommant peu ou pas de cannabis. Dans une de ces études, 15 mg
de THC a été administré oralement a 15 hommes qui consommaient rarement du
cannabis et ont été comparés a 15 hommes ayant recu un placebo (117). Le groupe des
hommes ayant recu du cannabis a significativement moins bien performé pour la
mémoire épisodique et pour I'apprentissage de nouvelles informations. Dans une autre
étude, on a administré différentes doses de delta-9-THC (de 0 a 5 mg) a 22 sujets sains
ayant déja été exposés au cannabis auparavant (56). Au niveau cognitif, les auteurs ont
observé une diminution du rappel immédiat et retardé, une augmentation de la

distractibilité, une diminution de la fluence verbale et de la mémoire de travail.
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Une étude a inclus 13 SCZ stables et traités avec des antipsychotiques a qui on a
administré par voie intraveineuse différentes doses de delta-9-THC (de 0 a 5 mg). Au
niveau cognitif, cela a entrainé de facon provisoire une augmentation des déficits
d’apprentissage et de rappel. De facon intéressante, les auteurs notent que les SCZ
étaient plus sensibles aux effets du delta-9-THC sur la mémoire par rapport aux sujets

controles (56).

Pris ensemble, les résultats de ces études supportent difficilement 1'idée selon
laquelle la relative préservation de la mémoire émotionnelle chez les patients SCZCAN

serait attribuable aux effets du cannabis.

Le cannabis comme facteur de risque
Plusieurs études ont démontré que le cannabis serait un facteur de risque pour le

développement de la schizophrénie, avec un rapport de cote variant grosso modo entre 2
et 6 selon les études. En admettant ce fait, on peut émettre 'hypothése que certaines
personnes n’auraient pas développé la schizophrénie s’ils n’avaient pas consommé de
cannabis. Il est raisonnable de penser que ce groupe de personnes pourraient souffrir
d’'une forme moins sévere de schizophrénie, et donc conserver de meilleures capacités
émotionnelles et cognitives, en particulier en début de maladie. C’est I'hypothese
proposée par Schnell, dans un article paru en 2009 et ayant comparé des SCZCAN de
cannabis avec des SCZ. Les SCZCAN performaient mieux que les non consommateurs
pour la mémoire verbale et de travail, la vitesse visuo-spatiale et les fonctions exécutives

(106). En outre, un usage plus fréquent de cannabis était associé a de meilleures
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capacités d’attention et de mémoire de travail. Cela pourrait s’expliquer par le fait que
les utilisateurs plus fréquent pourraient avoir un seuil encore plus élevé pour devenir

psychotique et donc avoir de meilleures capacités cognitives pré-morbides.

Un improbable effet neuroprotecteur
Une autre hypothese, qui a moins d’éléments en sa faveur, serait que le cannabis aurait

un effet neuro-protecteur chez les SCZ dont le cerveau est déja en proie au processus
toxique menant a la schizophrénie (118). Des études ont montré un effet antioxidant,
anti-excitotoxique et anti-inflammatoire des cannabinoides au niveau cellulaire (106,
119, 120). Cependant, un effet neuroprotecteur est peu probable étant donné que les
études d’'imagerie anatomique montrent plutdét une perte de matiere grise chez les
consommateurs de cannabis, en particulier au niveau de 'amygdale et de 'hippocampe

(121).

Forces et limites
Les points forts de cette étude sont qu'en comparaison avec les deux autres études

mentionnées plus haut, la méthode était plus précise pour étudier l'effet du cannabis sur
le traitement émotionnel des SCZ. Pour ce faire, nous avons exclu les patients avec un
trouble lié a une autre substance, de méme que ceux avec un diagnostic de trouble
schizo-affectif et trouble schizophréniforme et aucun patient ne prenait
d’antidépresseur. De plus, nous avons étudié les émotions positives et négatives, ainsi

que la mémoire émotionnelle. Donc, notre étude a pu mettre mieux en évidence des

différences dans le traitement émotionnel entre les SCZCAN et les SCZ.
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Cependant, notre étude comportait certains points faibles. Le groupe de SCZCAN
ne comprenait que quatorze patients. Mentionnons cependant qu’il s’agit d’'une clientele
particulierement difficile a recruter étant donné leur manque d’adhérence notoire au
suivi. Conséquemment, il est possible qu’il y ait eu un biais de sélection, car les patients
qui ont accepté de participer a I'étude étaient peut-étre plus adhérents au suivi que la
moyenne, et donc peut-étre aussi moins symptomatiques. Ainsi, les résultats de I'étude
ne peuvent étre généralisés a tous les patients schizophrénes consommateurs de
cannabis. De plus, nous n’avons tenu compte de la consommation de tabac dans aucun
des groupes, ni de la consommation occasionnelle de substances dans les groupes non
dépendants au cannabis. Notons aussi que le groupe contrdle n’était pas représentatif de
la population générale, étant majoritairement constitué d’universitaires. Par ailleurs,
notre étude aurait été plus compléte avec un quatriéme groupe, soit des patients
consommateurs de cannabis non psychotiques, afin de mieux mettre en évidence les
différences pouvant étre relatives au cannabis. Toutefois, puisque les SCZCAN ont eu une
meilleure performance que les non consommateurs alors que le cannabis a plutot un
effet négatif sur la mémoire, ce quatrieme groupe n’aurait peut-étre pas apporté de
nouvelles informations. Il aurait été utile d’inclure une tiche testant la mémoire
épisodique visuelle sans qu’'un aspect émotionnel y soit rattaché. Cela aurait permis de
mieux discriminer si les différences de performance entre les deux groupes sont
réellement attribuables a une meilleure mémoire émotionnelle chez les SCZCAN ou
simplement a une meilleure mémoire épisodique. Finalement, il aurait été préférable de

faire les analyses statistiques en dessin événementiel plutét qu’'en dessin par blocs
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comme nous l'avons fait, mais la puissance statistique de I'étude n’était pas assez grande

pour faire de telles analyses.

Orientations futures
Des études longitudinales seront incontournables afin de statuer si la relative

préservation cognitive des SCZCAN est primaire ou secondaire a la prise de substance.
Par ailleurs, des études chez les apparentés de premier degré des SCZCAN en
comparaison avec ceux des SCZ pourraient aider a distinguer s’il s’agit de deux groupes
distincts sur le plan génétique. L’étude du prodrome de schizophrénie, sujet auquel de
plus en plus de gens sont sensibilisés, pourra sans doute aider a mieux clarifier le lien
entre schizophrénie, cannabis, émotions et cognition, en suivant sur plusieurs années des
gens a haut risque de développer la maladie. Plus difficile a réaliser mais utiles seraient
des études incluant des SCZ ne prenant pas de médicament, afin d’éliminer ce facteur
confondant non négligeable, plusieurs médicaments pouvant avoir un effet délétére sur
la cognition et certains pouvant accentuer I'’émoussement affectif. Aussi, nous pourrions
possiblement retirer plus d’information en mettant au point des protocoles
expérimentaux distinguant différents types d’émotion (par exemple : peur, joie, colere,
dégot, tristesse, surprise) plutot que séparer seulement émotions positives et négatives.
En outre, la comparaison entre les effets de d’autres substances que le cannabis, tel que
stimulants et alcool pourrait étre intéressante. Finalement, nous pourrions concevoir
des études s’intéressant aux différences dans l'expression émotionnelle et dans la

reconnaissance des émotions exprimées sur des visages chez les SCZCAN et SCZ.
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Récapitulation
La consommation de substances, en particulier le cannabis, est une comorbidité tres

fréquente chez les SCZ, gens qui sont déja atteints de I'une des conditions psychiatriques
les plus invalidantes qui soit. La prise de cannabis chez cette population a de nombreux
effets néfastes qui ne semblent pourtant pas en décourager la consommation. Le lien qui
unit ces deux problématiques est encore objet de mystére. Une des hypotheses est celle
de l'automédication, c’est-a-dire que la consommation vise le soulagement des affects
négatifs. Au courant des dernieres années, plusieurs articles parus ont fait état de
constats contrintuitifs concernant les SCZCAN. En effet, par rapport a leurs homologues
abstinents, ils semblent avoir moins de symptomes négatifs et cognitifs, ainsi que de
meilleures aptitudes affectives. C’est dans cette optique que s’est inscrit I'étude faisant
I'objet du présent mémoire. Le but était donc de vérifier si effectivement, le groupe de
SCZCAN allait mieux performer en comparaison au groupe des SCZ dans une tache
favorisant théoriquement les consommateurs, soit une tache de mémoire émotionnelle.
Les résultats ont montré que les SCZCAN ont eu de meilleurs scores de mémoire et ont
activé des régions plus nombreuses et plus étendues que les non consommateurs. Plus
intéressant encore, leur performance a été meilleure pour la reconnaissance d'images
induisant des émotions négatives, ce qui peut étre congruent avec I'’hypothese de
I'automédication. Toutefois, ce mémoire ne se veut nullement un encouragement a la
consommation chez les SCZ, chez qui les effets néfastes d’'une telle pratique sont depuis

longtemps établis, mais plutdot une ouverture vers une meilleure compréhension des
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raisons qui sous-tendent la prise de cannabis, en espérant que cela pourra

éventuellement mener a un traitement plus adapté et efficace.
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