N
N

N

HAL

open science

Intérét des techniques de remédiation de la cognition
sociale dans le cadre de la schizophrénie a début précoce,
exemple de ’adaptation d’un programme existant

Rémy Beldico

» To cite this version:

Rémy Beldico. Intérét des techniques de remédiation de la cognition sociale dans le cadre de la
schizophrénie a début précoce, exemple de I'adaptation d’un programme existant. Médecine humaine

et pathologie. 2018. dumas-01902209

HAL Id: dumas-01902209
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01902209
Submitted on 23 Oct 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01902209
https://hal.archives-ouvertes.fr

FACULTE MIXTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE ROUEN

ANNEE 2018

THESE POUR LE DOCTORAT DE
MEDECINE

(Diplome d’Etat)
PAR
BELDICO Rémy

NE LE 17/08/1989 a POISSY

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 15/10/2018

"Intérét des techniques de remédiation de la cognition sociale dans le
cadre de la schizophrénie a début précoce, exemple de I'adaptation

d'un programme existant"

PRESIDENT DE JURY : Pr Priscille GERARDIN
DIRECTEUR DE THESE : Dr Marie-Josee RIVERA







DOYEN : Professeur Pierre FREGER

ANNEE UNIVERSITAIRE 2017 - 2018

U.F.R. SANTE DE ROUEN

ASSESSEURS :  Professeur Michel GUERBET

Professeur Benoit VEBER

Professeur Guillaume SAVOYE

| - MEDECINE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mr Frédéric ANSELME

Mme Giséle APTER

Mme Isabelle AUQUIT AUCKBUR
Mr Fabrice BAUER

Mme Soumeya BEKRI

Mr Ygal BENHAMOU

Mr Jacques BENICHOU

Mr Olivier BOYER

Mme Sophie CANDON

Mr Frangois CARON

Mr Philippe CHASSAGNE (détachement)
Mr Vincent COMPERE

Mr Jean-Nicolas CORNU

Mr Antoine CUVELIER

Mr Pierre CZERNICHOW (surnombre)
Mr Jean-Nicolas DACHER

Mr Stéfan DARMONI

Mr Pierre DECHELOTTE

Mr Stéphane DERREY

Mr Frédéric DI FIORE

Mr Fabien DOGUET

Mr Jean DOUCET

Mr Bernard DUBRAY

Mr Philippe DUCROTTE

HCN
Havre
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCH
HCN
HCN
HCN
HCN
CB
HCN
SJ
CB
HCN

Cardiologie

Pédopsychiatrie

Chirurgie plastique

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Médecine interne

Bio statistiques et informatique médicale
Immunologie

Immunologie

Maladies infectieuses et tropicales
Médecine interne (gériatrie) — Détachement
Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Urologie

Pneumologie

Epidémiologie, économie de la santé
Radiologie et imagerie médicale
Informatique médicale et techniques de communication
Nutrition

Neurochirurgie

Cancérologie

Chirurgie Cardio Vasculaire

Thérapeutique - Médecine interne et gériatrie
Radiothérapie

Hépato-gastro-entérologie




Mr Frank DUJARDIN

Mr Fabrice DUPARC

Mr Eric DURAND

Mr Bertrand DUREUIL

Mme Hélene ELTCHANINOFF
Mr Manuel ETIENNE

Mr Thierry FREBOURG

Mr Pierre FREGER

Mr Jean Frangois GEHANNO
Mr Emmanuel GERARDIN
Mme Priscille GERARDIN
M. Guillaume GOURCEROL
Mr Dominique GUERROT
Mr Olivier GUILLIN

Mr Didier HANNEQUIN

Mr Fabrice JARDIN

Mr Luc-Marie JOLY

Mr Pascal JOLY

Mme Bouchra LAMIA

Mme Annie LAQUERRIERE
Mr Vincent LAUDENBACH
Mr Joél LECHEVALLIER
Mr Hervé LEFEBVRE

Mr Thierry LEQUERRE
Mme Anne-Marie LEROI

Mr Hervé LEVESQUE

Mme Agnés LIARD-ZMUDA
Mr Pierre Yves LITZLER

Mr Bertrand MACE

M. David MALTETE

Mr Christophe MARGUET
Mme Isabelle MARIE

Mr Jean-Paul MARIE

Mr Loic MARPEAU

Mr Stéphane MARRET
Mme Véronique MERLE

Mr Pierre MICHEL

M. Benoit MISSET

Mr Jean-Frangois MUIR (surnombre)
Mr Marc MURAINE

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
CB
HCN
HCN
Havre
HCN
HCN
HCN
HB
HB
HCN
HB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCN

Chirurgie orthopédique - Traumatologique

Anatomie - Chirurgie orthopédique et traumatologique

Cardiologie

Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Cardiologie

Maladies infectieuses et tropicales
Génétique

Anatomie - Neurochirurgie

Médecine et santé au travail

Imagerie médicale

Pédopsychiatrie

Physiologie

Néphrologie

Psychiatrie Adultes

Neurologie

Hématologie

Médecine d'urgence

Dermato - Vénéréologie

Pneumologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Anesthésie et réanimation chirurgicale
Chirurgie infantile

Endocrinologie et maladies métaboliques
Rhumatologie

Physiologie

Médecine interne

Chirurgie Infantile

Chirurgie cardiaque

Histologie, embryologie, cytogénétique
Neurologie

Pédiatrie

Médecine interne
Oto-rhino-laryngologie

Gynécologie - Obstétrique

Pédiatrie

Epidémiologie
Hépato-gastro-entérologie
Réanimation Médicale

Pneumologie

Ophtalmologie



Mr Philippe MUSETTE

Mr Christophe PEILLON

Mr Christian PFISTER

Mr Jean-Christophe PLANTIER

Mr Didier PLISSONNIER

Mr Gaétan PREVOST

Mr Jean-Christophe RICHARD (détachement)
Mr Vincent RICHARD

Mme Nathalie RIVES

Mr Horace ROMAN

Mr Jean-Christophe SABOURIN

Mr Guillaume SAVOYE

Mme Céline SAVOYE-COLLET
Mme Pascale SCHNEIDER

Mr Michel SCOTTE

Mme Fabienne TAMION

Mr Luc THIBERVILLE

Mr Christian THUILLEZ (surnombre)
Mr Hervé TILLY

M. Gilles TOURNEL

Mr Olivier TROST

Mr Jean-Jacques TUECH

Mr Jean-Pierre VANNIER (surnombre)
Mr Benoit VEBER

Mr Pierre VERA

Mr Eric VERIN

Mr Eric VERSPYCK

Mr Olivier VITTECOQ

Mme Marie-Laure WELTER

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

CB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
CB
HB
HCN
HB
HCN

Dermatologie - Vénéréologie

Chirurgie générale

Urologie

Bactériologie - Virologie

Chirurgie vasculaire

Endocrinologie

Réanimation médicale - Médecine d’'urgence
Pharmacologie

Biologie du développement et de la reproduction
Gynécologie - Obstétrique

Anatomie - Pathologie

Hépato-gastrologie

Imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Thérapeutique

Pneumologie

Pharmacologie

Hématologie et transfusion

Médecine Légale

Chirurgie Maxillo-Faciale

Chirurgie digestive

Pédiatrie génétique

Anesthésiologie - Réanimation chirurgicale
Biophysique et traitement de I'image
Service Santé Réadaptation

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Physiologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mme Noélle BARBIER-FREBOURG
Mme Carole BRASSE LAGNEL

Mme Valérie BRIDOUX HUYBRECHTS
Mr Gérard BUCHONNET

Mme Mireille CASTANET

Mme Nathalie CHASTAN

Mme Sophie CLAEYSSENS

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

Bactériologie — Virologie
Biochimie

Chirurgie Vasculaire
Hématologie

Pédiatrie
Neurophysiologie

Biochimie et biologie moléculaire



Mr Moise COEFFIER HCN Nutrition

Mr Serge JACQUOT UFR Immunologie

Mr Joél LADNER HCN Epidémiologie, économie de la santé
Mr Jean-Baptiste LATOUCHE UFR Biologie cellulaire

Mr Thomas MOUREZ HCN Virologie

Mr Gaél NICOLAS HCN Génétique

Mme Muriel QUILLARD HCN Biochimie et biologie moléculaire
Mme Laétitia ROLLIN HCN Médecine du Travail

Mr Mathieu SALAUN HCN Pneumologie

Mme Pascale SAUGIER-VEBER HCN Geénétique

Mme Anne-Claire TOBENAS-DUJARDIN HCN Anatomie

Mr David WALLON HCN Neurologie

PROFESSEUR AGREGE OU CERTIFIE

Mr Thierry WABLE UFR Communication
Mme Mélanie AUVRAY-HAMEL UFR Anglais
Il - PHARMACIE
PROFESSEURS
Mr Thierry BESSON Chimie Thérapeutique
Mr Roland CAPRON (PU-PH) Biophysique
Mr Jean COSTENTIN (Professeur émérite) Pharmacologie
Mme Isabelle DUBUS Biochimie
Mr Frangois ESTOUR Chimie Organique
Mr Loic FAVENNEC (PU-PH) Parasitologie
Mr Jean Pierre GOULLE (Professeur émérite) Toxicologie
Mr Michel GUERBET Toxicologie
Mme Isabelle LEROUX - NICOLLET Physiologie
Mme Christelle MONTEIL Toxicologie

Mme Martine PESTEL-CARON (PU-PH) Microbiologie




Mr Rémi VARIN (PU-PH)
Mr Jean-Marie VAUGEOIS
Mr Philippe VERITE

MAITRES DE CONFERENCES

Mme Cécile BARBOT

Mr Jérémy BELLIEN (MCU-PH)

Mr Frédéric BOUNOURE

Mr Abdeslam CHAGRAOUI

Mme Camille CHARBONNIER (LE CLEZIO)
Mme Elizabeth CHOSSON

Mme Marie Catherine CONCE-CHEMTOB
Mme Cécile CORBIERE

Mr Eric DITTMAR

Mme Nathalie DOURMAP

Mme Isabelle DUBUC

Mme Dominique DUTERTE- BOUCHER
Mr Abdelhakim ELOMRI

Mr Gilles GARGALA (MCU-PH)

Mme Nejla EL GHARBI-HAMZA

Mme Marie-Laure GROULT

Mr Hervé HUE

Mme Laetitia LE GOFF

Mme Hong LU

M. Jérémie MARTINET (MCU-PH)

Mme Marine MALLETER

Mme Sabine MENAGER

Mme Tiphaine ROGEZ-FLORENT

Mr Mohamed SKIBA

Mme Malika SKIBA

Mme Christine THARASSE

Mr Frédéric ZIEGLER

PROFESSEURS ASSOCIES

Mme Cécile GUERARD-DETUNCQ
Mr Jean-Frangois HOUIVET

Pharmacie clinique
Pharmacologie

Chimie analytique

Chimie Générale et Minérale
Pharmacologie

Pharmacie Galénique
Physiologie

Statistiques

Botanique

Législation pharmaceutique et économie de la santé
Biochimie

Biophysique

Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacognosie
Parasitologie

Chimie analytique

Botanique

Biophysique et mathématiques
Parasitologie — Immunologie
Biologie

Immunologie

Toxicologie

Chimie organique

Chimie analytique
Pharmacie galénique
Pharmacie galénique
Chimie thérapeutique

Biochimie

Pharmacie officinale

Pharmacie officinale



PROFESSEUR CERTIFIE

Mme Mathilde GUERIN Anglais

ASSISTANT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

Mme Anais SOARES Bactériologie

ATTACHES TEMPORAIRES D’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

Mme Anne-Sophie CHAMPY Pharmacognosie
M. Jonathan HEDOUIN Chimie Organique
Mme Barbara LAMY-PELLETER Pharmacie Galénique

LISTE DES RESPONSABLES DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

Mme Cécile BARBOT Chimie Générale et minérale
Mr Thierry BESSON Chimie thérapeutique

Mr Roland CAPRON Biophysique

Mme Marie-Catherine CONCE-CHEMTOB Législation et économie de la santé
Mme Elisabeth CHOSSON Botanique

Mme Isabelle DUBUS Biochimie

Mr Abdelhakim ELOMRI Pharmacognosie

Mr Loic FAVENNEC Parasitologie

Mr Michel GUERBET Toxicologie

Mr Frangois ESTOUR Chimie organique

Mme Isabelle LEROUX-NICOLLET Physiologie

Mme Martine PESTEL-CARON Microbiologie

Mr Mohamed SKIBA Pharmacie galénique

Mr Rémi VARIN Pharmacie clinique

M. Jean-Marie VAUGEOIS Pharmacologie

Mr Philippe VERITE Chimie analytique




Il - MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR MEDECINE GENERALE

Mr Jean-Loup HERMIL (PU-MG) UFR

MAITRE DE CONFERENCE MEDECINE GENERALE

Mr Matthieu SCHUERS (MCU-MG) UFR

Médecine générale

Médecine générale

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS - MEDECINS GENERALISTE

Mr Emmanuel LEFEBVRE UFR
Mme Elisabeth MAUVIARD UFR
Mr Philippe NGUYEN THANH UFR
Mme Marie Thérese THUEUX UFR

Médecine Générale
Médecine générale
Médecine générale

Médecine générale

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS - MEDECINS GENERALISTES

Mr Pascal BOULET UFR
Mr Emmanuel HAZARD UFR
Mme Marianne LAINE UFR
Mme Lucile PELLERIN UFR
Mme Yveline SEVRIN UFR

Médecine générale
Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine générale

Médecine générale




ENSEIGNANTS MONO-APPARTENANTS

PROFESSEURS
Mr Serguei FETISSOV (med)
Mr Paul MULDER (phar)

Mme Su RUAN (med)

MAITRES DE CONFERENCES

Mr Sahil ADRIOUCH (med)

Mme Gaélle BOUGEARD-DENOYELLE (med)
Mme Carine CLEREN (med)

M. Sylvain FRAINEAU (med)

Mme Pascaline GAILDRAT (med)

Mr Nicolas GUEROUT (med)

Mme Rachel LETELLIER (med)

Mme Christine RONDANINO (med)

Mr Antoine OUVRARD-PASCAUD (med)
Mr Frédéric PASQUET

Mme Isabelle TOURNIER (med)

Physiologie (ADEN)
Sciences du Médicament

Génie Informatique

Biochimie et biologie moléculaire (Unité Inserm 905)
Biochimie et biologie moléculaire (UMR 1079)
Neurosciences (Néovasc)

Physiologie (Inserm U 1096)

Geénétique moléculaire humaine (UMR 1079)
Chirurgie Expérimentale

Physiologie

Physiologie de la reproduction

Physiologie (Unité Inserm 1076)

Sciences du langage, orthophonie

Biochimie (UMR 1079)

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS : Mme Véronique DELAFONTAINE

HCN - Hépital Charles Nicolle HB - Hopital de BOIS GUILLAUME

CB - Centre Henri Becquerel CHS - Centre Hospitalier Spécialisé du Rouvray

CRMPR - Centre Régional de Médecine Physique et de Réadaptation SJ - Saint Julien Rouen

10




11



Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation

ni improbation.

12



REMERCIEMENTS :

A ma présidente de Jury, Madame le Professeur Priscille GERARDIN :

Vous me faites I’honneur de présider ce jury et de juger mon travail. Merci pour le temps
passé au service des étudiants, merci de m’avoir soutenu concernant mon choix de stage
hors filiére et de m’avoir demandé ce que je voulais vraiment.

A ma directrice de Theése, Madame le Docteur Marie-Josée RIVERA :
Pour ce que vous m’avez appris en stage, I’opportunité que vous m’avez donné de
travailler sur ce sujet tres intéressant, votre disponibilité et vos conseils.

A Monsieur le Professeur Bertrand MACE :

Mon professeur d’histologie préféré qui avait dit en lisant une des questions que je lui
avais posé en cours le dernier jour de cours « celui qui a écrit cette question aura trés
probablement son concours médecine ». Merci d’avoir accepté de faire partie de mon
Jury.

A Monsieur le Professeur Vincent LAUDENBACH :
Je vous prie de recevoir mes sincéres remerciements pour avoir accepté de juger mon
travail. Veuillez croire en I’expression de ma respectucuse considération.

A Madame le Docteur Farah BENSABER :

Vous me faites I’honneur et le plaisir d’avoir accepté de participer a mon Jury et de
critiquer mon travail. J’ai beaucoup apprécié de travailler avec vous dans le cadre de
I’unité d’adolescents Equinoxe, j’en garde un treés bon souvenir.

A Maman, Papa, Manon et Camille :
Merci, pour votre soutien indéfectible, pour avoir cru en moi tout au long de ces
années, pour avoir toujours été 1a, pour votre patience aussi.

A ma chérie :
Cela fait & peine 3 ans ensemble, et on commence a respirer un peu mieux. J’espére
que notre histoire continuera encore des années et des années. Je t’aime fort.

A mes amis :
Valentin, Lucile, Quentin, Baptiste, Thomas, Maxime, Margaux, Come. Le deuxieme
cycle est passé vite grace a vous. Avec sa fin, peu de contacts. Vous me manquez.

13



TABLE DES MATIERES :

A. INTRODUCTION DE LA PROBLEMATIQUE  ciiiiiiiiiiiiiniinnecnnnncnnes p.17
B. LES APPROCHES COGNITIVES SOCIALES  cciiiiiiiiiiiiiieinrncncnnnnnnnes p.18
1. DATINITIONS tueueiniiieiiiiieiieiietteteetnseseesasessscnsessssnsesossnsessssnsessssns p.20

a. Domaine du traitement des informations émotionnelles ................ p.20

b. Perception et connaissance sociale ~  .iiieiiiiiiiiiiiiiieniiniineeen. p.22

C. Style attributionnel ceiniiiiiiiiiiiieiererrreeeeeeen e eeaeaes p.23

d. Théorie de PeSPrit tieeeevereereecescnssnccesescnssnsossessnssnsonsnses p.24

2. Outils d’évaluation de la cognition sociale  .........ccoevviiiiiiniinennnnnn. p.29

3. Structures cérébrales IMpliQUEES  ieeiniiiiiiiiiieieeeececneceeeennes p.30

4. La cognition sociale comme lien entre le fonctionnement social et les processus

COgNItifs ElEMENTAINES  wivieiieieiiieieeieereeeeieenteeeecnseseasnsssncnsnsansnns p.31

a. Définition du fonctionnement social =~ ceeeeeieiiiiiiiiiiiiieiieeeeenans p.31

b. Lien entre fonctionnement social et cognition sociale  .....cccceeeeee.. p.33

c. Lien entre cognition sociale et processus cognitifs élémentaires ....... p.34

5. Développement de la cognition sociale chez I’enfant et ’adolescent ....... p.35
a. Concept de neuroplasticité et neurodéveloppement  ....cceeeenennns p.35

b. Développement de la cognition sociale chez 1’enfant et 1’adolescent ... p.38

C. LES TROUBLES DU SPECTRE DE LA SCHIZOPHRENIE : INTERET DE LA

COGNITION SOCIALE  ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniriiiiininttteeeenenesesssesssases p.41
1. Description genérale des troubles du spectre de la schizophrénie ...... p.41

Q. GENEIAlITES +evviieiieirenrinreeeeeenrenteesscnsensescessnsansossessnsonsessnns p.41

I. Présentation CliniQUE .iveiiiniieiiecinnceececnsencencescnnes p.41

ii. EDIEMIOIO0IE veviiniieiieineiniencneenecneenceecscnsencancnnnns p.44

b. Déficits de la cognition sociale dans la schizophrénie chez 1’adulte ... p.45

14




I. Lien avec 1eS SYMPLOMES  wiveieeeeenrenrencecerensansescescnsanses p.46

ii. Cognition sociale comme marqueur-trait de la maladie ...... p.47
iii. Stabilité des performances en cognition sociale ............... p.48
iv. Lien avec le fonctionnement SOCIAl ...eeeeeeenrenrieeeaeeennnnnns p.48
V. Liens avec 'imagerie cérébrale .......cceeeevveiviaieiecnnnens p.49
C. Cadre CONCEPLUEL  vuirererrnrinriernernienrieesenssnssscnssnsonsssnsonsnes p.49
i. Hypothése neurodéveloppementale de la schizophrénie ......... p.49
ii. L hypothése de la dySCORNECHIVILE «.cuvvueeeeariareaeeenasennannnns p.49
2. La schizophrénie a début PréCoce .iieieiieieiiieieiiieiecnreecncnnecnnns p.54
a. Criteres diagnostics COS / AdOS / VEOS /EQS ...ccuievieenrnennnnnnn. p.54
b. Stabilité du diagNOStIC  ceeveerierieeieeereneenceecnrensencescnsensancenes p.55
c. Différences entre COS et ADS  ciriieiiiiieeiintiecneccensencescnscnnes p.57
d. Hypotheése de 1a CONtiNUItE ceviniieiniiiiieeeieieeeeeneeeencnens p.58
e. Cognition sociale et schizophrenie a début précoce : revue de la
IIHEErALUIE  tueieiieieeeeenteneeeeeeenrencescnsensencescnsensansscnsansansonnns p.60
I. Traitement de l'information émotionnelle .........ceeeeeeevaennne. p.60
Ii. Perception et connaissances SOCIAIES c.vevivereeeieeneenrenrannenes p.61
1l. Biais d QttriDULION .eueueeeseniiesresessassasesenssnsessessnssnsassnns p.61
IV. TOM ciiiiiiietieeeeentenceacecnsensescescnsancancescnsansones p.62
V. Conclusions et lIMIitationS ..ceeeeeeeeeeeeeneenceeceeensenceecscnnes p.63
f. Retentissement fonctionnel .oeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeeeanas p.64
g. Vignettes ClINIQUES  teieiieiieireeerentsncescesonscnsessessnsonsossnss p.66
LGS 1 iiiiiiiiiiiiieieieciretecnentesacnsasesnsesnsntnsessssnns p.66
. CAS 2 iiiieiiiiiiiieieinitiietttnttteetotatttnstssatesnstsnasonns p.68
D. REMEDIATION DE LA COGNITION SOCIALE ..civiiiieiiininininennncncnnens p.70
1. La remédiation cognitive : présentation générale, objectifs ............... p.70
2. Place des facteurs SUDJECITS cviieiiiiiiiiiiiiiiniiieiintineeneenneensennnnns p.72
3. Techniques ULIISBES  trviriiniieiieiiiiiiniiecneententensescnssnsensescnsansonss p.73
4. Efficacité de la remédiation COgNItIVE ..cciviieiieiieiiiiniieciecnrenceaceccnnes p.76
a. Dans la schizophrénie chez ’adulte ™ .eivieiiiniiiieieiaicnnecannnens p.76




b. Dans la schizophrénie chez le SUJet JEUNE c.uiveeeeenienreeeecnrancancnnes p.77

C. Conclusion et lIMItatioNS c.ceceeeieerreenrenrseseecrsnsensessessnsonsscnss p.78
5. Exemples d’utilisation chez I’enfant et ’adolescent ........................ p.79
6. Remédiation cognitive et plasticité cérébrale .......ccceeeiiieiieiniiinnnnnns p.8l
7. Remédiation de la cognition sociale  ..ccieiieiiiiiiiiiieiiecieieiinceeceennes p.83
a. Quelle cible ChoiSIr 2 ceiniiiiiiiiiiiieirriitirceceenieanenss p.84
b. Efficacité de la remédiation de la cognition sociale chez I’adulte ...... p.85
C. Quelle place en psychopathologie de I’enfant et de 1’adolescent ? ...... p.87
d. Spécificites des enfants et adoleSCENIS  wieeeviniieiieeiecneenrencnnnnns p.90
e. Spécificités de la schizophrénie a début précoce .......ccceveeennnnne.. p.92
f. Remédiation de la cognition sociale chez 1’enfant et 1’adolescent ...... p.94

E. ADAPTATION D’UN PROGRAMME DE REMEDIATION DE LA COGNITION

SOCIALE POUR L’ENFANT ET L’ADOLESCENT  ...ccceiiiiiiiiiiiiiininnnnenne. p.95
1. Programme TOMREMEd ...uiiuiieiieiniiniiniieeeeenrenceacescnsensencescnsansonces p.96
A Présentation ceiieiiiiiiiiiiiiiiiieieeetieieeeecntenteaceacnsensanns p.96

b. Applicabilité de cet outil chez I’enfant et ’adolescent  ...cceeeeeenee. p.100

2. Développement d’un outil de remédiation cognitive chez I’enfant et

I’adolescent, de TOMRemed & iReHab-EOS : ....ccccivevniiiiiininannnns p.103

3. REtOUN SUK EXPEFIENCE  tieieeenrrnreneeecnsensencscnsensossscnsansancscnsansonss p.105

F. CONCLUSION  iiiiuiuiuiuininrerrretereseteresesesesssessssssssssssssssasssnsnsnsnsasnses p.108
G. BIBLIOGRAPHIE ceiiiiiiiiiiiiiiiiinrrtrsss e st s s e e e ens p.109

16



A.  INTRODUCTION DE LA PROBLEMATIQUE

La schizophrénie a début précoce est une maladie d’origine neurodéveloppementale
rare, autour de 0.04 % des enfants et adolescents sur la cohorte NIMH (1), avec un début
insidieux, un pronostic péjoratif et des thérapeutiques nécessitant une prise en charge
intensive, y compris d’un point de vue médicamenteux avec une utilisation fréquente de la
CLOZAPINE (2).

I1 s’agit d’un trouble du spectre de la schizophrénie peu connu et reconnu, difficile a
diagnostiquer, parfois suspecté. Comme chez I’adulte, ses bases anatomopathologiques et
psychopathologiques semblent hétérogenes (1). L’efficacité du traitement médicamenteux est
modérée dans le cadre des symptémes négatifs et cognitifs de la maladie, ce qui nécessite le
recours a d’autres thérapeutiques non médicamenteuses afin d’améliorer le fonctionnement

familial, scolaire et social de la maladie (2).

Les approches cognitive sociale constituent un abord intéressant dans ce contexte.
Elles sont utiles pour comprendre les difficultés interpersonnelles que 1’on retrouve dans le
trouble du spectre de la schizophrénie. On retrouve quatre domaines principaux de la
cognition sociale : la reconnaissance des émotions, la perception et les connaissances sociales,
le biais d’attribution et la théorie de 1’esprit. Nous nous intéresserons aux outils permettant de
I’évaluer, aux structures cérébrales qui sont impliquées, et les liens entre ces concepts et la
notion de fonctionnement social que nous tenterons de définir. Le développement de la
cognition sociale chez I’enfant et I’adolescent, et leur défaillance dans le cadre du trouble du
spectre de la schizophrénie et I’hypothése de la dysconnectivité cérébrale. Enfin, nous

illustrerons ces difficultés avec plusieurs cas cliniques.

Avec la mise en évidence d‘un déficit des processus cognitifs dans le trouble du
spectre de la schizophrénie (3), des outils ont été développés et appliqués chez 1’adulte depuis
plus d’une dizaine d’années. Il s’agit de la remédiation cognitive, qui a été initialement
développée pour entrainer les processus cognitifs élémentaires (mémoire, attention, fonctions
exécutives) défaillants dans le cadre de la schizophrénie, puis ses principes ont été appliques
plus réecemment aux domaines de la cognition sociale. L’objectif de ces outils est d’améliorer

le pronostic fonctionnel des patients en leur permettant de mieux comprendre les enjeux en
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situation d’interaction afin qu’ils puissent mettre en place des comportements adaptés en

fonction de leurs objectifs propres.

Ces outils d’évaluation et de remediation sont encore trés récents et ont peu ou pas été
appliqués chez I’enfant et I’adolescent. Nous ferons la revue des études qui se sont intéressé a
la cognition sociale et a la remédiation de la cognition sociale dans ces populations, dans le
cadre du trouble du spectre de la schizophrénie.

Ainsi, nous arriverons a I’objet principal de cette these. Il s’agit de présenter un
protocole qui vise a appliquer chez 1’adolescent des techniques de remédiation de la cognition
sociale, dans le cadre d’une étude de faisabilité. Cet outil a di étre adapté aux exigences et
spécificités de la population cible, a la fois adolescents et présentant une schizophrénie a
début précoce, dans le cadre du programme iReHab-EOS dont nous discuterons des différents

aspects.
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B. LES APPROCHES COGNITIVES SOCIALES

La cognition sociale désigne (4) I’ensemble des processus cognitifs impliqués dans les

interactions sociales, en incluant la perception et le traitement de I’information sensorielle, puis

I’intégration de ces informations et leur I’interprétation conformément aux schémas et

représentations, et enfin la génération de réponse (verbale, comportementale, idéatoire...).

Social concepts.

Concept

Definition Level involved

Neural Cognitive Behavioral

Social brain

Brain network whose function is associated with social processing. It could be described as structures operating ina
network that could enable an accurately social performance

Social

cognition

All kind of cognitive processes that can allow us to interact with others and to understand other people's intentions,
feelings, emotions, and behaviors

Social
behavior

The ability to interact with others

Social skills

A wide group of abilities that emerges from the appropriate execution of social cognition processing. This adequate
performance allows us to interact and communicate with others, by predicting and understanding other people's
intentions, feelings, emotions, and behaviers

Social
functioning

Social behavior when it is integrated over tume and context o .
Soto-lcaza P, Aboitiz F, Billeke P.

Development of social skills in children:

Social

precursors

A group of very early onset abilities readily observable in newboerns or early infancy such as eve-like sensttivity, neural and behavioral evidence for the
elaboration of cognitive models.

biolegical motion preference, and imitation R .
Front Neurosci. 2015 Sep 29;9:333. doi:

Colors represent the d

10.3389/fnins.2015.00333. eCollection 2015.

vt levels of descripti

hat imvelved each concept. Green indicates newral level, grav cognitive level and orange behavioral leval.

11 s’agit d’un domaine qui a été largement étudié au cours des 15 — 20 derniéres années

avec la réalisation d’une conférence de consensus pour harmoniser les définitions des différents

domaines pertinents dans le cadre des études sur la schizophrénie. Elle a été organisée par la
NIIMH (National Institute of Mental Health) en 2008 (4).

Cing domaines principaux se dégagent :

La reconnaissance des émotions,
La perception sociale et la connaissance sociale,
Le style attributionnel,

La théorie de I’esprit.

Ces domaines ont été développés de fagon plus ou moins indépendantes, dans des

domaines variés comme chez I’animal (la théorie de 1’esprit par exemple a été abordée en tant

que tel pour la premiére fois dans une etude princeps de Premack et Woodruff (5) « Does the

chimpanzee have a theory of mind ? » en 1978), le sujet sain (en passant par le développement

de I’enfant), et plus tard en psychopathologie. Ces différents domaines sont en relation et
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permettent a I’individu sain une compréhension profonde des interactions sociales avec les
autres et vis-a-vis de soi en formulant des hypothéses sur 1’état mental de son interlocuteur (ou
de soi), I’objectif final étant de faire une prédiction sur le comportement d’autrui ou son propre
comportement. Le bon fonctionnement de la cognition sociale est également dépendant de
I’intégrité des processus cognitifs élémentaires (attention, mémoires, fonctions exécutives,

vitesse de traitement ...).

Processus élémentaires ) 4m——ap( Cognition sociale ) 4@——# (" Fonctionnement social

Mémoire Reconnaissance émotionnelle Communication

Attention Perception et connaissances saociales Coopération

Fonctions Biais attributionnel Prise en compte du contexte
exécutives Théorie de I'esprit d'interaction

Langage Besoins de la personne

Bavardage social

Nous laisserons de coté les aspects historiques de 1’émergence de ces concepts pour nous
concentrer sur des définitions plus opérationnelles. Nous donnerons des exemples de domaines

d’application en psychopathologie.

1. Définitions :

a. Domaine du traitement des informations émotionnelles :

Le traitement des informations émotionnelles est souvent réduit a la reconnaissance des
émotions faciales, mais concerne également I’information émotionnelle contenu dans le
discours, son contenu (sémantique) et sa forme (verbale, paraverbale et non verbale), des
domaines plus vastes comme le domaine artistique (6) (en étudiant par exemple des réponses
émotionnelles d’experts en art vs des néophytes) dans toutes ses modalités, ou encore la gestion

des émotions internes en général.

I1 s’agit du méme processus général de perception et de traitement de 1’information. A
partir de stimulus de I’environnement externe et/ou interne, la reconnaissance ou plutot
I’inférence d’un contenu émotionnel est un processus automatique et rapide (7) (autour de 170
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ms pour les visages) qui concerne toutes les modalités sensorielles. Par le biais d’opérations de
catégorisation, ces stimulus provenant de I’environnement sont « traités », c’est a dire que des
caractéristiques sémantiques sont rapidement extraites de ces données, synthétisées, resumées

et utilisables (modele du réseau de neurones).

Couches de traitement de l'information
Couche d'entrée

Couche de sortie

Modele général de traitement de ['information. La couche d’entrée regoit les
informations extérieures, les couches intermédiaires les traitent et les couche de sortie
représentent leur valeur sémantique. Ces modeles mathématiques, utilisés en
informatique sont appelés « réseaux de neurones » et permettent a des algorithmes des
actions complexes, dans le cadre d 'un apprentissage dit supervisé, comme par exemple
la reconnaissance d’image avec une précision équivalente a celle d’un humain dont
[’architecture S’inspire.

Les circuits neuronaux permettant le traitement de 1I’information émotionnelle sont en
lien avec I’ensemble du cerveau (8), a partir de hubs (des régions trés connectées et
synchronisées avec les autres dans le cadre d’une fonction, dont 1’amygdale et hypothalamus
entre autres). L’information émotionnelle est largement diffusée et influence le traitement des
informations sensorielles de facon globale (par le biais de la mobilisation attentionnelle
notamment), de méme que I’efficacité du traitement des informations par le cortex visuel,
auditif ... ; et d’autres fonctions cognitives comme la mémoire et les fonctions exécutives. Elle
est liée également a la réponse corporelle aux émotions (température, sensations physiques,
rythme cardiaque...) via I’hypothalamus. Enfin, a I’intégration des sensations intéroceptives en

termes d’émotion (via I’insula).

Quand on applique le traitement de I’information émotionnelle au champ de la cognition

sociale, elle permet de correctement et de rapidement saisir les indices contextuels (perception
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visuelle, auditive, leur temporalité, ...) qui permettent de comprendre la situation d’interaction,
d’en extraire le contenu émotionnel et renseigne sur 1’état émotionnel des protagonistes en lien
avec nos propres représentations des émotions. L’objectif final en termes d’évolution étant de

savoir avec qui coopérer pour mieux survivre.

En psychologie cognitive, il semblerait que le traitement de 1’information émotionnelle
puisse étre sujet a certains biais systématiques (9). Par exemple, chez les sujets sains, la
reconnaissance des émotions faciales positives (joie) est plus facilement dégagée de visages
familiers (homologues a nous méme, a notre famille, ceux a qui on est exposé de facon
fréquente) par rapport a des visages étranger. Les émotions négatives sont alors plus souvent

associées (peur, colere), méme si I’expression réelle affichée est neutre.

Ce concept a des applications assez larges en psychiatrie, comme par exemple dans le
traumatisme chez 1’enfant, dans I’autisme (10) (représentation d’émotions différentes), dans

I’alexithymie (11) ...

Les études se sont principalement concentrées dans la reconnaissance des émotions
faciales (12), notamment dans le cadre de la schizophrénie. Elles montrent une diminution de
la capacité des patients présentant une schizophrénie a reconnaitre des émotions faciales par
rapport aux sujets sains. Elles suggérent également des différences dans le traitement de
I'information selon la valence émotionnelle (plus difficile de reconnapitre le dégoGt ou la peur
chez autrui), dés le premier épisode et ce trait semble stable au cours de la maladie (I'intensité
est comparable a celle observée a distance du premier épisode chez des patients stabilisés). Un
déficit en reconnaissance des émotions faciales représente un déficit cognitif qui semble se

développer pendant la phase prémorbide de la maladie.

b. Perception et connaissance sociale :

La perception sociale désigne I’intégration sensorielle multimodale (stimulus visuel,
auditif, ...) des indices contextuels qui permettent de renseigner sur les caractéristiques

concernant (4) :
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- L’interlocuteur : ses roles, ses objectifs liés a ces roles, ce qu’il a le droit de faire et de ne
pas faire... afin de donner du sens a ses comportements, de le raccrocher au systeme
d’interaction auquel il appartient et s’exerce lui-méme.

- L’environnement : les régles, coutumes et usages li€s au lieu ou a la situation d’interaction.

Et ce, en lien avec nos représentations et nos savoirs sur ces mémes roles et regles : ce sont les

connaissances sociales. L’objectif est de répondre a la question « qui », quel est le statut de

P’interlocuteur / du lieu.

La perception et la connaissance sociale sont tres intriqués et souvent présentées
ensemble, les représentations d’un r6le influant sur la perception et inversement. En
psychologie cognitive, les biais d’auto-confirmation (13) correspondent au fait que
généralement notre perception s’attardera sur des détails qui confirmeront notre croyance
initiale. Ces biais sont présents chez le sujet sain également. Dans le cadre de la schizophrénie,
les patients pourraient étre davantage impacté du fait du déficit de perception et connaissance
sociale. Par exemple, dans le cadre de connaissances sociales erronées, si la notion de
dangerosité est un concept associé a « policier », si je vois un policier je me sentirais davantage
en insecurité, ce qui confirmera que I’idée que les policiers sont dangereux. Autre exemple, s’il
existe un déficit de la perception sociale, il est possible que certaines attitudes et certains indices
vestimentaires soient interprétés par le patient comme étant des signes d’appartenance a la CIA
(par exemple, le médecin pose les questions, ¢a ressemble a un interrogatoire), d’autant plus si

le patient s’attend dans un contexte délirant a étre espionné.

Les domaines d’application en psychopathologie concernent principalement les troubles

psychotiques (autisme et schizophrénie) (14).

C. Styles attributionnels :

Aussi appelés biais d’attribution, ils concernent les modalités d’attribution causale d’un
événement a un individu ou une situation. On distingue plusieurs types de causes :
- Cause interne (biais de personnalisation). Par exemple, I’homme vole le sac de la grand-

mere dans la rue parce que ¢’est un méchant individu egoiste.
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- Cause externe ou situationnelle (biais d’externalisation). Par exemple, I’homme vole le sac
de la grand-mére parce qu’il a besoin de manger ou d’argent, parce qu’il a apergu une

personne &gée en situation de faiblesse, ...

L’objectif est de répondre a la question « pourquoi » et de donner du sens a un
comportement observable, au factuel. Biais par essence, 1’attribution causale d’un événement
est imparfaite (car complexe). Certaines modalités de fonctionnement peuvent la faire varier
selon la valence positive ou négative accordée au comportement de I’individu cible ou a la
situation. Ainsi, en psychologie, le sujet sain aura tendance a attribuer (15,16) :

- Une cause externe a ce qui est percu comme un échec interpersonnel / une cause

interne a ce qui est pergu comme un SUCCES : « si on s est disputé, ¢ est parce qu’il
n’a pas sorti les poubelles » (biais d’autocomplaisance).

- Une cause interne aux comportements négatifs des personnes qui ne sont pas proche

de son groupe social : « s’il ne trouve pas de travail, ¢ est parce qu’il est feignant »

(biais pro-endogroupe).

En psychopathologie, il existe une subtilité concernant le trouble paranoiaque, le sujet
aura tendance a interpréter les conséquences négatives des comportements d’autrui comme
étant intentionnels (et visés contre lui), et les conséquences positives du comportement comme
étant du fait de la situation ou du hasard (17) «si il m’a offert ce livre, c¢’est parce qu’il ne
l’intéressait pas ».

D’autres recherches sur les styles attributionnels ont été meneés dans le cadre de I’hypocondrie
(18), de I’anxiété sociale et dans les troubles anxieux plus généralement (19). Egalement dans

le cadre des troubles de I’humeur (20).

d. Théorie de ’esprit :

La théorie de I’esprit (ToM : Theory of Mind) est un processus métacognitif, ¢’est-a-
dire qu’il s’agit de pensées ou de représentations qui concernent d’autres pensées OuU
représentations. Elle est appelée « théorie » au sens ou il s’agit d’une hypothése formulée sur
I’état mental (« 1’état d’esprit ») de son interlocuteur. I1 s’agit d’une hypothése car 1’état mental

d’autrui n’est pas directement observable.
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L’objectif est la aussi de donner du sens aux comportements ouverts (c’est-a-dire
observables) d’autrui lui inférant un comportement non ouvert (non observable : des intentions,
des pensées, des émotions, une imagerie mentale...) qui peut étre différent du notre (21). Sa
finalité, dans un contexte d’interaction sociale, est d’avoir une vue plus globale sur la situation
d’interaction, afin de prédire les probabilités d’apparition d’un comportement et de ses
consequences sur autrui ou soi, pour pouvoir sélectionner et appliquer un comportement dans
notre registre comportemental qui semble le plus pertinent, en accord avec nos objectifs, a un

moment donné.

Elle permet d’accéder a une dimension abstraite de 1’état mental d’autrui (22) : c’est la
mentalisation, un processus tres largement inconscient qui représente 1’aboutissement de
I’intégration de toutes les dimensions de la cognition sociale précédemment décrites. Les
données de perception émotionnelle, sociale, les connaissances sociales concernant notre
interlocuteur ainsi que la description de la situation utilisant 1’attribution de causalité interne ou

externe sont utilisées pour faire ces prédictions.

Classiquement deux niveaux de complexité de raisonnement sont décrits. Concernant la
ToM de premier ordre, on formule une hypothése sur les pensées et les émotions de
I’interlocuteur. « C’est comme si il pensait ¢a » OU « ressentait ceci ». « Si j’étais dans telle
situation et que j’avais telles émotions et pensées, alors je ferais ceci ».
Dans le cadre de la ToM de second ordre, le processus se complexifie et on s’intéresse a la
prédiction que ferait notre interlocuteur concernant les pensées, émotions et comportement
d’une autre personne (« A pense que B pense que A pense X » ou « A pense que B pense que
C pense X »). Et, en prenant en compte ces préedictions, on essaie de prévoir, quelle pourrait

étre la réaction de notre interlocuteur.

Voici quelques exemples.

Premier point de vue :

- Description de la situation : Je vois mon voisin pleurer en sortant les poubelles.

- Hypothéses de premier ordre : il déteste sortir les poubelles ? il vient d’éplucher des
oignons ? Son état émotionnel n’est pas dépendant du fait qu’il sort les poubelles ? D’autres
hypothéses peuvent étre évoquées en fonction de ce que je sais : il s’est séparé de sa

compagne parce que j’entendais des disputes réguliéres ? Son fils est malade ? ...

25



- Hypothéses de second ordre : Il me connait et je sais qu’il sait que je vais lul demander ce
qui se passe, et je sais qu’il ne me répondra pas parce que je sais que c’est quelqu’un de fier

qui n’aime pas parler de ses problemes.

Du point de vue du voisin :

- Description de la situation : mon voisin me voit en train de pleurer sortir les poubelles

- Hypothéses de premier et second ordre : Il va arriver a la conclusion que I’hypotheése la plus
probable est que ma tristesse n’a pas de lien avec la sortie des poubelles, je sais qu’il va
penser que c’est parce que je pense a la séparation en cours avec ma compagne.

- Hypothése de second ordre : Je sais qu’il va me proposer de parler de la situation, mais il
sait aussi que je n’aime pas en parler et qu’il ne m’en voudra pas si je lui dis que je n’ai pas
envie d’en parler.

Le second ordre est plus colteux cognitivement et nécessite un temps de calcul plus long.

Théorie de |'esprit de second ordre

Théorie de I'esprit de premier ordre

Biais attributionnel

1

Perception sociale |—4Connaissance sociale

Reconnaissance des émotions

Processus cognitifs élémentaires

La ToM permet d’accéder a des notions complexes comme :

- La fausse croyance : « Je sais que A pense X mais X est faux »

- Latromperie : « Je sais que dire X & A pour qu’il pense Y va me permettre d’obtenir Z »

- L’humour : « Je sais que A pourrait s’attendre a X dans telle situation, je vais dire / faire
X »

- L’ironie : « Je sais que A s’attend a X dans telle situation, je vais dire / faire Y »

- Les sous-entendus : « Je sais que dire Y au lieu de X & A voudra dire X pour A »

Autant de moyens utilisés pour évaluer la ToM a travers les différents tests (23).
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La plupart de ces processus, bien qu’accessibles a la conscience dans un certaine

mesure, doivent étre automatiques pour répondre au timing soutenu d’un échange au cours
d’une interaction sociale : c’est la ToM implicite. Elle permet d’agir. Elle est implicite au sens
ou ces processus sont utilisés de fagon inconsciente, automatique, et rapide.
La ToM explicite correspond a ce qui est rendu accessible a la conscience et peut étre décrit et
transmis par I’individu par le biais du langage. Elle permet de donner du sens aux comportement
pour qu’on se raconte I’histoire a nous méme ou aux autres. Plusieurs hypotheses ont été
formulées concernant le mécanisme d’¢laboration de ce contenu explicite. Dans la premiere, la
théorie de la simulation (24), une partie de ces données implicites sont directement accessibles
via une forme spécifique d’introspection qui permet d’accéder partiellement a ces informations
inconscientes. Elles sont alors projetées et appliquées a 1’autre moyennant des hypotheses
concernant ce que je sais de 1’autre : « Si je suis dans la situation de A et qu’on me dit X, alors
je penserais Y ». L’accés a ces données implicites est direct. Dans la seconde hypothése, la
théorie — théorie (25), il n’y a pas d’acces direct a ces données implicites. Le sujet formule des
hypotheses sur son propre état mental a partir de son comportement et des connaissances qu’il
a de lui ou des autres, comme il formule des hypothéses concernant 1’état mental d’autrui. Il
s’agit alors d’un processus qui n’a pas nécessairement de lien direct avec la ToM implicite, et
évolue en paralléle. Grossierement, cette approche pourrait expliquer en partie la discordance
qu’il existe parfois entre le discours d’un individu concernant ses objectifs affichés, et ses actes
en situation d’interaction sociale (par exemple lors d’injonctions paradoxales). Les objectifs
personnels peuvent avoir changés ou non, il s’agit plus d’une inadéquation entre les objectifs
véritables qui émanent du comportement (puisque j’agis de telle fagon) et la prédiction de ces
objectifs (ce que je percois de mes objectifs propres, faisant appel a ce que je sais de moi) qui
ont été déduits a partir de la perception de ce méme comportement.

A noter que ces deux hypothéses de fonctionnement de la ToM explicite ne sont pas
fondamentalement exclusives et pourraient s’appliquer en paralléle pour un méme état mental.
Dans tous les cas, le processus de la ToM explicite est plus lent et plus colteux cognitivement

que celui de la ToM implicite : I’intuition d’abord, la raison ensuite.

Plusieurs hypothéses peuvent étre mentalisées simultanément et coexister, et peuvent
étre ponderées selon leur probabilité de décrire correctement la situation (25). Il peut exister
une diminution du nombre d’hypothéses pour I’interprétation d’une situation donnée : c’est

I’hypomentalisation (Sous-interprétation). Au contraire, il peut exister davantage d’hypothéses
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différentes, parfois fantaisistes ou inadaptées, avec peu d’éléments menant a beaucoup

d’hypothéses différentes : ¢’est I’hypermentalisation (surinterprétation). Normalement, ces

hypothéses sont sans cesse réactualisées, leur probabilité recalculée au fil des nouvelles données

du contexte disponible, selon un processus Bayésien.

Les domaines d’application de la ToM en psychopathologie adulte concernent

principalement la psychose, et notamment le trouble bipolaire (26), I’autisme (27) et la

schizophrenie (Cf infra.) qui présentent un déficit en ToM (que ce soit sur un versant hypo ou

hypermentalisation).

Ci-dessous sont résumées les différents domaines de la cognition sociale avec des

exemples de tests dans chaque domaine.

Table 1. Social Cognition Domains and their Descriptions

Daomain

Description

Example of a Prototypical Task

Theory of mind

(ToM)

Social perception

Social knowledge

Attributional bias

Emotion pereeption

Emeotion
proOCessing

Definition: The ability to interpret an individual’s speech
and actions in terms of his or her intentions, knowl-
edge, and belicfs

Tasks involve inferring mental states from facial expres-
sions or perspective-laking

“First-order” ToM: the ability infer what another person
is thinking

“Second-order” ToM: the ability to infer what one person
believes another person is thinking (ie, a “belief about
a belief™)

Definition: The ability to understand and appraise social
roles, rules, and context

Involves using verbal and nonverbal cues in order to
make inferences about a social situation

May be central to functioning in a social context, e,
facilitating interactions with people in social settings or
establishing relationships

Can involve making critical appraisals, such as judgments
of trustworthiness in other people

Definition: Refers to representational templates of social
situations or awarcncss of the roles, rules, expectations,
and goals that govern social situations™

Can be declarative, comprising facts and abstract con-
copts (cg, social scripts) or procedural (cg, rules, skills,
and strategies) processes™

Dejfinition: Attributional bias/style reflects whether one
typically makes inferences about the causes of positive
and negative events to internal (personal), external (other
person), or situational factors

Referred to in terms of externalizing bias (EB) vs personal-
izing bias (PB)

ER is the tendency 1o overattribute positive rather than
negative evenis 1o onesell, and PB is the tendency 1o
attribute negative events to others rather than to situ-
ational factors

Definition: Refers to the ability to accurately identify and
name emotions of others, primarily by means of facial
EXPressions

Emotions may also be perceived through vocal prosody

Definition: Refers to the ability to understand emotions,
diseriminate between different emotions, and manage
emotions and emotional reactions

Reading the Mind in the Eyes task™: requires that one
infer the mental state of a person only by looking
at a photograph of the person’s eyes

Profile of Nonverbal Sensitivity (PONS)™
video-taped scenes containing facial expressions,
voice intonations, and bodily pestures. After
watching each scene, participants were asked 1o
select from two situations (g, saying a prayer
or talking to a lost child) that would prompt the
social cues observed

Stinational Feature Recognition Test (SFRT)*:
requires subjects to select appropriate actions from
a list of actions associated with a particular social
situation (eg, going to a movie), followed by a list
of goals

The Internal, Personal, and Slinational Atiributions
Questionnaire (IPSAQ)'*: consists of statements
describing an incident; the subject is asked to
select one of three causes of the incident. Items
reflect internal, external, and situational causcs

The Face Emotion Identification Test (FEIT)™: uses the
Izard/Ekman emotion photographs and asks sub-
Jects to circle one of six “basic” emotions displayed
(happincss, sadness, anger, fear, surprise, and shamc)

Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test
(MSCEIT)® is part of the MATRICS battery™:

15 sclf-admimistered, performance-based mea-
sure, comprising eight tasks. In the widely used
Managing Emotlons subscale (designed to measure
the cognition of emotion regulation) participants
must judge actions that are most effective in
obtaining a specified emotional outcome for an
individual in & story (eg, what & character may do
to reduce his or her anger)

Savla GM, Vella L, Armstrong CC, Penn DL,
Twamley EW.

Deficits in domains of social cognition in
schizophrenia: a meta-analysis of the
empirical evidence.

Schizophr Bull. 2013 Sep;39(5):979-92. doi:
10.1093/schbul/sbs080. Epub 2012 Sep 4.
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2. Outils d’évaluation de la cognition sociale :

Voici quelques exemples d'outils d’évaluation dans le domaine de la cognition sociale,
répartis par domaine (23). Il en existe une trés grande diversité dans la littérature anglophone,
quelques-uns ont été traduits, mais trés peu ont eté validé en francais en population saine, et
aucune de ces traductions n'a été validé a ce jour en population psychiatrique (par exemple dans
la schizophrénie comparée aux sujets sains) en France chez I'adulte. Il n’y a pas de norme
concernant ces outils en langue francaise pour parler de déficit en cognition sociale, méme si
certains outils sont utilisés avec une valeur seuil constituent une indication thérapeutique a des
programme de remédiation cognitive (comme par exemple la LIS pour ToMremed). Aucunn’a

été validés ni en population saine pédiatrique, ni en population pedopsychiatrique.

Aucun test spécifigue n'est validé en langue francaise concernant la perception, les
connaissances sociales, ou le style attributionnel.

Concernant les tests de reconnaissance des émotions faciales, il existe le test d'Eckman, le
« Face Test » de Bordeaux, ou le Test de Reconnaissance des émotions Faciales (TREF).

La ToM est actuellement le domaine le plus étudié de la cognition sociale. De nombreux tests
existent et peuvent étre classés selon (27,30) :

- S'ils testent davantage la ToM implicite : en analysant la prise de décision vis a vis de
situations a fort contexte social, en passant peu par la verbalisation, par exemple en
enregistrant des réactions plus automatiques comme la poursuite du regard d'animations
de formes géométriques de Frith-Happé (28).

- Ou davantage la ToM explicite : situations plus ou moins complexes de tromperie,
d'ironie, d’humour, de malaise ou on demande au sujet d'expliquer des comportements
qui nécessitent d'inférer un état mental a autrui a partir d'histoires lues, de vidéos, de
bandes dessinées... Par exemple dans la Hinting Task (29), tres utilisée dans la littérature

anglo-saxonne, on cherche a explorer la compréhension de sous-entendus. Par exemple :

Paul doit aller a un entretien et est retard. Pendant qu’il nettoie ses chaussures, il
dit a sa femme, Jane « je veux porter cette chemise bleue, mais elle est tres froissée ».
Question : que veut vraiment Paul quand il lui dit ca ? En cas de non réponse, on
complete, Paul ajoute : « il est dans le panier a repasser ». Question : qu est-ce que

Paul veut que Jane fasse ? ».
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Devant I'absence d'outil standardisés, validés et utilisables chez I'enfant ou I'adolescent,
I'évaluation d’un éventuel déficit doit nécessairement étre clinique. Il faut s'appuyer des
traductions d'outils non validées pour se faire une idee.

Si de tels tests existaient chez I’enfant et 1’adolescent, il serait important d’avoir des
versions de tests compatibles avec 1’age car les performances augmentent rapidement et les
tests présentent rapidement un effet plafond (un &ge apreés lequel tous les enfants et adolescents

sains réussissent le test trés largement).

Enfin, il est important de noter que I’évaluation des performances intellectuelles qui sont
habituellement utilisés chez D’enfants et découpent I’intelligence en 4 sous-domaines
(WISC par exemple : raisonnement perceptif, compréhension verbale, mémoire de travail,
vitesse de traitement) ne permettent pas d’isoler un déficit éventuel des fonctions exécutives ou
de la cognition sociale. Or, ce sont les tests les plus utilisés chez I’enfant et 1’adolescent (avec

les tests de personnalité type TAT ou Rorschach).

3. Structures cérébrales impliquées :

D’apreés les études de neuro-imagerie anatomiques et fonctionnelles, les bases neurales

des activités impliquées dans la cognition sociale sont larges et impliquent les différents lobes
du néocortex, bien que certains hubs aient été identifiés (des régions particulierement
impliquées et connectées).
L’intégration sensorielle est effectuée dans les zones impliquées (visuel dans le lobe occipital,
auditif dans le lobe temporal etc) apres passage thalamique. Certaines régions cérébrales ont
une orientation davantage spécialisée, leur dysfonctionnement ayant été corrélées aux
performances des tests de cognition sociale plus spécifiquement certains hubs dans le cadre de
la schizophrénie (31,32) :

- Le gyrus fusiforme et le sillon temporal supérieur ont été impliqués dans la
reconnaissance des visages et des émotions faciales.

- L’amygdale est impliquée dans Dorientation de I’attention vers un stimulus
discriminatif, orienté par 1’émotion (notamment par la peur).

- Le cortex préfrontal médian a été impliqué dans les déficits en théorie de 1’esprit.
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- Le cortex préfrontal ventrolatéral est impliqué dans la modulation / I’inhibition de la
réponse émotionnelle de I’amygdale au stimulus en lien avec les jugements sur la

situation.

Figure 2. A Neural Basis of Social Cognition?

Medial Prefrontal Cortex:
Theory of Mind

Posterior STS:
Perception of biological motion
Gaze direction and shifts
Emotion perception

Ventrolateral Prefrontal Cortex:
Modulates amygdala activity
Evaluative judgments

A s )

Amygdala:
Emotion perception (threat)
Complex social judgments

Fusiform Gyrus:
Face perception

Emotion perception
Pinkham AE

Social cognition in schizophrenia.
2Based on data from Pinkham et al.5* ig:g;;z‘c“fl‘g;ﬁ';js“pp' 214-9. dok:
Abbreviation: STS = superior temporal sulcus.

4.  La cognition sociale comme lien entre le fonctionnement social et

processus cognitifs élémentaires :
Faire le lien entre d’une part, la cognition sociale testée en laboratoire ou au cours de la

consultation de neuropsychologie, et d’autre part le fonctionnement social au quotidien est

essentiel pour valider la pertinence de ces concepts en pratique clinique.

a. Définition du fonctionnement social :

Le fonctionnement social représente 1’ensemble des situations dans lesquelles le patient
va étre amené a interagir avec autrui pour assurer ses besoins (33). Il présente des aspects
quantitatifs (qui ? combien de fois ? quel contexte ? ...) et qualitatifs (qualité de I’interaction,
capacités en communication...). L’objectif de I’établissement d’une communication est
d’assurer un besoin spécifique du patient ou de ses proches dans le cadre du groupe en
coopération (obtenir des informations, provoquer une action, maintenir des liens affectifs,
effectuer une tache...). Différents domaines sont concernés : familial, scolaire, social,

sentimental, activités de loisir, activités domestiques, au marché, mobilité, communication,
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gestion de sa santeé... et, en situation normale, la diversité des domaines et des situations croit

avec I’age, durant I’adolescence et 1’age adulte.

La notion de compétence sociale est également importante. Il s’agit de I’ensemble des
outils et techniques appartenant au registre comportemental dont dispose le patient pour
résoudre une situation probleme en interaction avec autrui en vue de réaliser ses objectifs. En
thérapie cognitivo-comportementale (34), les ateliers d’affirmation de soi permettent
spécifiquement d’entrainer des compétences sociales en proposant un ensemble d’outils utiles
pour des interactions sociales de qualité : par exemple faire une demande, refuser une demande,
exprimer des sentiments et de l'affection, accepter les compliments ou I'affection des autres,
formuler une critique ou exprimer de la colére, recevoir une critique ou faire face a la colére
des autres, mettre un terme a lI'affrontement, des techniques de contre-manipulation... D’autres
modes de communication non affirmés font appel a d’autres compétences sociales qui peuvent
étre utiles dans d’autres contextes (attitude passive, attitude agressive, attitude perverse...).

Une cognition sociale efficiente est essentielle pour que les compétences soient utilisées
au bon moment de fagon adaptée au cours de I’interactions. Elle permet de donner du sens a la
communication (« pourquoi je le fais », « comment je fais pour parvenir a mes objectifs ») en

donnant du sens au comportement d’autrui.

Une évaluation du fonctionnement social doit permettre de quantifier différents aspects
du fonctionnement social dun individu (hombre d’interlocuteurs, qualité des échanges sociaux,
compétences en bavardage social, compétences en communication, ...) et les comparer par
rapport a une norme objective (hétéroévaluation) (35). On note par exemple chez I’enfant la
CGAS (Children Global Assessment Scale) (36) qui évalue le fonctionnement global de 1’enfant
sur une échelle de 0 a 100, ou la PAS (Premorbid Adjustment Scale) (37), en anglais, non
traduite ni validée en francais, qui évalue le niveau de fonctionnement prémorbide des patients
et qui a été corrélée avec le pronostic a long terme des troubles mentaux plus globalement.

De méme, ces évaluations doivent obligatoirement s’interpréter en fonction des besoins de la
personne. Une évaluation subjective de la qualité des interactions sociale est donc nécessaire.
Quelques outils existent en langue francaise et ont été validés, comme par exemple le QSF
(Questionnaire de Fonctionnement Social) (35), un auto-questionnaire évaluant la fréquence

des comportements en situation sociale et la qualité globale ressentie de ces interactions chez
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I’adulte. 11 n’y a pas d’outil d’évaluation subjective du fonctionnement et des interactions

sociales a ma connaissance chez 1’enfant et 1’adolescent.

b. Lien entre fonctionnement social et cognition sociale :

Il existe une corrélation entre les différents champs de la cognition sociale dans le cadre

de la schizophrénie chez 1’adulte et le fonctionnement social, comme 1’atteste une méta-analyse

de Salva et al (2013, NIMH) (30) :

- Perception émotionnelle : taille d’effet large sur la variance du fonctionnement social dans
le cadre de la schizophrénie (g = 0,89 ; [0,72-1,05] ; p < 0.001)

- Traitement émotionnel : taille d’effet large (g = 0,88 ; [0,58 — 1,17] ; p < 0.001)

- Perception sociale : taille d’effet large (g = 1,04 ; [0,79 — 1,2] ; p < 0.001)

- Connaissances sociales : taille d’effet moyen (g =0, 54 ; [0,37 — 0,72] ; p < 0.001)

- Biais attributionnel : résultats non significatifs.
- Théorie de ’esprit : taille d’effet large (g = 0,96 : [0,83 —1,09] ; p < 0.001)

La question d’un lien de causalité, au moins partiel, de la cognition sociale sur le

fonctionnement social est trés probable. La stratégie de remédiation cognitive dans le cadre de

la schizophrénie a pour objectif, en améliorant les performances en ToM, en perception et

traitement émotionnel et en perception sociale, est d’améliorer le fonctionnement social du

patient en se basant sur I’hypothése de cette causalite.

Figure 1. Social Cognition Predicts Social Skill in Patients®
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C. Lien entre cognition sociale et processus cognitifs
élémentaires :

On désignera ici sous le terme de processus cognitif élémentaire les processus cognitifs

attentionnels, de mémoire, les fonctions exécutives, le calepin visuo-spatial, le langage ; c’est-
a-dire ce qui permet de percevoir et de traiter certains types d’informations (stimulus visuel,
auditif, etc.), de les stocker et les restituer sous forme d’action (motrice / verbale).
La bonne exécution des fonctions cognitives sociales dans le cadre de la schizophrénie est
partiellement dépendante des processus élémentaires et du QI (38), au moins en ce qui concerne
la ToM (et plus encore de haut niveau), la perception sociale et la reconnaissance emotionnelle.
La variance du déficit dans ces domaines est déterminée par la présence de déficit des processus
élémentaires a hauteur de 30 % (39) lorsqu’on combine les performances des fonctions
exécutives (inhibition, flexibilité mentale, planification / anticipation), de la mémoire visuelle
et verbale, des processus attentionnels et de la vitesse de traitement. C’est-a-dire que 30 % des
performances en cognition sociale varient en fonction des performances des processus cognitifs
élémentaires.

Les déficits dans ces domaines se retrouvent dans les formes déficitaires et non
deficitaires de la schizophrénie, par rapport aux sujets contrdles (40). Une méta-analyse de Fett
et al (2011) (41) retrouve une corrélation modérée entre processus neurocognitifs élémentaires
et cognition sociale. Ainsi, il est nécessaire, pour interpréter correctement les données
recueillies dans le cadre de la cognition sociale, de les mettre en exergue avec les performances

des processus cognitifs élémentaires qui les sous-tendent.

La cognition sociale représente le lien entre les fonctions cognitives élémentaires et le
fonctionnement social (42). L’effet de I’amélioration des performances cognitives élémentaires
sur le fonctionnement social passe par une amélioration des performances en cognition sociale.
L’amélioration du fonctionnement social (pergu par le patient / par la famille et les pairs, les
soignants, ou objectivable par des échelles) et I’augmentation de 1’autonomie du patient, sont
les véritables objectifs de la remédiation cognitive. Ils sont, encore une fois, a considérer a la

des objectifs du patient et de sonentourage.
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5. Développement de la cognition sociale chez I’enfant et I’adolescent :

Le développement des processus de la cognition sociale est un processus long qui debute
tot dans I’histoire de I’individu. Il s’affine et se complexifie progressivement avec 1’expérience.
Comme tout processus cognitif, il repose sur I’apparition et I’amélioration progressive de circuit
neuronaux qui supportent la fonction cognitive. Les concepts de neuroplasticité et de
neurodéveloppement seront abordés parce qu’ils permettent de mieux comprendre le rationnel

de I’utilisation de la remédiation cognitive, comme tout processus d’apprentissage en général.

a. Concept de neuroplasticité et neurodéveloppement :

La plasticité cérébrale sera abordée au sens large, c’est-a-dire sous 1’ange de I’ensemble
des regles qui régissent le comportement du neurone au sein du systéme nerveux central visant
a modifier son fonctionnement ou sa structure pour qu’il puisse assurer au mieux sa fonction.
Ces regles sont en lien avec le développement cérébral génétiquement programmé, avec les
stimulations apportées par le milieu biologique du neurone (hormones, neurotransmetteurs, ...)
ou I’environnement externe (stimulus externes visuels, auditifs, ... qui aménent a la formation
d’un potentiel d’action dans le neurone).

Parce qu’il s’agit d’un sujet complexe, nous considérerons deux niveaux de complexité,
celui du neurone et celui de I’interaction entre les neurones (circuit de neurones). La question,
bien qu’elle soit encore aujourd’hui du domaine de la recherche, est « Comment fait le neurone,
a son échelle, pour s’organiser en réseau afin de supporter les différentes fonctions

cognitives ? ».

Concernant le neurodéveloppement (43), de la naissance a 1’age adulte, la structure
cérébrale présente d’importantes modifications en termes de génération de neurones, de
migration, de maturation, concernant le volume cérébral, la taille des ventricules latéraux, le
rapport substance grise / substance blanche, la connectivité (au niveau local ou a longue
distance) entre les différentes aires cérébrales supportrices des différentes fonctions, les

processus de myelinisation.
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La maturation de certains circuits s’effectue également en lien avec un environnement
hormonal particulier durant I’adolescence. Les cestrogénes chez la femme et la testostérone chez
I’homme ont une fonction organisatrice du systéme nerveux central (par exemple en ce qui
concerne les processus Visuo-constructifs chez I’homme) et activatrice de certains

comportements (44).

A chacune de ces étapes, il existe des modifications dans les expériences internes et
externes accessibles a I’individu, dans le milieu biologique du neurone, dans le tonus des
différents neurotransmetteurs (dopaminergiques, noradrénergiques, ...), en accord avec les
regles génétiqguement définie avant la naissance. Le neurone fait évoluer sa structure et son
fonctionnement dans une dynamique de coopération et de compétition avec les autres neurones
des circuits auxquels il appartient, en lien avec tous ces facteurs. Et ce, jusqu’a une phase
d’équilibre dynamique. De I’enfance a 1’dge adulte, des connexions se font et se défont
continuellement en fonction des nouvelles données de I’environnement externe (les stimuli) ou
des changements dans le milieu extracellulaire du neurone (par exemple la présence de cortisol,

d’adrénaline, testostérone, cestrogénes, etc).

Les régles d’organisation structurelle de cette plasticité, partiellement connues,
concernent principalement (43) la plasticité structurelle du neurone (forme, sa taille, le nombre
de ses prolongements et de ses synapses, ...), la myelinisation dépendante de I’activité qui
impacte principalement la vitesse de conduction de I’information a travers le réseau (notamment
a longue distance), et la plasticité synaptique dépendante de I'activité (type de

neurotransmetteur, nombre de vésicules, nombre de récepteurs, présence d’autorécepteurs...).

La plasticité structurelle du neurone est liée deux facteurs principaux (45) :

- La plasticité structurelle de Hebb (dépendante de I’activité du neurone) : un haut
niveau d’activité favorise des modifications structurelles qui vont conduire a une
augmentation de la transmission synaptique, l'augmentation du nombre de
prolongements, du nombre de synapses... Le comportement du neurone est de
rechercher une maximisation de son utilisation dans le réseau.

- La plasticité structurelle homeéostatique, dont le but est de stabiliser le réseau en

diminuant le nombre de synapses de prolongement. Plus un neurone posséde de
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synapses, plus il a de contact avec d'autres neurones et plus il a de risques d'étre

instable. L’objectif est neuroprotecteur.

Hebbian changes Homeostatic changes Q

high
activities

dendrite

spines
elongated

dendnte

low
activities

Fauth M, Tetzlaff C.

Opposing Effects of Neuronal Activity on
(possibly silent) Structural Plasticity.

Front Neuroanat. 2016 Jun 28;10:75. doi:
10.3389/fnana.2016.00075. eCollection 2016.

new spines

Les neurones et surtout leur organisation complexe en circuit supportent les differentes
fonctions cognitives, y compris les fonctions de cognition sociale, qui vont émerger dans la
petite enfance puis se développer et se perfectionner avec la maturation cérébrale qui se poursuit
jusqu’al’age adulte (46). Parmi toutes les connexions possibles, celles qui resteront seront celle
qui permettront au neurone d'avoir le plus d'activité (plasticité structurelle de Hebb) avec un
nombre raisonnable de synapses (processus homéostatique) dans un environnement biologique

particulier.

Les expériences sensorielles précoces jouent un rdle majeur dans 1’émergence et
I’organisation des fonctions cognitives (recrutement de neurones), puis leur perfectionnement
par surentrainement (augmentation de ’efficacité synaptique). Cela concerne 1’apprentissage et
le rappel de patterns observés dans le monde, le raffinement des mouvements, 1’amélioration

de la prédiction pour I’obtention d’une récompense. ..

Il s’agit d’un champ tres actif de la recherche et tous les mécanismes qui régissent le
comportement du neurone in vivo n’ont pas été ¢lucidés (entre autres pour des raisons ethiques).
Mais il semblerait que ces regles soient considérablement plus simples que les événements

cognitifs complexes qui vont en résulter.
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b. Développement de la cognition sociale chez ’enfant et

I’adolescent :

Elle a beaucoup été étudiée chez le nouveau-né et au début de I’enfance dans ses modalités
visuelles (47). Plusieurs compétences émergent rapidement apres la naissance :

- Sensibilité au regard : le nourrisson fixe plus longtemps le regard de son interlocuteur.

- Preférence pour le mouvement biologique (dont fait partie le regard de I’interlocuteur,

entre autres).

- Imitation.
Ces 3 composantes sont présente des la naissance (innées), et servent de fondement au
développement d’autres compétences que sont :

- Reconnaissance de la présence d’un visage a partir de 3 — 4 mois.

- Poursuite du regard sur les objets en mouvement.
Ces deux éléments permettent de détecter la présence d’un agent social, et sont développés a
I’interaction de facteurs génétiques prédisposants et d une exposition a 1’environnement social
primitif qui joue un role majeur. Chez les prématurés, c’est le temps d’exposition ex-utero qui
est important : ces compétences sont développées un mois plus tét chez des bébés nés un mois
plus tét.

Vont ensuite se développer progressivement une compréhension des autres avec
I’émergence de processus plus complexes :

- Attention conjointe a partir de 9 mois (d’abord initiée par le partenaire puis par I’enfant
lui-méme) qui permet d’identifier ce qui est regardé, ou porte I’attention de son
interlocuteur.

- Prise de perspective sociale en distinguant la mere des autres, le pére des autres etc.

- La ToM implicite qui se développe progressivement.
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A partir de 24 mois ’enfant est capable de comprendre que 1’autre peut avoir des
perspectives ou des préférences qui ne sont pas les siennes. L’objectif constant dans
I’acquisition de ces compétences est d’améliorer sans cesse la prédiction de 1’objet qui sera
désigné, plus généralement ce qui recrute I’attention d’autrui. L’enfant comprendra que
I’attention d’autrui n’est pas nécessairement porté sur un événement ou un objet de
I’environnement extérieur. Alors, les compétences de mentalisation vont progressivement se
complexifier et s’affiner (48). Elles suivent 1’évolution des fonctions exécutives et mnésiques
jusqu’a I’age adulte. A partir de 7 ans, les raisonnements de second ordre deviennent possibles.

A partir de 9 ans I’enfant est capable de comprendre I’ironie.

Social behavior timeline
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Social behavior timeline. Chronology of major social behavior milestones during childhood. Blue indicates evidence related to sensory system maturation
and red indicates findings related to motor system maturation. In gray are represented possible feature attributions to social agents.
Concernant le développement du traitement de 1’information émotionnelle, les émotions
primaires (tristesse, colére, joie, peur, dégodt, surprise) sont déja présentes des la naissance.
Les émotions secondaires apparaitront progressivement. Par exemple la fierté ou la jalousie,

émergent dés 3 ans ; I’ironie a partir de 9 ans.

Chez I’adolescent (49), il existe a la fois une tres grande diversification des contextes
sociaux par rapport a I’enfance, et une modification de 1’environnement biologique, hormonal,
avec la puberté. Les relations interpersonnelles deviennent plus nuancées, certaines relations
avec les pairs peuvent étre impersonnelles, 1’émergence de comportement sexualisés et de
relations sentimentales. ..

Les modifications comportementales durant 1’adolescence représentent le premier
risque de déces dans ce groupe (agressions, crimes, promiscuité, conduite dangereuse,
utilisation de drogues...) dans un contexte de diminution d’autocontrdle, de recherche de

nouveauté croissante et de pression exercée par les pairs (49). L’investissement émotionnel
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avec les pairs est également différent de celui de 1’adulte et de I’enfant, avec des interactions
moins abstraites, plus situées, plus intenses émotionnellement. Elle représente une période
d’adaptation a risque avec une augmentation des épisodes de dépression et d’anxiété
(notamment qui peuvent précéder la schizophrénie) qui s’achévera avec 1’accession a
I’autonomie et la stabilisation plus ou moins aboutie des facteurs individuels (tensions internes
et externes).

L’adolescent acceéde progressivement a la notion que son comportement social a des
conséquences qui peuvent étre lourdes, au fait qu’il a probablement des possibilités d’agir pour
son futur a court et long terme. Ce qui alimente encore une fois la nécessité d’améliorer son

potentiel de prédiction de son comportement et celui d’autrui.

Il existe une grande plasticité neuronale, de fait, durant I’enfance et 1’adolescence. Les
modifications anatomiques a I’imagerie au cours de la maturation cérébrale sont des
consequences du développement : du fait de modifications corporelles (croissance et
modifications du schémas corporel), de modifications hormonales (avec la puberté), de
nouvelles expériences ... Inversement, la diversification de la nature des interactions sociales
est rendue possible parce qu’il s’agit d’une période propice a leur développement, la structure
cérébrale est dotée pour les recueillir, si les besoins sont la et si I’environnement le permet.
Les modifications comportementales au cours de 1’adolescence traduisent une plasticité
importante au cours de I’enfance et de 1’adolescence, mais cette neuroplasticité peut étre la

conséquence de ces modifications autant que la cause (co-construction).
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C. LES TROUBLES DU SPECTRE DE LA SCHIZOPHRENIE : INTERET
DE LA COGNITION SOCIALE

1. Description générale des troubles du spectre de la schizophrénie :

a. Géneralités
Dans ce chapitre nous allons définir le cadre nosographique dans lequel nous
appliquerons les outils et grilles de lecture dégagés précedemment. Nous nous intéresserons
aux troubles du spectre de la schizophrénie (TSS) en général avant de décrire les formes

débutant chez ’enfant et 1’adolescent.

i. Présentation clinique :

Ici nous aborderons la schizophrénie sous I’angle du trouble du spectre de la
schizophrénie (TSS). 1l s’agit d’un terme introduit avec le DSM-5 (53), un diagnostic
syndromique complexe, hétérogene, pouvant présenter des symptdmes divers et variés dont
aucun n’est pathognomonique, et qui sont de 3 ordres différents (50,51) :

- Les symptobmes positifs : hallucinations, idées délirantes et désorganisation
conceptuelle, excitation, idées de grandeur, méfiance / persécution, hostilité... domaine
ou le traitement par neuroleptique présente généralement un intérét.

- Les symptdmes négatifs : émoussement affectif, retrait affectif, mauvais contact, repli
social passif / apathique, difficultés d'abstraction, absence de spontanéité et de fluidité
dans la conversation, pensée stéreotypée... peu accessibles au traitement neuroleptique,
plus stables.

- Lestroubles neurocognitifs et de la cognition sociale, souvent présents avant le premier
épisode psychotique et relativement stables dans le temps, peu accessible au traitement
neuroleptique également.

Etant donné la diversité des symptdémes possibles, certains patients peuvent présenter un TSS
sans avoir un seul symptdme en commun. La notion de spectre est utilisée car tous les
intermédiaires sont possibles entre les différentes formes de la schizophrénie. Tous les

symptdmes peuvent s’associer, aucun symptéme n’est incompatible avec un autre. La définition
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% d'individus dans la population

du TSS est uniquement clinique, et ne présage en aucun cas du processus physiopathologique

sous-jacent.

Les patients présentant ces symptdmes doivent présenter une altération du
fonctionnement (y compris social tel qu’il a été décrit) et de I’autonomie suffisante pour parler

de trouble psychiatrique.

Etant donné la tres grande variété de symptdmes et des nuances possibles, dans la notion
de TSS on retrouve par continuité toutes les formes de la schizophrénie (paranoide, déficitaire,
simple, ...) au méme titre que les trouble de personnalité schizotypique et trouble schizoide, le
trouble délirant, le trouble schizo-affectif, le trouble psychotique bref / trouble
schizophréniforme (53). Ces formes ont été rattachées au TSS dans le DSM-5 sous la méme
entité devant des arguments similaire a ceux qui seront discutés plus bas dans le cadre de la

schizophrénie a début précoce et trés précoce.

A

Pas de symptomes

Divers troubles modérés
non spécifiques

Troubles de type

\ schizophréniforme
Diagnostics cliniques Bourgeois, Marc-Louis.

\ schizophréniques « Chapitre IV - Les explications de la
schizophrénie psychopathologie et

étiopathogénie »,

Les schizophrénies. Presses
Universitaires de France, 2017, pp.
81-105.

Catégo-class S5+

Degré de vulnérabilité

Cette varieté clinique du TSS s’exprime également au cours de son évolution. Elle présente
dans sa forme classique différentes phases :

- Une phase développementale précoce.

- Une phase prodromale qui dure 5 ans avant le début de la maladie, caractérisée par la
présence de symptdbmes négatifs et cognitifs, des modifications du fonctionnement
social, des épisodes thymiques (dépression, manie) ainsi que des symptdmes
psychotiques atténués.
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- La phase symptomatique / de décompensation, avec le premier épisode psychotique
aigu, la présence de symptdémes positifs, les symptdmes négatifs et cognitifs sont
constitués, unique ou multiple.

- La phase de rémission aprés I’entrée dans les soins, avec une action du traitement
neuroleptique le plus souvent sur le délire, les hallucinations et la désorganisation
(rémission partielle ou compléte), mais peu d’action sur les symptomes négatifs et
cognitifs.

- Des phases de rechute, en lien ou non avec 1’observance du traitement.

- Une phase de déclin progressif avec altération progressive de 1’autonomie et au niveau
cognitif.

Bien qu’il s’agisse d’une évolution type de la pathologie, la notion de spectre se retrouve
également ici, avec tous les intermédiaires possibles (52) : certaines phases sont absentes, 1’age
de début qui varie fortement, la durée des épisodes, leur résistance au traitement... Il existe une
importante variabilité inter-individuelle concernant 1’évolution elle-méme. De méme,
I’efficacité des neuroleptiques est variable et des formes résistantes au traitement existent. Des
recherches sont en cours pour tenter définir des sous-catégories de schizophrénie et mieux

prédire la réponse au traitement médicamenteux chez ces patients.

Quelques notions de vocabulaire complémentaires. La notion de groupe a haut risque (Ultra-
Haut Risque = UHR) est définie a visée prospective, le but est de prédire la probabilité
d’apparition d’un TSS a partir de facteurs de risques ; alors que la phase prodromale est
déterminée rétrospectivement (également d’intérét pronostic mais pour le TSS et sa détection
précoce).

Lorsqu'il existe une accumulation de risque suffisant (notamment a la CARMS, qui est un outil
développé pour approcher de ce risque), le groupe a UHR posséde 20 - 30 % de risque de
développer la maladie dans les 2 ans (54).

Enfin, le premier épisode psychotique aigu qui représente la premiére fois ou les symptémes
positifs de la maladie s’expriment, parfois tres longtemps apres le début insidieux de la maladie

(phase prodromale).

Le TSS est un diagnostic d’exclusion (53). Pour parler de TSS — maladie, il est
nécessaire que I’ensemble des examens complémentaires reviennent négatif. L’état ne doit pas

étre attribuable a une affection neurologique (tumeur cérébrale, évenements vasculaires,
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infections, auto-immunité, maladies de surcharge, calcifications, ...), a des troubles
métaboliques, une anomalie génétique ou chromosomique (22qll par exemple), ni a une
consommation de toxiques (pharmacopsychoses). Des critéeres de durée sont également
présents. Il est nécessaire que 1’ensemble des examens complémentaires reviennent négatifs. Il

n’y a pas de test diagnostic de la schizophrénie (biologie, imagerie...) pour faire le diagnostic.

ii. Epidémiologie :

Il s’agit d’une maladie fréquente (51), avec 8 a 40 nouveaux cas par 100 000 habitants
par an. La prévalence selon les régions oscille entre 0,2 et 1 % de la population. La prévalence
vie-entiere est de 0,3 2 0,7 %. Le bagage génétique est important mais ni nécessaire ni suffisant
au déclenchement de la maladie. De nombreux autres facteurs de risque ont été identifiés :

- Développementaux : naissance en hiver, infection et complications obstétricales et
néonatales, famine pendant la grossesse...

- Environnementaux : vivre en milieu urbain, cannabis, stress social, immigration,

isolement...

Figure 3-1 Hospitalisations pour schizophrénie® dans les hopitaux
géneraux pour 100 000 par groupe d’age, Canada,
1999-2000
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Elle est rare avant 15 ans et aprés 40 ans, avec une incidence maximale entre 15 et 25 ans, il
n'existe pas de limite d'age dans les critéres diagnostiques. Il existe un sex-ratio en faveur des
hommes a l'adolescence et qui s'inverse aprés 30 ans, pour globalement atteindre 1 en
population plus agée.

Des facteurs pronostics se dégagent également (55,56) :

- L'&ge de début : plus I'age du premier épisode psychotique est précoce, moins bon est le
pronostic fonctionnel, plus les troubles cognitifs et les symptomes sont importants, plus
le risque que le patient résiste au traitement est important, avec nécessité d'augmenter
les posologies, de mettre en place de la CLOZAPINE ou des associations de
neuroleptiques.

- Un début brutal de la maladie est de meilleur pronostic qu’un début insidieux et
progressif.

- Ladurée sans traitement et la précocité de la prise en charge sont également des facteurs

pronostics majeurs.

b. Déficits de la cognition sociale dans la schizophrénie chez

[’adulte :

Dans la premiere partie, nous avons approché une définition de la cognition sociale, de
ses différentes dimensions (reconnaissance des émotions, perception et connaissance sociale,
biais attributionnel et ToM), leur intérét en tant que médiateur entre les fonctions cognitives
¢lémentaires d’un coOté et le retentissement fonctionnel de 1’autre. Nous avons également
considéré certaines des structures cérébrales susceptibles de jouer rdle dans ces fonctions et la

facon dont elles évoluent au cours du développement.

Dans les groupes de patients présentant une schizophrénie, toutes les dimensions de la
cognition sociale sont altérées, notamment en ToM, perception sociale, traitement émotionnel
de fagon constante, comparée aux sujets sains (30) ou aux patients bipolaires (56), et ce, en
dépit de ’hétérogénéité des outils de mesure de la cognition sociale utilisés dans les études.
Une analyse de confirmation en facteur de Mehta et al. (2014) (58) a permis de dégager 3
composantes principales de I’altération du fonctionnement social dans le cadre de la

schizophrénie chez 1’adulte qui :
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- Le traitement socio-émotionnel : perception sociale et traitement de I’information
émotionnelle regroupés.

- Les habilités socio-inférentielle : ToM et biais de personnalisation.

- Le biais d’externalisation.
Cela signifie que les performances aux tests au sein de ces facteurs ont tendance a varier dans
le méme sens. Ainsi, des résultats faibles en perception sociale prédispose a de moins bons
résultats en traitement de I’information émotionnelle (et principalement dans la reconnaissance
des visages), un déficit en ToM majore les biais de personnalisation. Le biais d’externalisation,
a part, était davantage lié a la caractéristique paranoide de la schizophrénie. S’intéresser de
facon séparée aux différents domaines de la cognition sociale semble avoir une meilleure
pertinence que s’ils sont utilisés au sein d’un score global.

De plus, ces 3 facteurs expliquent 65 % de la variance des résultats aux tests de cognition
sociale dans la population de cette étude. Les 35 % de la variance restante doivent étre expliqués
par d’autres facteurs, comme par exemple la motivation prosociale, la stigmatisation... (Cf plus
bas : les facteurs subjectifs de 1’efficacité de la remédiation cognitive) qui n’ont pas été pris en
compte dans 1’étude.

Ces résultats restent pertinents lorsqu’on prend en compte les facteurs socio-

démographiques, les symptomes ou les déficits des processus élémentaires (30).
Au total, les différents domaines (ToM, traitement des émotions, ...) sont plus ou moins

indépendants, et ne sont pas nécessairement tous atteints dans le cadre de la schizophrénie. D’ou

I’intérét de tester les différents domaines séparément.

i. Lien avec les symptémes :

Les troubles de la cognition sociale dans la schizophrénie sont relativement
indépendants des symptomes positifs et negatifs (100). A I’échelle individuelle, tous les
intermédiaires sont possibles : certains patients présentent des symptdmes positifs importants
mais n’ont pas de trouble de la cognition sociale ; d’autres ont une faible intensité des
symptdmes mais sont tres impactés au niveau cognition sociale.

Ces déficits cognitifs ne sont pas améliorés directement par le traitement

médicamenteux. Les deux domaines les plus étudiés sont la ToM et la reconnaissance des
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émotions faciales. Dans ces deux domaines, on retrouve a 1’échelle du groupe une corrélation
modérée avec les symptdmes négatifs et les symptdémes de désorganisation de la schizophrénie
(pour environs 25 — 30 % de la variance des résultats), mais pas avec les symptomes productifs
(délire / hallucinations) (58).

ii.  Cognition sociale comme margueur-trait de la maladie :

Les différentes composantes de la cognition sociale (et notamment ToM et traitement
de I’information émotionnelle) semblent étre des marqueurs-traits endophénotypiques de la
pathologie (59). On retrouve un gradient «schizophrénie >> apparentés sains > non
apparentés » en termes d’intensité du déficit a I’échelle du groupe avec une liaison statistique
entre patients avec schizophrénie et leurs apparentés sains (60,61). Ainsi, avoir des troubles de
la cognition sociale dans un domaine chez un patient avec schizophrénie suggére de moins bons

résultats chez les apparentés sains, et inversement.

Ce gradient a également été retrouvé dans un contexte « schizophrénie > ultra haut
risque (UHR) de transition > sujet non UHR » (62). Une hypothése possible serait que parmi
les patients UHR, certains ont un déficit de la cognition sociale dans le cadre d’une
schizophrénie en cours de constitution (20 - 30 % de conversion a 2 ans) (54) alors que les
autres non, ce qui ferait chuter la moyenne. Des études prospectives permettraient de tester cette

hypothese.

Il n’y a pas d’étude a ma connaissance infirmant ou confirmant ’hypothése selon
laquelle un déficit dans un domaine de la cognition sociale (comme ¢’est le cas pour le QI, les
fonctions cognitives élémentaires, ou le fonctionnement social prémorbides) serait un facteur
de risque vis-a-vis de 1’age du premier épisode psychotique. Une seule étude concerne
I’évaluation de la cognition sociale chez des patients avec schizophrénie de plus de 60 ans, et
retrouve un lien entre intensité des troubles de la cognition sociale a cet age et 1’age de début

plus précoce de 1’apparition des troubles (63).
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iii. Stabilité des performances en cognition sociale :

Les troubles de la cognition sociale sont relativement stables au cours de 1’évolution de
la schizophrénie chez 1’adulte, au méme titre que les autres fonctions cognitives élémentaires
(mémoire, attention, fonctions exécutives...). Ils sont tres peu influencés par les épisodes
psychotiques aigus et la rémission, sur une étude longitudinale sur 5 ans de McCleery et al,
2016) (64).

Ils prennent racine tét au cours de 1’évolution, des la phase prodromale, et vont géner la
bonne compréhension du comportement social d’autrui, ainsi que I’apprentissage des
compétences sociales, favorisant un isolement des pairs, privant ’enfant / I’adolescent / I’adulte
d’autres expériences interpersonnelles. Ce qui I’empéche de se surentrainer a ’acquisition et la
consolidation de ces compétences, et ainsi de suite.

Ce cercle vicieux peut permettre d’expliquer dans une perspective
neurodéveloppementale, une dégradation a la fois des performances en cognition sociale et en

fonctionnement social, et une fois qu’ils sont installés, leur stabilité.

iv.  Lien avec le fonctionnement social :

Il a été montré que la cognition sociale représente un médiateur entre les déficits en
processus élémentaires (notamment mémoire de travail, attention et fonctions exécutives) et le
retentissement fonctionnel (sur la capacité a entreprendre des études, avoir un emploi,
augmenter son cercle de connaissances et d’amis...) (65). Il est lié aux deux domaines, alors
que les liens entre processus élémentaires et retentissement fonctionnel n’était pas constant
(66).

Dans le cadre de la schizophrénie, la présence d’une altération de la cognition sociale représente

un facteur de mauvais pronostic du retentissement fonctionnel (social) de la pathologie.
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V. Liens avec ['imagerie cérébrale :

Les déficits de la cognition sociale ont été mis en lien dans le cadre de la schizophrénie
adulte avec des modifications cérébrales sur I’IRM fonctionnelle dans une population de
malades par rapport a une population de sujet sain de certains hubs (31,32) :

- Une diminution de I’activation du gyrus fusiforme a été¢ corrélée aux déficits de
reconnaissance des émotions faciales et de régulation émotionnelle.

- Une augmentation de la réponse de I’amygdale en lien avec la présentation de visages
neutres / stimulus neutre ont été retrouvé chez les patients présentant des symptdmes
paranoiaques ou une diminution dans le cadre de I’émoussement affectif.

- Une diminution de I’activation du cortex préfrontal médian et ventrolatéral ont été

corrélés a un déficit en théorie de 1’esprit.

La connaissance et perception sociale ainsi que le biais d’attribution ne semblent pas
liés a des modifications de I’activité cérébrale dans une région spécifique du cerveau, ce qui
impliquerait que ce sont des fonctions intégrées plus globalement et que de nombreuses régions

sont impliquées (pas de hub fonctionnel).

C. Cadre conceptuel :

i. Hypothése neurodéveloppementale de la

schizophrénie :

Parmi de nombreuses hypotheses étiopathogénies qui ont été proposées, nous nous

placerons de la cadre de I’hypothése neurodéveloppementale du TSS (67,68).
Elle est compatible avec le concept de vulnérabilité (Zubbin 1977), appuyée par des faits
épidémiologiques (69) :

- Avant la naissance, avec présence de facteurs de stress anténataux ou périnataux qui

ont une influence a long terme (51),
- Des facteurs de stress (abus, maltraitance, négligence) durant I’enfance (++°
- Des anomalies précoces dans le développement (70) : signes neurologiques mineurs,

troubles de la poursuite oculaire, anomalies morphologiques mineures et

49



a Grey-matter volume changes during normal development .
=>U.
F 0.4
e ~ / 0.3
o % d nzl
0.1
5 years 20 years 0.0
100+
Proliferation
Prefrontal
£ excitatory synapses
2 804
£
x
@
£ 60
©
[ Arborizatiol
& 40+
=
[}
o Myelination
D 204
o Prefrontal
inhibitory synapses
D T T T T T T
Fertilization 5 10 15 20 25
Age (years)
Stage IV:
b chronic
Stage I: risk Stage Il: prodome Stage llI: psychosis disablility
< 12 years 12-18 years 18-24 years >24 years y
100+
Prefrontal Deficient
£ - excitatory synapses myelination T == Cuc ===t
3 804 . U — e
I . O — e
= -~ Reduced
£ 604 eI interneuron activity
e e
g """"""""" Excessive
2 404 excitatory pruning
=
8 Insel TR.
o 20 Rethinking schizophrenia.
o Prefrontal Nature. 2010 Nov 11;468(7321):187-93.
s doi: 10.1038/nature09552.
inhibitory synapses
0 T T T T
5 10 15 20 25
Age (years)

dysembryogénése, troubles de la coordination des mouvements oculaires, trouble du
développement du langage, ...

Des signes précliniques, qu’on peut retrouver rétrospectivement (signes prodromaux)
ou des facteurs de risque de conversion psychotique (UHR) : signes neurocognitifs
(71) et les signes négatifs (72), symptdmes psychotiques atténués, symptomes
comportementaux avec I’isolement présents des années avant le premier épisode
psychotique aigu, ...

Des anomalies neuroanatomiques présentes tot dans le développement (73), sont
dépendantes de 1’dge avec par exemple une augmentation constante du volume des
ventricules latéraux, une diminution du volume de substance grise et du volume du
lobe frontal et temporal interne, une augmentation de 1’anisotropie de la substance
blanche en IRM de diffusion... Egalement, en imagerie fonctionnelle avec I’activation

cérébrale désynchronisées.
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- Enfin, des arguments génétiques (73) avec un plus grand nombre d’anomalies
génétiques et chromosomiques retrouvées lorsque 1’age de début de la maladie plus
précoce (22q11, Klinefelter, Turner, ...). L’influence de la génétique sur la probabilité
d’apparition de la maladie est forte (notamment quand on s’intéresse a des formes
précoces de la maladie) mais non nécessaire. Vingt-six pourcents de patients ont un
apparenté au premier degré présentant la maladie tout 4ge confondu, les jumeaux
dizygotes ont 30 % de chance d’étre tout deux atteints, les jumeaux homozygotes ont
60 % de chances, et les patients présentant un début trés précoce de la maladie avant
13 ans ont 72 % de chances d’avoir un apparenté au premier degré présentant la
maladie (74).

Aucune des liaisons statistiques citées précédemment (épidémiologie, clinique,
imagerie, ...) n’est nécessaire ni suffisant pour développer un TSS. L’4ge de début des troubles
serait lié a une plus grande vulnérabilité due a des facteurs de risque plus importants en nature

/ en quantité au cours du développement y compris précoce.

ii. L’hypothese de la dysconnectivité :

Cette hypothese relativement récente (émergence du concept fin des années 90) est
compatible et compléte I’hypothése neurodéveloppementale. La schizophrénie est un trouble
de I’intégration de 1’information qui serait d0 a une plasticité cérébrale anormale (75). Elle
concerne la plasticité structurelle et I’efficacité synaptique, au niveau local et a longue distance,
et plus particuliérement les circuits dopaminergiques, sérotoninergiques, cholinergiques et
glutamatergiques. Ce processus conduit a une compétition / une coopération inter-synaptique
anormale et a des anomalies structurelles visibles en histologie concernant la forme, le nombre
de prolongements, la taille du corps cellulaire des neurones ; le nombre de connexions... Ces

anomalies s’expriment de fagon diffuses, aussi bien dans le néocortex que dans le cervelet (76).
La neuroplasticité anormale dans la schizophrénie représente une modification des

regles (génétiques ou épigenétiques) du comportement du neurone au sein du systeme, du fait

de modifications précoces dans le rapport du neurone avec son milieu extracellulaire (hormonal,
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facteurs de stress, ...), au sein de son réseau, et d’une modification des expériences (internes

ou externes) qu’il traite au sein de ce réseau, qui dévie des expériences habituelles (75).

Cela conduit a la construction et au maintien de réseaux de neurones anormaux et

dysfonctionnels, avec un retentissement sur les fonctions cognitive, et a I’origine de la

symptomatologie positive et négative.

Le trouble se manifesterait plus tard dans 1’évolution du patient lorsque les stimulations

de I’environnement nécessitent une adaptation de la structure cérébrale pour s’adapter et/ou

lorsqu’il y a des modifications favorisantes dans le milieu extracellulaire du neurone (par

exemple, utilisation de cannabis, stress aigu...).

Cette hypothése est assez large et beaucoup de facteurs sont a prendre en compte, mais

elle pourrait potentiellement expliquer I’hétérogenéité clinique du trouble, des symptémes, leur

présence ou leur absence, et le fait qu’aucun d’entre eux n’est pathognomonique.
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Dans ce processus, les voies dopaminergiques tiennent une place centrale. La dopamine

joue un role central dans I’architecture des réseaux (circuits de la récompense, ameélioration de
la prédiction...). Dans le cadre de cette hypothese, I’objectif du traitement antipsychotique est
de rétablir la balance dopaminergique au moins partiellement, de normaliser le comportement
du neurone au sein du réseau, et donc de permettre globalement une meilleure intégration de

I’information.
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Dans le cadre de la schizophrénie, quel que soit le stade de 1’évolution, 1’intégration
dysfonctionnelle de certaines stimulations externes liées a 1’environnement social, associé ou
non a d’autres expériences internes envahissantes (symptémes positifs), favorisee par des
troubles cognitifs et symptomes négatifs, va géner I’entrainement et le surentrainement aux

compétences sociales et leur affinage par 1’expérience.
L’objectif de la remédiation de la cognition sociale dans le cadre de la schizophrénie est

d’améliorer le traitement des informations en agissant sur la qualité du contenu qui transite au

sein du réseau.
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2.  Laschizophreénie a début precoce :

La schizophrénie a début précoce est une entité diagnostique dont I’existence ne fait pas
consensus. Elle est rare avant 15 ans et tres rare avant la puberté. La prévalence avant la puberté
inférieure a 4 % des patients lors du diagnostic rétrospectif chez 1’adulte, et la prévalence en

population genérale est inférieure & 0,02 — 0,04 % (74,77).

Il est important de distinguer la schizophrénie a début précoce du premier épisode
psychotique. Ce premier épisode psychotique peut s’inscrire dans des pathologies autres que la
schizophrénie (par exemple le trouble bipolaire ou le trouble borderline). De plus, il peut exister
chez I’enfant et au début de ’adolescence des hallucinations dites « normales » (au sens ou
elles sont résolutives sans traitement) en présence d’un facteur de stress aigu (79). Ces
phénomenes productifs ne sont pas nécessairement imputables a une pathologie psychiatrique,
mais s’apparentent davantage a un mécanisme de défense en situation de stress. Ces
hallucinations peuvent ne jamais se manifester par la suite avec la maturation de différents
circuits neuronaux, ou bien se manifester dans des conditions de stress particulier (par exemple
dans le cadre d’un stress aigu, dans le syndrome de stress post-traumatique, le trouble conversif
de la personnalité histrionique...).

Dans cette partie, nous allons discuter des arguments qui nous permettent de rapprocher la

schizophrénie a déebut précoce des troubles du spectre de la schizophrénie.

a. Critéres diagnostics COS / AdOS / VEOS / EOS :

Comme pour les formes adultes, il existe une hétérogénéité clinique importante, et
aucun signe n’est pathognomonique. La question de la schizophrénie a début précoce a été
abordée plusieurs fois dans la classification DSM pour déterminer des critéres plus spécifiques
et plus déterminants, 1’objectif étant d’obtenir des groupes de malades plus homogénes.
Cependant, la schizophrénie a début précoce n’a pas été introduite dans le DSM-5 (74).
Actuellement, les critéres diagnostics sont les mémes que ceux du TSS en général, avec les
symptomes positifs, négatifs et cognitifs, si le nombre de criteres présent et la stabilitée du

trouble sont suffisants.
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Il n’y a pas eu de processus d’harmonisation des définitions comme c’est le cas pour la
cognition sociale. Les définitions sont donc posées a titre indicatif, et font plus ou moins
consensus dans la littérature :

- Child Onset Schizophrenia (COS) ou Very Early Onset Schizophrenia (VEOS) représentent
la schizophrénie qui débute avant I’age de 12 ans par définition (méme s’il faudrait prendre
la puberté en compte plutot qu’un age fixe)

- Adolescent Onset Schizophrenia (AdOS) correspond a la schizophrénie entre 12 et 15 ans

- Early Onset Schizophrenia (EOS) avant 16 ou 18 ans (selon les études).

- Adult Onset Schizophrenia (AOS) correspond a un début aprés 18 ans (age adulte).

La plupart des études incluent également 1’absence de déficience mentale (QI > 70).
L’absence de cause organique retrouvée est également la régle.
Il est important de prendre en compte 1’age des populations dans les études car ces définitions,

qui seront celles utilisées ici pour donner un cadre, peuvent varier d’un papier a 1’autre.

b. Stabilité du diagnostic :

La stabilité diagnostique est médiocre au moment du premier épisode psychotique (entre
50 et 80 % selon les études de changements de diagnostic au cours du suivi) (1) du fait de
nombreux diagnostics différentiels : trouble thymique (bipolaire), trouble du spectre de

[’autisme...

Cependant, une étude de cohorte prospective de Driver DI, Rapoport JL et al (2013)
(1) a montré qu’il est nécessaire pour améliorer la validité du diagnostic, de considérer en plus
des arguments cliniques (symptdmes positifs, négatifs et cognitifs) présents en nombre
suffisant :
- La réalisation d’une fenétre thérapeutique (interruption de tous les traitements, notamment
neuroleptiques).
- En milieu hospitalier avec des équipes spécialisées, en dehors du milieu de vie habituel.
- Une observation quotidienne avec I’utilisation d’échelles standardisées (par exemple
PANSS), pendant une période suffisante (4 a 6 semaines) permettant de mettre en avant les

symptdmes négatifs, positifs et de désorganisation.
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De mettre en évidence sur ces méme outils une diminution des symptdmes avec
I’introduction ou la réintroduction de neuroleptiques apres la fenétre thérapeutique, voire
I’utilisation de CLOZAPINE si les critéres diagnostics sont suffisants (taux de résistance
élevé).

Ce traitement sera maintenu pendant plusieurs semaines en milieu hospitalier, avec un
maintien du bénéfice sur les symptémes dans le temps avec le traitement.

Il faut également avoir éliminé toute cause organique de psychose, avec réalisation d'une
imagerie cérébrale (IRM) compatible, d'un EEG et d'un bilan extensif pour éliminer une
cause organique (d’autant plus que COS est une maladie rare, les chances de retrouver un
diagnostic différentiel sont plus élevees) (1).

Egalement la normalité du QI (> 70) était un critére exigé, méme si des troubles du bilan

neuropsychologique ou en psychomotricité peuvent exister.

Avec ces critéres, le diagnostic nécessite une prise en charge lourde, une structure

adaptée pouvant accueillir ces jeunes patients pendant plusieurs semaines, des équipes

spécialisées dans la prise en charge de la psychose chez 1’enfant. Avec ces contraintes, la

stabilité du diagnostic augmente et est supérieure a 90 % dans la cohorte NIMH (ce qui est une

excellente stabilité diagnostique en aigu / subaigu en psychiatrie) (1). En ’absence de tels

criteres, il serait plus prudent de parler d’épisode psychotique (aigu, subaigu ou chronique).

La notion de schizophrénie a début précoce est une maladie rare qui ne fait pas

consensus. Les principales critiques de cette catégorie diagnostique concernent principalement :

Sa stabilité du diagnostic dans le temps (se retrouve chez 1’adulte a la phase initiale).

La présence fréquente de diagnostics différentiels et de comorbidités (TDAH,
pharmacopsychoses & [I’adolescence, troubles graves de 1’attachement, psychoses
affectives...), et notamment avec les troubles de la communication sociale et les
particularités sensorielles présentes dans 1’autisme (difficultés diagnostiques avec les TSA
de haut niveau, notion de continuum),

L’existence d’hallucinations dites « normales » avant la puberté (contexte de stress aigu)
qui cedent rapidement en institution sans traitement,

La présence de troubles du développement moteur / du langage.

Les conséquences potentiellement délétéres d’un étiquetage mal réalisé (stigmatisation dans

les milieux scolaires, familiaux, utilisation de traitement neuroleptique...).
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Tous ces éléments rendent nécessaire une approche rigoureuse. Le meilleur facteur
permettant de confirmer le trouble du spectre de la schizophrénie est 1’évolution de la maladie
qui est chronique.

Enfin, il est a noter que les maladies de surcharges, métaboliques et génétiques (par exemple
22q11) sont particulierement fréquentes dans ces populations et nécessitent la réalisation d’un
bilan extensif (1) (Cf: critéres d’inclusion dans 1’étude de la remédiation de la cognition

sociale).

C. Différences entre COS et AOS :

Il existe des différences notables entre COS et AOS (80,81) :

- Laprévalence des garcons est beaucoup plus importante, et notamment avant la puberté.

- Davantage d'anomalies neurodéveloppementales: retard de la marche, du
développement du langage (55 %), troubles moteurs (50 %) et troubles praxiques plus
présents que chez AOS (explorée de fagon rétrospective).

- Des différences en termes de symptomatologie. Chez COS, les signes négatifs sont plus
présents, et moins de symptémes positifs au début de la maladie que chez I’adolescent
ou I’adulte : les formes a début progressif sont tres fréquentes. La désorganisation est
plus présente. Une fois présentes, les hallucinations sont tres souvent auditives (dans 80
% des cas) et souvent multimodales (visuelles, intrapsychiques, cénesthésiques,
olfactives...). Egalement, la rémission des symptomes positifs s’obtient dans 1/3 des
cas, les 2/3 des patients présentant des symptdémes psychotiques résiduels
(hallucinations, désorganisation) avec une efficacité modérée du traitement (bien qu’il
y ait une réponse).

- Des anomalies neuropsychologiques importantes chez COS (3).

- Plus de résistance aux antipsychotiques (y compris dans des cohortes tres contrélées)
avec une utilisation de la CLOZAPINE nécessaire de facon plus fréquente (2), donc des
schizophreénies résistantes au traitement plus fréquentes.

- Davantage de confusion entre trouble du spectre de I'hnumeur et TSS chez COS avec des
épisodes thymiques plus fréquents au début de la maladie (dépression, manie...).

- Une plus forte proportion d'ATCD familiaux de schizophrénie au premier degré chez
COs.
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- Un pronostic fonctionnel globalement plus défavorable et hétérogéne (a mettre en
perspective avec le diagnostic difficile) (83) : échecs scolaires fréquents (55 a 75%),
PAS péjorée (Premorbid Adjustement Scale qui mesure le fonctionnement prémorbide
scolaire, familial...), 32 % d’hospitalisations itératives (avec parfois la nécessité de
structures d’accueil de long séjour), troubles du comportement (auto- et hétéro-
agressivité, fugues, tentatives de suicide, ...).

- Des anomalies & I''RM anatomique et fonctionnelles 1égérement différentes entre COS
et AOS, mais elles rattrapent ce qu’on retrouve plus tard chez 1’adulte dans des études

de cohorte longitudinales (84).

Il'y a moins de différences entre AdOS et AOS en dehors du pronostic davantage
péjoratif en termes de fonctionnement social et la réponse au traitement (symptomatologie

résistante au traitement avec utilisation plus fréquente de la CLOZAPINE).

Toutes ces caractéristiques cliniques de COS et AdOS ne différent pas en nature des
formes adultes, seulement en degré. Ainsi ces éléments sont en faveur de la notion d’une
continuité, voire méme d’un gradient de gravité entre COS, AdOS et AOS, en tout cas en ce
qui concerne le fonctionnement social. Nous allons maintenant aborder des éléments qui
étayent 1’hypothése d’un spectre continu entre ces 3 maladies, discuter 1’appartenance de COS
et AdOS aux TSS.

d. Hypothése de la continuité :

Il s’agit d’une question importante pour notre raisonnement. Nous souhaitons utiliser un
outil qui a une indication spécifique, les TSS chez 1’adulte, afin de I’appliquer dans le cadre de
COS et AdOS, a une étape plus précoce. Nous souhaitons 1’adapter pour cette population de
patients. On sait que dans la prise en charge de la schizophrénie, une prise en charge plus
précoce est de meilleur pronostic, et il serait probablement dommage d’attendre les prises en
charge chez adulte pour appliquer des outils susceptibles d’améliorer le pronostic fonctionnel

du patient a un age plus précoce.

I1 n’y a pas a I’heure actuelle de preuve formelle que la schizophrénie & début précoce
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et la schizophrénie chez 1’adulte constitue une seule et méme maladie (au sens d’une

physiopathologie, une Iésion commune), comme il n’y a pas de preuve formelle de 1’existence

d’une maladie schizophrénie unique & un age donné (que ce soit chez 1’adulte ou chez I’enfant)

au vu de la diversité des symptdmes, des réponses au traitements, des conséquences

fonctionnelles.

Arguments en faveur de la continuité COS / AdOS / AOS :

170 Childhood Onset of “Adult” Psychopathology

TagLe 8-1. Childhood-onset schizophrenia: continuity with adull-onset
schizophrenia

Resemblance to
adult onset with

Measure Continuity poor outcome Reference(s)
Clinical presenta- ~ - Gordon et al. 1994a;
ton (by definition) MeKenna et al. 1994
Premorbid fune- + + Alaghband-Rad et al.
toning 1995; Hollis 1995
Neuropsvehology + + R. F. Asarnow et al.

1994: Kumra et al.,
in press

Autonomic fune- + + Zahn et al. 1997
tioning

SPEM abnormali- + + Jacobsen et al. 1996b;
ties Kumra et al, 1998a

Anatomic brain + + Frazier et al. 1996;
MRI Jacobsen etal. 1996a,

19974, 1997h, 1997¢
PET + - Jacobsen et al. 1997d
MRS + ? Bertolino et al. 1998

Note. MRI = magnetic resonance imaging; MRS = magnetic resonance spectroscopy;
PET = positron-emission tomography; SPEM = smooth pursuit eye movements.

De nombreux arguments sont en faveur de cette continuité :

- Cliniques : les symptdmes sont les mémes, par définition.

Jacobsen LK1, Rapoport JL.
Research update: childhood-onset
schizophrenia: implications of
clinical and neurobiclogical
research.

1 Child Psychol Psychiatry. 1998
Jan;39(1):101-13.

- Fonctionnement prémorbide, 1’évolution insidieuse qui se retrouve chez 1’enfant,

I’adolescent et 1’adulte (85).

- Les troubles neuropsychologiques présentés (concernant les processus élémentaires du

moins) (3,86).
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- Les anomalies a I’imagerie anatomique (84) et fonctionnelle (87). Notamment sur des
études longitudinales, avec a I’échelle du groupe des anomalies qui différent avec 1’age plus
précoce mais rattrapent au cours du développement celles qui sont observées chez I’adulte.

- Les anomalies neurophysiologiques : les troubles de la poursuite oculaire.

- Les anomalies génétiques : des apparentés au premier degré fréquents.

- Enfin de réponse au traitement (2).

La présence d’un pronostic fonctionnel péjoratif et de facteurs de risque plus nombreux
/ plus intenses (par exemple 22g11 plus fréquent dans ce type de présentation clinique) (88),
dont certains surviennent tot dans le développement, nous orientent vers des mécanismes
probabilistes (et non déterministes) ou les facteurs de risque (génétiques, environnementaux...)
augmentent le risque de développer des symptoémes de la maladie et plus tot (modéle de la
vulnérabilité), avec une part de hasard (des facteurs qui restent a découvrir).
La schizophrénie a début précoce, et plus encore la schizophrénie a début trés précoce, seraient
rares parce que la combinaison et I’intensité des facteurs nécessaires 1’émergence d’un trouble

plus précoce seraient plus rares.

e. Cognition sociale et schizophrénie a début précoce : revue de

la littérature

i. Traitement de ['information émotionnelle :

Les études sur le traitement émotionnel chez l'enfant et I'adolescent concernent
principalement la reconnaissance des émotions faciales dans le cadre des premiers épisodes
psychotiques (89). Elles retrouvent en général un déficit de la reconnaissance des émotions
faciales comparé aux sujets témoins dans ce type de population, cependant nous avons souligné
les problémes diagnostiques qui consistent a s'intéresser aux premiers épisodes de psychose,
qui peuvent s'inscrire dans des registres tres differents (consommations de toxiques, psychose
affective, trouble borderline...). Cependant, deux études s’intéressant davantage a EOS / VEOS

ont été retrouvées.

60



Une étude de Giannitelli et al (2015) (90) s'est intéressé a davantage de patients
présentant EOS et VEOS (N = 26, 50 % EOS et 50 % VEOS, &ge de début des troubles entre 7
et 16 ans, I’age au moment de la participation n’est pas disponible), concernant les émotions
primaires, et dans différentes conditions expérimentales : unimodale avec visages exprimant
des émotions ou avec des indices vocaux (prosodie, expressions émotionnelles) ainsi qu'en
multimodal (indices visuels + vocaux). Il existe un déficit par rapport aux sujets contréle, plus
important pour les émotions négatives que positives, et qui se corrige partiellement en
multimodal. Des patients avec déficience intellectuelle Iégere a moderé ont cependant été
inclus. Egalement, des patients présentant une psychose affective ou non spécifiée ont été
inclus. C'est la seule retrouvée qui inclut des patients VEOS.

Ces résultats suggerent que pour améliorer la reconnaissance des émotions faciales et
travailler des processus cognitifs plus complexes (comme la ToM) dans cette population, il
serait préférable de privilégier un support plus écologique, c’est-a-dire qui utilisent différentes
modalités sensorielles et se rapproche plus de ce que les patients ont 1’habitude de vivre au

quotidien.

La deuxieme étude de Seiferth et al (2009) (91) chez EOS (N = 12, moyenne d'age : 17
ans +/- 1,5 ans, ’age début des troubles n’est pas disponible) retrouve une diminution des
performances de reconnaissance faciale et principalement dans la reconnaissance des émotions
négatives (tristesse). lls se sont également intéressés a l'activation des aires cérébrales a I'lRM
fonctionnelle et retrouvent un pattern d'activation équivalents a celui rencontrés chez I'adulte
(hypoactivation gyrus fusiforme et gyrus occipital inférieur gauche, augmentation de la réponse

amygdalienne).

ii. Perception et connaissance sociale :

Aucune étude chez I'enfant et I'adolescent n'a été retrouvée.

iii. Biais d’attribution :

Aucune étude chez I'enfant et I'adolescent n'a été retrouvée.
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iv. ToM :

Les études concernant COS ou AdJOS sont peu nombreuses, trois études seulement

permettent d’avoir un apergu :

Bourgou et al (2016) (92) chez des adolescents COS / AdOS (N = 12, moyenne d'age
14,25, début moyen de la maladie 12,25) s'est intéressé a la ToM selon le Moring Shapes
Paradigm (93) : des formes géométriques sont affichées a I'écran avec 3 types de mouvement
(aléatoire, dirigé vers un but fixe et avec ToM) que le patient doit identifier en la plagant sur
une échelle (qui va d’aléatoire a avec intention) et doit dire si une intention est présente, quelle
était I’intention des différentes formes géométriques au vu de leur mouvement. Comparaison
directe des résultats avec sujets témoins appareillés par niveau d'étude, sexe et age. La PANSS
était élevée (en moyenne 74,33), il n'y a pas eu dappareillage selon le QI. Les patients
présentant une schizophrénie a début précoce avaient de moins bons résultats dans tous les

domaines par rapport aux sujets sains.

Pilowsky et al (2000) (94) ont réalisé une autre étude chez des enfants appareillés par
age mental (en QI verbal et performance) chez des adolescents avec COS (N = 12, moyenne
d'age 14,16 ans), des adolescents avec TSA (N =12, moyenne d'age 12,75 ans) et des enfants-
contréle (N = 12, moyenne d'age : 8,5 ans). Le QI d'inclusion était supérieur a 70 dans tous les
cas. La sélection des patients COS est bien détaillée. Plusieurs types de taches de ToM étaient
proposés dont certaines tres faciles (effet plafond, tous les sujets sains ont répondu correctement
a toutes les questions) et d’autres moins (tche de fausse croyance de Baron Cohen) (95). Les
patients avec TSA avaient des résultats moins bons dans les taches de tromperie et de fausse
croyance, tandis que les patients avec COS avaient des résultats moins bons que les sujets
témoins dans les taches de fausse croyance. A QI égal, les patients avec COS avaient davantage
de difficultés que les sujets contrbles (4 années plus jeune en moyenne) concernant les taches

d'inférence de fausse croyance.

Enfin, une derniére étude de Walker et al (2011) (96) a fait passer entre autres une
tache de ToM, la Strange Story Test (teste la ToM premier et second degré, la tromperie,
I'ironie...) a 36 patients avec EOS (age moyen : 15,76 ans, de 11 a 19 ans, début moyen de la

maladie a 12,76 ans, QI moyen autour de 70), et 12 patients avec psychose affective. Lorsque
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les patients avec un QI de 70 ou moins étaient exclus, la ToM restait déficitaire par rapport aux
sujets sains dans la plupart des domaines. Attention : les patients avec psychose affective
avaient un QI moyen supérieur a celui des patients EOS le déficit chez EOS pourrait étre sous-

estimé.

V. Conclusion et limitations :

Bien qu’il n’existe pas de normes concernant les tests utilisés (chez I’enfant et
I’adolescent), les populations de patients EOS / VEOS ont été comparées a des sujets témoins
au sein des différentes études présentées. Les résultats nous suggérent 1’existence d’un déficit
dans deux domaines de la cognition sociale que sont la ToM (concernant I’attribution
d’intention, de fausses croyances, ...) et la reconnaissance des émotions faciales dans ces
populations. Nous n’avons pas inclus les études s’intéressant aux premiers épisodes

psychotiques pour les raisons que nous avons déja évoqué (manque de spécificité diagnostique).

Cependant, il existe quelques limitations a ces études.

Les études étaient peu nombreuses et les tailles des échantillons étaient faibles dans un
contexte de maladie rare. Des patients qui ne présentaient pas de schizophrénie a début précoce
(par exemple : psychose affective) ont été inclus sans qu’il n’y ait d’analyse en sous-groupe,
dans le but d’améliorer la puissance de certaines des études. Les patients avec psychose
affective présentaient généralement un profil cognitif meilleur (en QI notamment) que les
patients EOS, et de fait les déficits ont probablement été sous-estimés dans VEOS / EOS.

Il peut étre difficile de rechercher un age de début concernant de début des troubles
(rétrospectivement), nomment lorsque le début est insidieux et progressif.

Certaines études ne précisaient pas les modalités de recrutement des patients EOS, alors
que nous avons vu qu’il s’agissait d’un diagnostic difficile qui nécessite beaucoup de rigueur.
On peut également reprocher I’utilisation du QI au lieu des performances des processus

élémentaires dans les études, mais il n’existe pas de norme de ces tests chez I’enfant.

Les criteres qui seraient nécessaires pour avoir des études de meilleure qualité dans le
cadre de ces population sont les suivantes : utiliser les criteres d’inclusion definis par Driver

DI, Rapoport JL et al (2013) (1), inclure un nombre suffisant de patients (probablement
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multisite au vu de la rareté de la pathologie), considérer la durée d’évolution des troubles au
moment de I’évaluation / distinguer les patients COS et AdOS dans I’analyse, considérer les
patients présentant un QI > 70, mettre en perspective les résultats obtenus avec I’analyse des
processus élémentaires (qui comptent chez 1’adulte pour 1/3 de la variance des résultats en ToM
par exemple) au lieu du QI, utiliser plusieurs types de tests pour les différentes dimensions de
la cognition sociale, utiliser des tests usant de différentes modalités sensorielles (avec des tests
plus écologiques).

Au vu de ces résultats, et des données de la littérature concernant la continuité entre

AOS et COS/AdOS, il semble raisonnable de postuler I’existence de troubles de la cognition
sociale en comparaison des sujets controle dans ces populations.

f. Retentissement fonctionnel

Le profil fonctionnel des patients COS / AdOS est trés hétérogéne. Dans une étude de
Asarnow et al (1994) (96), le fonctionnement prémorbide des patients a été mesuré (PAS),
ainsi qu’au cours du suivi aprés le début de 1’inclusion pendant 2 a 7 ans. 50 % de patients
présentent une stagnation / une dégradation de leur fonctionnement global, et 25 % présentent
une légere amélioration et 25 % s’améliorent (sur la CGAS) voire se normalisent. 1l faut
rappeler le diagnostic de COS / AdOS est difficile et qu’une partie des patients inclus n’avaient
plus d’antipsychotique a la fin du suivi, sans récidive des symptomes (ce qui remet quand méme

en question le diagnostic de schizophrénie a début précoce).

Les comportements suicidaires (38 % des patients avaient fait une tentative de suicide
et 38 % supplémentaires avaient des id€ations suicidaires a I’entrée dans le circuit de soins) et
les mises en danger (fugues, auto-agressivité, comportements antisociaux...) sont également
fréquents dans ces populations.

Cependant, il existe peu d’études qui se sont intéressées aux difficultés de fonctionnement

social dans cette population.
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Il n’y a pas d’étude chez I’enfant COS / AdOS reliant le fonctionnement social dans les
différents domaines d’existence (avec les pairs, la famille, 1’école, relation amoureuse €tc.) avec
la cognition sociale.

Il est probable que le lien entre cognition sociale et retentissement fonctionnel soit
compliqué a mettre en évidence car il nécessiterait une grande taille d’échantillon dans un
contexte de maladie rare. Pourtant, des outils améliorant les performances en cognition sociale
existent et pourraient permettre d’améliorer le pronostic fonctionnel social chez ces jeunes

patients.

Dans la prochaine partie, aprés avoir illustré avec deux cas cliniques la notion de
schizophrénie a début précoce, nous nous intéresserons aux outils qui ont été développé pour
améliorer les performances cognitives présents dans les TSS, leur efficacité et leur
retentissement sur le fonctionnement social, avant de nous intéresser leur I’applicabilité chez

I’enfant et I’adolescent et dans la schizophrénie a début précoce.
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g.  Vignettes cliniques :

i. Cas1:

Patient de 13 ans, vivant chez sa mére, parents divorcés il y a une dizaine d’années. Une
sceur plus agée et un frere de 8 ans. Sa mere est fonctionnaire en invalidité, son pére peintre en

batiment, vidéaste amateur dans le domaine de 1’horreur / épouvante.

Concernant 1’histoire développementale, on retrouve durant la grossesse une
hypertension artérielle gravidique avec nécessité de césarienne en urgence et deux jours de
réanimation post-natale, un syndrome dépressif ancien chez la mere, des notes de schizotypie
élevées chez le pére. Il n’y a pas de trouble neurodéveloppemental. On retrouve également une
hospitalisation & 3 mois pour bronchiolite pendant deux semaines.

Le niveau scolaire est normal jusqu’a la fin du CM2. Il n’a pas d’amis a I’école, bien
qu’il n’y ait pas de troubles de la communication. Pas d’activités stéréotypées. Début de suivi
psychologique a 1’age de 8 ans, pour syndrome dépressif initialement, puis pédopsychiatrique.
On retrouve un milieu de vie insécure avec des difficultés importantes et anciennes de la mére
a maintenir un cadre éducatif, et des contacts trés fluctuants avec le pére dans le cadre de
difficultés relationnelles importantes avec la belle-mére.

Une premiere hospitalisation a lieu a 1’dge de 10 ans, pour présence d’idées suicidaires
verbalisées et mises en scéne depuis 1 mois. C’est I’école qui a alerté le systéme de soins devant
la réalisation de dessins macabres en classe et la verbalisation d’idée de suicide. A 1’entretien
initial, on retrouve des éléments interprétatifs prolixes, une désorganisation du discours et du
comportement. On retrouve des épisodes hallucinatoires avec thématique corporelle
(Spiderman). Introduction de RISPERDAL.

On retrouve plusieurs épisodes d’allers-retours en pédiatrie, une déscolarisation, une
majoration progressive des troubles du comportement, tentative d’auto-strangulation a visée
suicidaire dans des contextes dissociatifs. Devant la majoration de 1’hétéro-agressivite,
nécessité d’un transfert a "URHEA (Unité Arthur Rimbaud, spécialisée dans la prise en charge
des troubles du comportement chez 1’enfant). Switch du RISPERDAL pour de I’ABILIFY a 10
mg. On met en place une prise en charge éducative avec SAFT et AVS. L’hospitalisation dure

plusieurs mois. Un diagnostic de dysharmonie psychotique est pose.
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Les examens complémentaires pratiqués reviennent normaux (IRM, EEG, bilan neuro-
métabolique). On retrouve aux tests neuropsychologiques un QI hétérogene au WISC, avec des
fragilités principalement en vitesse de traitement et au niveau attentionnel. Au niveau scolaire,
I’évaluation dans 1’unité révele des difficultés principalement concentrées dans les modalités
verbales et visuelles, un faible sentiment d’auto-efficacité. Des séances d’orthophonie sont
préconisées.

Une réintégration progressive en milieu scolaire est organisée (actuellement en 5°
SEGPA).

D’autres hospitalisations auront lieu régulierement dans des contextes impulsifs de
fugues, d’idées noires, d’auto-strangulation ou de violences au domicile, parfois sans facteur
déclenchant identifié. La pédiatrie est identifiée comme étant un milieu sécurisant, avec une
diminution rapide des symptomes et de 1I’angoisse lors d’hospitalisations d’une semaine sans
modification de traitement.

Au niveau des symptdmes résiduels, on retrouve un contenu idéique alternant entre des
éléments mégalomaniaques ou de culpabilité pathologique, un émoussement des affects, des
épisodes d’angoisses importants, des éléments persécutifs, des hallucinations auditives

essentielles avec interprétation, parfois un comportement désorganise.

Une prise en charge a Adosphére (Hopital de Jour pour adolescents) est également
initiée, on retrouve une intolérance a la frustration avec des fugues dans des contextes
interprétatifs. En dehors de ces épisodes, I’insight est trés bon. On retrouve une difficulté dans
I’identification des émotions des autres. Les activités thérapeutiques sont bien acceptées et

contenantes. Un début de prise en charge psychologique est initié.

Il a participé au programme de recherche sur la remédiation cognitive au CHU de
Rouen, initialement sur les processus élémentaires, puis sur la cognition sociale avec le
Mickael’s Game puis iRehab-EOS (Cf infra). Une évaluation a la LIS (Lecture Intentionnelle
en Situation), bien que non validée dans cette population, a permis cliniqguement de mettre en

évidence des difficultés dans la compréhension des intentions d’autrui (déficit en ToM).
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ii. Cas?2:

Patient de 16 ans, transféré d’un hopital de la région parisienne pour poursuite de la
prise en charge chez un patient présentant des troubles du comportement dans un contexte de
syndrome délirant polymorphe. Il a été retrouvé seul a I’aéroport d’Orly et souhaitait se rendre
au Mali pour retrouver ses amis.

Ses parents sont d’origine malienne, arrivés en France il y a plus de 20 ans. Ils sont
divorcés. Il vit chez sa mere avec quatre de ses freres. Les contacts avec son pére, peintre en
batiment, sont tres irréguliers. Son pére part souvent en voyage que ce soit en France ou a
I’étranger dans un contexte assez flou. Il existe des troubles du comportement chez un grand
frére (déscolarisé). On retrouve un déménagement récent au Havre, la mére dit que c’est parce
que ses enfants « n’aimaient pas Paris ». Egalement, une situation d’errance au niveau familial
avec de nombreux déménagements.

Il est déscolarisé depuis 2 ans environs (actuellement en 3¢) sans raison apparente, passe
son temps a la maison, sur ses jeux vidéo et son portable. Les difficultés ont débuté d’apres lui

au moment de la 5¢ (vers 1’age de 13 ans, confirmé par la mére).

L’histoire du développement avec la mére est tres parcellaire. Il existe une mefiance et
des ¢léments psychotiques probables chez la mere qui n’est pas suivie.

Il n’y a pas d’antécédent familial ou personnel de schizophrénie ou de trouble de
I’humeur selon la mére. A priori, il n’y a pas eu de troubles du développement psychomoteur
ou dans les apprentissages précoces. On retrouve une fracture traumatique de la jambe droite
en 2010 suite a un accident de la voie publique.

Les contacts, que ce soit entre le pére et le patient, ou la mére et le patient, sont trés froid

et tres peu d’affects sont visibles dans la relation.

Cliniquement, on retrouve un discours tres fluctuant, désorganisé, une tendance a la
persévération, des paralogismes, quelques néologismes (par exemple, « igophone » qui veut
dire « ¢ca va mieux »), un défaut d’accés a la pensée abstraite, des barrages et un fading. Le
contact est pauvre et bizarre, le faciés figé en entretien. Il existe des troubles importants de la
mémoire, des difficultés attentionnelles importantes en lien avec des processus hallucinatoires

intrapsychiques, acoustico-verbaux. La thymie est émoussée la plupart du temps, mais on
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retrouve d’importantes variations thymiques avec des rires immotivés, une élation de I’humeur
a certains moments. Le comportement est également désorganisé avec une dissociation idéo-
motrice majeure, quelques stéréotypies.

On retrouve un automatisme mental. Il se sent en contact avec ses amis du Mali qui

communiquent avec lui par la pensée.

Au niveau somatique, tous les examens complémentaires (IRM, EEG, bilan
métabolique, consultation neurologique) sont revenus néegatifs. Une consultation de géenétique

est en attente.

Plusieurs lignes d’antipsychotiques ont été essayées, avec de I’ABILIFY, HALDOL,
RISPERDAL, XEROQUEL, DEPAMIDE et méme du LITHIUM et de la CLOZAPINE. lls
n’ont pas permis de supprimer I’état de désorganisation de la pensée, malgré une hospitalisation
prolongée (quasiment d’une année en tout), une participation tant bien que mal aux activités du
service, avec ou sans permission les weekends (selon son état clinique). La plupart des
traitements ont di étre interrompu pour absence d’efficacité, ou effets indésirables importants.
Cependant, a I’occasion d’une fenétre thérapeutique, il nous a été possible de constater que les
antipsychotiques étaient nécessaires pour ameliorer (méme si ce n’est que partiellement) 1’état

clinique du patient.

Concernant ’orientation scolaire, un IMPRO était en attente. Les tests de QI étaient
complexes a réaliser du fait de 1’état de dissociation du patient. On retrouve un trouble de
I’organisation perceptive spatiale, un déficit important de catégorisation, une pensée concréte.
La memoire de travail restait relativement bien conservée. Il n’était pas possible, en 1’état
actuel, de réintégrer le patient dans une scolarité avec son cursus antérieur. Des activités en

CATTP ont été proposées et une demande d’aide éducative était également en cours.

Bien qu’aucune échelle n’ait été utilisée chez ce patient, il existe une altération telle de
la catégorisation, de ’abstraction, de la relation a autrui (que ce soit au cours des entretiens ou
avec les pairs dans le service) que des troubles de la cognition sociale étaient évidents.
Cependant, les processus cognitifs elémentaires étant trés perturbés, la remédiation cognitive
devrait d’abord s’appuyer, si elle est possible, sur ces éléments avant de passer a une autre

étape.
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D. REMEDIATION DE LA COGNITION SOCIALE :

Comme nous I’avons vu, dans le cadre de la schizophrénie chez 1’adulte, des déficits en
ToM, en reconnaissance des émotions faciales et plus généralement en traitement de
I’information émotionnelle, ainsi que des troubles de la perception et de la connaissance sociale,
ont été retrouvés dans le cadre de la schizophrénie. Ces déficits ont été mis en lien avec des
difficultés du fonctionnement social dans tous les domaines de la vie quotidienne du patient

chez 1’adulte.

Chez I’enfant et I’adolescent, le diagnostic de schizophrénie a début précoce est difficile
a poser, et doit reposer notamment sur le suivi longitudinal. Elle semble neuro-biologiquement
dans la lignée des troubles du spectre de la schizophrénie (TSS) dont font partie les formes
décrites chez I’adulte sur de nombreux arguments (imagerie, EEG, EOG, tests
neuropsychologiques, évolution...). Nous avons des indices concernant des déficits dans les
domaines de la cognition sociale chez I’enfant et I’adolescent, notamment en ce qui concerne
la reconnaissance des visages et le défaut de théorie de I’esprit, bien que ces études soient peu

nombreuses.

1.  Laremédiation cognitive : présentation générale, objectifs

Bien que le traitement médicamenteux ait permis des avancées importantes dans le
I’amélioration des symptdmes positifs et de désorganisation dans la schizophrénie, I’effet de
ces traitements concernant les symptémes négatifs et cognitifs est faible une fois 1’épisode
psychotique aigu traité (97). Aussi, il existe des symptomes positifs résiduels qui résistent au

traitement (notion d’«enkystement du délire », une désorganisation qui persiste, ...).

La remédiation cognitive (RC) est une technique non invasive qui a été initialement
pensée pour travailler sur les déficits des processus cognitifs élémentaires, mises en avant par
les tests neuropsychologiques, d’utilisation de plus en plus fréquente chez 1’adulte. Elle s’est
par la suite généralisée aux processus cognitifs impliqués dans le fonctionnement social des

patients.
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Deux approches différentes coexistent et sont complémentaires (98,99) :

Approche par stimulation : les exercices font travailler les processus déficitaires dans
le but de les restaurer (par exemple, des taches de mémorisation pour travailler la
mémoire).

Approche par compensation : les exercices font travailler d’autres processus existants
pour pallier aux difficultés de récupération d’un domaine cognitif (par exemple, des
tiches d’organisation = travail des fonctions exécutives pour palier au déficit en

mémoire a long terme) lorsque la restauration n’est pas possible.

En pratique courante, il s’agit toujours d’une combinaison des deux, on s’appuie sur les forces

du patient dans un domaine pour entrainer les autres et lui permettre de développer des stratégies

de compensation. Si aucun des deux n’est possible, le recours aux modifications de

I’environnement, qui reléve davantage du domaine de 1’ergothérapie, s’aveére nécessaire.

Les objectifs vises par la RC sont les suivants :

Améliorer I’efficacité des processus cognitifs déficitaire.

Développer des stratégies pour palier au déficit pour que le patient puisse arriver aux
objectifs fixés

Que le patient utilise ces nouvelles compétences et capacités en dehors de la situation
de consultation neuropsychologique : c’est la généralisation.

En diminuant I’impact des troubles cognitifs, améliorer le fonctionnement de la

personne au quotidien / son autonomie.

Les notions de généralisation et de transfert des acquis au cours de la RC sont

importantes a distinguer. Elles font référence a des concepts différents :

- Généralisation : la RC fournissant des outils s’appliquant dans la vie de tous les jours : le

contexte du groupe ou le contexte de 1’entretien individuel de RC est un contexte particulier

et les connaissances et compétences peuvent étre mobilisées et accessibles dans ce contexte

mais pas dans d’autres. Un exemple de géneralisation efficace serait une amélioration du

fonctionnement social.

- Transfert: il s’agit d’une hypothése selon laquelle 1a RC d’une fonction cognitive

particuliere s’étendrait aux autres fonctions cognitives de proche en proche. Par exemple,

I’augmentation des performances en mémoire de travail qui pourrait permettre d’augmenter

les performances en mémoire a long terme ou en attention, ou bien la vitesse de traitement...
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Ou bien, la question du transfert de 1’effet de la RC de I’amélioration du déficit cognitif vers

les symptomes négatifs / positifs.

Enfin, il est important que la RC s’inscrive dans un objectif, un projet de vie propre au
patient, qu’il s’est fixé seul ou avec aide, auquel il adhére, que ce soit I’amélioration de ses
relations interpersonnelles, la diminution de symptdmes comme la persécution,
I’apragmatisme, 1’anergie, ... ou bien la reprise d’un emploi en secteur protégé ou non. Chez
I’enfant, 1’objectif pourrait étre de favoriser un retour a I’école en cursus spécialisé ou non,
d’améliorer les relations au sein de la famille, la réduction des symptomes... Il s’agit d’une

donnée importante a la fois pour la motivation du patient, mais aussi d’un point de vue éthique.

Plus largement, la RC ne s’adresse pas uniquement a la schizophrénie et aux psychoses,
elle utilisée dans tous les cas ou des déficits dans les performances cognitives sont retrouvées
(le trouble dépressif avec retentissement cognitif important, le trouble bipolaire stabilisé, la

déficience...).

2. Place des facteurs subjectifs

Chez I’adulte, comme vu précédemment, les troubles neurocognitifs (processus
élémentaires et cognition sociale) expliquent 25 a 30 % de la variance sur le retentissement
fonctionnel de la maladie chez les patients (100,101). Quand on ajoute les symptémes positifs
et négatifs de la schizophrénie, on explique au maximum 50 % de la variance du retentissement
fonctionnel.

Le reste est probablement expliqué par ce que 1’on appelle les facteurs subjectifs. Il s’agit de
I’ensemble des jugements métacognitifs du sujet concernant son propre fonctionnement, ses

capacités ; ainsi que les conséquences de ces jugements en termes de comportement.

Ces facteurs subjectifs concernent (102) :
- La stigmatisation externe et interne liée a la maladie (par exemple, schizophrénie = étre
stupide, ne pas savoir ce qu’on fait, ...) peut géner le recours et I’adhésion aux soins. Cf.

catastrophe du biais d’étiquetage.
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- L’estime de soi : I’importance de 1’évaluation cognitive subjective qui a une incidence sur
le comportement du patient et vice-vers-¢a, dans une relation a double entrée.

- Les motivation internes (exercées par I’individu sur lui-méme, théorie de
I’autodétermination) ou externes (entourage, soignants, ...).

- La capacité a émettre des jugements sur soi de facon générale (self-monitoring) qui est

altérée dans la schizophreénie.

Ces facteurs font I’objet de recherche et pourraient étre impliques dans I’efficacité de la
RC. lls doivent étre travaillés en amont et au cours de la remédiation afin de maximiser ses
chances de réussite. Ils doivent étre explorés pour savoir quand proposer la RC chez un patient
avec TSS.
A noter que certains facteurs sont directement influencés par la maladie (par exemple la
motivation, le systéeme de la récompense et symptémes négatifs de la schizophrénie).
Les études s’accordent généralement a dire qu’une RC est plus efficace si elle est mise en place
tot dans le processus de la maladie (dans les mois qui suivent le premier épisode psychotique
une fois stabilisé) (103).

3. Techniques utilisées :

Il est nécessaire au préalable d’effectuer une passation de tests neuropsychologiques
pour voir quel processus sont déficitaires et lesquels sont conservés (état des lieux des forces et
des faiblesses), et définir quelle stratégie de remédiation serait la plus efficace en fonction des

différents programmes disponibles.

Les techniques utilisées sont les suivantes :
- Répétition des exercices : plusieurs fois par semaines, avec des taches assignées a faire
au domicile.
- Renforcement positif : des succés, des essais, des progres, de la présence en
consultation, des comportements adaptés...
- Réduction de l’information : considérer séparément les différentes informations
disponibles dans son environnement, fractionner et simplifier la tache, faire une feuille

de route pour savoir quand I’information a déja été traitée.
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- Verbalisation des stratégies, travail métacognitif.
- Résolution de problémes et ses différentes étapes : définition précise du probléme,
poser I’objectif et les obstacles, générer des solutions, évaluer chaque solution, en

choisir une, 1’appliquer, analyser si le probléme a été résolu ou non.

Il s’agit d’un programme d’apprentissage supervisé en individuel ou en groupe. La
répétition des exercices est essentielle : elle permet initialement 1’entrainement de compétences
(leur acquisition, colteuse cognitivement en ressources attentionnelles) puis le surentrainement
(utilisation automatique, qui continue d’affiner 1’acquisition de compétences sans que ce Soit
colteux en ressources attentionnelles). Cette répétition s’exerce plusieurs fois par semaine,
pendant une durée suffisante, généralement de 1,5 & 2 mois minimum.

Des exercices sont travaillés durant les séances, et d’autres sont systématiquement
demandeés en dehors des séances a réaliser a ’extérieur. Tous les supports imaginables sont

utilisables (ordinateur, vidéo, projecteurs, papier-crayon, mise en scene de jeux de rdle, ...).

La courbe de difficulté doit étre adaptée, progressivement croissante pour éviter a la fois
sentiment d’échec et d’ennui, peut contenir des pics de difficultés pour permettre au patient
qu’il se rende compte de ses progrés (revenir sur des exercices plus compliqués plus tard permet

au patient d’expérimenter sa progression de facon plus directe).

Il est important de renforcer positivement et régulierement la motivation du patient, sa
présence aux ateliers, lors d’échecs du patient (en renforg¢ant 1’essai, ou si elles permettent de
mettre en avant une stratégie alternative méme si non viable), la demie-réussite ou la réussite
du patient a I’exercice, d’expliciter les progres du patient au cours des exercices.

L’attitude du thérapeute doit étre non jugeante, bienveillante, empathique. Si possible,
il participe aux exercices en méme temps que le patient lors des séances en individuel ou en

groupe pour favoriser le coping.

Pour favoriser le développement de stratégies par le patient, il lui est généralement
demandé de la verbaliser, et pourquoi il a choisi cette méthode. N’existe-t-il pas d’autres fagons
de faire peut-étre plus efficaces ? L apprentissage de stratégie est plus efficace si c’est le patient
lui-méme qui genére des stratégies, et s’exerce a choisir parmi celles qu’il a a sa disposition

celle qui serait selon lui la plus efficace, a les appliquer, et a évaluer leur efficacité. On
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n’empéche pas le patient de faire des erreurs : ’apprentissage est plus efficace lorsqu’il est
réalisé par essai — erreur avec feedback immédiat. Souvent, on utilise « I’apprentissage sans
erreur » : un exercice est considéré comme réussi lorsqu’il a été automatisé au pointou il n’y a
plus de ressources attentionnelles mobilisées, et donc plus d’erreur. On passe au niveau de
difficulté du dessus. En cas d’échec répétés a 1’étape suivante, on revient a 1’étape précédente

et on renforce I’apprentissage sans erreur.

En plus de travailler sur les compétences cognitives du patient, on fait de 1’éducation
thérapeutique sur les fonctions cognitives travaillées (qu’est-ce que la mémoire ? I’attention ?
la ToM ? etc), on s’attache a travailler sur ses représentations concernant ses propres processus
cognitifs en utilisant le dialogue socratique. On travaille, dans un cadre métacognitif, sur une
stratégie plus générale & employer devant un probleme en général (génération d’hypothéses /

de stratégies, choix parmi ce qui est disponible, application, évaluation...).

Dans la RC, on favorise le développement d’une adéquation entre la perception du
patient concernant ses capacités cognitives dans les différents domaines et ses capacités réelles,
objectivables par les tests notamment. Pour cela, il est nécessaire que le patient comprenne (de
facon intuitive) les notions de processus de mémoire de travail, de récupération mnésique,
d’attention, etc. Il en va de méme avec les processus dans la cognition sociale. La RC participe
donc a la psychoéducation du patient.

L’acquisition de ces compétences métacognitives (des pensées concernant ses propres pensees,
un fonctionnement de prise en compte de son propre fonctionnement) permet au patient de
prendre des décisions et des orientations de vie en accord avec ses aspirations et ses capacités

de maniére autonome.

Il'y a beaucoup de similitudes entre les principes utilisés dans la remédiation cognitive
(se base sur I’étude des processus cognitifs et les lois de I’apprentissage) et ceux utilisés dans
le cadre des thérapies cognitivo- comportementale (TCC), et plus encore lorsqu’on s’intéresse

a des technigues de remédiation concernant la métacognition.

Les stratégies initialement utilisées dans le cadre des exercices en seances / dans
I’environnement (= tache assignée) ont pour objectif d’étre appliqués a I’ensemble des autres

champs de la vie du patient. La question de la généralisation est un enjeu majeur : I’amélioration
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des performances cognitive ne sert a rien si ne bénéficie qu’a la consultation

neuropsychologique et aux résultats des tests.

Des programmes de remédiation cognitive en groupe sont dits intégrés, c’est-a-dire
qu’ils partent de I’entrainement des processus cognitifs primaires (fonctions exeécutives,
mémoire de travail...) puis sociaux (ToM, biais d’attribution...), et enfin 1’entrainement aux
compétences sociales (présentant des similitudes avec des ateliers comme par exemple
I’affirmation de soi). On retrouve par exemple avec des programmes comme 1I’IPT (108) ou le
SCIT (109).

D’autres programmes « non intégrés » travaillent spécifiquement sur des déficits
cognitifs particuliers, comme c’est le cas de ToMRemed (pour la ToM) (135) ou le programme

Gara (pour la reconnaissance des émotions faciales) (136).

Dans la littérature, on a cherché a mesurer ’efficacité de la remédiation cognitive en

mesurant son impact sur ces différents domaines.

4.  Efficacité de la remédiation cognitive

a. Dans la schizophrénie chez 1’adulte

Nous séparerons les études concernant la schizophrénie chez ’adulte de celle des
enfants et adolescents. Les études presentées ici concerne la RC en général, une section plus

bas s’intéressera au cas particulier de la RC sociale (RCS).

Chez I’adulte, plusieurs méta-analyses ont démontré cette efficacité (105, 106, 107,
110) : amélioration des fonctions cognitives travaillées avec une taille d’effet moyenne, taille
d’effet faible sur le retentissement sur le fonctionnement social, RC + mesures de réinsertion
sociale, 60 % de réussite & 6 mois contre 20 % si RC seule, les résultats sur le fonctionnement
social et I’amélioration de processus cognitifs se maintien dans les mois qui suivent, les effets
de transfert sur les symptémes sont faibles et ne se maintiennent pas dans le temps, pour étre
efficace la RC necessite un déficit cognitif chez le patient, et enfin, le facteur pronostic

d’efficacité de la RC est son utilisation précoce que 1’age de début des troubles.
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b. Dans la schizophrénie chez le sujet jeune :

Chez ’enfant et I’adolescent, il y a moins d’études quantitativement, et aucune étude

avec une moyenne d’age inférieure a 15 ans. Dans le cadre du TSS a début avant 18 ans :

Wykes T et al (2007) (111) retrouve une efficacité de la RC sur I’amélioration des
fonctions cognitives, plus importantes chez ceux qui avaient le plus de difficultés dans les 3
domaines étudiés : mémoire de travail, flexibilité cognitive et planification (21 patients,
moyenne d’age 19 ans, avec 1 — 3 ans de durée de la maladie). Il s’agit d’une étude randomisée
contrlée. Une amélioration des résultats au Wisconsin était corrélée a une amélioration sur
tous les processus cognitifs et le score global. Cependant, il n’y avait pas d’amélioration en
termes de fonctionnement social ou sur les symptomes (taille faible de 1’échantillon, étude
portant sur les processus élementaires). Ils concluent sur la nécessité de trouver quelque chose
qui permettrait de faire I’intermédiaire entre 1’amélioration des fonctions cognitives
élémentaires et le retentissement sur le fonctionnement social (la vague de recherche sur la

cognition sociale dans la schizophrénie interviendra quelques années plus tard.

Etude répliquée par Puig O et al (2014) (112) qui retrouve dans une étude randomisée
contrflée de 23 patients une amélioration significative des performances cognitives pour la
mémoire de travail et les fonctions exécutives, avec une taille d’effet moyenne a large chez 2/3
des patients (age moyen 16 ans, pas d’élément sur la durée des troubles, pas de groupe contréle,
par exemple parole plusieurs fois par semaine). Ces résultats se maintiendraient a 3 mois. Pas
d’évaluation concernant la présence de programmes de réinsertion sociale en complément. Ces
¢léments seraient en faveur d’une plus grande efficacité de la RC chez les patients plus jeunes.
Des gains en termes de fonctionnement social (notamment au sein de la famille) ont également
été mis en avant (mais en auto-évaluation, pas d’aveugle, pas de contréle). Aucun effet retrouvé
sur I’amélioration de 1’estime de soi. Les effets sur le fonctionnement social ne se maintiennent

pas apres 3 mois.

Enfin, dans une méta-analyse de Revell et al (2015) (113) chez de jeunes patients (11
études, moyenne d’age 22 ans), on retrouve peu d'amélioration concernant la cognition globale,
une amélioration des fonctions cognitives principalement centrées sur la mémoire verbale et la

cognition sociale (bien que seulement 3 études s’intéressent a la cognition sociale), des
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améliorations au niveau fonctionnement social et sur les symptdomes qui se maintiennent dans
le temps, avec une taille d'effet inférieur a ce qu’on retrouve dans la méta-analyse de Wykes

2011 (111) chez des patients plus ages.

On peut s’intéresser a 1’efficacité de la RC dans le cadre des UHR. Les patients UHR
sont plus jeunes que les populations cibles de la RC classique. Seulement 1/3 des patients
développeront une schizophrénie plus tard dans le groupe le plus a risque (et sont donc en phase
prodromale) (54). La présence de troubles cognitifs (notamment en mémoire verbale et visuo-
spatiale, surtout en cognition sociale) (114) représentent un facteur de risque supplémentaire de
transition psychotique.

Comme dans la schizophrénie, la cognition sociale (ToM, reconnaissance des émotions
et biais d’attribution) représente un mediateur entre les troubles de la cognition élémentaires

(fonctions exécutives, etc.) et le pronostic fonctionnel chez les UHR (115).

Dans une méta-analyse récente de Glenthgj LB et al (2017) (116), chez des patients
UHR, on retrouve une efficacité de la RC sur les fonctions cognitives et le pronostic
fonctionnel, pas d’effet sur les symptomes (N = 327). Pas de taille d’effet disponible. Une seule
étude (N = 128) parmi les 6 sélectionnées (117) s’est intéressée aux taux de conversion vers un
épisode psychotique aigu et retrouve une diminution significative et importante par rapport au
groupe contréle (supportive cousneling) a 12 (3,2 % vs 16 %) et 24 mois (6,3 % vs 20 %). lls
utilisaient un programme intégré avec des interventions psychosociales associées chez de

jeunes adultes. Ces résultats sont trés encourageants et mériteraient d’étre répliqués.

C. Conclusion et limitations :

Au total, la RC en général, ciblant tous les processus confondus, est une technique non
invasive qui semble avoir un impact neutre ou positif sur ’amélioration des performances
cognitives, et moins souvent sur le retentissement fonctionnel de la maladie dans des

populations de malades, chez I’adulte, I’adulte jeune et 1’adolescent.
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Cet effet ne concerne pas tous les patients et certains patients peuvent grandement
bénéficier de ces techniques. Egalement, 1’effet se maintient dans le temps & court et moyen
terme. 1l semble plus important lorsque la prise en charge est précoce (dans les quelques années
qui suivent le début de la prise en charge en psychiatrie). Chez les patients UHR, la RC
permettrait de retarder 1’age de début de la pathologie et probablement d’améliorer le pronostic,

bien que ces résultats nécessitent étre répliqués.

La moindre efficacité de certaines méta-analyse plus anciennes concernant 1’efficacité
de la RC sur le pronostic fonctionnel pourrait étre lié au fait que la cognition sociale était tres
peu travaillée, contrairement a plus tard ou elle integre des programmes plus globaux (type IPT
ou SCIT).

Il est également important de noter que I’efficacité sur le retentissement fonctionnel est

bien supérieure lorsque des mesures de réinsertion psychosociales sont mises en ceuvre en
paralléle. L’effet est plus faible sur les symptémes négatifs et positifs que sur les symptdmes
cognitifs, et ne se maintiennent pas dans le temps.
Bien que moins d’études soient retrouvées chez le sujet plus jeune, la cognition sociale
représente un intérét majeur car en dépit des faibles tailles d’échantillon, 1’efficacité de la
remédiation de la cognition sociale sur le pronostic fonctionnel social a été retrouvée de fagon
constante.

La rigueur méthodologique qui est nécessaire au diagnostic de schizophrénie a début

précoce n’était malheureusement pas explicitée dans les études.

Malheureusement, aucune étude retrouvée chez le jeune de moins de 15 ans.

5.  Exemples d’application chez I’enfant et I’adolescent

Un premier article de Doyen C et al (2015, Saint-Anne) (128) fait un rapide tour
d’horizon a travers I’utilisation de la RC dans le cadre de pathologies chez 1’adulte, puis chez
I’enfant concernant le TSA, le TDAH, I’anorexiec mentale ou d’autres troubles du

développement.
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Puis, les auteurs présentent une étude exploratoire chez quelques jeunes patients
présentant des faiblesses au niveau des fonctions exécutives ou attentionnelles, de
mémorisation, des difficultés d’organisation ou d’estime de soi, dans un contexte de troubles
dits neurodéveloppementaux trés diverses (N = 9, age de 6 a 13 ans) avec 3 TDAH, 2 retard
mental Iéger, 1 TSA, 1 TOP, 1 trouble de I’adaptation, et 1 trouble du développement moteur.
Il existe un trouble des acquisitions scolaires pour 7 d’entre eux. Les techniques de RC utilisees
travaillent davantage les processus élémentaires.

Le programme de RC est assez soutenu puisqu’il s’étend sur 8,7 mois (+/- 2,3) en
moyenne, avec 31 séances (+/-18). Il existe une hétérogénéité importante en termes de
participation aux séances (probablement du fait d’une courbe d’apprentissage différente selon
les patients). Ce sont des séances plus courtes que chez 1’adulte, de 30 min. Les séances étaient
individuelles et correspondent aux principes généraux que nous avons decrit précédemment.
Deux types d’activités utilisées : les taches papier-crayon et les jeux de société centrés sur
différentes taches cognitives. La fin de I’intervention a été marquée par une excellente

acceptabilité et un engouement de ce type de techniques aupreés des enfants et de leurs familles.

Un autre exemple d’utilisation concerne le TDAH. Les troubles des fonctions exécutives
et de lattention ont été mises en évidence tt dans cette pathologie, et méme s’il existe un
traitement médicamenteux faisant office de test diagnostic, la plupart des patients présentent
des symptdmes persistants ou pouvant s’y apparenter qui ne s’améliorent pas ou peu sous
traitement. L’approche en remédiation cognitive devient alors pertinente.

Cependant, la plupart des études incluant de la remédiation cognitive dans cette pathologie ne
retrouvent peu ou pas d’amélioration des processus élémentaires entrainés (par sur les fonctions
exécutives ou I’attention, une taille d’effet faible a intermédiaire pour la mémoire de travail),
de méme que sur les symptdmes (activité motrice ou I’attention).

A ce titre, la méta-analyse de Rapoport MD et al (2013) (123) ( ou une étude plus récente de
Bikic A et al (2018) (129) retrouvent des résultats similaires. 1ls proposent de repenser le cadre
théorique dans lequel le TDAH et les déficits neurocognitifs sont pensés aujourd’hui (par

exemple, en y mettant une place plus centrale pour la motivation).

Un troisieme exemple concerne la remédiation cognitive dans le cadre de I’anorexie
mentale chez I’enfant et 1’adolescent. 1l existe dans la littérature de nombreuses études de

faisabilité qui montrent que la technique est applicable et bien accueillie dans cette population
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(130,131), et qu’il y a une amélioration des performances dans les domaines impactés par la
maladie (concernant la flexibilité mentale et le défaut de cohérence globale). Cependant,
comme dans la schizophrénie, il n’y a pas d’amélioration en termes de symptomes (concernant
la perception de soi ou la prise de poids) par rapport aux prises en charge usuelles a la fin de la
remediation. Le pronostic fonctionnel n’a pas non plus été étudié dans cette population.

De méme, une méta-analyse de Bora et Kdse (2016) (132) retrouve des déficits en ToM dans
le cadre de I’anorexie mentale chez I’adulte jeune (moyenne d’age autour de 25 ans).
Cependant, une seule étude concerne des patients plus jeunes (15 ans de moyenne d’age, de
Laghi et al 2014) et ne retrouve pas d’altération de la ToM avec le test utilisé (Reading Mind
from Eyes Test) (133). Il n’y a pas d’étude a I’heure actuelle d’étude concernant une éventuelle

remédiation de la cognition sociale dans cette population.

6. Remédiation cognitive et plasticité cérébrale :

Dans cette section, nous nous intéressons aux corrélats entre efficacité de la RC
cognitive et imagerie cérébrale. Des modifications a I’imagerie fonctionnelle ont été mises en
évidence en comparant I’activation d’aires cérébrales en lien avec la réalisation d’une tache
chez le sujet sain et dans le TSS avant et au décours d’un entrainement cognitif. La plupart ont

été réalisées en IRM fonctionnelle (IRMf).

Chez le sujet sain, I’entrainement cérébral et 1’amélioration des performances cognitives

provoque trois types de modifications (118) :

- Soit une augmentation du recrutement de neurones en lien avec la fonction entrainée, ce qui
se traduit par un signant a I’'IRMf plus fort / plus étendu (plus colteux en ressources).

- Soit une augmentation de I’efficacité synaptique des circuits, ce qui se traduit par une
diminution de la largeur et de I’intensité du signal a I’IRM (moins codteux).

- Soit une combinaison entre les deux (amélioration des performances sans modification
d’aspect a I'IRMf).

Ce constat montre qu’il peut étre difficile de mettre en évidence des modifications du
fonctionnement a I'IRMf en dépit d’une amélioration des performances cognitives

objectivement retrouvée sur les tests.
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Dans le cadre du TSS, comme nous 1’avons vu, les régles de la neuroplasticité sont
modifiées par la maladie durant sa phase active dans le cadre de I’hypothése de la
dysconnectivité de la schizophrénie, et restaurées au moins partiellement avec le traitement
médicamenteux (en rétablissant la balance dopaminergique). Une des hypotheses formulées est
que la RC permettrait d’augmenter le fonctionnement d’aires cérébrales altérées par la maladie
(et potentiellement impliquées dans I’impact cognitif et sur les signes négatifs de la maladie

inaccessibles au traitement).

Certaines régions cérébrales en lien avec une tache cognitive sont moins activées chez
les patients (adultes) présentant une schizophrénie par rapport aux sujets sains (119). Parfois
elles le sont plus, et parfois des régions non impliquées habituellement dans la réalisation de la
tache sont également recrutées (appelé mécanismes de compensation).

Apres la RC, en plus des augmentations et diminutions retrouvées dans les régions
impliquées dans le processus cognitif (« restauration ») comme chez le sujet sain, on retrouve
¢galement le recrutement d’autres régions cérébrales qui ne sont pas impliquées habituellement

dans la tache demandée (« compensation »).

Dans une Review de Franck N (2017) (120), la plupart des études contrdlées
randomisées recensees sont de faible échantillon (7 — 30 patients adultes) mais retrouvent
globalement une augmentation de 1’activité cérébrale des zones en lien avec le processus

cognitif travaillé lors de la RC.

Les principes de transfert ne sont pas toujours mis en évidence dans les études (121) :

- Des tests légerement différents concernant une méme fonction cognitive font chuter les
performances des patients et 1’activation cérébrale.

- Un processus cognitif non ciblé spécifiquement par la RC ne modifie pas ou peu son
fonctionnement.

- Lesrégions cérébrales déficitaires retrouvées dans la schizophrénie ne sont améliorées que
si elles sont entrainées spécifiquement par la RC.

Quant au principe de généralisation, il est difficile a mettre en évidence dans le contexte

isomorphe de ’IRMT.
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En cela, du point de vue de I’imagerie fonctionnelle, la RC fonctionne de la méme fagon
que I’entrainement cérébral d’un processus chez le sujet sain ; I’amélioration de circuits orientés
vers un processus cognitif est similaire a I’acquisition de nouvelles fonctions. Il n’a pas €té mis
en évidence de processus spécifique de restauration de ce qui a été perdu au cours du processus
de la maladie. Tout se passe comme si le patient n’avait jamais eu la fonction mais pouvait
potentiellement I’acquérir (cf. entrainement cérebral), si la motivation et I’environnement le
permet (par exemple via I’inclusion & un programme de remédiation cognitive).

Une RC réussie donnerait au patient les clés pour s’exposer plus sereinement a des
environnements variés (sociaux, au travail, aux études, a I’école...), ce qui donnerait 1’occasion
d’acquérir de nouvelles compétences et de renforcer les processus cognitifs en lien, et ainsi

donner 1’occasion a un cercle vertueux de s’installer.

Il n’y a pas de lien établi dans la littérature entre amélioration du pronostic fonctionnel

social et plasticité cérébrale mise en évidence sur I’ IRMf.

Egalement, il n’y a pas d’études en imagerie fonctionnelle chez 1’enfant ou I’adolescent

avec schizophrénie a début précoce a ma connaissance.

7. Remédiation de la cognition sociale :

Dans cette section, nous allons nous intéresser a la question : Pourquoi choisir la

remédiation de la cognition sociale dans le TSS ?

Les patients avec TSS présentent fréquemment au moins un déficit parmi les 4 domaines
de la cognition sociale (ToM, la reconnaissance et le traitement de 1’information émotionnelle,
la perception et la connaissance sociale, et le biais d’attribution).

On sait que la cognition sociale sert de médiateur entre les troubles des fonctions
cognitives élémentaires et le pronostic fonctionnel social (retrouver un emploi, reprise des
études, nombre d’amis, qualité des échanges sociaux...) (42) dans le cadre du TSS chez
I’adulte. Nous postulerons ce lien dans le cadre de COS / AdOS par la suite, au vu des indices
précéedents.
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De bonnes performances en cognition sociale serait important (méme si non nécessaire
ni suffisant) pour s’exposer a des interactions sociales diversifiées, leur initiation et leur

maintien.

Il existe des programmes de remediation cognitive ciblant la cognition sociale qui
seraient efficaces pour améliorer leurs performances (notamment en ToM et en reconnaissance
des émotions) dans ces domaines (122). Nous nous intéresserons ensuite a 1’efficacité de ces
techniques. Ces programmes utilisent les principes généraux et utilisent les techniques décrites

précédemment.

Travailler la cognition sociale permet mécaniquement de travailler les processus
cognitifs élémentaires qui leurs sont sous-jacent (mémoire de travail, flexibilité mentale, ...) et
qui sont nécessairement mobilisés dans le contexte de I’exercice. Cependant, un minimum de
performances en cognition élémentaire (vitesse de traitement, mémoire de travail...) sont
nécessaires pour ’apprentissage et 1’utilisation de processus (par exemple, la ToM second

ordre) de plus haut niveau.
La remédiation de la cognition sociale peut s’adapter a beaucoup de profils cognitifs

chez I’adulte (deficit specifique dans un domaine en particulier, ou déficit plus étendu) au

moyen de différents programmes plus ou moins ciblés ou intégrés.

a. Quelle cible choisir ?

Les tests neuropsychologiques sont indispensables pour objectiver 1’existence d’un
déficit en cognition sociale. Aucun déficit ni symptdme n’est constant dans le TSS, et les
troubles de la cognition sociale n’y font pas exception.

Aucun test ne cible spécifiquement qu’un seul et unique domaine de la cognition sociale.
L’évaluation doit donc consister en une batterie de test. C’est déja le cas pour les processus
cognitifs élémentaires comme la mémoire de travail, la vitesse d’exécution, les fonctions
exécutives, I’attention... les différents processus de la cognition sociale sont intriqués les uns
avec les autres et avec les processus cognitifs élémentaires ; et les tests évaluent toujours

plusieurs processus simultanément. Des travaux sont en cours pour harmoniser I’utilisation de
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ces tests chez 1’adulte et pour obtenir des normes qui permettent de comparer 1’individu par
rapport au groupe (CLaCoS, Consensus d’évaluation de la cognition sociale) démarrés en 2013

et toujours en cours.

Bien qu’aucun test n’ait été validé en langue frangaise actuellement, de nombreuses
équipes utilisent des tests pour valider 1’inclusion de patients dans leurs programmes. Le
probléme est qu’il s’agit bien souvent d’un unique test (par exemple dans ToM Remed, il s’agit
de la V-LIS) et parfois il n’existe qu’un seul exemplaire de ce test, ce qui peut majorer les

résultats au test-retest (dans un sens de probable sur-efficacité du programme de remédiation).

Ce qui peut étre proposé dépend de I’intensité, de I’étendue ou de la spécificité du
déficit. Par exemple, si des déficits sont présents dans de nombreux domaines, il serait
préférable de privilégier un programme intégré qui part des déficits en cognition élémentaire
(mémoire de travail, attention, puis fonctions exécutives, ...) pour se diriger vers les déficits en
cognition sociale et enfin, les compétences sociales (Exemple des programmes IPT ou SCIT)
(108,109).

Si un déficit spécifique d’un domaine de la cognition sociale est mis en évidence, il
existe des programmes pour le travailler spécifiguement. Dans tous les cas, les modules de
travail sur la cognition sociale vont mécaniquement faire travailler les domaines de la cognition
sociale qui sont proches (c’est probablement impossible de travailler la ToM sans travailler le
biais d’attribution et la connaissance sociale par exemple), et mobiliser les fonctions cognitives

élémentaires associées.

b. Efficacité de la remédiation de la cognition sociale chez

I’adulte

A T’heure actuelle, il existe une méta-analyse de Kurtz MM et Richardson CL (2012) (122)

concernant I’efficacité de la RC sociale sur 19 études et 692 patients au total. Les résultats sont

les suivants :

- Effet de la RC sur la reconnaissance des emotions faciales : taille d’effet modéré a large (d
=0,71;[0,52-0,90]) sur 15 etudes.
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- SurlaToM : taille d’effet faible a modéré (d = 0,46 : [0,15-0,78]) sur 7 études. L’efficacité
dans les différentes études était tres hétérogene.

- Pas d’efficacité retrouvée de la RC sur la perception sociale (sur 8 études) et sur le biais
attentionnel (sur 4 études).

Et ce en dépit de la diversité des programmes de RC (SCIT, SCST, IPT, CET, ...), leur durée,

leur caractére intégré ou non (les processus cognitifs sociaux ciblés sont plus larges dans un

programme intégre).

I1n’y a pas d’élément qui oriente vers une meilleure efficacité de programmes plus longs
ou plus intégrés (en dehors de I’apprentissage par essai-erreur et feedback immédiat). Les
facteurs influengant I’efficacité de la RC étaient la durée de la maladie (une durée plus longue,
une meilleure efficacité), et pour la ToM le niveau d’éducation (facteur péjoratif sur I’efficacité
de la remédiation cognitive sur les performances en cognition sociale).

Peu d’études cependant s’intéressaient a ces variables. Aucune étude concernant le

maintien des bénéfices de la RC a plus long terme.

Les auteurs se sont également intéressés a des mesures de transfert et de généralisation des

acquis :

- Sur les symptémes (PANSS / BPRS), avec une efficacité de la RC sur les symptomes
globaux : taille d’effet modérée a large sur 7 études, (d = 0,68 ; [0,33-1,02]), méme si
aucune efficacité sur les symptomes positifs (8 études) ou négatifs (10 études) pris
séparément. La RC sociale pourrait avoir une action plus spécifique sur la désorganisation
(qui n’est pas directement visible sur la PANSS/BPRS), ou bien sur les symptomes
dépressifs et anxieux qui peuvent étre associés et jouer sur les indices de psychopathologie
génerale.

- Sur le retentissement fonctionnel, que ce soit avec les pairs ou avec des observateurs en
milieu institutionnel : taille d’effet modérée a large sur 6 études, (d = 0,78 ; [0,45-1,11])
avec de multiples outils différents utilisés (quasiment autant d’études que d’outils de mesure
differents). Il représente le veritable gain de la RC sociale par rapport aux techniques ciblant
les processus cognitifs élémentaires.

Comme attendu, la taille d’effet sur le fonctionnement social est retrouvée supérieure dans la

RC sociale par rapport a celle des processus élémentaires.
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Il n’y a pas d’étude concernant la RC dans le domaine de la cognition sociale a ma

connaissance chez I’enfant et 1’adolescent.

C. Quelle place en psychopathologie de I’enfant et I’adolescent ?

Il s’agit d’une technique non invasive, ayant montré son efficacité chez I’adulte dans le
cadre de la schizophrénie. Elle permet a la fois d’améliorer les performances cognitives et le

retentissement fonctionnel social chez ’adulte.

L’amélioration du fonctionnement social, en accord avec les aspirations et les besoins
du patient, est un facteur pronostic majeur qui représente le véritable objectif de la remédiation
cognitive. 1l est déterminant dans la plupart des pathologies mentales, y compris les troubles du
spectre de la schizophrénie et la schizophrénie a début précoce. Avoir des outils susceptibles
de I’améliorer plus tot pourrait avoir un impact significatif sur le reste de la trajectoire de vie
du patient.

Par exemple, on sait que faire des études est un facteur de meilleur pronostic dans la
schizophrénie (méme si cette relation est probablement a double entrée). Si on pouvait montrer
que I’association remédiation cognitive — maintien dans le milieu scolaire est pertinente, on
disposerait d’un outil intéressant. Méme chose avec les milieux éducatifs (placement...) ou
I’amélioration des relations au sein de la famille.

Les programmes de remédiation cognitive sont plus efficaces lorsqu’ils sont couplés a
des mesures de réinsertion sociale. On pourrait envisager ces approches en tant qu’adjuvant
d’une mesure de réinsertion a 1’école ou dans les études, ou dans des milieux éducatifs ou
familiaux, pour maximiser leur probabilité de succeés de cette insertion et son maintien dans le

temps.

Certaines pathologies de I’enfant bénéficient déja de ce type programmes. Par exemple,
dans le cas du TDAH, avec des résultats plus ou moins concluants (123), ou dans le cadre du
22911 (124).

D’autres pathologies pourraient probablement en bénéficier chez I’enfant / 1’adolescent : les
troubles de I’humeur chez I’enfant / 1’adolescent avec répercussion cognitive (125), dans

certains troubles de 1’attachement, dans I’anorexie mentale... Dans ’anorexie mentale chez
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I’adulte, des travaux de recherche sont en cours pour déterminer si la remédiation cognitive,
notamment sur certains aspects déficitaires dans cette pathologie comme par exemple la
flexibilité mentale ou les difficultés de cohérence globale avec focalisation excessive sur le
détail, peut bénéficier de remédiation cognitive avec la question des effets sur la pathologie.
Ces travaux seraient probablement largement généralisables aux formes adolescentes, méme

s’ils nécessiteraient des aménagements et adaptations (126).

L’intérét de 1’étude de la remédiation cognitive dans le cadre de la schizophrénie a déebut
précoce est qu’il existe déja des outils chez I’adulte, qui peuvent potentiellement étre adaptés a
I’enfant et / ou & ’adolescent. Les lois de ’apprentissage dont on se sert chez 1’adulte sont les
mémes que chez I’enfant et 1’adolescent, 1’objectif est transposable, seul le support doit étre

adapté.

La schizophrénie a début précoce est une pathologie rare, et il n’y a pas d’études
actuellement s’intéressant a I’efficacité de la remédiation cognitive dans cette pathologie. Une
relation entre remédiation cognitive et amélioration du profil cognitif des patients sera difficile
a mettre quantitativement en évidence. De méme, la relation entre remédiation cognitive et
pronostic fonctionnel, plus indirecte, ne sera probablement pas possible a mettre en évidence
statistiquement car elle nécessiterait des tailles d’échantillon irréalistes (sauf si la remédiation

cognitive est vraiment trés efficace).

On sait que la cognition sociale et autres déficits cognitifs représentent autant de trait
endophénotypiques de la schizophrénie, présents statistiquement de fagon moins intense et
moins fréquente chez les apparentés au premier degré, mais tout de méme présents. Les troubles
du fonctionnement social de I’enfant au sein de la famille pourraient s’expliquer en partie par
des difficultés accrues dans ces domaines dans 1’environnement du patient (par exemple, les
parents ou la fratrie), et il pourrait étre intéressant dans certains cas de proposer une évaluation
spécifique aux parents, en fonction de 1’acceptabilité. On pourrait, par exemple, envisager des
groupes de remédiation cognitive dans un contexte familial ; ToOMRemed que nous verrons plus

tard pourrait trés bien s’y préter. Certains auteurs 1’ont essayé dans I’anorexie mentale (127).

Impliquer directement les parents dans des séances de remediation cognitive leur

permettrait de prendre en compte de facon plus réaliste la valeur des difficultés de leur enfant
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lorsqu’elles sont présentes, de méme que leurs forces, mais aussi pourquoi pas de leurs propres
difficultés tout en les travaillant. Comme nous ’avons vu, les apparentés présentent plus
souvent des symptomes atténués (schizotypie / schizoide), de méme que des performances
cognitives moindres (60). Une fois les compétences des enfants / adolescents acquises, il est
important qu’ils aient la possibilité de les exercer en situation écologique.

Egalement, cela permettrait aux proches d’apprécier plus directement la marge de
progression, lorsqu’elle est présente, au cours des seances. Cela leur permettrait de participer a
I’éducation thérapeutique et a la généralisation des acquis (en favorisant leur application en

dehors des séances de remédiation cognitive).

Bien entendu, la remédiation cognitive ne se substitue pas aux prises en charges usuelles
mais pourraient représenter un moyen complémentaire d’action, sur des aspects particuliers qui
sont encore peu pris en compte en pédopsychiatrie. De méme, la remédiation cognitive ne se
substitue pas a I'utilisation d’un traitement compte tenu des troubles de I’intégration de

I’information et les déséquilibres dans la balance dopaminergique.

L’absence de tests normés chez 1’enfant (en dehors des tests de QI, qui n’ont pas de
programmes specifiques pour les différente sous parties) représente un enjeu majeur avant de
se lancer dans la réalisation et I’application de ces outils. Faire de la remédiation cognitive
nécessite d’objectiver un déficit dans un domaine pour choisir une stratégie de management de

ce déficit (restauration / compensation / adaptation de 1’environnement).

Favoriser I’entrainement et le fonctionnement de circuits neuronaux pour lutter contre
le cercle vicieux de diminution des performances — diminution de 1’exposition aux situations
sociales deécrit plus haut, sur des années et des années, serait également un argument a
I’utilisation de ces techniques précocement, bien que des activités thérapeutiques de groupe,
déja existantes, présentent toutes la propriété d’exposer ’enfant et I’adolescent a un contexte
social plus varié que sans.

En favorisant la mobilisation et 1’utilisation de certains circuits, la remédiation cognitive
chez I’enfant ou I’adolescent pourrait dans ce contexte d’augmentation de la pression de
sélection des synapses lié au neurodéveloppement, favoriser 1’émergence et 1’utilisation de
réseaux moins dysfonctionnels et ainsi diminuer, retarder, voire prévenir dans certains cas

I’émergence de la maladie, en tout cas ameliorer plus généralement le pronostic fonctionnel.

89



L’application de ces outils présente certaines spécificités qui doivent étre prises en
compte dans I’application de ces outils, que ce soit du point de vue de I’utilisation chez des
enfants et adolescents, ou celui de la schizophrénie a début précoce, des formes particuliéres de
TSS.

d. Spécificités des enfants et adolescents :

Ces specificités sont en lien avec les facteurs subjectifs précédemment présentés.

La stigmatisation lorsqu’elle est présente devrait avoir un effet particulierement incisif.
Les enfants et adolescents n’ont pas toujours la possibilité de mettre de la distance, de distinguer
leurs propres jugements au sujet de leur fonctionnement de celui d’autrui (parents, camarades
de classe, ...). D’autant plus lorsqu’il vit, tous les jours, avec des pairs qui ont un avis, parfois
trés tranché et négatif, sur ses comportements ou ses capacités ou ce qu’il est, et lorsque ce
jugement est réguliérement renforcé par la répétition aléatoire.

Nous avons vu que I'un des critéres de réussite de la RC est la recherche d’une
adéquation entre les capacités réelles (c’est-a-dire mesurée par les tests, généralement sous-
estimé sous le poids de 1’étiquette et de la stigmatisation lorsque la symptomatologie positive
est amandée) et les capacités percues, nécessaires a 1’élaboration d’une stratégie efficace et
adaptée. Comme chez 1’adulte, cet apprentissage nécessite de travailler sur ces aspects avec
I’enfant ou 1’adolescent, mais également et peut-étre de facon plus intensive avec I’entourage,
en amont, pendant et apres la RC.

De méme, il existe des spécificités concernant la mobilisation de 1’attention. Il est
nécessaire que le programme favorise I’émergence de renforcement positifs adaptés. Les
enfants sont plus sensibles aux facteurs externes de motivation. Ce renforcement peut étre
obtenu en adaptant le contenu pour qu’il soit ludique et fasse appel a des références connues de
I’enfant (personnages ou lieux issus de son imaginaire connus de tous, voire personnalisés pour
qu’ils puissent davantage s’identifier). Ou encore, par la mise en place de récompenses
aléatoires pour sa participation en séance (par exemple en valorisant directement ses

interventions au sein du groupe), pour sa présence a la séance (en mettant en place par exemple
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une friandise sucrée aléatoirement au cours de certaines séances). Il faut préférer des séances

en fin de matinée, surtout éviter le début d’aprés-midi.

Les besoins de I’enfant et I’adolescent présentent également des spécificités. Ils ne sont
que partiellement autonomes en termes de régulation émotionnelle, de prise d’initiative, ... et
il est important de prendre en compte cette autonomie dans ce qui est attendu de 1’enfant et de
I’adolescent, en plus des éléments de sa personnalité (au sens de sa facon a lui de gérer cette
autonomie). Les enfants et adolescents ne peuvent assurer la totalité de leurs besoins seuls et
sont donc amenés a solliciter 1’adulte, et parfois ont besoin que leurs besoins soient anticipés
par I’adulte. I1 s’agit bien davantage d’une différence de degré que de nature par rapport a ce
qu’on retrouve chez 1’adulte, et cette distinction est encore moins évidente lorsqu’on considére

le handicap psychique plus généralement.

11 faut également s’intéresser au niveau de développement de I’enfant et de 1’adolescent,
afin de s’assurer de ne pas le mettre en échec en lui demandant quelque chose en termes de
savoir ou de compétences qu’il n’est pas capable de recevoir. Davantage que I’adulte, I’enfant
est en cours de développement. D’ou I’importance de réaliser des tests adaptés, en fonction de
I’age du patient, et utiles pour adapter le travail de remédiation cognitive. Les normes et la
nature des tests devraient étre adaptées selon 1’age.

Par exemple, mettre dans une épreuve une compréhension orale de I’ironie avant 9 ans,
risque de mettre en échec ’enfant. Cet exercice devrait survenir plus tard pour étre sdr que

I’enfant a la capacité d’acquérir la fonction.

L’un des arguments avancés concernant 1’utilisation de techniques de RC chez I’enfant
et I’adolescent concernait une neuroplasticité éventuellement plus importante chez 1’enfant et
I’adolescent que chez 1’adulte. Nous avons déja abordé ce point précédemment. La durée
d’évolution du trouble est plus importante que 1’age du début des trouble en termes de pronostic
sur I’efficacité de la RC. Ainsi, la question de savoir si la neuroplasticité chez I’enfant et
I’adolescent (si cette question a un sens) est plus importante, ne permet pas de prédire si

I’utilisation des techniques de RC seraient plus efficaces dans cette population.

Enfin, il existe des spécificités environnementales : chez I’enfant et 1’adolescent,

I’isolement complet n’existe pas et il est nécessairement au contact de personnes qui le prennent
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en charge et / ou sont responsables de lui ou de certains aspects de sa vie (éducation, scolarite,
soins, ...). Ces intervenants sont autant de leviers et de freins potentiels sur lesquels il doit étre
possible d’agir pour favoriser la généralisation de ce qui est travaillé en RC dans la vie de tous

les jours. La place de 1’école dans ce processus de soin serait également a définir.

e. Spécificité de la schizophrénie a début précoce :

La place des troubles cognitifs est centrale dans ce type de pathologie (3), la grande
majorité des patients présentant des symptémes cognitifs (80%). Les symptdmes négatifs sont
également trés présents, et représente un frein a la motivation du patient pour le programme. 1
pourrait étre utile de travailler en RC des processus élémentaires (notamment les fonctions
exécutives) lorsqu’ils sont trés impactés par la maladie, ainsi que de proposer des activités en
hopital de jour pour augmenter la stimulation et le niveau d’activité et diminuer les symptémes

négatifs, avant de faire de la RC des processus de cognition sociale.

Egalement, il existe souvent des troubles des apprentissages (dyslexie, dysgraphie,
dyspraxie, dysphasie ...) (80) chez ces patients et il faudra en tenir compte dans les supports
proposés par le programme (par exemple en relisant plusieurs fois a voix haute les questions,

en privilégiant le support oral / imagé / écrit selon le contexte...).

De méme, bien que la RC cible des déficits cognitifs qui peuvent étre transversaux a
travers les différentes pathologies, il faudra prendre en compte les comorbidités du patient dans
les indications des exercices de remédiation et du contenu du programme de remédiation
cognitive.

Par exemple, la présence d’un TDAH comorbide nécessitera probablement de créer des groupes
plus restreints, un rappel de la consigne plus fréquent, en mettant vraiment 1’accent sur les
bénéfices secondaires a la participation a 1’exercice (motivation externe ++)... Les épisodes
thymiques sont fréquents au début de la maladie et il serait plus sage de situer la RC a distance
de ces épisodes. De méme, les ponts entre TSA de haut niveau et schizophrénie sont a
considérer et les modalités spécificités qui caractérisent I’apprentissage dans le TSA devraient

étre intégrées au contexte de la RC du TSS lorsqu’il existe une symptomatologie évocatrice.
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Comme chez 1’adulte, il existe probablement des troubles de la cognition sociale a cet
age, qui sont déja installés durant la phase prodromale et insidieuse de la maladie. 1l existe des
indices dans la littérature, comme nous 1’avons vu plus haut, concernant 1’efficacité de la
remediation cognitive chez le sujet plus jeune (ou plutdt pris en charge plus tét dans le processus

de la maladie).

Il est important de noter que la prise en charge en RC ne se substitue pas au traitement
médicamenteux, mais peut compléter ses effets en permettant d’entrainer des compétences et
des processus cognitifs spécifiques, quand I’environnement (scolaire, familial...) ne permet pas
leur acquisition. Aussi, il faudra prendre en compte les difficultés a équilibrer le traitement
médicamenteux (CLOZAPINE) et la résistance des patients aux neuroleptiques (2/3 des
patients avec symptdmes positifs résiduels malgré le traitement) (2), notamment dans la
participation aux séances et pendant la séance des patients, parfois 1’aspect fluctuant des

performances au travers des différentes seances.

Le risque de stigmatisation lié¢ a 1’étiquetage de la maladie est également & prendre en
compte : le terme de schizophrénie est péjoratif et li¢ dans I’imaginaire collectif a de multiples
aspects négatifs (dangerosité, imprévisibilité, incohérence, stupidité, bizarrerie...) qu’il peut
étre utile de mettre en perspective et de désamorcer si possible avant la constitution d un groupe
de patients. On connait I’impact de 1’étiquetage chez I’adulte, cet effet est au moins aussi présent

et organisateur chez I’enfant.

Egalement, le bilan avant les séances est important parce qu’une anosognosie Vis-a-vis
des propres difficultés et / ou avoir I’'impression de ne pas étre a leur place au sein du groupe
de remédiation est possible, ce qui diminuerait grandement I’implication du patient et

I’efficacité de la remédiation cognitive.
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f. Remédiation de la cognition sociale chez I’enfant et ’adolescent :

Il n’existe pas a ce jour de RC sociale chez 1’enfant ou I’adolescent quelle que soit la
pathologie. De méme, aucune étude a notre connaissance n’a eu lieu concernant la remédiation

de la cognition sociale dans la schizophrénie a début précoce.
L’approche du programme iRehab-EQOS est unique en ce sens, tant concernant la nature

de la remédiation (RC sociale chez I’enfant et 1’adolescent) que de la pathologie dans laquelle

elle s’applique (la schizophrénie a début précoce).
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E. ADAPTATION D’UN PROGRAMME DE REMEDIATION DE LA
COGNITION SOCIALE POUR L’ENFANT ET L’ADOLESCENT :

Nous avons tenté de présenter une vue globale de 1’outil conceptuel que représente la
cognition sociale et ses différentes composantes, I’applicabilité de ces outils dans le cadre des
troubles du spectre de la schizophrénie, chez 1’adulte, et des indices qui nous permettent

d’envisager leur intérét dans la schizophrénie a debut précoce.

L’utilisation de la RC dans cette population de patient représente un défi. Il s’agit de
patients présentant un pronostic peéjoratif, des symptdmes bruyants, un déficit cognitif
important. Si leur utilisation est possible dans cette population, alors elle serait possible dans
tout le TSS et peut étre méme dans d’autres domaines de la psychose (par exemple, chez les

patients UHR). Elle aurait du sens, a partir du moment ou un déficit est objective.

L’application de la RC sociale chez I’enfant et 1’adolescent a été rendue possible dans

un programme de recherche clinique qui a eu court au CHU de Rouen pendant plus d’un an, a

la maison des adolescents sous la direction du Dr RIVERA et du Dr FERRAFIAT. Ce projet a

consisté en différentes étapes :

- Une étape de bibliographie pour recenser les différents outils disponibles dans la littérature.
Deux sont apparus pertinents : ToMRemed et Mickael’s Game (les deux travaillent la ToM
et la perception sociale).

- Une étape de formation aux outils de remédiation cognitive : pour ToOMRemed (135), le Dr
RIVERA s’est rendu a la formation proposée par le Dr BAZIN, au centre Bleuer a Versailles
; pour le Mickael’s Game (137), une formation a distance en vidéo-conférence.

- Une éetape de recrutement des patients avec une évaluation initiale qui sera détaillée plus en
avant. Les criteres d’inclusion sont détaillés plus en aval.

- Une étape d’application de ces programmes dans le cadre de la recherche clinique,
concernant ToOMRemed (3 patients) et Mickael’s game (3 autres patients), chez des patients
présentant une schizophrénie a début précoce. Les deux programmes ont concerné des
patients différents mais ont eté appliqués en parallele.

- Apres la réalisation des programmes, une nouvelle évaluation.
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Cette premiére partic a conduit au constat qu’il était possible de travailler la cognition
sociale dans le cadre de ToMRemed ou du Mickael’s game. Aussi, TOMRemed paraissait plus
complet pour travailler la cognition sociale, dans un contexte plus écologique et plus proche
des interactions sociales réelles (matériel vidéo vs modéle de cartes dessinées). Cependant, le
programme nécessitait des adaptations pour améliorer la motivation et I’implication des patients
a y participer. En effet, I’'une des grosses difficultés lors de la réalisation de ces programmes
destinés a un public adulte a été de favoriser 1’attention et la concentration des patients sur des
films qui présentaient un rythme assez lent, sont assez anciens et éloignés des codes sociaux

utilisés par les adolescents dans le cadre de ToOMRemed.

1.  Programme ToMRemed :

a. Présentation :

Chez le sujet sain, il existe deux processus paralleles qui sont utilisés lors d'une
conversation avec ambiguité (134) :
- Génération automatique d'hypotheéses.
- Traitement des éléments du contexte pour choisir celle qui est la réponse la plus
adaptée a la situation.

Il existe dans la schizophrénie un déficit cognitif spécifique touchant la capacité a
attribuer des intentions a autrui, en lien avec des difficultés a repérer de fagcon adéquate les
contenus émotionnels, a faire des liens entre les différents éléments du contexte et a prendre en
compte I'ensemble de ces éléments, a organiser ces perceptions sensorielles multiples et
multimodales en une compréhension plus globale de la situation et a en faire une synthése. A

défaut, ce sont les hypothéses de bas niveau, davantage stéréotypées, qui sont retenues.

ToMRemed (135) est un programme de RC qui a pour cible des patients présentant un
trouble psychotique (schizophrénie, autisme de haut niveau, ...). Deux types de support sont
utilisés.

D’une part, des extraits vidéos. On met en scéne au travers d'extraits de films de

quelques minutes d’au moins une intention implicite et d’un contexte (verbal et non verbal),

96



suffisamment riche pour permettre de lever une ambiguité. 2-3 questions par extrait vidéo, avec
5 hypotheses concernant l'intention d'un des protagonistes qu'il faut classer entre tres peu
probable /peu probable / probable / trés probable. 1l faut s'appuyer des éléments du contexte
pour trouver I'hypothese / les hypotheses les plus probables. Il est possible de visionner les
extraits autant que nécessaires (souvent 3 - 4 visionnages sont nécessaire). La premiere question
est présentée apres un premier visionnage du film, les patients travaillent individuellement dans
un premier temps. lls doivent classer les hypothéses selon leur probabilité et trouver des
justifications (“pourquoi c'est trés peu probable / tres probable / ...) en s'appuyant sur les
éléments du contexte. Puis un tour de table est organisé pour chacune des questions, les
arguments pour / contre I'hypothese sont évoqués, et un dernier tour de table permet de statuer
sur la probabilité de I'état mental proposé en hypothése. Puis on passe a la proposition suivante.

A la fin d'une question, on demande au groupe quelle est la ou les hypothéses les plus
probables avant de passer a la question suivante. A la fin de la derniere question, une phrase
résumant l'interaction entre les différents protagonistes est élaborée par le groupe. Si d'autres
hypotheses semblent plus probables pour le groupe, il est possible de les discuter également.

Un extrait vidéo est propose par séance.

Exemple de question et d’hypothéses proposer, a classer dans le tableau et a justifier.

FILM 1 : Le taxi

Qs1: Pourguoi 'homme propose-t-il & la femme de la raccompagner ?
1- Parce qu’il n’aime pas voyager seul
2- Parce qu'il essaye de la séduire
3- Parce qu'il veut savoir ou elle habite
4- Parce qu'il a peur de s’endormir
5- Parce qu'il veut lui éviter de payer le taxi

Trés peu probable | Peu probable Probable Trés probable

Pouvez-vous donner un ou deux arguments justifiant votre
choix concernant ...

- la place de la réponse 1 dans le tableau:

Extrait du Cahier du
patient pour ToM Remed
- la place de la réponse 3 dans le tableau: (modifié pour que la
question posée
apparaisse)

- la place de la réponse 5 dans le tableau: (M. BAZIN et al)

- la place de la réponse 2 dans le tableau:

- la place de la réponse 4 dans le tableau:
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L”intention a trouver et la correction du tableau a laquelle il faut arriver (la « logique
commune«) est donnée ici. Les arguments en faveur de ce choix présentés ici sont indicatifs et
doivent étre discutés et complétés par le groupe.

FILM 1 : Le taxi

Qs1: Pourquoi 'homme propose-t-il & la femme de la raccompagner ?
1- Parce gu’ll n'aime pas vayager seul
2- Parce qu'll essaye de la séduire
3- Parce qu'il veut savoir ou elle habite
4- Parce qu'il a peur de s’endormir
5- Parce qu'il veut lui éviter de payer le taxi

INTENTION = la séduire

Trés peu probable Peu probable Probable Trés probable

145 3 2

Arguments en faveur :
1- Il ne se plaint pas de voyager seul. Sa voix n'est pas plaintive.
2- 1l lui fait des avances: le voyage sera plus agréable s'il le fait avec elle et Il serait content
de passer ce long moment avec elle
Ses phrases ont une tonalité poétique : « ma voliture et moi, nous vous attendons comme
chaque soir depuis la nuit des temps »
L'ambiance du restaurant (resto vide, peu de lumiére, la serveuse qui fait sa caisse...) montre

bien gu'll est le dernier client et fait comprendre qu'il attend que la serveuse ait fini son travail Extrait du manuel
Ce n'est pas le premier soir qu'il I'attend destiné au soignant
3- Il ne parle que du voyage pour ToM Remed
4- 1l a l'air bien réveillé (M. BAZIN et al)

3 Il ne parle pas de l'aspect financier

D’autre part, des expériences de vie rapportées. La consigne est la suivante : "Rapportez
au groupe des situations de conversation dans lesquelles vous vous étes sentis en difficulté”. Le
patient doit rapporter une situation ou I’autre a manifestement une intention implicite ou
ambigué. Le patient indique son interprétation, sa croyance initiale et intuitive. Le groupe doit
ensuite générer des hypothéses alternatives. Puis les différentes hypotheses sont discutées. Des
questions sont formulées par le groupe au rapporteur pour confirmer ou infirmer les différentes
hypothéses. Enfin, un nouveau tour de table permet de classer les différentes hypothéses
formulées parmi trés peu probable / peu probable / probable / trés probable, et le groupe choisi
celle qui semble la plus probable aprés discussion. L'objectif est multiple : travailler sur la
géneration d’hypotheses, augmenter le self monitoring du patient concernant ses conversations
avec autrui en dehors des séances, généraliser ce qui est travaillé avec les extraits vidéos a la
vie quotidienne du patient, montrer au patient que trés souvent et méme s'il existe une situation
ambigué au départ, le fait de passer en systeme analytique (systéme 2) et de remettre en cause
sa croyance initiale permet d'aboutir a une meilleure compréhension de la situation et un

consensus au sein du groupe dans la majorité des cas. Au fil des séances, les expériences de vie
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rapportées seront de plus en plus pertinentes et de plus en plus en rapport avec des difficultés

d'attribution d'intention que pourraient rencontrer un sujet sain.

On commence généralement la séance par travailler sur I'expérience de vie rapportée
par les patients (une ou deux en genéral), puis on les vidéos. A la fin de chaque séance, on
demande aux patients un retour sur la séance actuelle.

L'inclusion des patients pour le programme concerne les patients présentant une
schizophreénie et un défaut de I'attribution d'intention a autrui évaluée par la V-LIS (seuil > 14,

moyenne des patients schizophrenes a 20).

Le cadre de soins est ambulatoire. Les groupes sont fermés (on ne rentre pas dans le
programme aprés qu’ils aient commencés), et ne doivent pas excéder plus de 6 personnes
maximum. La difficulté progressivement croissante. Les séances durent 1h30 & 2h maximum,
toutes les semaines pendant 10 séances (premiére séance de présentation de ToMRemed plus
courte, 8 séances classiques avec expérience de vie rapportée et extrait vidéo, derniére séance

de cldture avec réévaluation par la LIS / I'impact sur la vie quotidienne)

L’attitude du thérapeute et du co-thérapeute est engagée et empathique. Les thérapeutes
font également I'exercice pour favoriser le coping. On utilise le questionnement socratique pour
remettre en cause / pondeérer les propositions du patient lorsque ¢’est nécessaire. Les patients
discutent souvent entre eux lorsqu’ils ne sont pas d’accord sur la probabilité attribuée a une
hypothese. On fait également un travail d'analyse des pensées dysfonctionnelles des patients
lorsqu'elles ont tendance a se répéter au fil des séances (surgénéralisation, inférences arbitraires,
minimisation...). Le travail du groupe a pour objectif d’arrive a une hypothese / une poignée
d'hypothéses communément admises par le groupe, cette notion est importante pour
comprendre la communication sous-tendant les interactions sociales. Il est important de ne pas
étre normatif dans la recherche de cette opinion communément admise, il faut mettre le patient
en situation de sorte qu’il arrive au constat qu’elle existe genéralement lorsqu’on a

suffisamment d’indices.

Une autre question importante est celle de la généralisation de ce que le patient a acquis

au cours des séances de ToMRemed, aux autres domaines de sa vie (privé, amical, au travail,

99



...). TOMRemed et son approche par vidéo est un programme dit écologique, au sens ou il
montre des interactions entre individu au plus proche de celles qui sont présentes
quotidiennement chez I’individu sain (une expérience sensorielle multimodale).

Concernant I’extrait vidéo, le patient dispose d’indices sémantiques riches, paraverbaux,
non verbaux, de 1’environnement des protagonistes (licu). Les expériences de vie rapportées
sont au contraire volontairement pauvres en indice contextuel au départ, pour maximiser le
nombre d’hypothéses formulées. Le patient doit se rendre compte qu’il lui manque des
informations pour pondérer les differentes hypotheses que le groupe va formuler, pour lui
donner envie de les rechercher. C’est ce processus métacognitif (le fait de se dire « j’ai pas
assez d’informations, il m’en faut plus ») qui aurait le plus & gagner a étre généralisé pour le

patient dans les situations d’interaction.

Le fait de demander aux patients d’étre attentifs aux interactions avec autrui, de les
monitorer au quotidien pour en trouver une a rapport au groupe est un autre outil permettant de
maximiser les chances de généralisation des acquis. Pour se faire, il faut qu’il soit attentif entre
les séances a la consigne pour déceler la présence de situations d’ambiguité au quotidien. On
peut augmenter la probabilité de realisation de la tache assignée en déterminant des
déclencheurs qui initieront le comportement de self-monitoring aprés ou au cours d’une
interaction sociale. Par exemple, une étiquette ToOMRemed sur le paquet de cigarette, ou bien
poser le cahier sur la boite a croquettes du chien pour qu’il pense réguliérement aux situations
sociales auxquelles il a participé dans la journée. Ces rappels sont importants chez le sujet sain,
mais plus encore chez un patient présentant des troubles cognitifs. Chez I’enfant, on pourrait
transmettre avec 1’accord de I’enfant / ’adolescent, la consigne aux parents pour qu’ils 1’incitent
a réfléchir a des interactions qu’il a pu avoir avec eux ou a 1’école au cours de la journée
(attention, étre incitatif sans étre prescriptif car il y a un risque de diminution de 1’adhésion dans

ce cas).

b. Applicabilité de cet outil chez I’enfant et ’adolescent

Le préalable a I’adaptation de ce programme aurait été¢ d’avoir une tache d’évaluation
dans une population adolescente, ce qui n’est pas le cas. Dans le cas de ToMRemed, il s’agit de

la LIS. Une fois validée dans ce contexte, des scores bas seraient en faveur d’un déficit en
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cognition sociale et plus précisément en perception sociale et en théorie de I’esprit, ce qui
poserait I’indication pour I’inclusion au programme. De plus, une amélioration des scores lors
de la nouvelle passation de la LIS aprés le programme serait en faveur d’une amélioration
objective des performances en ToM.

L’aspect d’hypermentalisation et d’hypomentalisation ne sont pas explorés avec la LIS
(tendance a surinterpréter ou sous-interpréter des indices contextuels et de préter ou non des
intentions a autrui par exces / défaut de mentalisation).

La LIS est trés proche de I’exercice proposé par ToMRemed. Il s’agit de vidéos
montrant des situations ambigués avec des questions et 5 hypotheses a classer comme dans
ToMRemed. 1l s’agit donc d’une tache trés proche qui ne permet pas de rechercher une
généralisation ou un transfert de connaissances.

Dans I’étude présentée, I’évaluation de la cognition sociale, comme des fonctions
exécutives, ont été évalués de facon clinique, sans comparaison possible avec des sujets

témoins.

L’éducation thérapeutique des concepts utilisés (notion de croyance des autres
différentes des notres, d’intention d’autrui, d’hypothése associée a une probabilité) sont
suffisamment simples et intuitifs pour étre expliqués et compréhensibles pour des adolescents
lors de la premiére séance, y compris lorsqu’ils présentent des troubles cognitifs. Comme chez
I’adulte, la compréhension intuitive de ces concepts est utile mais c’est I’entrainement puis le
surentrainement qui permettra d’intégrer et d’appliquer ces outils avec effort initialement, puis
automatiquement au fil des séances. La durée des séances devrait étre plus courte, 1h — 1h30

maximum.

Dans sa forme princeps, ToOMRemed a été utilisé chez 3 patients dans le cadre de cette
étude exploratoire au CHU de Rouen. Trois autres patients ont participé au Mickael’s game.
Malgré ou du fait de ce petit nombre, il existait d’importantes difficultés a cadrer les patients
sur les films ou le matériel papier du Mickael’s game. La forme de ToMRemed rend utilisable
le matériel vidéo en 1’état, mais gagnerait a étre amélioré afin de mieux s’appliquer dans un
plus grand groupe de patients. Dans certaines séances, la moitié du temps de la séance était

dédié a recentrer le patient sur I’exercice.
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Les deux parties (travail sur film et expérience de vie rapportées) des séances peuvent
également étre appliquées chez I’adolescent. Les patients avaient des difficultés a tenir le cadre
des vidéos et a se concentrer efficacement sur les extraits, les revisionner ou demander a les
revoir. Cependant, les expériences de vie rapportées étaient effectivement des histoires
personnelles qui dégageaient une difficulté dans la compréhension des intentions d’autrui (avec
les pairs ou la famille), ce qui montre qu’ils ont bien intégré 1’outil au fil des séances et I’ont

appliqué dans des situations extérieures aux séances de remédiation cognitive (généralisation).

Les interactions sociales des enfants et adolescent en dehors des séances, du fait d’une
vie familiale et de la vie scolaire, sont plus nombreuses et riches que celles d’adultes souvent
en isolement social en dehors du cadre des soins. De fait, les possibilités d’application de ces
outils en dehors des séances et les chances de généralisation apparaissent intuitivement plus

grandes que chez ’adulte.

L’un des principaux freins a la bonne exécution de ces programmes réside dans la
motivation des patients. Les films utilisés dans ToOMRemed sont anciens. Les codes sociaux qui
sont utilisés et utiles chez I’adulte ne sont pas nécessairement les mémes que ceux des enfants
et adolescents d’aujourd’hui. De méme, gérer la facon de créer une dynamique de groupe
favorable au travail en groupe (avec des interactions au sein du groupe) est centrale. Les enfants
et adolescents peuvent avoir des comportements « adolescents » et s’opposer a I’outil de soin,
ils peuvent étre tres difficiles a recadrer. Il est important qu’ils aient des bénéfices a court terme

a participer aux séances.

A I’issue de cette utilisation de 1’outil ToOMRemed dans la population adolescente, une
nouvelle évaluation en fin de programme a été effectuée. Elle montrait une efficacité (bien
entendue non significative au vu de la taille d’échantillon) du programme de remédiation
cognitiVenadecrdisnisé Hsveniotine ksegspraritige ¢ oigtaibieAuldéeo¥rspatients. L’un d’entre eux

d)unio(}éé(:soerrlrﬂ%%ati%lr)le diminution du score de la LIS dans le cadre d’une tendance a
I’hypermentalisation, et deux d’entre eux ont pu étre réintégré dans le groupe de recherche

iReHab-EOS
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On constate au fil des séances que les expériences de vie rapportées ont été bien investies
par les patients. Ces expériences concernaient davantage les relations avec les pairs chez les
plus grands, et davantage les relations au sein de la famille étaient davantage présentées chez

les plus jeunes.

L’acceptabilité de ces techniques était suffisamment bonne pour que deux des patients

qui ont participé a ToMRemed acceptent de participer & iReHab-EOS.

Les parents rapportent eux aussi une amélioration subjective dans les rapports parents-enfants.

2.  Développement d’un outil de remédiation cognitive chez I’enfant et

I’adolescent, de ToM Remed a iReHab-EOS :

C’est devant ces limitations au niveau attentionnel et dans la dynamique de groupe, qui
ont été retrouvées dans les deux groupes (ToMRemed et Mickael’s Game) d’adolescents
présentant une schizophrénie a début précoce, qu’ont été pensées les modifications du
programme ToMRemed (en accord avec le Dr BAZIN). L’objectif d’iReHab-EOS a été
d’adapter le support vidéo de ToMRemed pour qu’il permette :

- D’étre plus proches des codes sociaux utilisés habituellement chez les enfants et les
adolescents d’aujourd’hui, dans le but de favoriser la motivation et la généralisation des
acquis.

- De favoriser la mobilisation attentionnelle des individus concernant les films, les demandes
de revisionnage du film, en choisissant des films potentiellement vus par les adolescents,
des acteurs connus du grand public.

- Conserver les propriétés présentes initialement dans les films de ToMRemed : des indices
contextuels riches, des intentions cachées plus ou moins ambigties, une courbe de difficulté
croissante au cours des séances, un contenu émotionnel varié.

- De favoriser la compréhension et I’apprentissage de la lecture intentionnelle au moins aussi

bien que dans le cadre de ToMRemed.

En dehors du film, du contenu des questions et du contenu des hypothéses, le reste de la

structure des séances n’a pas été modifiées. Il y a une question relative aux intentions d’un
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personnage, cing hypothéses sont présentées qui doivent étre classees entre trés peu probable,
peu probable, probable et trés probable, et il faut essayer de justifier son intuition initiale en
s’appuyant sur des éléments du contexte. Egalement, aucune modification n’a été apportée
concernant les expériences de vie rapportées qui avaient déja été bien investies par les patients

lors de I’exécution du programme de ToMRemed.

Les extraits de films choisis devaient présenter les caractéristiques suivantes :

- lls devaient étre francais, le doublage supprimant une partie des indices contextuels
(paraverbaux notamment) surtout que les films sont revisionnés plusieurs fois.

- lls devaient étre riches en indices contextuels : la scene devait permettre une compréhension
de la situation et des intentions des personnages indépendamment du reste du film. Des
indices sont présents dans la scene, le dialogue des personnages (verbal, paraverbal et non
verbal). Le nombre d’interlocuteurs pouvait varier (deux interlocuteurs, trois interlocuteurs,
au sein d’un groupe), modulant entre autres la difficulté.

- lls devaient étre récents, pour correspondre au mieux aux codes sociaux des adolescents ;
c’était des films qu’ils auraient pu ou ont été amenés a voir.

- La durée de I’extrait devait étre équivalente a celle des extraits de ToMRemed (des
séquences courtes de moins de 2 min 30). Ils ne devaient pas étre désagréables a revisionner.

- Le contenu émotionnel devait étre varié également (les émotions de colére, peur, tristesse,

joie, ... devaient étre présents).

Onze films ont été sélectionnés, il était difficile d’intégrer 1’un des films pour avoir une
courbe de difficulté régulierement croissante et I’extrait a donc été retiré. L’objectif était de
conserver 10 séances comme dans ToOMRemed. La séquence du programme (1’ordre des vidéos)
a été décidée en dernier.

La courbe de difficulté était 1’'un des éléments les plus difficiles a prévoir. Certaines
hypothéses qui paraissaient évidentes ont beaucoup mis en difficulté le groupe, tandis que
d’autres qui paraissaient difficiles ont été comprises rapidement et instinctivement par le

groupe.
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3. Retour sur expérience :

Six patients ont été inclus dans iReHab-EoS. Les critéres d’inclusion étaient les
suivants . de 12 a 18 ans, diagnostic de schizophrénie a début précoce posé par le
pédopsychiatre, suivi dans le département de Seine Maritime ou de I’Eure, stabilisés sans
modification de traitement neuroleptique depuis moins de 3 mois, a posologie minimale
efficace, doivent présenter des troubles de la cognition sociale, savoir lire, réalisation d’un
WISC dans les 6 derniers mois, scolarisation en milieu ordinaire ou spécifique, accord du
représentant légal et des parents, avec examens complémentaires précédents suivants (IRM
cérebrale, EEG, bilan neuro-métabolique).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : hospitalisation au cours des 3 derniers
mois, introduction d’antidépresseur ou de thymorégulation avant 3 mois, introduction de
benzodiazépine avant 1 mois, TDAH associé, traitement par psychostimulant, traitement par
benzodiazépine sauf syndrome catatonique, comorbidité neurologique, génétique, neuro-

métabolique ou auto-immune, traitement par électroconvulsivothérapie.

Des évaluations, étalées sur plusieurs séances, €taient pratiquées a 1’inclusion dans le
programme :
- Une évaluation globale des symptdmes psychiatriques, des éléments thymiques et
du retentissement, avec SANS, SAPS, BRIEF, CGI, GAF, MADRS, CDI.
- Une évaluation cognitive avec passation d’un Stroop, TMT, fluence verbale
(fonctions exécutives) et Hinting Task, LIS (cognition sociale).
Ces évaluations ont été répétées avant et aprés 1’inclusion a ToMRemed et a iReHab-EOS.
Malheureusement et malgré nos efforts, il n’a pas été possible d’accéder aux résultats pour les
faire figurer et les discuter ici. Cependant, 1’effet seuil qu’on retrouve lors de I’ utilisation d’outil

d’évaluation de la cognition sociale n’ont pas été retrouvés ici avec la Hinting Task ou la LIS.
La remédiation a duré 10 semaines. Le taux de participation aux seances était

excellent. Le choix de films plus récents ont permis aux adolescents de davantage s’identifier

aux personnages et de mieux s’investir dans les exercices.

105



Deux des patients connaissaient déja la procédure car ils avaient participé a ToMRemed.
IIs ont pu guider les autres dans une certaine mesure, ce qui représentait un puissant moteur de
travail.
Les recadrages étaient beaucoup moins fréquents et pénibles que dans le cadre de ToMRemed,

ou la moitié du temps consistait en un rappel des consignes et a canaliser leur comportement.

Les questions étaient globalement de difficulté croissante, la courbe de difficulté
présentait des pics de difficulté pour les patients, ce qui n’était pas attendu et certaines questions
doivent étre repositionnéees ou réécrites pour de prochains groupes.

Les expériences de vie rapportées étaient personnelles et pertinentes. L’outil a été
efficacement transposé aux difficultés quotidiennes des patients. C’est un indice pertinent pour
juger de la généralisation des acquis en seéance. Les plus jeunes présentaient des situations en

lien avec I’entourage familial, les adolescents étaient davantage tournés vers leurs pairs.

Par exemple, 1’un des patients (le cas 1) rapporte que sa grand-mere avait dit « merde »
en voyant passer Jean Marie Le Pen a la télévision alors qu’elle repasse son linge. Peu d’indices
contextuels sont donnés au début, 1’objectif et de maximiser la génération du nombre
d’hypothéses pour expliquer ce comportement. Des explications causales internes et externes
ont été présentées : «elle n’aime pas Le Pen », « Elle n’a pas compris ce qui a été dit a la
télévision ou a mal entendu », « elle s’est briilée en repassant le linge » ...

Puis, les adolescents posent des questions au rapporteur afin de préciser les éléments du
contexte, pour infirmer ou confirmer leurs hypotheses initiales. Puis on revient aux hypothéses
pour ¢liminer celles qui sont les moins probables, et on répéte le processus jusqu’a ce qu’il ne
reste que quelques hypotheses (idéalement une) qui serait ’hypothése la plus probable. On peut
alors demander au rapporteur ce qu’il compte faire avec ces éléments nouveaux issus de
I’analyse de la situation, comment cela influerait sur son comportement, comment aurait-il pu

réagir autrement.

Un autre exemple rapporté, celui d’une rupture amoureuse. Il rapporte qu’elle I’a trompé
avec un autre ami en 1’embrassant devant lui. Plusieurs hypothéses sont alors évoquées par le
groupe : «elle sort avec tout le monde », « elle voudrait le rendre jaloux », « elle voulait se
venger », « elle avait une maladie et prenait des médicaments ». Des questions sont posees au

rapporteur pour discriminer les différentes hypotheses.
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Bien qu’aucun indice objectif ne soit actuellement disponible, les thérapeutes et co-
thérapeutes rapportent une amélioration des capacités a générer des hypothéses chez les patients
et a les critiquer de facon efficace, en se basant davantage sur les indices contextuels. Ceci peut
étre affirmé au regarde de la pertinence croissante des situations de vie rapportées et de leur
analyse. L’outil a été intégré par les patients, et était utilisable dans le cadre des séances de

remédiation cognitive.
D’autres groupes ont été prévus avec de nouvelles questions et de nouveaux extraits de

films. Des séances complémentaires se sont déroulées avec un groupe légérement différent.

L’étude exploratoire de ce type de programme chez 1’adolescent est toujours en cours.

107



F. Conclusion

La remédiation cognitive, déja largement utilisée chez 1’adulte, présente des résultats
intéressant dans le cadre du trouble du spectre de la schizophrénie. La schizophrénie a début
précoce et tres précoces sont des formes particuliéres de la maladie.

La présence d’un déficit en cognition sociale, notamment concernant la reconnaissance
des émotions et en théorie de ’esprit, pourrait bénéficier d’outils de remédiation cognitive qui
sont utilisables a partir du moment ou il y a un déficit. Or, il manque actuellement des outils
pour mesurer en routine ce déficit dans cette population. Ce déficit se développe probablement
au cours de la phase prodromale et insidieuse comme chez I’adulte, fréquente dans la
schizophrénie & début précoce.

Aussi, le développement d’outils de remédiation cognitive dans ces populations devrait
permettre d’améliorer le pronostic a plus long terme, surtout s’ils sont couplés a des mesures
de réinsertion scolaire ou professionnelle. Ils pourraient également étre utilisés dans le cadre
des populations a haut risque de transition psychotique, indépendamment de la présence de
symptémes positifs de la maladie.

En conclusion, nous espérons avoir donné I’envie de développer ce type d’approche qui

nous semble intéressante et complémentaire aux approches traditionnelles en pédopsychiatrie.
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Theése pour le doctorat de médecine, faculté mixte de médecine et de pharmacie de Rouen,
Année 2018

TITRE : "Intérét des techniques de remédiation de la cognition sociale dans
le cadre de la schizophrénie a début précoce, exemple de I'adaptation

d'un programme existant""

RESUME :

La cognition sociale est un outil récent utilisé en neuropsychologie pour dépister les
processus cognitifs déficitaires impliqués dans les difficultés dans la relation avec autrui. Ces
déficits peuvent faire 1’objet de remédiation cognitive, ce qui permet d’améliorer le
fonctionnement social des patients. Des indices permettent d’envisager I’efficacité de ces outils
chez I’adulte.

Dans ce travail, apres avoir défini les différents domaines de la cognition sociale (domaine du
traitement des émotions, perception et connaissance sociale, biais d’attribution et théorie de
I’esprit), nous nous sommes intéressés a leur application dans le domaine de la schizophrénie a
début précoce aprés en avoir justifié la pertinence. 11 s’agit d’un triple défi : les déficits de la
cognition sociale ont été peu explorés dans cette population, la remédiation de la cognition
sociale n’a pas été utilisée chez ’enfant et 1’adolescent, ni dans la schizophrénie a début
précoce.

Dans le cadre d’un programme de la recherche en cours (CHU de Rouen), les outils de
remédiation cognitive ont été appliqués chez 1’adolescent (deux programmes : ToOMRemed et
Mickael’s game, deux programmes de remédiation cognitive différents). Ce support n’étant pas
tout a fait adapté a une utilisation chez 1’adolescent, une adaptation de ToMRemed a été
développée : iReHab-EOS. Quelques résultats de ce programme sont présentés et semblent
prometteurs.

MOTS CLEFS : Cognition sociale, schizophrénie a début précoce, troubles du spectre
de la schizophrénie, remediation cognitive, théorie de I’esprit.
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