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« C’est pourquoi je prendrai garde soigneusement de ne point
recevoir en ma croyance aucune faussete, et préparerai Si
bien mon esprit a toutes les ruses de ce grand trompeur, que,
pour puissant et rusé qu’il soit, il ne pourra jamais rien
m’imposer. »

René Descartes (1641), Méditations métaphysiques



INTRODUCTION

La psychiatrie est une discipline médicale qui se distingue par la richesse et I’hétérogénéité
des paradigmes épistémologiques qui la structurent, reflets de la diversité des méthodes de
compréhension du psychisme dont elle s’attache a préserver le fonctionnement. Dans la
pratique, la psychiatrie tire profit des apports conjugués de multiples domaines d’études.
Ainsi, la compréhension des bases neurobiologiques des troubles mentaux, au méme titre que
les contributions de la philosophie, de I’anthropologie ou de la sociologie constituent des
sphéres de connaissances dont I’articulation semble indispensable pour appréhender au mieux
les spécificités de chaque situation clinique. La pluralité épistémique présidant a 1’étude des
troubles psychiques est consubstantielle a la complexité -au sens que lui donne Edgar Morin-
de I’étre humain. Dans une perspective de recherche, ce constat donne une 1égitimité certaine
a ’approche transdisciplinaire et cohérente que proposent les sciences de la cognition, pour
faire passer les élaborations théoriques par le creuset de 1I’expérimentation dans la poursuite
de nouvelles pistes étiopathogéniques et thérapeutiques. Les progrés de la psychologie
expérimentale, de la neuro-imagerie, des outils psychophysiques, des modeles
computationnels et de I’intelligence artificielle nourrissent le dynamisme des sciences
cognitives et leur conférent un role central dans la conquéte de cette « nouvelle fronticre »

qu’est le fonctionnement du cerveau humain.

Depuis mon adolescence, les questions de I’introspection et de la connaissance de soi m’ont
guidé dans mon parcours intellectuel, a travers les ceuvres de romanciers comme F.
Dostoievski et T. Mann, de philosophes comme Aristote ou E. Kant. Par la suite, mon

orientation vers la psychiatrie répondit autant a une sensibilité personnelle a la souffrance



psychique qu’a une vive curiosité scientifique pour les phénoménes mentaux, au premier rang
desquels la conscience ou pour reprendre V. Nabokov, ce merveilleux mystére d’« étre

conscient d’étre conscient d’étre... ».

D¢s les premiers temps de mon parcours d’interne en psychiatrie, mes rencontres avec les
patients atteints de troubles schizophréniques au sein du Centre de Réadaptations Sociale et
Cognitive a I’Hopital Albert Chenevier de Créteil m’ont convaincu de la pertinence des
sciences cognitives pour tenter de comprendre et de remédier a leurs difficultés de
fonctionnement au quotidien. En effet, malgré les remarquables avancées de la
psychopharmacologie depuis 70 ans, les personnes souffrant de ce que Jim Van Os tenta
récemment de renommer « syndrome de dysrégulation de la saillance » au lieu de
« schizophrénie », présentent des troubles cognitifs et émotionnels qui persistent dans la
majorité des cas méme chez les personnes bénéficiant d’un traitement antipsychotique. Pour
modéliser plus finement ces dysfonctionnements et ainsi définir de nouvelles cibles
thérapeutiques tout en tenant compte de la réalité écologique de ces patients, les sciences
cognitives m’apparurent comme une porte entrouverte vers un pari un peu fou. Ce pari est
celui de mieux comprendre la conscience pour mieux la soigner, et d’ainsi réconcilier F.S.
Fitzgerald avec « celui auquel on aurait beaucoup a reprocher d’avoir inventé Ila
conscience humaine ». Qu’aurait-dit F.S. Fitzgerald a celui qui aurait inventé les
bouleversements de la conscience d’une personne atteinte de schizophrénie ? Quand certains
scientifiques affirment que la question de la conscience est trop complexe pour 1’entendement
humain, d’autres tirent quelque espoir des progres techniques et conceptuels réalisés depuis
plus d’un siecle. Jai vite décidé d’étre de ces derniers, le pessimisme faisant selon moi

mauvais ménage avec I’exercice de la médecine en général et de la psychiatrie en particulier.

Au début de mon internat, mon apprentissage de la psychiatrie s’est donc enrichi de la
découverte de la psychologie cognitive et de la lecture de quelques auteurs de référence dans
le domaine (S. Dehaene, S. Pinker, A. Damasio). Aprés avoir suivi des Unités
d’Enseignements sur les « Bases Neurales du Comportement », la « Neuro-anatomie »,
I’« Electrophysiologie Intégrative » et la « Médecine Comportementale et les Addictions » a
I’Université Pierre et Marie Curie, je décidai de réaliser une année de Master 2 de recherche
au Cogmaster (ENS, EHESS, Paris Descartes) au cours de laquelle je collaborai avec les

Docteurs Paul Roux et Nathan Faivre a développer un protocole expérimental visant a évaluer
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quantitativement les performances métacognitives de sujets sains, en vue d’une comparaison

avec des personnes atteintes de troubles schizophréniques.

La métacognition, cette capacité de connaitre, juger et contréler nos propres processus
cognitifs est depuis quelques années sous le feu des projecteurs des sciences cognitives, en
tant qu’aspect essentiel de la représentation mentale de soi et des autres. Plusieurs pathologies
psychiatriques, dont la schizophrénie, mettent en lumiére des perturbations de cette fonction
centrale de notre psychisme, sans que les soubassements neuraux de ces atteintes n’aient
encore ¢té élucidés. Comme nous le verrons au cours de ce travail, le terme de métacognition
est pluriel et nécessite une clarification, entre une acception que 1’on qualifiera de
« synthétique » ayant trait au sens global que chacun a de soi et de 1’autre indépendamment
d’une tache cognitive donnée, et des phénomenes métacognitifs « discrets » de surveillance et

de controle d’une activité mentale en cours.

L’objectif de ce travail de thése est de faire un état des connaissances sur la métacognition
dans les troubles schizophréniques avant de présenter les résultats intermédiaires d’une étude
en cours sur l’exploration des bases comportementales et neurophysiologiques de la

métacognition perceptuelle chez les sujets avec et sans trouble schizophrénique.

Une premiere partie de ce travail s’attelera donc a retracer briévement la genese et les
ramifications du concept de métacognition, avant de rappeler les données existantes en faveur
de déficits métacognitifs dans les troubles schizophréniques, leurs implications pour la
clinique et leurs corrélats neuraux. Cette partie comprendra une revue de la littérature sur les
bases neurales des processus métacognitifs concomitants a une tiche cognitive —

métacognition discréte- dans les troubles schizophréniques.

Dans une deuxiéme partie de cette thése, nous présenterons les résultats intermédiaires de
notre étude en cours visant a explorer les bases comportementales et neurales de la

métacognition perceptuelle dans la schizophrénie.
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PREMIERE PARTIE : LES ALTERATIONS DE

LA METACOGNITION DANS LES TROUBLES

SCHIZOPHRENIQUES
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Chapitre 1 - METACOGNITION : DE LA
PSYCHOLOGIE A LA PSYCHOPATHOLOGIE

1.1 DE L’ INTROSPECTION AUX METACOGNTIONS

1.1.1 BREVE HISTOIRE DE L’ INTROSPECTION EN PSYCHOLOGIE
EXPERIMENTALE

« Connaitre les autres, c’est sagesse. Se connaitre soi-méme, c’est sagesse supérieure. » Lao
Tseu, sage chinois du VIeme siecle av. JC, aurait formulé ce précepte avant méme que la
connaissance de soi ne fiit portée au pinacle de la sagesse occidentale par la philosophie

hellénique, la scolastique ou ’humanisme européen.

L’introspection (littéralement regard a I’intérieur de soi) comme moyen d’étude du psychisme
remonte aux premiers temps de la psychologie expérimentale, a la fin du 19°™ siécle. Son
utilisation dans 1’exploration des ressorts de la psyché avait avant cela fait 1’objet de sérieuses
mises en garde par certains philosophes comme Emmanuel Kant, pour qui les données de
I’introspection ne pouvaient permettre de construire un savoir scientifique de par leur
caractére évanescent et privé'. Plus tard, Auguste Comte” trouvera lui paradoxal et illogique
que D’esprit puisse se scinder en deux pour s’observer lui-méme, mais John Stuart Mill lui
objectera que I’utilisation de la mémoire permet de réfléchir a un acte de pensée dans le
moment lui succédant, alors que son empreinte est encore fraiche’. On peut saluer la
pertinence de 1’argument de Mill au vu des connaissances actuelles sur les fonctions

supérieures et les circuits cérébraux qui les sous-tendent et que nous développerons plus loin.

Wilhelm Wundt, fondateur allemand de la psychologie expérimentale, est parmi les premiers
a accorder un caractére scientifique a D’introspection, par la possibilit¢ de reproduire,
controler, simplifier les stimuli sur lesquels elle s’exerce, en précisant toutefois avec humilité
qu’elle ne peut-étre le fait que d’un psychologue entrainé et qu’elle doit se contenter de

contenus « pauvres » dans le cadre du laboratoire, comme le passage du temps a 1’aide d’un
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pendule®. Sous I’impulsion d’Alfred Binet’ entre autres, ’utilisation de 1’introspection sera
ensuite ¢largie a des processus de pensée moins élémentaires (mémoire, jugement,
imagination) et la possibilité de fonder une « science objective de la subjectivité »° s’imposera
progressivement. En contrepoint, le courant dit « introspectionniste » développe alors un
rapport verbal plus complexe et théorique du fait psychologique, se rapprochant en cela des
sciences sociales ou historiques’, ce qui lui vaudra d’étre critiqué et éclipsé plus tard par le
modeéle behavioriste de John Broadus Watson®, qui promouvra I’idée que la psychologie doit
étre avant tout I’étude du comportement, sans aucune inférence concernant les variables
internes intermédiaires accessible via ’introspection. La révolution des sciences cognitives
préparera le retour en grace des phénomenes introspectifs comme objets d’étude 1égitimes
plus que comme une méthode expérimentale. Certains travaux célebres comme celui de
Sperling’ ont ainsi montré que le rapport conscient des contenus mentaux pouvait étre

objectivé au prix d’'une complexité accrue du protocole expérimental.

Durant la seconde moitié du 20°™ siécle, de nombreux débats se sont tenus quant a la fidélité
de I’introspection, certains arguant que les jugements introspectifs étaient souvent labiles,
fictifs donc inutilisables en recherche. D’autres chercheurs'® mettent en évidence que les
rapports verbaux d’une tache cognitive pouvaient étre adéquats si I’information rapportée était
présente en mémoire a court terme (et John Stuart Mill de sourire dans sa tombe). Dans les
conditions idoines, on pourrait donc compter sur un lien étroit entre ce qu’un sujet fait et ce
qu’il rapporte faire, I’introspection se révélant a la fois fiable et utile pour étudier acces a nos

propres états mentaux.
1.2.2 METACOGNITION, NAISSANCE D’UN CONCEPT

La métacognition, du grec ancien ueta (« sur », « & propos », « au-dela ») et du latin cognitio
(« action de connaitre »), se référe a un spectre d’activités mentales ayant pour objets les
pensées propres d’un sujet, avec une notion de récursivité. Certaines de ces activités mentales
sont discretes (reconnaissance et surveillance de pensées ou de perceptions isolées), d’autres
sont plus transversales et synthétiques, intégrant 1’assomption par un sujet de pensées,
sensations, intentions ou de liens entre des événements pour former des représentations plus

complétes et durables.
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Les historiens des sciences cognitives font remonter les premieres recherches sur une « méta-
" \ 1 . o -

cognition » a Vygotsky ~ en 1934. Dans les années 1960, des travaux sur la mémoire utilisent
. . . . 12 . o, . 01 - .

la notion de « monitoring » (surveillance) ~, qui reste usitée aujourd’hui, ou de « connaissance

. 13 . " , . \

sur la connaissance » ~. Le terme de métacognition est porté sur les fonts baptismaux a la fin

des années 70 par John Flavell, qui parle de « connaissance et cognitions sur les phénoménes
.. 14 . R , . N o

cognitifs » *. Il T1’applique a I’éducation des enfants, notamment a leurs stratégies

d’apprentissage et la facon dont elles influencent leurs performances. Les premiers travaux

sur la métacognition développent 1’idée qu’un processus de pensée implique des compétences

qui vont au-dela du simple traitement de I’information (mémorisation par exemple) et releve

aussi d’une analyse autocentrée de ce mode de traitement.

Selon Flavell, un processus métacognitif s’effectue donc a un niveau « méta » par rapport a
. . . 14 .. . , ..
une cognition de niveau « objet » . Il distingue plusieurs composantes de la métacognition

qui interagissent de facon complexe :

- Les connaissances métacognitives qui sont déclaratives («ce que je sais») et

concernent les savoirs accumulés sur soi-méme et les autres en tant qu’étres pensants
et agissants effectuant des taches cognitives en vue d’atteindre des buts. Pour Flavell,
il est par exemple possible a un enfant de se percevoir comme plus ou moins doué¢ que

ses pairs pour un certain type d’exercice scolaire.

- La régulation métacognitive décrit le monitorage et 1’évaluation de processus cognitifs

en cours. Un ¢éléve qui a I’impression de buter sur I’apprentissage d’un cours sur le
mythe de la caverne de Platon fait I’expérience métacognitive en direct d’un processus

de mémorisation inefficace.

- Les buts métacognitifs consistent alors a interroger un processus cognitif en cours.

Notre ¢éléve peut ainsi chercher & comprendre pourquoi cette histoire de caverne refuse

de s’imprimer dans sa mémoire.

- Les stratégies métacognitives regroupent pour Flavell les opérations permettant de

répondre a la question « comment je peux apprendre ? ». Dans I’exemple précédent,
I’étudiant peut s’assurer qu’il a bien compris le caractére métaphorique du concept

qu’il essaie de retenir.

15 . \ L . . .
Nelson et Narrens ° ont repris ce modele en décrivant I’interconnexion entre le niveau
« objet » (cognition) et le niveau « méta » selon un flux d’information bidirectionnel : le

monitorage permet au niveau méta de recevoir des informations du niveau cognitif et
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d’adapter le contrdle des opérations cognitives en cours (processus de surveillance ascendant

ou bottom-up), la régulation permet elle au niveau méta d’émettre des informations vers le

niveau cognitif pour moduler I’action en cours (contrdle descendant de la performance a une

tache ou top-down). D’importance, notons qu’une correspondance entre ce modéle de

psychologie cognitive et des hiérarchies au niveau de la structure cérébrale ont été mises en

évidence (figure 1)'°, le cortex préfrontal (CPF) étant le sidge des processus de niveau méta et

des aires plus postérieures traitant les processus de niveau objet.

r

Niveau objet
(Cortex

postérieur)

Niveau méta
(CPF)

monitoring

Figure 1 — Schéma adapté de Shimamura et al. (2008), montrant les niveaux de Nelson et

Narrens et leur correspondance avec des structures cérébrales hiérarchiques

1.3.3 RAMIFICATION DU CONCEPT : METACOGNITIONS SYNTHETIQUE ET

DISCRETE

Historiquement, on reléve deux grands courants de recherche sur la métacognition qui ont

longtemps évolué de facon quasi indépendante, le premier en psychologie développementale,

I’autre dans la recherche expérimentale sur la mémoire. La psychologie développementale
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s’est appuyée essentiellement sur des outils descriptifs et corrélationnels, tandis que la
recherche expérimentale sur la mémoire s’intéressait aux mécanismes sous-tendant les
processus de contrdle de la mémoire. En dehors de ces deux hérauts historiques de la
métacognition, de trés nombreux travaux ont été réalisés dans les domaines de la psychologie
sociale, du jugement et de la prise de décision. Ces voies d’acces différentes et
complémentaires au rapport a soi se retrouvent en partie dans la recherche actuelle sur la
métacognition, entre des processus métacognitifs synthétiques, intégratifs, permettant une
représentation stable de soi d’une part, et une métacognition discrete, de I’instant, dévolue a la

surveillance et au controle d’activités mentales en cours d’autre part.

La métacognition est aujourd’hui considérée comme un rouage fondamental des fonctions
, . .’ A . . . . 17 . .

supérieures de 1’étre humain, potentiellement en lien avec la conscience * et indispensable aux
. . . 18 , .- , . e

interactions sociales °. Le terme de métacognition reste employé dans des domaines varié¢s de
la psychologie avec des acceptions aux modulations propres a chaque pan de recherche. En
sciences cognitives, I’étude de cette « cognition sur la cognition » s’attache ainsi aux champs
de la mémoire, des émotions, de la résolution de probléme ou de la perception entre autres,

avec un riche panel d’outils conceptuels et techniques.

La littérature sur la métacognition est prolifique et les nombreux modeles existants composent
un paysage en kaléidoscope parfois impressionniste, du fait des nombreuses facettes et de la
riche histoire de ce concept'. Par ailleurs, les limites et les recoupements de la métacognition
avec des notions voisines en sciences cognitives sont en constante évolution. La « cognition
sociale » par exemple, soit les opérations mentales permettant de répondre a des problémes
sociaux et adaptatifs, concerne les informations qu’un individu peut stocker, traiter et
employer a propos de lui-méme et d’autrui dans des situations socialement engageantes™.
Cette grande diversit¢é de constructions théoriques et expérimentales autour de la
métacognition refléte ses nombreux niveaux d’expression, qu’elle soit mesurée par des

approches narratives ou de laboratoire, comme nous le verrons par la suite.

Dans la littérature scientifique, le concept de métacognition est utilis¢ dans des approches
différentes qui ont une implication dans 1’utilisation qu’on peut en faire en pratique clinique.
Lorsqu’une tache cognitive est réalisée (e.g. évaluer en trois secondes s’il y a plus de points

rouges que de points verts dans une image contenant de nombreux points rouges et verts), une
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surveillance et une évaluation métacognitives ont lieu de fagon concomitante a 1’exercice, que
ce soit pendant la prise de décision (« on-line ») ou juste apres la décision (jugement de
confiance rétrospectif). De fagon distincte, en cas d’évaluation de nos connaissances
métacognitives, soient les informations dont nous disposons sur nos propres savoirs ou
processus cognitifs en général (e.g. « suis-je en capacité¢ d’apprendre le mandarin en une
semaine ? »), cet auto-sondage n’est pas limité a une tache cognitive concourante et possede

un caractere permanent.

Il est opérant, d’autre part, de distinguer une métacognition explicite et une métacognition
implicite, selon qu’elle fait I’objet ou pas d’une conscience réflexive. On peut ainsi concevoir
des populations de neurones dont 1’activité varierait en fonction du degré de confiance dans
une décision sans pour autant qu’un individu n’accéde consciemment a son niveau de
certitude (métacognition implicite). En regard, un exemple classique de métacognition
explicite est la sensation de « mot sur le bout de la langue » qui correspond a une conviction
de pouvoir retrouver une information mémorisée malgré I’impossibilité transitoire de la

restituer’..

Ces ¢léments propédeutiques ne sont que des coups de faux dans le luxuriant jardin de la
métacognition qui mériterait une taille a la serpe. L’histoire détaillée du concept de la
métacognition est pleine de découvertes et de controverses passionnantes qui justifient un

travail d’entomologiste qui n’est pas ’objet de cette these.
1.1.4 PREMIERES MESURES EMPIRIQUES DE LA METACOGNTION DISCRETE

L’étude empirique de la métacognition implique une mesure quantitative fiable de la relation
entre des processus cognitifs internes et I’expérience mentale qu’ils sous-tendent. D¢s la fin
du 19°™ siécle, certains psychologues se sont intéressés a la capacité de I’homme d’évaluer et
de controler ses propres connaissances et le jugement de confiance est d’ores-et-déja utilisé
pour I’analyse psychophysique™ (la psychophysique est le champ de la psychologie qui
s’intéresse a la perception). A ce jour, la formulation d’un jugement de confiance demeure
I’un des principaux outils employés pour étudier I’appréhension par des sujets de 1’efficacité
de leurs opérations mentales®. On peut ainsi demander & des participants de réaliser une tache
cognitive (dite de type 1 ou de premier ordre), suivie d’un jugement de confiance (tiche de

type 2 ou de deuxieéme ordre) concernant cette premicre tdche. On indexe alors la performance
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métacognitive a la concordance entre un jugement de confiance subjectif et la performance
objective lors de la tache cognitive réalisée. En accordant finement sa confiance a sa
performance, un sujet « métacognitivement » habile pourra estimer précisément ses chances

d’avoir répondu correctement.

Dans la deuxiéme partie de cette thése, nous présenterons les résultats d’une étude empirique
de la métacognition par le truchement de la confiance exprimée explicitement lors d’une tache

impliquant une prise de décision perceptuelle.

1.2 LA METACOGNITION EN PSYCHIATRIE

1.2.1 LA PSYCHOPATHOLOGIE A L’AUNE DE LA METACOGNITION

L’idée de I’importance de la métacognition en pratique clinique s’est développée a travers
I’é¢tude de nombreuses pathologies non exclusivement psychiatriques (traumatisme cranien®,
maladie d’Alzheimer®). L’anosognosie par exemple, soit 1’absence de conscience d’un
trouble neurologique constitue ainsi un déficit de connaissance métacognitive flagrant®®. En

2728 les troubles de I’humeur”, le trouble de déficit

psychiatrie, les troubles anxieux
attentionnel-hyperactivité®, les troubles du spectre autistique’’ ont également fait I’objet de
nombreux travaux qui ont contribu¢ au raffinement et a la complexification des modéles
explicatifs de plusieurs dimensions de symptomes et du retentissement fonctionnel des
troubles. Le caractére transdiagnostique des altérations métacognitives dans les troubles
psychiatriques a été investigué par un large pan de la littérature (voir Gumley et al.’®), ouvrant
la voie a de nouvelles approches psychothérapeutiques. La notion d’ « insight »**, circonscrite
a la psychiatrie pour désigner ’absence de conscience des troubles est également parente

d’une altération métacognitive bien que les liens entre ces concepts soient complexes et

nécessitent a ce jour d’importants efforts de clarification®®.
1.2.2 LA FONCTION EXECUTIVE D’AUTOREGULATION

Une tentative de conceptualisation des facteurs métacognitifs comme composants essentiels
du processus de traitement de I’information impliqués dans le maintien et la persistance de
plusieurs troubles psychiatriques a été fournie par Wells et Matthews™. Ce modéle de la
fonction exécutive d’autorégulation s’attache aux croyances positives et négatives que les

individus ont sur leurs propres pensées, ainsi qu’aux mécanismes métacognitifs implicites qui
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guident DP’action et la cognition. Ils posent que ces mécanismes métacognitifs dirigent
I’attention des patients sur des informations congruentes au trouble, utilisent des buts et des
criteres internes inappropriés comme socle de cognitions et d’actions qui favorisent des
stratégies de compensation inefficaces. Un exemple parlant est celui des personnes souffrant
de troubles obsessionnels compulsifs, qui basent des interprétations négatives de pensées
intrusives sur la conviction de I’importance de ces mémes pensées (e.g. « Je dois étre inquiet
pour étre préparé » ; « je ne peux pas contrdler mes pensées ») et effectuent des rituels de
vérification sur la base d’un critére erroné qui entraine une persistance de 1I’impression de

danger et une confiance limitée dans les informations mnésiques.

1.2.3 POURQUOI S’INTERESSER A LA METACOGNITION DANS LES TROUBLES
SCHIZOPHRENIQUES ?

Les personnes atteintes de troubles schizophréniques présentent dans leur grande majorité des
altérations de plusieurs fonctions cognitives dont I’impact sur le fonctionnement au quotidien
a été démontré’. Des progrés récents en neurosciences cognitives ont permis de proposer des
modeles étiopathogéniques de la schizophrénie qui mettent I’accent sur 1’importance des
déficits cognitifs dans la symptomatologie négative (repli social et affectif, apragmatisme...)
et la désorganisation psychique’’. L’attention, la vitesse de traitement, les fonctions
exécutives, la fluence verbale, la mémoire verbale et I’apprentissage sont autant de domaines
dont les détériorations s’accompagnent d’un dysfonctionnement social dans la
schizophrénie®®. Les apports conjoints de la neurobiologie, de la psychopharmacologie et de
la neuro-informatique ont contribu¢ a la définition d’une anatomie computationnelle de la
psychose™. Dans cette perspective bayésienne du fonctionnement cérébral, un encodage
aberrant de la confiance (ou précision d’une croyance) interfere avec I’inférence perceptuelle,

expliquant des symptomes clés comme les hallucinations, le délire et la catatonie.

Les déficits cognitifs dans les troubles schizophréniques n’expliquent cependant pas les
difficultés fonctionnelles de fagcon exhaustive et une part importante de la variance reste a

¢lucider®. D’autre part, il a été solidement démontré que les patients atteints de schizophrénie

41-44

souffrent d’une altération de la cognition sociale, dont la théorie de 1’esprit (attribution

. . , . N . . , . 45 .

d’intentions, désirs et croyances a autrui) et la reconnaissance émotionnelle™, qui sont
.y \ ey . 46 . L, - . , .

associées a la qualité de vie™ et qui prédisent mieux les compétences sociales que les mesures

47-49

neurocognitives ou psychoathologiques™ ™. La possibilit¢é que des facteurs intermédiaires
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plus subjectifs -parmi lesquels la métacognition- jouent un role d’intermédiaire et de
modérateur a été envisagée et statistiquement confirmée™. De fagon complémentaire, de
nombreuses études ont établi des liens entre des dimensions psychopathologiques des troubles

schizophréniques et les performances métacognitives (voir section 2.2).

Chez les personnes atteintes de schizophrénie, plusieurs symptomes majeurs seraient donc en
lien avec un défaut d’autoréflexivité, tels les idées délirantes’ et le défaut d’insight soit
I’incapacité a reconnaitre leur trouble mental et la nécessité de recourir aux soins”’. Plusieurs
¢tudes ont également souligné une atteinte de I’agentivité -soit le fait de se vivre comme
auteur de ses propres actions- dans la schizophrénie®, en lien avec une altération de la
métacognition autonoétique™* (connaissance de soi impliquant une autoréférence). Ainsi, les
patients sont moins habiles que les individus sains pour percevoir les perturbations extérieures
du contréle de leurs propres actions et déterminent plus difficilement si une action est
autogénérée dans des situations ambigués, négligeant des indices internes pertinents indiquant

. N : 54,55
qu’ils ne sont pas en controle de leurs actions™ .

L’existence de déficits dans les formes discréte®® et synthétique®” de la métacognition chez les
patients atteints de troubles schizophréniques suscite un intérét important chez les cliniciens et
les chercheurs, de par leur importance pour répondre a des conflits psychologiques et sociaux,
mais également pour permettre aux patients de travailler sur une recherche de sens et de
s’adapter au changement au jour le jour’’. Ainsi, un déficit dans les activités métacognitives
synthétiques constituerait un obstacle majeur a la capacité de répondre a 1’adversité en
donnant une signification aux succes et aux échecs rencontrés, avec des conséquences

néfastes en terme d’emploi et d’insertion sociale®®.

La question du role de [Daltération des facultés métacognitives dans les troubles
schizophréniques comme obstacle au rétablissement, indépendamment des déficits

neuropsychologiques, apparait donc légitime et porteuse de nouveaux espoirs®.
1.3.4 METACOGNITION ET CONCEPTS APPARENTES EN PSYCHIATRIE

La métacognition dans son acception synthétique se chevauche avec d’autres concepts,

comme la théorie de I’esprit, qui se référe a Iattribution d’états mentaux (intentions,
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croyances et désirs) et comprend des processus automatiques ou contrdlés, implicites ou
.. . . 5- . . 61

explicites mais se concentre sur autrui dans le cadre d’interactions sociales” . Notons que la

théorie de I’esprit est principalement étudiée en sciences cognitives via des méthodologies

sollicitant des jugements au cours d’exercices ou les états mentaux d’autrui doivent étre

6263 L’étude de la métacognition

inférées a partir d’un certain nombre de signaux sociaux
synthétique repose, elle, souvent sur des analyses de discours permettant d’évaluer la capacité
d’un individu a former une image fidele et cohérente de soi et des autres, plutdét que la
précision d’un processus isolé au cours d’une tache précise. Une distinction conceptuelle
s’impose entre métacognition et théorie de I’esprit, dans la mesure ou [’attribution d’états
mentaux peut étre elle-méme considérée comme une tache cognitive de premier ordre.
L’attribution d’états mentaux n’est donc pas compatible avec la définition d’une
métacognition en tant que jugement de second ordre sur la performance d’une opération
mentale. On peut d’ailleurs effectuer des taches de métacognition sociale, en évaluant par
exemple la confiance dans une tache de perception émotionnelle ou de théorie de I’esprit. Les
facultés requises pour penser a sa propre activité mentale et a celle des autres différent donc a
plusieurs égards et peuvent impliquer des tiches synthétiques ou discrétes qu’il convient de
différencier avec soin. Dans ce sens, il est important de distinguer, chez les patients atteints de
schizophrénie, les déficits métacognitifs discrets®® et les déficits de cognition sociale™, dont

les associations respectives avec la symptomatologie et le fonctionnement différent®.

La métacognition synthétique semble également proche du concept de mentalisation qui
correspond aux idées qu’une personne forme de ses propres états mentaux intentionnels et de
ceux d’autrui. La mentalisation considére cependant les défauts de réflexivité dans la
perspective de troubles de I’attachement®, tandis que la recherche sur la métacognition

s’attache a distinguer le savoir métacognitif comme une fonction cognitive a part entiere.

Cette superposition partielle de la métacognition et de constructions théoriques parentes nous
invite a la plus grande rigueur dans I’emploi des concepts et la circonscription des
phénomeénes étudiés, notamment dans un cadre expérimental visant au développement de
nouvelles cibles thérapeutiques. Dans les prochains chapitres, nous parcourrons une partie du
champ de la métacognition dans les troubles schizophréniques, en distinguant une
métacognition synthétique d’une métacognition discréte, pour mettre en évidence leur

complémentarité et leurs limites respectives dans la recherche en psychiatrie.
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Chapitre 2 - METACOGNITION SYNTHETIQUE
DANS LES TROUBLES SCHIZOPHRENIQUES :
L’ALTERATION DU SENS DE SOI ET
D’AUTRUI

Dans le champ des pathologies mentales, les travaux les plus récents sur la métacognition la
présentent comme un faisceau d’activités intégrant des capacités a évaluer des expériences
mentales isolées (émotion ou pensée spécifique) et un sens plus large et synthétique de soi et
de I’autre en tant qu’étres agissants®®. Dans les activités métacognitives synthétiques, les
personnes seraient ainsi capables de tisser un maillage complexe entre affects, pensées et
actes générant une histoire de soi basée sur des informations présentes et passées. Les
composantes discrétes et synthétiques de la métacognition sont congues comme
interconnectées. Ainsi, le sentiment d’unité qu'une personne a d’elle-méme se refléte dans le
sens qu’elle attribue a ses expériences ponctuelles du quotidien. Réciproquement, ces
fragments d’expériences métacognitives discrétes contribuent a former une représentation

intégrée du soi.

2.1 DIFFERENTS OUTILS DE MESURE DE LA
METACOGNITION SYNTHETIQUE EN RECHERCHE CLINIQUE

A ce jour, la majorité des publications sur la métacognition dans les troubles schizophréniques
reposent sur des méthodologies ne relevant pas de la psychologie expérimentale et utilisent
plutot des approches narratives via 1’analyse de rapports verbaux de patients ou des
questionnaires. Ces approches qualitatives s’intéressent aux capacités d’une personne a
former des représentations holistiques de soi ou des autres plutét qu’aux processus

métacognitifs sollicités par une tache particulicre.
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2.1.1 LA METACOGNITIVE ASSESSMENT SCALE (MAS)

Parmi ces outils de mesure de la métacognition synthétique, le plus couramment utilisé¢®’ est
I’échelle Metacognitive Assesment Scale (MAS) dont il existe une version abrégée (MAS-A),
qui a été développée pour évaluer de manicre qualitative les capacités métacognitives. La
MAS est appliquée en quantifiant la fréquence et le degré de détail dans le discours spontané
eu égard aux pensées et aux émotions d’une personne en lien avec elle-méme et les autres.
Elle peut s’appliquer a différents types de matériaux, que ce soit des retranscriptions
d’entretiens psychothérapeutiques®, ou a partir d’un entretien semi-structuré (Indiana
Psychiatric Iliness Interview)® congu pour solliciter les capacités a former des représentations
complexes de soi et de ’autre et a utiliser ces connaissances, en interrogeant les personnes sur
leur histoire de vie et leurs difficultés émotionnelles liées aux troubles mentaux. La MAS
établit alors une hétéro-évaluation de plusieurs dimensions via 4 sous-échelles rendant compte
de I’autoréflexivité (compréhension de ses propres états mentaux), la compréhension des états
mentaux d’autrui, la décentration (capacité a se représenter le monde comme visible de
plusieurs points de vue) et la maitrise soit la capacité a utiliser les connaissances
métacognitives pour résoudre des dilemmes sociaux ou psychologiques. Cette méthode se
prévaut de faire émerger un échantillon fidéle des états mentaux d’une personne dans un
contexte personnel, par opposition au caractére a priori impersonnel d’une tache de
laboratoire. Des études de validation ont révélé une bonne concordance inter-juge avec une
stabilité test-retest considérée comme acceptable’”’'. La MAS-A a permis d’établir un lien
entre les habiletés métacognitives des patients présentant un trouble du spectre de la
schizophrénie, le niveau de reconnaissance des troubles’”, et des éléments d’insight cognitif
comprenant la capacité a critiquer leurs propres pensées’”. Les personnes ayant des scores
¢levés a la MAS-A utiliseraient en outre des techniques de « coping » (capacité a faire face a
une difficult¢ émotionnelle) actives plutdt que passives’®, auraient une meilleure auto-
appréciation de leur mémoire” et une meilleure évaluation de leurs performances au travail

dans un cadre de réhabilitation socioprofessionnelle’.
2.1.2 AUTRES OUTILS DE MESURE INDEPENDANTS D’UNE TACHE COGNITIVE

Le Questionnaire des Métacognitions’’, qui existe en version frangaise, est un entretien semi-
structuré évaluant également plusieurs dimensions métacognitives présentées comme
pertinentes dans la psychopathologie de certains troubles en lien avec le modele S-REF

(fonction exécutive d’autorégulation, voir section 1.3.2). Il comprend cinq facteurs corrélés
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mais conceptuellement distincts qui évaluent trois domaines de pensées cognitives positives et
négatives, le monitorage métacognitif et les jugements de confiance. Une version raccourcie

du MCQ a été développée (MCQ-307%).

L’auto-questionnaire de 1’échelle d’insight cognitif de Beck” dont il existe une traduction
frangaise® est aussi largement utilisé pour évaluer 1’autoréflexivité des patients atteints de
schizophrénie. Parmi les outils en langue francaise, 1’échelle subjective d’investigation des
cognitions dans la schizophrénie (Subjective Scale To Investigate Cognition In Schizophrenia
ou SSTICS) est un auto-questionnaire permettant aux sujets interrogés de quantifier eux-

R , . i . s 181
mémes la fréquence de leurs plaintes cognitives sur une échelle de 0 a 4.

2.2 VERS UN ROLE CLEF DU DEFICIT DE METACOGNITION
SYNTHETIQUE DANS LES TROUBLES SCHIZOPHRENIQUES

2.2.1 LE DEFICIT DE METACOGNITION SYNTHETIQUE DANS LA SCHIZOPHRENIE

Une riche description qualitative des déficits de métacognition synthétique dans la

8% dans un cadre théorique mélant étroitement

schizophrénie existe dans la littérature
métacognition et théorie de 1’esprit. Dans cette perspective, les personnes atteintes de troubles
schizophréniques présentent des difficultés persistantes a considérer les pensées comme
essentiellement subjectives, a reconnaitre des états mentaux complexes chez autrui, a
envisager les événements depuis d’autres points de vue que le leur et a employer leurs

connaissances métacognitives pour gérer leur détresse.

Plusieurs études utilisant [’échelle MAS-A suggerent que les personnes atteintes de
schizophrénie présentent des déficits en métacognition synthétique par rapport a des
populations de patients atteints de maladies chroniques non psychiatriques®, d’un trouble
d’utilisation de substances®® et par rapport a des populations non atteintes de troubles
psychiatriques™. Plusieurs études se sont également intéressées a la métacognition
synthétique dans le cadre d’un premier épisode psychotique. Vohs et al. (2014)*" trouvent
ainsi un déficit en métacognition synthétique sur I’échelle MAS-A chez les personnes avec un
premier épisode en comparaison avec des personnes atteintes de schizophrénie depuis
plusieurs années ou d’autres pathologies psychiatriques, bien que cette étude comporte des

limites en lien avec 1’effectif faible et 1’absence de sujets sains contrdles. Une étude de
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Trauelsen et al. de 2016 chez 97 personnes présentant un premier épisode psychotique et
101 sujets sains rapportait que les patients présentaient des capacités métacognitives
synthétiques significativement amoindries par rapport a des sujets normaux. En outre, ceux
qui avaient des symptomes négatifs plus prononcés présentaient des capacités métacognitives
synthétiques abaissées et I’intensité des symptdmes positifs n’était pas corrélée aux les scores

a la MAS-A en controlant sur les symptomes négatifs.

2.2.2 METACOGNITION SYNTHETIQUE ET DIFFERENTES DIMENSIONS DE
SYMPTOMES DANS LA SCHIZOPHRENIE

A ce jour, de nombreux symptomes de la schizophrénie comme les symptomes négatifs
(émoussement des affects, retrait social), les symptomes thymiques (inconfort émotionnel a
type d’anxiété ou de dépression) et symptomes cognitifs (reldichement des associations
d’idées) résistent en partie aux interventions médicamenteuses et psychosociales®”” dont
I’effet bénéfique ne dure pas dans le temps sans séances de rappel de ’intervention. Ces
différentes dimensions de symptomes ont été associées a des mesures synthétiques de la
métacognition. Une revue de littérature récente d’Arnon-Ribenfeld et al., 2017° tente de
résumer les liens entre différents critéres de jugements et la métacognition synthétique telle

que mesurée par les différentes sous-échelles de la MAS-A.
2.2.2.1 METACOGNITION ET SYMPTOMES POSITIFS

Bien que plusieurs études utilisant la MAS-A aient retrouvé que le déficit métacognitif
synthétique expliquait une certaine part de la variance des symptomes positifs de la

60,64,91

schizophrénie quoique moins que pour les symptomes négatifs , d’autres travaux ne

s 4e 72,87,88,92
confirment pas cette association’™""™

. En terme de pronostic, le niveau métacognitif a
toutefois ¢té identifié par MacLeod (2014)"' comme prédicteur de la symptomatologie
positive a six et douze mois. Ces résultats contrastés incitent donc a poursuivre les efforts de
recherche. Une explication possible d’une absence d’association entre habileté métacognitive
synthétique et symptomes dus & une distorsion de la réalité serait que ces symptomes et les
processus cognitifs ne partageraient qu’un faible pourcentage de variance’. En effet, la
métacognition synthétique fait appel a de nombreuses compétences neurocognitives du fait de
son caractere intégratif. Les troubles neurocognitifs étant moins corrélés aux symptomes

positifs dans la schizophrénie”, cela pourrait expliquer ’absence d’association entre

métacognition synthétique et symptomes positifs’>*"**%2 Améliorer les idées délirantes et les
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phénomenes hallucinatoires en ciblant les capacités métacognitives pourraient donc donner
des résultats limités si I’on s’en réfeére aux travaux existant utilisant des outils de mesures
qualitatifs d’une métacognition synthétique. Cela souligne I’intérét de développer des mesures
plus discretes de la métacognition et plus indépendantes d’autres compétences cognitives,

pour en étudier les liens avec les symptomes positifs.
2.2.2.2 SYMPTOMES NEGATIFS, THYMIQUES, DE DESORGANISATION

Plusieurs efforts de recherche ont trouvé que des scores de métacognition synthétique abaissés

o r1r A SR A 7 - .60,72,94,95
¢taient corrélés a la sévérité des symptomes négatifs™ '~

et qu’un score MAS-A plus bas
était prédictif d’une évolution plus péjorative des symptdmes négatifs’'. D’autres travaux
indiquent qu’une métacognition plus faible est associée a des mesures prospectives de la

T 1 66,96
motivation intrins€que amoindries™”

. L’¢tude des liens entre dépressivité de ’humeur et
différentes sous-échelles de métacognition synthétique de la MAS-A dans les troubles
schizophréniques donne lieu a des résultats divers : association positive a une des sous-
échelles de la MAS-A (autoréflexivité)®’, ou absence d’association (autoréflexivité,
compréhension d’autrui)’>. Quelques études ont également mis en évidence un lien entre
symptomes de désorganisation et plusieurs dimensions de la métacognition synthétique

. . .87 ol io i 271,75.97,08
(compréhension d’autrui” ', autoréflexivité' "> """).

2.2.3 METACOGNITION ET FONCTIONNEMENT PSYCHOSOCIAL

Indépendamment des symptdmes constitutifs des troubles schizophréniques, les déficits
métacognitifs synthétiques ont été associés a des variables ayant un retentissement majeur sur
la qualitt de vie comme le fonctionnement social”'® et le fonctionnement

1190192 Dy autres résultats retrouvent une corrélation entre des scores MAS-A bas

professionne
et des niveaux plus faibles d’habilet¢ sociale avec des difficultés dans les relations
interpersonnelles’, d’impression subjective de rétablissement'”, d’alliance thérapeutique'®
et dans la capacité a résister a la stigmatisation'®”. Différentes dimensions de 1’échelle MAS-
A ont été associées a des handicaps dans certains domaines d’activités chez les patients avec
schizophrénie. Par exemple, une autoréflexivité plus grande serait associée a une appréciation

. 1176
plus précise des comportements au travail

et a de meilleures performances
profesionnellesm. La dimension de maitrise serait, elle, corrélée a la capacité

. . , . N ., . . 84
d’investissement émotionnel”’ et & la qualité de la vie sociale®.
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2.2.4 LIENS ENTRE METACOGNITION, SYMPTOMES ET QUALITE DE VIE DANS
LES TROUBLES SCHIZOPHRENIQUES

Pour comprendre 1’association entre symptomes et capacités métacognitives tout comme
I’impact de cette association sur le fonctionnement social, plusieurs hypothéses ont été
formulées. Frith'® propose que les symptomes joueraient un role de médiateur dans
’association entre métacognition et qualité de vie chez les patients atteints de schizophrénie.
Cette conception s’oppose a une autre qui suit I’intuition que les symptomes feraient le lit du
déficit métacognitif et que ce déficit altérerait a son tour la qualité de vie. Une étude s’est
attachée a comparer ces deux modeles, favorisant 1I’idée que parmi les personnes souffrant de
schizophrénie, les symptomes négatifs seraient une variable intermédiaire entre la capacité a

comprendre les états mentaux des autres et la qualité de la vie sociale™.

Dans une perspective mélant les apports de la psychologie évolutionniste et des connaissances
neurodéveloppementales (capacités de représentations de soi par les jeunes humains et les
grands singes), certains auteurs®’ proposent une distinction entre le fonctionnement social et
les symptdmes dans leur association respective avec les capacités métacognitives, et
suggerent que le déficit métacognitif impacterait principalement le fonctionnement
psychosocial, cette association affectant alors la symptomatologie schizophrénique. Dans
cette vision, I’habilet¢é métacognitive aiderait les personnes a ajuster leurs comportements

: 107,108
sociaux "’

. On pourrait ainsi supposer que des capacités métacognitives amoindries
altéreraient les relations interpersonnelles, entrainant une symptomatologie plus forte qui
s’exprimerait par une tendance au retrait chez les personnes souffrant de troubles du spectre
de la schizophrénie””. Une méta-analyse récente sur I’association entre capacités
métacognitives et plusieurs mesures d’intérét dans la schizophrénie met en lumicre des
associations entre, d’une part, le déficit métacognitif synthétique et les variables
symptomatologiques et, d’autre part, entre le déficit métacognitif synthétique et le

fonctionnement psychosocial®’.

Notons que I’amélioration de la métacognition synthétique dans la schizophrénie pourraient
¢galement étre associées a une moindre qualité de vie, dans la lignée de travaux associant

: .. . . P : . . 46,100
meilleures cognitions sociales et un meilleur insight a une moins bonne qualité de vie™ ™.
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2.2.5 METACOGNITION, COGNITION SOCIALE ET NEUROCOGNITION DANS LA
SCHIZOPRHENIE : DISTINCTIONS, LIENS ET IMPACTS RESPECTIFS

S’il est en partie établi que les nombreux amoindrissements fonctionnels présents dans les
troubles schizophréniques sont dus aux symptomes et a des déficits dans différents domaines
de la cognition (neurocognition, cognition sociale, métacognition synthétique), les
prééminences relatives et les liens entre ces différentes dimensions sont encore a 1’étude. Il

s’agit d’une question primordiale dans 1’échafaudage de nouvelles pistes thérapeutiques.

Les déficits neurocognitifs dans les troubles schizophréniques comprennent des difficultés de
planification et dans les activités dirigées vers un but (fonctions exécutives, mémoires
sensorielles...). La cognition sociale désigne les processus dont nous disposons pour saisir les
émotions et les intentions d’autrui, incluant la théorie de I’esprit et 1’identification des

affects43,99,l 10

. La métacognition, dans son acception intégrative mélant processus discrets de
reconnaissance d’états mentaux chez soi et I’autre et représentations complexes, partage avec
les cognitions sociales la notion de conscience interpersonnelle. La cognition sociale s’attache
cependant plus a la détection de pensées et de sentiments ponctuels chez I’autre'"’, tandis que
la métacognition désignerait I’intégration de ces détails dans un tout cohérent qui varierait en
terme de complexité plus que de précision''?. Dans ce cadre conceptuel, la distinction entre
cognition sociale et métacognition synthétique est supportée par des travaux sur les impacts

- et - i 184,87
respectifs de leurs altérations dans la schizophrénie™™"".

Une étude récente' > sur 81 personnes atteintes de trouble schizophrénique ou schizo-affectif,
utilisant une analyse dite « en réseau » pour évaluer la centralité¢ de variables uniques dans un
. \ - 114 A
champ plus large de phénomenes en interaction ~, confirme que les symptomes
neurocognitifs et la métacognition jouent tous deux un rodle central dans D’altération du

fonctionnement des patients.
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Chapitre 3 — LE DEFICIT DE METACOGNITION
DISCRETE DANS LA SCHIZOPHRENIE :
QUELLES DONNEES EXPERIMENTALES EN
NEUROSCIENCES COGNITIVES ?

Nous avons tous eu I’occasion de constater que les étres humains étaient parfois en délicatesse
pour évaluer leurs propres performances. Dans ce sens, I’effet « meilleur que la moyenne »,
bien connu en psychologie sociale, désigne la tendance qu’ont les gens a faire preuve vis-a-
vis d’eux-mémes d’une plus grande positivité qu’a I’égard des autres'"”. Dans le domaine des
sciences cognitives, rendre compte de la qualité de la connaissance de soi par le biais de
taches cognitives simples peut se révéler une gageure''®. De nombreuses avancées ont
pourtant été réalisées en psychologie expérimentale et en neurosciences cognitives, permettant
aujourd’hui d’isoler et de mesurer plus finement des phénoménes mentaux a partir de taches
comportementales, tout en étudiant les substrats neuraux qui les sous-tendent a 1’aide d’outils

d’imagerie de plus en plus résolutifs.

Au cours des derniéres décennies, plusieurs travaux expérimentaux ont démontré que les
sujets dits normaux savaient souvent lorsqu’ils avaient commis des erreurs''’ et s’avéraient

118
. D’autre

capables d’échelonner habilement leur confiance pour évaluer leur performance
part, il a été prouvé que cette capacité réflexive sur la performance était variable d’un individu

a lautre et que des erreurs pouvaient étre commises sans que les sujets en aient conscience'"”.

Nous avons vu dans le chapitre précédent que plusieurs fonctions autoréflexives semblaient
altérées dans les troubles schizophréniques et que ce déficit semblait jouer un role clé dans les
dysfonctionnements propres a ces troubles. De fagon complémentaire aux nombreux travaux
qualitatifs sur la métacognition synthétique exposés au chapitre 2, la recherche en psychiatrie
s’attele a explorer sur des bases scientifiques robustes les particularités de la métacognition
discréte concomitante a une tdche cognitive donnée dans différentes pathologies dont les

troubles schizophréniques.
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3.1 DIFFERENTES APPROCHES EXPERIMENTALES DE LA
METACOGNITION EN SCIENCES COGNITIVES

Dans la visée expérimentale que nous poursuivrons au cours la deuxiéme partie de cette these,
la métacognition se congoit comme la capacité de réflexion et de surveillance quant a nos

<00 120,121
processus cognitifs =

. Dans le champ des neurosciences cognitives, les divers moyens
employés pour rapporter un jugement métacognitif reposent préférentiellement sur la
sollicitation d’une croyance subjective sur une cognition, qui correspond en général a

I’évaluation de la performance au cours d’une tiche de laboratoire'**"'*

. La métacognition
peut également s’appréhender comme un processus de surveillance continu lors d’une prise de
décision dans tel ou tel domaine. Ce processus de monitoring alors implicite peut s’étudier a
I’aide de marqueurs comportementaux (e.g. temps de réaction) ou neurophysiologiques

(potentiels évoqués en EEG, signal BOLD en IRM fonctionnelle).
3.1.1 JUGEMENTS METACOGNITIFS PROSPECTIFS ET RETROSPECTIFS

Les jugements autoréférentiels sollicités chez les participants concernant différents domaines

cognitifs peuvent étre prospectifs ou rétrospectifs'*.

La recherche sur la métacognition concernant les phénomeénes mnésiques (ou méta-mémoire)
utilise des jugements dits prospectifs, comme le sentiment de savoir (feeling of knowing ou
FOK) et le jugement d’apprentissage (judgement of learning ou JOL). Le jugement
d’apprentissage fait appel a la croyance concernant la possibilit¢ de se remémorer une
information que 1’on est en train d’apprendre lors d’une tache de rappel ultérieure'”’. Le
sentiment de savoir correspond au sentiment de connaitre la réponse a une question sans étre
en mesure de 1’expliciter'*. Le phénoméne de mot sur le bout de la langue au cours desquels
un sujet n’est pas en mesure de rapporter un item en dépit d’une impression d’en étre
capable®’ est relié au sentiment de savoir. Des jugements métacognitifs rétrospectifs
concernant des tiches de mémoire peuvent également étre sollicités, avec des mesures de

confiance dans la qualité de la réponse donnée.

Depuis le travail originel de Pierce et Jastrow”> qui demandaient & des participants de juger la
qualité de leurs réponses lors une tache de choix forcé, la confiance dans la précision d’une

réponse est devenue un standard pour juger rétrospectivement de nos propres performances
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dans une grande diversité de paradigmes expérimentaux'®’. La question de la fiabilité de ces
jugements de confiance se pose d’emblée, notamment a travers la motivation du sujet a
dévoiler authentiquement sa confiance. Les méthodes de pari post-décision ont été introduites
pour contourner cette difficulté, en demandant aux participants de miser sur la qualité d’une

r \ A 130
réponse a une tache .

Dans le domaine de la perception, il n’existe logiquement que des jugements métacognitifs

rétrospectifs, utilisant des échelles de confiance par exemple'*°.

3.1.2 COMMENT EVALUER L’HABILETE METACOGNITIVE ?

11 existe plusieurs méthodes pour évaluer la qualité d’un jugement métacognitif. La précision
métacognitive désigne la force du lien entre jugement métacognitif et performance a une tache
en cours. Toute mesure de la précision métacognitive implique une mesure indépendante de la
tache cognitive de niveau « objet » (ou de premier ordre), pour quantifier la relation entre les
niveaux « objet » et « meta » (cf section 1.1.2). Dans les domaines de la prise de décision, de
la perception ou de la mémoire, des corrélations entre précision a la tdche de premier ordre

(pourcentage de bonnes réponses) et confiance peuvent ainsi étre calculées.

Pour quantifier I’acuité métacognitive, une approche voisine s’inspire de la théorie de la
détection du signal, qui mesure la fidélit¢ avec laquelle un organisme est a-méme de
distinguer un signal cible du bruit qui I’entoure. Au niveau « objet », la sensibilité se définit

.y N1 s 7 : : 131,132
donc comme la capacité d’un observateur a discriminer un état objectif du monde "> ”*. E

n
appliquant une logique similaire aux jugements métacognitifs, 1’état objectif du monde
devient la performance du sujet essai apres essai et le rapport subjectif est le jugement de cette
performance'**. Un intérét de la théorie de la détection du signal est la dissociation qu’elle
permet entre sensibilité et biais (tendance a attribuer des notes de confiance plus ou moins

¢levées).
3.1.3 OPERATIONALISATION DE LA METACOGNITION VIA LA CONFIANCE

Différents concepts ont été ¢élaborés pour se détacher de I’influence de la performance de
premier ordre (dite également de type 1) qui a biais¢é de nombreuses études sur la
métacognition'*’. Le biais métacognitif représente des différences de confiance subjective

malgré une performance de type 1 constante. La sensibilité métacognitive désigne I’habileté a
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distinguer nos propres bonnes et mauvaises réponses. L’efficacité métacognitive correspond

quant a elle au niveau de sensibilité métacognitive étant donnée une performance de type 1.

La mesure de la métacognition et son traitement statistique se heurtent a différents problémes
(biais métacognitif, répartition non gaussienne des jugements de confiance, influence de la
performance a la tache de type 1). De nombreux outils inspirés de la théorie de la détection du
signal ont été¢ développés pour surmonter ces difficultés (courbes ROC de type 2, méta-d’,

voir Maniscalco et Lau, 2012'%).
3.1.4 UN CONFIANCE ENCODEE DANS LA PRISE DE DECISION ?

Dans le domaine de la perception, de nombreux modeles ont été¢ développés pour explorer
I’association d’un certain niveau de confiance avec chaque prise de décision fondée sur des
indices perceptuels, en lien avec la théorie de la détection du signal'>. La fagon dont la
confiance est calculée lors d’une prise de décision reste partiellement énigmatique. Deux
groupes de modéles tentent de rendre compte de la fagon dont la confiance est traitée lors

d’une prise de décision.

Le premier groupe met en avant une confiance calculée de facon post-hoc, évaluant
’ . ;e . , 133 J . ..
rétrospectivement une décision récente ~°, en utilisant des variables heuristiques et post-

134,135 N
>, Un modéle

décisionnelles impliquant des mécanismes préfrontaux de plus haut niveau
propose par exemple que les sujets utilisent des indices résumant le processus de décision, tel
le temps de réaction, pour y indexer la confiance : un temps de réaction court pourrait ainsi

136

étre interprété comme plus probablement correct ™. Un autre modele computationnel

important propose que la confiance serait basée non seulement sur I’évidence accumulée au

134
. Dans

cours de la décision, mais aussi sur les informations additionnelles apres la décision
cette conception, la confiance est vue comme un mécanisme imparfait et lent qui suivrait la
prise de décision et utiliserait la mémoire et des stratégies de résolution de probléme pour
réévaluer nos décisions'”. Dans une étude de 2016, Maniscalco et Lau'>’ comparent des
modeles de la relation entre performance objective a une tiche cognitive (type 1) et tache
métacognitive (type 2) et retrouvent que la dissociation existant entre performances de types 1
et 2 était mieux expliquée par un modele hiérarchique entre type 1 et type 2, qui suggere

qu’une étape de traitement tardif évaluerait la qualité de I’information sensoriel. Dans ce sens,
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138

un récent travail de Wokke et al. (2016) °" met en évidence une utilisation plus optimale de

I’information disponible pour la décision que pour la confiance.

Un deuxiéme groupe de modeles soutenant la notion que la confiance émergerait du processus

139,140.
’ Dans

de prise de décision en lui-méme a bénéficié de plusieurs étayages empiriques
cette ligne et selon leur modele de diffusion par dérive (drift-diffusion model), Ratcliff et
McKoon (2008)'*' considérent une accumulation d’informations perceptuelles au cours du
temps permettant de franchir un seuil décisionnel. Ce mod¢le rend avantageusement compte
de caractéristiques empiriques des temps de réaction observés dans plusieurs domaines

142

cognitifs ~. Dans ce sens, un autre modele propose que le cerveau peut traiter des

distributions de probabilités et, au cours du processus de prise de décision, dispose d’une

5 Une telle surveillance en

représentation de la probabilité qu’une inférence soit correcte
direct de la confiance pourrait permettre de réguler la prise de décision en cours, notamment

lorsqu’il est intéressant de la suspendre en attendant d’avoir plus d’information.

Les arguments de ces deux classes de modeles ne sont pas nécessairement mutuellement
exclusifs et pourraient méme se compléter. En effet, si la confiance est calculée online, il n’est
pas impossible qu’elle soit soumise a des remaniements post-décisionnels avant qu’elle
n’atteigne un stade conscient du jugement de confiance rapportable. L’existence et la nature
d’une confiance pré-décisionnelle reste débattue a ce jour'*”, mais les preuves d’un traitement

s . 7 . 134,135
post-décisionnel de la confiance sont bien établies ™™ .
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Adapted from Yeung & Summerfield, 2015

Figure 2 — Adapté de Yeung et Summerfield (2015). Théorie de la détection d’erreur
dans le cadre du modéle de « diffusion-dérive ». Illustration pour un essai correct (ligne
grise) et un essai incorrect (ligne noire). Apreés une prise de décision correcte (a), le
traitement d’informations continue d’accumuler de I’évidence en faveur de la décision
prise. Apres une erreur, I’accumulation d’information régresse vers sa moyenne réelle,
retraversant la barriere décisionnelle (b), puis la limite de changement d’avis (c) et
croise finalement le seuil de décision initialement correct (d). La zone grisée représente
une période d’incertitude ou de conflit entre un nouveau passage de la réponse rouge (b)

et passage de la réponse rose (d).

3.1.5 LES MARQUEURS COMPORTEMENTAUX DE LA CONFIANCE

Pour départager les théories précédemment exposées sur la computation de la confiance lors
d’une prise de décision, certains auteurs ont tenté d’utiliser des mesures comportementales de
la confiance pour déméler les signaux propres a la décision et les signaux de la confiance
(avec plus ou moins de succes, comme cela sera montré plus loin au cours de ce chapitre).
Pour éviter ces obstacles, il est possible d’utiliser des variables comportementales plus
¢lémentaires via 1’analyse des composantes géométriques de mouvements effectués lors de la
prise de décision. Comme évoqué plus haut, des résultats'>® ont ainsi été obtenus sur la
confiance et le temps de réaction ou les sujets étaient d’autant plus confiants que le temps de

144

réaction était court. Une étude de Dotan et al. (2018) ™, ou le mouvement d’un doigt sur une

tablette numérique était relevé en continu lors d’une tache de décision manuelle séquentielle
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comportant un nombre de stimuli inconnus du participant, suggere que les sujets enregistrent
séparément la confiance et 1’évidence pour la prise de décision : ainsi la déviation du doigt
reflétait continiiment I’accumulation d’information en vue de la décision, tandis que la vitesse
du doigt corrélait avec le degré instantané de confiance. D’autre part, la vitesse du doigt en fin
d’essai prédisait la confiance subjective post-décisionnelle. Ces résultats sont importants car
ils renversent une conception selon laquelle le lien entre vitesse de réponse et confiance
consistait en une heuristique post-décisionnelle ou la lenteur de la décision diminuait la

confiance subjective. Dans leur article, Dotan et al. (2018)'*

suggerent un mécanisme non
trivial et adaptatif ou les participants, en ralentissant leur prise de décision, pourraient se

donner du temps pour I’améliorer.

3.2 BASES NEURALES DE LA METACOGNITION DISCRETE
PORTANT SUR LE MONITORING DE LA PERFORMANCE

3.2.1 L’AIRE CEREBRALE DE LA METACOGNITION, TERRA INCOGNITA ?

I est aujourd’hui admis que les fonctions cérébrales reposent sur 1’interaction de différentes
régions de l’encéphale travaillant de concert. Selon des modéeles largement partagés du

fonctionnement cérébral' >4

, certaines structures (notamment préfrontales) traitent de facon
hiérarchique des informations provenant de niveaux inférieurs (aires sensorielles primaires

par exemple) dans le cadre d’activités dirigées vers différents buts.

L’étude des bases neurales des jugements métacognitifs a fréquemment fait état d’une relation
avec le cortex frontal (pour une revue, voir Fleming et Dolan, 2012'%%). Des études de cas en
neuropsychologie ont ainsi confirmé que des lésions traumatiques des lobes frontaux
entrainaient des déficits de la conscience dont un sujet dispose de ses altérations cognitives et
des modifications de sa personnalité, avec une discordance entre les rapports faits par les
patients cérébrolésés eux-mémes et ceux de leur entourage'*’. Dans le prolongement des
conceptions de Nelson et Narens'*® présentées précédemment, différents modéles de la
métacognition postulent une distinction des circuits sous-tendant les cognitions de niveau
« objet » (tache cognitive donnée) et les cognitions de niveau « méta » qui surveillent et

149,150

contrdlent le niveau objet, que ce soit dans le domaines de la perception ou de la prise de

décision'’"'*%. Malgré les progrés importants pour mieux définir et mesurer la métacognition,

, e . , .. 16
les soubassements neuraux de la précision métacognitive restent, eux, mal connus .
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Des études corrélationnelles comparant 1’efficacité métacognitive de différents individus et
les variations d’activités de régions cérébrales d’intérét associées ont trouvé que lors d’une
décision sur des stimuli perceptuels, les régions rostro-latérales et dorso-latérales du cortex
préfrontal (CPF) étaient des aires déterminantes'®’. La force de la relation entre confiance et
performance lors d’une tache de détection visuelle serait par ailleurs corrélée au volume de la
substance grise dans le CPF antérieur et le volume de substance blanche du corps calleux
connectant cette région au reste du cerveau. Dans une autre étude d’IRM fonctionnelle,
I’activation d’une région postéro-latérale du CPF antérieur droit corrélait avec la précision
métacognitive'”®. Une autre étude utilisant la Stimulation Magnétique Transcranienne (TMS)
a montré qu’une inactivation du CPF dorso-latéral diminuait les capacités métacognitives sans

impacter la performance a la tiche de niveau objet'’

, mettant en lumicre un possible role
causal du CPF antérieur dans la précision métacognitive. Par ailleurs, le traitement
d’informations autoréférentielles, 1’engagement dans des comportements introspectifs'™* et les

155

jugements de confiance rétrospectifs dans des prises de décision perceptuelles * ont été

e r 151,156
associés au cortex préfrontal ™ ",

Cependant, la fonction précise de ces régions préfrontales candidates dans 1’encodage du
jugement métacognitif reste largement inconnue. Un travail de Fleming et al. (2012)">> ouvre
des pistes, en montrant que le cortex préfrontal rostrolatéral (rlCPF) droit pourrait satisfaire
plusieurs criteéres en faveur d’une implication dans la précision métacognitive associée a une
prise de décision : une plus grande activité lors de 1’ « auto-rapport » de performance, une
corrélation entre 1’activité de cette région et la confiance exprimée, une force de la relation
entre activité et confiance prédisant 1’habileté métacognitive, une connectivité fonctionnelle

accrue entre rlCPF droit et CPF controlatéral et cortex visuel au moment des rapports

métacognitifs.

Comme nous I’avons abordé plus haut, les jugements métacognitifs peuvent avoir un
caractere prospectif ou rétrospectif. D’apres différents travaux de recherche (voir Fleming et
Dolan 2012'%%), il pourrait exister une séparation anatomique sur un axe coronal entre les
systémes neuraux en charge des jugements prospectifs et rétrospectifs. Ainsi, I’activité du
CPF ventromédian serait associée aux jugements prospectifs, ce qui pourrait s’expliquer par

des connexions fortes avec le lobe temporal médian comprenant des structures mnésiques
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impliquées dans I’imagination du futur. Le role du CPF antérieur et dorsolatéral dans les
jugements métacognitifs rétrospectifs pourrait correspondre a un monitorage de performance,
intégrant et maintenant des informations précédant immédiatement la décision pour faciliter le

commentaire métacognitif.
3.2.2 L’ENCODAGE CEREBRAL DE LA CONFIANCE

Comme nous I’avons évoqué en amont, la confiance dans une décision (ou I’évaluation d’une
performance) s’est révélée un moyen fiable d’évaluer expérimentalement les capacités

métacognitives d’un individu'*

. Dans la littérature neuroscientifique actuelle, il n’existe
cependant pas de consensus concernant la fagon dont la confiance est encodée dans le

cerveau.

Un encodage de la confiance au niveau méme des structures impliquées dans la prise de
décision (on parle de locus décisionnel de la confiance) est étayé par plusieurs travaux chez

157,140
1 B

I’anima et chez ’homme'®. Ces structures seraient, chez I’homme, ’aire latérale

intrapariétale, le champ oculaire frontal, le colliculus supérieur et le noyau caudé.

D’autres modeles plaident en faveur d’un locus post-décisionnel de la confiance pour
expliquer des phénomeénes de confiance plus forte dans les bonnes plutot que les mauvaises
réponses'>* ou de changements d’avis'>. Ces observations suggérent que la confiance en une
décision serait implémentée dans des régions distinctes des circuits de la prise de décision et
montrent une dissociation claire entre performance et confiance. Ces résultats indiquent que
des aires séparées et multiples seraient impliquées dans le contrdle et I’énonciation du niveau

159

de confiance (voir Grimaldi et al., 2015°" pour une revue détaillée).

Comme nous I’avons vu plus haut, si plusieurs études indiquent une implication du cortex
préfrontal antérieur dans la précision métacognitive, la plupart d’entre elles ne permettent pas
de conclure (activité augmentée ou diminuée du CPF selon les études). Si plusieurs études
patissent de faibles échantillons, (e.g. Fleming et al., 2012" : n = 23; Yokoyama et al.,
2010" : n = 25), une étude d’IRM fonctionnelle de Molenberghs et al. (2016)'* incluant 308
participants a montré qu’une plus grande précision métacognitive était associée a une moindre

activation du cortex préfrontal antéro-médian, qui a été précédemment reliée a la
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métacognition de la perception et la mémoire. Ce travail révele également que le sentiment de
confiance pourrait étre associ¢ a une augmentation de 1’activit¢ dans les aires de la
récompense, de la mémoire et de la motricité (striatum, hippocampe), tandis qu’un sentiment
de moindre confiance serait associ¢ a 1’activation de zones en lien avec I’incertitude et les

affects négatifs (cortex préfrontal dorso-médian et orbitofrontal).

3.2.3 LES CAPACITES METACOGNITIVES SONT-ELLES SPECIFIQUES OU
GENERALISEES A DIFFERENTS DOMAINES COGNITIFS ?

Une des questions briilantes dans le champ de la métacognition a I’heure actuelle concerne
I’existence de ressources neuronales communes recrutées pour évaluer la performance dans
diverses de taches (domain-generality de la métacognition) ou bien de composantes
métacognitives spécifiques a chaque domaine d’activité (domain-specificity). Si les approches
computationnelles les plus récentes suggérent qu’il y aurait a la fois des représentations

143,161

métacognitives spécifiques et générales pour guider le comportement , les données

162-164 .
et domain-

comportementales semblent diverger entre domain-generality
specificity'®'%. Une étude de 2018"° comparant les patterns d’activité d’IRM fonctionnelle
alors que des participants évaluaient leur performance révéle un réseau diffus au niveau de la
ligne médiane frontale et postérieure interprété comme relevant de représentations domaine-
générales, mais aussi une activation du CPF antérieur interprété comme relevant de
représentations domaines-spécifiques. Une étude de stimulation magnétique transcranienne de

Gogulski et al. (2017)'°7 a par ailleurs mis en évidence des substrats neuraux indépendants

pour des taches de méta-mémoires spatiale et tactile.

La question de cette spécificit¢é ou non des processus métacognitifs pour différents types
d’activités n’a pas été étudiée a ce jour dans les troubles schizophréniques a notre

connaissance.
3.2.4 MARQUEURS NEUROPHY SIOLOGIQUES DE LA METACOGNITION

3.2.4.1 Les composantes de potentiels évoqué liées a la détection d’erreur

Des marqueurs ¢électroencéphalographiques (EEG) du monitoring de la performance ont été
mis en évidence parmi lesquels la négativité liée a ’erreur (Error Related Negativity, ERN,

figure 3), maximale entre 40 et 100 ms aprés des choix forcés avec condition temporelle,
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ayant une répartition topographique médiofrontale ™. L’ERN correspondrait a une variation

dopaminergique des neurones du cortex cingulaire antérieur en réponse a des erreurs internes,

170

méme inconscientes'®. L’amplitude de PERN serait modulée par le niveau d’attention'”’ et

liée aux systemes de corrections responsables de différences individuelles dans le contrdle de

la réponse et les comportements impulsifs'”!

. L’ERN est généralement suivie d’un potentiel
positif (Pe), avec un maximum centropariétal entre 200 et 500 ms apres la réponse erronée et
une plus grande amplitude pour les erreurs rapportées que les non rapportées, reflétant

potentiellement des stratégies d’adaptation' .
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Figure 3 — Adaptée de Holroyd et Coles (2002). L’ERN est maximale environ 80 ms apres

la réponse incorrect au niveau médiofrontal

3.2.4.2 La préparation motrice

164 retrouvent un effet de la confiance sur

Des travaux récents de Faivre et al. (2016)
I’amplitude de potentiels évoqués correspondant a la préparation motrice liée a la tache de
type 1, avec un pic négatif plus ample en cas de confiance élevée 600 ms avant la prise de
décision précédant une inversion consécutive de la polarité vers une positivité plus ample

pour une confiance élevée (figure 4). Le potentiel de préparation motrice (lateralized-
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readiness potential ou LRP) a ¢été attribuée a des processus d’activation de réponse

173174 Drautres résultats font état d’une modulation de la puissance oscillatoire dans

4

sélective
, . ., . 1. 16
la bande alpha dans des régions centropariétales en lien avec une confiance plus élevée

(alpha-suppression, figure 5).
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Figure 4 — Adaptée de Faivre et al., (2016). Préparation motrice liée a la tache de type 1,
avec un pic négatif plus ample en cas de confiance élevée 600 ms avant la prise de décision
précédant une inversion consécutive de la polarité vers une positivité plus ample pour une

confiance élevée
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Figure 5 — Adaptée de Faivre et al., (2016). Modulation de la puissance oscillatoire dans la

bande alpha dans des régions centropariétales en lien avec une confiance plus élevée (alpha-

suppression)
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3.2.4.3 Oscillations théta préfrontales

Dans un article de 2016"*, Wokke et al. ont observé une relation entre la performance
métacognitive et I’activité électrique dans la bande de fréquence théta au niveau préfrontal, en
cohérence avec des résultats antérieurs démontrant que des 1ésions préfrontales impactaient
les performances métacognitives sans forcément toucher les performances de type 1'”°. De
facon concordante, des modulations de [’activité corticale préfrontale par stimulation
magnétique transcranienne affectent la performance métacognitive sans altérer la performance

. 150,176
de premier ordre ~ .
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Figure 6 — Adapté de Wokke et al., (2016). Résultats de régressions linéaires étudiant la
relation entre les oscillations dans la bande de fréquence théta et la précision métacognitive

dans une fenétre temporelle de (0-1 s) apres la décision.

3.2.4.4 Dilatation pupillaire

Des avancées récentes ont identifi¢ un marqueur physiologique de la confiance et de la

précision métacognitive. Un travail de 2014 de Lempert et al.'”’

a par exemple mis en
évidence une relation entre la dilatation de la pupille et la confiance dans une tache de prise de
décision basée sur des stimuli auditifs. Il est démontré dans cette étude que la dilatation
pupillaire est inversement corrélée a la confiance avant mais pas apreés la décision

indépendamment de la difficulté de la tache.
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3.3 DONNEES EXPERIMENTALES EN FAVEUR D’UN DEFICIT
DE MONITORING DE LA PERFORMANCE DANS LA
SCHIZOPHRENIE

Les méthodes narratives d’évaluation de la métacognition présentées au chapitre 2 (MAS,
MCQ-30) chez les patients présentant des troubles schizophréniques embrassent un large
spectre de processus sociaux, émotionnels et linguistiques a valence « méta ». Elles ont pour
limite de ne pas documenter de facon épurée les phénomeénes métacognitifs élémentaires

concomitants a une opération mentale en cours.

Une mesure de cette métacognition « en direct » ou immédiatement apres une tdche cognitive
devrait donc compléter I’appréciation des capacités introspectives et autorégulatrices des
patients atteints de schizophrénie. Les estimations métacognitives lors d’une tdche cognitive
peuvent étre implicites (online) et ne sont pas nécessairement accessibles a un individu. Elles
peuvent cependant informer des jugements métacognitifs plus synthétiques décisifs pour la
qualit¢ du fonctionnement au quotidien. Une meilleure compréhension des jugements
métacognitifs implicites et de la relation hiérarchique qui pourrait exister avec des rapports
métacognitifs déclaratifs plus ¢élaborés parait déterminante en vue de décrypter les
dysfonctionnements sociaux propres aux troubles schizophréniques'™. Par ailleurs,
I’investigation de jugements métacognitifs perceptuels pourrait contribuer a affiner les liens
entre processus métacognitifs, symptomes et fonctionnement au quotidien'®, notamment grace

aux outils psychophysiques dont on dispose.
3.3.1 DONNEES COMPORTEMENTALES

Des recherches empiriques ont retrouvé des déficits métacognitifs a travers différentes
dimensions chez les patients atteints de schizophrénie®™. Une interruption prématurée de
I’accumulation de preuves et un manque de prise en compte de ces preuves pour former des
jugements (« jumping to conclusion »' ) pourraient étre en lien avec un manque de précision
dans 1’appréciation de la connaissance de soi'”. Dans ce sens, Moritz et Woodward ont
introduit le terme de confidence gap ou « écart de confiance » qui désigne la capacité d’un

T < q- .. . . 180
individu a discriminer ses jugements corrects et incorrects en terme de confiance . A travers

plusieurs études, ils ont observé un écart de confiance diminué¢ chez les patients atteints de

43



schizophrénie qui soutenaient des décisions incorrectes avec un niveau de confiance élevé

L : . 181
comparé a des sujets sains " .
3.3.1.1 Métacognition sociale

Dans une étude de Kother et al. (2012)'®, comparant 76 patients souffrant de trouble
schizophrénique ou schizo-affectif & 30 témoins, les participants passaient un test de cognition
sociale (Reading the Mind in the Eyes test) au cours duquel ils devaient inférer des états
mentaux a partir de photographies centrées sur la région des yeux, avant d’exprimer leur
confiance dans leur décision sur une échelle de 1 a 4. Les performances des patients
s’avéraient inférieures pour déceler les états mentaux et ils commettaient plus d’erreurs
associées a une confiance élevée, tout en réalisant moins de réponses correctes associées a des
réponses correctes. On peut cependant regretter 1’absence d’appariement sur la performance

de type 1 dans cette étude. Une autre étude de Moritz et al. (2012)'*

, utilisant une autre tiche
de reconnaissance émotionnelle (Continuous Facial Sequence Task) chez 23 patients atteints
de schizophrénie et 29 sujets sains, retrouvait une surconfiance dans leurs erreurs chez les
patients avec une tendance a la significativité. Ces résultats préliminaires appellent a des
réplications sur des échantillons plus importants et des contrdles accrus concernant en premier

lieu les différences de performance de niveau objet.
3.3.1.2 Métamémoire

Dans le domaine des jugements rétrospectifs de métamémoire, une étude de Moritz et
Woodward'®® (2006) incluant 31 patients atteints de troubles schizophréniques, 61
participants sains et 48 participants présentant d’autres troubles psychiatriques, aucune
différence n’était retrouvée quant aux performances de mémoire sur la tache de type 1 entre
les différents groupes. Cependant, les participants avec schizophrénie présentaient un écart de
confiance significativement augmenté : ils étaient plus confiants dans leurs erreurs et moins
confiants dans les réponses correctes. D’autres études ont également observé des jugements
de confiance rétrospectifs (sur une échelle de 0 a 100) plus €levés chez les patients atteints de
schizophrénie que chez des controles’'**'®, Cette « corruption de la connaissance » est
pressentie par les auteurs comme pouvant étre a la source des idées délirantes. Les paradigmes
utilisés n’incluent cependant pas d’ajustement sur la tiche de type 1, avec des écarts de

performances de mémoire significatifs entre les patients et les sujets sains.
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En parall¢le, d’autres études ont mis en évidence des jugements de méta-mémoire prospectifs
plus faibles (scores de sentiment de savoir diminués et plus souvent discordants) chez les

189190 Dans un travail de 2009"', Bacon et

patients atteints de troubles schizophréniques
Izaute étudient chez 21 patients schizophrénes et 21 témoins la correspondance entre la
performance de type 2 (sentiment de savoir) et la performance de mémoire de niveau 1 a
partir de stimuli visuels. Les participants devaient les mémoriser, les rappeler (reconnaissance
parmi d’autres stimuli visuels) aprés une tache masque de 12 secondes, avant d’estimer leur
capacité a se les remémorer sur une échelle de 0 a 100 et d’ensuite tenter de les reconnaitre
parmi des leurres. Les résultats confirmaient une diminution globale des capacités de rappel,
de reconnaissance et de sentiment de savoir chez les patients atteints de schizophrénie.
Cependant, la justesse du rappel était prédictive d’un jugement de méta-mémoire prospectif
plus confiant et de la reconnaissance de la cible mémorisée. Ces résultats sont en faveur d’une
capacité préservée de se baser sur les produits du rappel mnésique pour monitorer avec
précision leur acces a ce qu’ils savent ou non chez les personnes avec schizophrénique par

2 sollicitant le sentiment

rapport a des témoins. Une autre étude de Chiu et al. (2015)
sentiment de savoir, sur une tiche d’apprentissage d’une liste de mots associés a des indices,
met évidence une corrélation entre confiance et performance plus faible chez les patents avec
schizophrénie que chez les témoins, avec une sous-estimation de la performance mnésique

prospective chez les patients.

3.3.1.3 Métaperception

193 . roos
ont mis en évidence une

Dans le domaine de la métaperception, Moritz et al. (2014)
surconfiance dans leurs erreurs chez les patients atteints de troubles schizophréniques. 55
participants avec schizophrénie, 58 patients souffrant de TOC et 45 participants normaux
devaient détecter une image sur un fond flou avant d’estimer leur confiance dans le fait de
I’avoir vue. Alors que la précision a la tache visuelle ne différait pas de fagon significative, les
patients atteints de schizophrénie présentaient un taux d’erreur avec confiance élevée plus
important que les deux groupes controles.

Une étude plus récente de Davies et al. (2018)"*

démontre de facon robuste une diminution
de la performance métacognitive chez 31 patients présentant un premier €pisode psychotique
par rapport a 18 sujets cliniquement normaux, a 1’aide de méthodes psychophysiques

éprouvées (théorie de la détection du signal de type 2). La théorie de la détection du signal
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¢tudie la capacité d’un organisme a discerner un signal du bruit environnant. A travers cette
approche, une bonne sensibilit¢ métacognitive est la capacité a étre confiant dans ses bonnes
réponses et peu confiant dans les erreurs. La sensibilité métacognitive était ici mesurée a
I’aide du « méta-d’ » qui permet, étant donnée la performance de type 2 d’un participant,
d’obtenir la sensibilité de type 1 (mesurée via le « d” ») sous-jacente théorique si le sujet place
idéalement ses jugements de confiance. Le ratio (méta-d’/d’) permettant d’extraire 1’efficacité

métacognitive, était utilisé dans 1’étude de Davies et al.
3.3.1.4 Métaperformance exécutive

A notre connaissance, une seule étude’” a utilisé des jugements subjectifs de justesse sur une
tache évaluant les fonctions exécutives (version affective du Winsconsin Card Sorting Test'*®
ou les figures sont remplacées pas des mots émotionnels). Les auteurs retrouvaient une
corrélation entre performance et jugement de justesse plus faible chez les personnes avec
schizophrénie délirantes, un gain de performance li¢ au controle plus faible chez les patients

délirants que les non-délirants, mais avec un lien trés étroit entre performances de type 1 et

performances métacognitives.

3.3.2 BASES NEURALES DU MONITORING DE LA PERFORMANCE DANS LA
PSYCHOSE : UNE REVUE DE LITTERATURE

Les études s’intéressant au déficit métacognitif dans les troubles schizophréniques et
comprenant des données neurophysiologiques sont encore peu nombreuses et s’appuient

. . ’ s r i I 197,198
souvent sur des outils narratifs pour évaluer les capacités métacognitives synthétiques ,
comme des entretiens semi-structurés (MAS-A) ou des questionnaires (Beck Cognitive

Insight Scale ou BCIS, Insight Scale de Markova).

Nous avons entrepris une revue des ¢études sur les corrélats neuraux du monitoring de la
performance telle que mesurée par des taches expérimentales dans les troubles
schizophréniques. Nous avons utilisé le moteur de recherche PubMed en entrant la formule de
recherche suivante : ((metacogniti* OR meta-cogniti* OR introspecti* OR response
monitoring OR confidence) AND (schizophreni* OR psychosis) AND (neural OR event
related potential OR MRI).
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Sur un résultat total de 198 articles, nous en avons exclus 173, apres lecture des titres et
abstracts, qui ne concernaient pas directement la métacognition, ne s’attachaient qu’a des
notions apparentées (théorie de 1’esprit, insight cognitif), dont les participants ne souffraient
pas de troubles psychotiques a proprement parler ou qui ne comprenaient pas de résultats
d’imagerie ou de d’électroencéphalographie. Apres une premicre lecture des articles retenus,
nous avons également exclu une étude utilisant exclusivement des outils d’évaluation narratifs
de la métacognition (MAS-A), deux qui étudiaient la référence a soi sans réel monitoring
métacognitif de la performance et deux études qui s’intéressant aux personnes souffrant de
troubles de personnalité schizotypique. Un aper¢u du processus d’inclusion des études est

figuré en figure 7. Toutes les études incluses sont résumées dans le tableau 2.

Les 20 études ainsi retenues concernaient des populations de patients relativement homogénes
(patients atteints de schizophrénie, trouble schizo-affectif, schizophrénie débutante, premier
épisode psychotique). Les paradigmes expérimentaux utilisés pour solliciter le monitoring de
la performance étaient différents d’une étude a 1’autre malgré certains paradigmes récurrents
et les outils de mesures neurophysiologiques étaient multiples (IRM structurale, IRM

fonctionnelle, EEG, Magnéto-encéphalographie ou MEG).

3.3.2.1 M¢éthodologies expérimentales des études pertinentes

Populations

Au total, les 20 études retenues comptabilisaient 398 patients atteints de troubles
schizophréniques, 31 patients présentant un premier épisode psychotique, 48 sujets a haut
risque de schizophrénie et 438 sujets contrdles exempts de troubles psychiatriques. Les
référentiels nosographiques utilisés pour le diagnostic étaient le DSM IV-TR et le DSM 5
avec un recours fréquent a des entretiens semi-structurés (SCID). Les échelles de sévérité de
symptomes employées étaient la PANSS (11 études), la Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) (6 ¢tudes), la Signs and Symptoms of Psychotic Illness interview schedule (SSPI) (2
études), la Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (2 études), la Scale of
Prodromal Symptoms (SOPS). Toutes les ¢études incluaient des populations majoritairement

masculines.
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Evaluation du monitoring de la performance

Dans le cadre du modéle de Nelson et Narrens'”, la métacognition peut se comprendre comme
un processus cognitif portant sur un processus cognitif. Le monitorage d’une tache
expérimentale en cours par un sujet, notamment la détection d’erreurs ou de réponses
correctes, rentre dans le cadre de cette définition et constitue ainsi une voie d’acces privilégié
a la compréhension des fondements neuraux de la métacognition. Cette métacognition peut
étre implicite avec des conséquences comportementales identifiables (ralentissement au cours
d’une tiche aprés une erreur), en lien avec des manifestations neurophysiologiques
(hypoactivation d’une région du cortex). Cette métacognition peut également étre explicite,
s’il est demandé au participant de formuler son sentiment d’avoir ou non commis une erreur
apres une réponse a une tache expérimentale de choix forcé par exemple. Dans cette section,
nous comparerons les différentes méthodologies utilisées pour évaluer quantitativement le

monitoring de la performance dans les troubles schizophréniques.

Métacognition implicite et monitoring de la performance

La majorité des études retenues dans cette revue utilisaient des paradigmes expérimentaux
destinés a provoquer des erreurs chez les participants, sans solliciter explicitement le
jugement du participant sur la validité de la réponse a chaque essai. Le test des couleurs de
Stroop, utilisé par Araki et al. (2013)", Kim et al. (2006)*”, Kerns (2005)*"' et Alain
(2002)*** est une tache bien connue en psychologie reposant sur la difficulté que nous avons a
nommer correctement la couleur d’un mot désignant une autre couleur (e.g. le mot VERT

203,204,205
, un

écrit en rouge). D’autres taches d’inhibition ont été utilisées, comme le go-no-go
test de vitesse de traitement de I’information qui consiste a valider I’apparition d’une cible

. . . r 206,207,208
parmi deux stimuli. D’autres études encore”™ """

utilisent la tache de Flanker, qui mesure la
capacité a focaliser I’attention visuelle en inhibant les informations parasites (détection rapide
du sens « gauche » ou de « droite » d’une fléche centrale parmi les fleches d'accompagnement
congruentes (par exemple, < < < < <) ou non congruentes (par exemple, < <> < <)). D’autres
travaux utilisaient des tdches comparables ou la vitesse de traitement de 1’information et les

209 A
avec une tiche de

fonctions exécutives entraient en jeu, comme Charles et al. (2017)
comparaison de nombre, qui avaient la particularit¢ de présenter des stimuli numériques au
dessus ou en dessous du seuil de la conscience avant de demander aux participants de les
comparer a des nombres. Perez et al. (2012)*'° employaient une tiche de correspondance

211

image-mot avec une forte pression temporelle et Carter et al. (2001)" " une épreuve de
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surveillance continue consistant a indiquer si une lettre cible définie a été précédée d’une

lettre amorce dans une succession de lettres variées.

198
articles identifiés a partir
d’une recherche
électronique sur PubMed

173
articles exclus pour
> absence de rapport au
monitoring de performance
ou aux troubles
psychotiques

v

25
articles retenus pour
analyse plus approfondie

2
articles exclus pour
absence de monitoring
métacognitif de la
performance

>

2

> articles exclus incluant des
personnalités
schizotypiques

1
article exclu comprenant
> des mesures exclusivement
qualitatives de la
¢ métacognition

20 articles inclus dans la revue
sur les corrélats neuraux du monitoring de la
performance mesurée expérimentalement dans la
schizophrénie

Troubles schizophréniques (n=398)
Premier épisode psychotique (n=31)
Sujets a risque de schizophrénie (n=48)
Sujets cliniquement normaux (n=436)

Figure 7 — Diagramme représentant le processus d’inclusion des études dans la revue
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Dans un registre différent, Rausch et al., (2014)*'* avaient choisi une tiche de tirages
successifs de billes de couleurs (beads task) classiquement utilisée dans 1’étude du
raisonnement probabiliste et la prise de décision présentées comme deux fonctions clés de la
métacognition. Au cours de cette tiche, les participants voient des poissons de deux couleurs
différentes sautant hors de deux lacs et doivent décider duquel des deux lacs les poissons
sortent avec un ratio de couleur de 20/80%. Apres chaque poisson, les participants peuvent
demander a voir un autre poisson. Une condition controle consiste a demander simplement la

couleur des poissons sortant des lacs.

La réponse oculomotrice était utilisée dans une étude (Polli et al., 2008)*"

, ou les participants
devaient effectuer des mouvement oculaires pro- ou anti-saccadiques en fonction de la nature
d’un signal. La détection des mouvements permettait de traquer les changement d’orientation

du regard et la correction d’erreur.

Monitorage de la performance au cours de [’apprentissage par renforcement

Plusieurs études proposaient des taches d’apprentissage par renforcement interrogeant la
capacité des participants a associer un stimulus a une réponse (récompense ou pénalité). Chez
Morris et al., 2008*'*, différents stimuli étaient présentés avec la possibilité d’appuyer avec le
pouce droit ou gauche pour obtenir une récompense, chaque stimulus étant associé a une
probabilité de récompense ou de pénalité différente en cas de bonne réponse (100%, 80% ou

50%). Les participants devaient donc inférer une régle de choix par essai-erreur.

Confiance explicitée dans une prise de décision

Parmi les études retenues pour analyse, 3 études seulement incorporaient un jugement de
confiance explicite par les participants consécutif a chaque essai a la tache de premier ordre.
Davies et al. (2018)"* misaient sur une tiche de précision métacognitive perceptuelle reprise
a Fleming et al. (2010)"', au cours de laquelle les participants devaient discriminer le
contraste de différentes grilles « gabor », avant d’exprimer leur confiance dans leur prise de

décision sur une échelle de 1 a 6. Charles et al. (2017)*”

, & la suite de la tdche de comparaison
originale de nombre décrite plus haut, sondaient I’impression des participants d’avoir donné
une réponse correcte ou incorrecte de fagon binaire. Au cours de la tache de tirages successifs

212

de billes de couleurs décrite plus haut, Rausch et al. (2014)"“ demandaient aux participants de

noter leur confiance de 1 (un peu incertain) a 4 (tout a fait certain).

Seules deux études comprenaient une analyse statistique fondée sur la théorie de la détection
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du signal pour évaluer la méta-performance des participants soit la capacité a détecter

explicitement les erreurs (Charles et al., 2017)*”

niveau de performance (Davies et al., 2018)"*.

ou a adapter le niveau de confiance au

Mesures neurophysiologiques

Potentiels évoqués liés au monitoring de la performance

La majorité des études retenues s’intéressaient aux modifications de différents marqueurs
¢électrophysiologiques objectifs du monitorage de la performance dans les troubles
schizophréniques, a savoir des motifs de potentiels évoquéstels que 1’Error Related

199,200,202,203,205-210,214,215 .
ERN 75757 w2 la Correct  Related  Negativity ou

Negativity ou
CRN/99-200-203:203207.210214215 "o poygitivity Error ou Pe**2020721921 g Foedback Negativity
ou FBN?", les Lateralized Readiness Potentials ou LRP*"®. Seuls Charles et al. (2017)*”
utilisaient des mesures magnéto-encéphalographiques en plus de '’EEG. L’ERN est une
déflexion négative suivant d’environ 40 a 100 ms une réponse erronée et se mesure au niveau
de la ligne médiane frontale et centrale (voir section 3.2.4.1). Initialement interprétée comme

un reflet de la détection d’erreur, elle est maintenant considérée comme un marqueur du

conflit 1ié a la réponse plutdt qu’a une simple erreur”'®.

Une autre composante de potentiel évoqué possiblement en lien avec le traitement de 1’erreur
est la Correct Response Negativity (CRN, figure 8), soit une déflexion de temporalité et de
topographie similaire 4 I’ERN, mais d’amplitude plus faible, suivant une réponse correcte”'’.
Bien que sa nature soit encore incomplétement comprise, cette composante pourrait elle aussi

e . TP . 199
véhiculer certains aspects du conflit lié a la réponse .

Figure 8 — la Correct Related Negativity (CRN) est de temporalité comparable a I’ERN
mais d’amplitude plus faible
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La positivité d’erreur (Pe, figure 9) est une autre composante électrophysiologique au niveau
centroparital, de voltage positif, apparaissant entre 200 et 500 ms apres les réponses
erronées” /. Contrairement a I’ERN, la prise de conscience de ’erreur est nécessaire a

218

I’apparition de la Pe” ", potentiellement similaire a la P300 et résultant d’une mise a jour

contextuelle en cas d’erreur et d’ajustement stratégique®'”.

Pe
+
10 pVv
Cz . I

Ne
r T T T T T

-400-200 R 200 400 600 ms

Figure 9 — Adapté de Falkenstein et al. (2000) La positivité¢ d’erreur (Pe) apparait entre 200

et 500 ms apres la décision incorrecte, en lien avec la prise de conscience de I’erreur

La négativité li¢ au retour d’expérience (feedback negativity) est une autre composante encore
de potentiel évoqué observée quand les participants recoivent un feedback a propos d’une

erreur. Elle a été localisée également au niveau de I’ACC*.

Le potentiel de préparation latéralisé (Lateralized Readiness Potential ou LRP, figure 10) est
une autre composante de potentiel évoqué correspondant a 1’activité du cortex moteur et
utilisé pour évaluer le conflit de réponse au cours de la préparation & la réponse®’. 1
commence environ 600 ms avant un mouvement planifié¢ de la main, au niveau central et il est
maximum au niveau controlatéral. La soustraction de I’activité ipsilatérale au mouvement a
I’activité¢ controlatérale donne la LRP et une erreur partielle peut étre indiquée par une
215

positivité précoce. Parmi les études analysées dans notre revue, Mathalon et al. (2002)° était

la seule a mesurer la LRP.
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Figure 10 - Adapté de Falkenstein et al. (2000) Les Lateralised Readiness Potentials
(LRP) se calculent en soustrayant I’activité au site ipsilatéral a la main effectuant le

mouvement de réponse a I’activité controlatérale au niveau du cortex moteur

IRM structurale

Parmi les travaux retenus pour la revue, deux seulement comportaient des résultats d’IRM
structurale, s’intéressant notamment au volume de substance grise (GMV) de régions d‘intérét
(gyrus frontal supérieur’™* ; cortex cingulaire antérieur’ (ACC)). Davies et al. (2018)"* se
fondaient sur des travaux antérieurs sur les bases neurales du jugement métacognitif chez le

. . , r I £y . ro: 221222
sujet sain'*° et des études sur la métacognition synthétique dans la schizophrénie*'***,

IRM fonctionnelle

Les travaux recensés ciblant la métacognition concourante a une tache cognitive
s’intéressaient a différentes aires cérébrales. Le premier réseau est en lien avec la prise de
décision dans des conditions incertaines (striatum ventral (VS) et aire tegmentale ventrale
(VTA) chez Rausch et al., 2014). D’autres réseaux neuronaux explorés sont impliqués dans la

détection d’erreur (cortex préfrontal dorsolatéral (dIPFC) et ACC)*0! 203204211213,
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3.3.2.2 Résumés des principaux résultats

Résultats d’électrophysiologie :

Concernant les marqueurs électrophysiologiques du monitorage de la prise de décision,
plusieurs résultats se dégagent en faveur d’une diminution de la négativité liée a I’erreur

(ERN) suite a la commission d’erreurs lors d’une tache de choix forcé chez les patients par

\ . 200,202,205,207-210,214,215,223
rapport a des sujets normaux” 7 ’

199
1.

. De facon apparemment contradictoire,
Araki er al.””, (2013) ne retrouvent pas de différence significative d’amplitude d’ERN entre
patients et sujets controles. Pour expliquer ce décalage, les auteurs avancent que leur
paradigme expérimental mettait 1’accent a la fois sur la vitesse et la précision dans les
réponses, tandis que les études antérieures insistaient principalement sur la vitesse, ce qui
pourrait selon eux avoir affecté les résultats de facon inattendue. L’ensemble des études
retrouvent une augmentation de 1’amplitude des CRN chez les personnes atteintes de troubles

. ros 199,200,202,205,207,208,210,215
schizophréniques " .

Concernant la Pe dans les troubles schizophréniques en cas d’erreurs lors de décisions forcés,
les résultats retrouvés varient entre les études. Certains auteurs ne retrouvent pas de
modification significative de la Pe aprés une erreur chez les patients atteints de

: fn: 2200,202,207,215,223 . ST
schizophrénie®?*?°>2721522 * tandis que d’autres travaux rapportent une diminution

significative de cette composante d’ERpP2%6-210

. Notons que Foti et al. ne retrouvaient pas
d’altération de la Pe chez les patients présentant des tableaux de psychose non
schizophrénique. L’analyse des LRP révélaient elle plus de conflit avant les erreurs qu’avant

, . . . . 215
les réponses correctes chez les sujets sains, mais pas chez les patients” .

L’évolution de ces différents marqueurs neurophysiologiques du monitorage de la prise de

décision dans I’histoire de la maladie a été étudiée par Perez et al. (2012)*"°

, qui retrouvaient
une diminution de I’ERN et une augmentation de la CRN dés les phases précoces d’entrée
dans la schizophrénie (dans les deux ans suivant 1’hospitalisation initiale ou I’initiation de
traitements antipsychotiques), indépendamment des évolutions de ’ERN, la CRN et la Pe
liées a I’age. Il semblerait donc que ces altérations é€lectrophysiologiques ne soient pas des
séquelles li¢es a la chronicité de la maladie. Perez et al. (2012) mettent aussi en évidence une
diminution de I’ERN chez des personnes a haut risque clinique de psychose. D’autre part,

Bates et al. (2004)** s’intéressaient aux variations des altérations de ces composantes d’ERP

liées au monitorage de I’erreur en fonction de 1’état clinique des patients, retrouvant une
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diminution de I’altération de ’ERN chez les patients aprés 6 semaines de traitement d’un
épisode aigu. L’ERN restait cependant significativement diminuée par rapport aux sujets sains

dans cette étude.

Une ¢étude s’attelait a éclairer les liens entre ces composantes d’ERP liées a 1’¢laboration du
choix et les dimensions de symptomes>*® (Foti et al., 2012) et met en lumiére une diminution
de PERN associée a des symptomes négatifs plus séveres et une altération du fonctionnement
global plus prononcée. Les mémes auteurs retrouvent qu’une forte amplitude d’ERN chez les

patients était corrélée a avec des traits de neuroticisme plus marqués.

Parmi les travaux intégrés dans cette revue, un seul s’intéressait aux spécificités des
altérations électrophysiologiques du monitorage de I’erreur en lien avec le caractére conscient
ou insconscient d’un percept’”. Les auteurs trouvent une diminution de la détection d’erreur
et de ’Error-Related Negativity (ERN) chez les patients comparés a des sujets sains lors des
essais conscients, mais pas lors des essais inconscients (présentation visuelle subliminale du
stimulus cible). Dans cette étude, les résultats de MEG révélaient une diminution de I’activité
du cortex cingulaire antérieur (ACC) chez les patients en cas d’erreurs conscientes, de facon

, o . . . \ 7201,204,211,213
cohérente avec de précédents travaux d’IRM fonctionnelle (voir ci-aprés)™ = 7 7.

Le lien entre les anomalies d’ERP liées a la performance et 1’adaptation comportementale au
cours d’une tache a été recensée par plusieurs études, qui retrouvaient pour certaines un
ralentissement conservé consécutivement aux erreurs chez les patients atteints de troubles

schizophréniques malgré D’altération des composantes d’ERP liées au monitoring de la

205,210,215,223

performance alors que d’autres révélaient une altération de ce ralentissement post

’ . 201,202
erreur en plus d’une altération des composantes d’ERP"7.

Résultats d’imagerie structurale

Davies et al. (2018)"* font état de I’absence de relation significative entre le volume de
substance grise au niveau du gyrus frontal et la précision métacognitive, que ce soit chez les
patients ou les témoins, malgré une diminution de ce volume chez les patients atteints d’un

199

premier épisode psychotique. Araki et al. (2013) ™ ne retrouvaient eux pas de différence de

volume de substance grise au niveau de I’ACC entre patients atteints de schizophrénie et
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sujets normaux. Une corrélation négative était mise en évidence entre amplitude d’ERN et
volumes de substance grise dans les régions cognitives gauche de I’ACC uniquement chez les

. 199
syjets normaux .

Résultats d’imagerie fonctionnelle

En lien avec le monitoring de la prise de décision, plusieurs études présentaient des preuves
d’une diminution des réponses de I’ACC suite a la commission d’erreurs chez les patients

atteints de schizophrénie®'****''2"

et ce de facon cohérente avec des données
neuropsychologiques en faveur d’une diminution de 1’acces a I’erreur chez des patients ayant
subi des Iésions de I’ACC**. Cependant, Mathalon et al. (2009)*” trouvent des données
contradictoires sur ce point, avec une absence de différence dans I’activation post erreur chez
les patients au niveau de I’ACC ou du dIPFC et arrivent a la conclusion que les potentiels
évoqués seraient plus adaptés a I’étude du traitement de 1’erreur (précision temporelle

permettant la détection de 1’activité instantanée et d’ajustements comportementaux « a la

volée »).

Rausch et al. (2014) ont par ailleurs mis en évidence une diminution de [’activation de
différentes régions frontales, pariétales, du striatum ventral et de I’aire tegmentale ventrale

chez les patients juste avant une prise de décision consécutive a un raisonnement probabiliste.
3.3.2.3 Limites actuelles et perspectives pour la recherche future

Cette revue de littérature sur les bases neurales des processus métacognitifs concomitants a
une tiche cognitive dans les troubles schizophréniques pointe une certaine disparité des
paradigmes expérimentaux employés, qui va de pair avec une dispersion des phénoménes
rassemblés sous 1’étiquette de métacognition (monitorage implicite de la justesse d’une prise

de décision, ou expression d’un niveau de confiance).

Parmi les taches cognitives proposées dans les différentes études, la plupart sollicitaient la
mémoire de travail et des fonctions exécutives via des consignes (« go-no-go », Stroop). On
peut avancer que des taches de jugements perceptuels instantanés fondés sur des stimuli
simples seraient complémentaires de ces travaux, avec I’avantage de permettre un
appariement sur les performances de type 1 de facon plus efficace. Dans ce sens, les taches

perceptuelles épurées faisant appel aux capacités de discrimination par exemple, semblent
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avoir été trop peu utilisées dans 1’étude de la précision métacognitive dans la schizophrénie

194

(seulement chez Davies et al. (2018) ™ pour un premier épisode psychotique).

Il est par ailleurs intéressant de noter que peu d’études ont été publiées a ce jour comprenant
I’expression d’une confiance explicite dans une prise de décision et ses corrélats neuraux dans
les troubles schizophréniques et ce alors que des méthodologies robustes existent, fondées sur
un traitement statistique perfectionné des données comportementales appariées quant a la
performance cognitive de premier ordre (théorie de la détection du signal, voir Fleming et
Lau, 2014'*). Ainsi, seules deux études comprenant de I’imagerie ont été recensées, qui
requéraient I’expression d’une confiance dans leur choix chez les participants et s’appuyaient
sur la théorie de la détection du signal de type 2'****. De facon intéressante, ces deux études
ont montré des performances métacognitives (ajustement de la confiance a la performance)
diminuées chez les patients atteints de troubles schizophréniques en utilisant des échelles de
confiance binaire®” et dans le cadre d’un premier épisode psychotique en utilisant une échelle
de confiance de 1 a 6'**. Ces résultats appellent une réplication chez les sujets atteints de
trouble schizophrénique a 1’aide d’un paradigme expérimental sollicitant la métacognition

perceptuelle.

Les résultats ici rassemblés semblent indiquer que les potentiels évoqués mesurés par EEG
sont une méthode fiable pour détecter des processus temporellement liés au monitorage
métacognitif implicite de la prise de décision. A notre connaissance, une seule étude a ce jour
s’est penchée sur le rapport de ces composantes de potentiels évoqués lors d’une décision et
I’expression d’une confiance dans cette décision sur une échelle, avec une échelle de
confiance binaire, un nombre de patients limité et une tiche de comparaison de nombre*”. Le
couplage de I’EEG avec I’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle ou structurale
semble une piste prometteuse pour explorer I’anatomie des circuits de la métacognition dans
la schizophrénie, mais comme nous l’avons vu, les données actuelles restent largement
lacunaires et parfois contradictoires. Notons aussi que la plupart des études analysées ici

souffraient de tailles d’échantillons modestes.

Aucun des travaux présentés dans notre revue n’intégrait d’analyse computationnelle de
données comportementales et d’imagerie sur I’expression de la confiance ou le monitoring de

la décision dans les troubles schizophréniques. Plusieurs mod¢les mathématiques ont pourtant
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permis des avancées significatives dans la compréhension théorique des perturbations du
fonctionnement cérébral dans la psychose. Les modeles d’apprentissage par renforcement ont
par exemple éclairé la fagon dont I’erreur de prédiction pouvait €tre perturbée chez les
patients atteints de schizophrénie®®, ainsi que 1’utilisation de cette prédiction d’erreur pour
mettre a jour des représentations du monde dans une perspective bayésienne™. Dans un travail

trés intéressant, Vinckier et al. (2016)*°

ont fait ’hypotheése que la psychose émergente se
caractérisait par une incapacité d’acquérir une vision ferme et confiante de I’environnement.
En combinant un modéle pharmacologique de la schizophrénie débutante a travers un blocage
des récepteurs NMDA par la kétamine -a visée psychomimétique- avec une analyse model-
based de données comportementales et de données d’IRM fonctionnelles, les auteurs
retrouvaient deux effets: une diminution de la capacité a optimiser 1’apprentissage de
contingences en condition de confiance élevée sous kétamine et une altération concomitante
de la régulation des circuits cérébraux réfléchissant la stochasticité des choix au niveau
notamment du cortex préfrontal dorsomédian. Un des traits fondamentaux dans I’apparition
de la psychose pourrait selon les auteurs étre la perturbation de la fagon dont la confiance est
mise a jour et utilisée pour guider le comportement dans un milieu changeant. Ces résultats
semblent indiquer que les patients subiraient un doute persistant limitant la stabilisation d’une
politique de choix qui entrainerait une incapacité a exploiter les régularités dans

I’environnement.

Une comparaison des travaux présentés dans cette revue avec des investigations des bases
neurales d’une métacognition basée sur des outils narratifs montre certaines incohérences.
.. . 4 , . .
Ainsi, Davies et al. (2018)'** ne retrouvent pas de corrélation entre volume de substance grise

222 retrouvaient une

au niveau du gyrus frontal supérieur, tandis que Spalletta et al. (2014)
relation entre diminution des volumes des CPF dorsotéral droit et ventrolatéraux et

autoréflexivité.

Davies et al. (2018)'** sont & ce jour les seuls a avoir démontré expérimentalement un déficit
métacognitif fondé sur une tache perceptuelle chez des patients psychotiques en utilisant une
mesure de la sensibilit¢ métacognitive (théorie de détection du signal de type 2, Barrett et al.,
2013)**’. Comme nous 1’avons évoqué, aucune étude de ce type n’a cependant été conduite

chez des patients atteints de troubles psychotiques chroniques.
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Aucune des études investiguées ici n’a utilisé les composantes motrices de la prise de décision

comme marqueurs comportementaux de la confiance ou du monitoring de la décision, alors

que des pistes prometteuses existent chez le sujet sain (voir paragraphe 3.5.1). On peut

regretter par ailleurs que peu d’études a ce jour ne se soient intéressées a l’effet des

médicaments antipsychotiques sur la métacognition et les marqueurs comportementaux ou

neurophysiologiques du monitorage de 1’erreur ou de la confiance. Parmi les travaux relevés

ici, Houthoofd et al., 2013**® se démarquaient par une méthodologie interventionnelle

impliquant la mesure des marqueurs électrophysiologiques du monitorage de 1’erreur chez des

patients atteints de troubles schizophréniques sans puis avec antipsychotiques a 6 semaines

d’intervalle. Les résultats, quoiqu’issus d’une faible population, sont en faveur d’une absence

d’effet des traitements sur la diminution d’amplitude de I’ERN chez les patients qui contraste

avec une normalisation de la P300 et un rétablissement du monitorage comportemental.

Tableau 2 - Résumé des études incluses dans la revue pour analyse

Nom de I’étude | Auteur Population | Méthodes Résultats

Impairment of Davies et al., | Premier épisode - Tache de décision - Moins bonne précision
perceptual 2018 psychotique perceptuelle métacognitive chez les patients
metacognitive (n=31) - Echelle de confiance - Diminution du volume de SG au

accuracy and reduced
prefrontal grey matter
volume in first-episode
psychosis

Sujets normaux
(n=18)

- Théorie de la détection du
signal (SDT)

- IRM Structurale

Mesure du volume de
substance grise (SG)

- PANSS

niveau du gyrus frontal supérieur
chez les patients

- Pas de relation entre précision
métacognitive et volume de SG

Conscious and Charles et Schizophrénie - Tache de comparaison de - Diminution de la détection
unconscious al., 2017 (n=13) nombres sous pression d’erreur et de I’Error-Related
performance temporelle sur des stimuli Negativity (ERN) chez les patients
monitoring: Evidence Sujets normaux masqués (conscients ou non) lors des essais conscients
from patients with (n=13) - Echelle de confiance binaire
schizophrenia (correct/incorrect)

- EEG

- MEG

-SDT

- PANSS
Reduced activation in Rausch et Schizophrénie - Tache de décision - Diminution des activations
ventral striatum and al., 2014 (n=23) probabiliste aprés une frontales et pariétales, du striatum
ventral tegmental area quantité variable de stimuli ventral et de I’aire tegmentale
during probabilistic Sujets normaux (tirage de billes de couleurs ventrale chez les patients au cours
decision-making in (n=28) ou beads task) de la prise de décision finale.
schizophrenia - Echelle de confiance de 1 - Perturbation du signal de la

(un peu incertain) a 4 (tout a prédiction d’erreur suggérant un

fait certain) lien fonctionnel avec ’anticipation

- IRM fonctionnelle de récompense

- PANSS

- M.INLLL Test
Disruption of function- | Araki et al., Schizophrénie - Test des couleurs de Stroop | - Pas de différence d’amplitude
structure coupling in 2013 (n=18) (test d’interférence entre une d’ERN

brain regions sub-
serving self
monitoring in
schizophrenia

Sujets normaux
(n=18)

tache principale et un
processus cognitif générant
un conflit)

- SCID

- PANSS

- EEG

- IRM structurale

- CRN plus large chez les patients
- Pas de différence de volume de
substance grise (SG) dans les
différentes régions d’intérét du
Coretx Cingulaire Antérieur entre
les 2 groupes

- Corrélation négative entre
amplitude d’ERN et volumes de
SG dans les régions cognitives
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gauche chez les sujets normaux.

Beyond the broken Foti et al., Schizophrénie - Flanker task (tache visuelle - Emoussement important de
error-related 2012 (n=33) d’inhibition de réponse) selon | I’ERN chez les patients
negativity: Functional deux contingences (vitesse et | (schizophrénes et autres troubles
and diagnostic Autres troubles précision) psychotiques) par rapport aux
correlates of error psychotiques - Scale for the Assessment of | sujets normaux
processing in (n=45) Negative Symptoms (SANS) | - Pe diminuée seulement chez les
psychosis - Scale for the Assessment of | patients atteints de schizophrénie
Sujets normaux Positive Symptoms (SAPS) - Diminution de ’ERN associée a
(n=33) - SCID des symptomes négatifs plus
- EEG séveres et altération du
fonctionnement global
- Plus forte amplitude d’ERN chez
les patients avec un neuroticisme
plus élevé.
Trait and state aspects Houthoofd et | Schizophrénie - Flanker task (tache visuelle - Diminution de ’ERN chez les
of internal and al., 2013 (n=12) d’inhibition de réponse) selon | patients
external performance deux contingences (vitesse et | - ERN insensible au traitement
monitoring in Sujets normaux précision) chez les patients
schizophrenia (n=12) - 2 passations a 6 semaines - Surveillance externe de la
d’intervalles (pas de performance (amplitude P300)
traitement antipsychotique déficiente chez les patients
pendant 1 mois avant la - ormalisation de la P300 chez les
premiére passation pour les patients sous traitement
patients) antipsychotique
- EEG - Normalisation du monitorage
- PANSS comportemental chez les patients
sous traitement
Error Monitoring Perez et al., Schizophrénie - Tache de correspondance - Altérations de I’ERN, de la Pe et
Dysfunction Across 2012 (n=84) image-mot de la CRN présentes dés 1’entrée
the Illness Course of Dont 35 au stade | - PANSS dans la schizoprhénie.
Schizophrenia précoce de la - Scale of Prodromal - Diminution de ’ERN avant
maladie Symptoms (SOPS) I’entrée dans la psychose
Vs. Sujets - EEG - Aggravation de ’altération de la
normaux CRN au cours de la maladie
(n=110)
Patients a Haut
Risque de
schizophrénie
(n=48)
Vs.
Sujets normaux
(n=88)
Error detection failures | Mathalon et Schizophrénie - Tache go-no-go - ERN amoindrie chez les patients
in schizophrenia: al., 2009 (n=11) - EEG - Pas de plus grande activation du
ERPs and FMRI - IRM fonctionnelle Cortex Cingulaire Antérieur et du
Sujets sains - Brief Psychiatric Rating Cortex Préfrontal dorsolatéral chez
(n=10) Scale (BPRS) les contrdles par rapport aux
patients (DLPFC)
- DLPFC plus activé par les erreurs
chez les patients que chez les
controles
- ERP > IRMf pour étudier le
traitement des erreurs dans la
schizophrénie
Learning-related Morris et al., | Schizophrénie - Tache d’apprentissage - Diminution de ’ERN chez les
changes in brain 2008 (n=26) probabiliste patients dans toutes les conditions
activity following (paires stimulus-réponse) - Altération de la prise en compte
errors and Sujets normaux avec 3 conditions de d’une perturbation de I’auto-
performance feedback (n=27) feedback sur la précision de surveillance chez les patients
in schizophrenia la réponse (100% valide, - Diminution de la feedback
partiellement valide, au negativity (FBN) chez les patients
hasard) dans la condition 100% valide au
- EEG cours des premiers essais lorsque le
- SCID feedback est essentiel pour la
- BRPS performance
- Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (SANS)
Reduced error-related Polli et Schizophrénie - Tache d’apprentissage par - Diminution du taux d’activation
activation in two al.,2008 (n=18) renforcement du circuit d’apprentissage par

anterior cingulate

- Paradigme anti-saccade

renforcement (Cortex Cingulaire
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circuits is related to
impaired performance
in schizophrenia

Sujets normaux
(n=15)

avec surveillance de la
position des yeux

- Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS)

- PANSS

- IRM fonctionnelle

Antérieur, striatum, tronc cérébral)
- Activation de ces circuits
négativement corrélée au taux
d’erreur dans les deux groupes
mais avec une pente plus faible
chez les patients.

Neuropsychological Kim et al., Schizophrénie - Test des couleurs de Stroop | - Diminution de ’ERN et de la
correlates of error 2006 (n=15) (test d’interférence entre une CRN chez les patients
negativity and tache principale et un - Pas de différences de Pe entre
positivity in Sujets normaux processus cognitif générant patients et contrles
schizophrenia patients (n=15) un conflit) - Amplitude d’ERN corrélée
- PANSS positivement avec le TMT, le
- WAIS temps de réponse dans la partie B
- Wisconsin Card Sorting et les catégories accomplies dans le
Test (WCST) WCST
- Trail Making Test (TMT, - Pas de corrélation entre tests
test de capacité de recherche neuropsychologiques et ERN chez
visuelle) les sujets normaux
- EEG - Aucune association entre CRN ou
Pe et les tests neuropsychologiques
chez les patients ou les sujets
normaux
Electrophysiological Morris et al., | Schizophrénie - Flanker task (tache visuelle - Diminution de ’ERN chez les
analysis of error 2006 (n=16) d’inhibition de réponse) selon | patients dans la condition
monitoring in deux contingences (vitesse et | « précision »
schizophrenia Sujets normaux précision) - Augmentation de la Correct
(n=11) - EEG Related Negativity (CRN) chez les
- BPRS patients dans la condition
- Scale for the Assessment of | « vitesse »
Negative Symptoms (SANS) | - Pas de différence dans la
Positivity Error (Pe)
- Moins d’auto-correction et plus
de précision apres les erreurs
associés a des ERN plus amples
dans les deux groupes
(caractéristique fonctionnelle de
I’ERN préservée)
Conflict- and Error- Kerns et al., Schizophrénie - Test des couleurs de Stroop | - Moindre activité au niveau du
Related Activity in the | 2005 (n=13) (test d’interférence entre une Cortex Cingulaire Antérieur en
Anterior Cingulate tache principale et un situation d’erreur et de conflit chez
Cortex in Subjects Sujets normaux processus cognitif générant les patients
With Schizophrenia (n=13) un conflit) - Pas d’ajustement comportemental
- IRM fonctionnelle post-erreur ou post-conflit chez les
- SCID patients
- BPRS
- PANSS
State dependent Bates et al., Schizophrénie - Etude longitudinale (mesure | - Amplitude de ’ERN diminuée
changes in error 2004 (n=9) au début d’un épisode chez les patients par rapport aux
monitoring in psychotique et a 6 semaines sujets normaux
schizophrenia Sujets normaux de traitement - Moindre diminution de ’ERN
(n=9) antipsychotique) apres traitement de 1’épisode aigu
- tAche go-no-go mais reste significativement
- EEG diminuée par rapport aux sujets
- Echelle Signs and sains
Symptoms of Psychotic
Illness (SSPI)
Rostral anterior Laurens et Schizophrénie - Tache go-no-go - Hypoactivation du cortex Cortex
cingulate cortex al., 2003 (n=10) - NART Cingulaire Antérieur chez les

dysfunction during
error processing in
schizophrenia

Sujets normaux
(n=16)

- Current Intellectual
Functioning (Quick Test)
- IRM fonctionnelle

- Signs and Symptoms of
Psychotic Illness interview
schedule

patients
- Hypoactivité généralisée du
systéme limbique chez les patients

Response-Monitoring
Dysfunction in
Schizophrenia:An
Event-Related Brain
Potential Study

Mathalon et
al., 2002

Schizophrénie
(n=18)

Sujets normaux
(n=18)

- Tache de correspondance
image-mot

- EEG

- BPRS

- ERN diminuées et CRN
augmentées chez les patients

- Les Lateralized Readiness
Potentials (LRP) montrent plus de
conflit avant les erreurs qu’avant
les réponses correctes chez les
sujets sains mais pas les patients

- Ralentissement post erreur et Pe
préservés chez les patients
suggérant une dissociation de
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I’ERN et de la conscience de
I’erreur chez les patients

Error-related Bates et al., Schizophrénie - Tache go-no-go - Diminution des ERN et des CRN
negativity and correct 2002 (n=21) - EEG chez les patients
response negativity in - Signs and Symptoms of - Amplitude d’ERN corrélée
schizophrenia Sujets normaux Psychotic Illness (SSPI) négativement avec le
(n=21) interview ralentissement psychomoteur chez
les patients
- Amplitude des CRN corrélée
négativement avec les scores de
désorganisation
Neurophysiological Alain et al., Schizophrénie - Test des couleurs de Stroop | - ERN chez les sujets sains en cas
evidence of error- 2002 (n=12) - EEG d’erreur, pas chez les patients.

monitoring deficits in
patients with
schizophrenia

Sujets normaux
(n=12)

- PANSS
- WAIS

- Générateur de I’ERN au niveau
du Cortex Cingulaire Antérieur

- Ralentissement comportemental
post erreur présent chez les patients
également

Anterior Cingulate
Cortex Activity and
Impaired Self-
Monitoring of
Performance in
Patients With
Schizophrenia: An
Event-Related fMRI
Study

Carter et al.,
2001

Schizophrénie
(n=17)

Sujets normaux
(n=16)

- Tache de performance
continue (détecter qu’une
lettre a été immédiatement
précédée d’une autre)

- IRM fonctionnelle

- PANSS

- SCID

- Activité au niveau du Cortex
Cingulaire Antérieur liée a I’erreur
chez les sujets normaux mais pas
les patients

- Moins de diminution du temps de
réaction post-erreur chez les
patients

An event-related brain
potential substrate of
disturbed response
monitoring in paranoid
schizophrenic patients

Kopp et al.,
1999

Schizophrénie

- non paranoide
(n=10)

- paranoide
(n=19)

Sujets normaux
(n=18)

- Flanker Task (tache visuelle
d’inhibition de réponse)

- EEG

- BPRS

- ERN diminuée de fagon
significative chez les patients
schizophrénes paranoides
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DEUXIEME PARTIE — BASES

COMPORTEMENTALES ET NEURALES DE

LA METACOGNITION PERCEPTUELLE

DANS LA SCHIZOPHRENIE : RESULTATS

INTERMEDIAIRES D’UNE ETUDE EN COURS
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De l’introspection, médium controversé d’exploration du psychisme, a une défaillance de la
métacognition synthétique comme maillon déterminant dans la compréhension des troubles
schizophréniques, nous avons progressé dans la premicre partie de cette theése vers la nécessité
d’une objectivation et d’une quantification expérimentale des bases neurales et
comportementales d’un déficit de la métacognition discréte dans les troubles
schizophréniques. La mise en évidence d’une telle altération du monitoring de la performance
chez les patients tout comme sa mise en relation avec les symptdmes et le retentissement
fonctionnel permettraient d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles au profit des

personnes atteintes de schizophrénie.

Au cours de cette deuxiéme partie, nous présenterons les résultats intermédiaires d’un travail
de recherche en cours, mené conjointement par 1’équipe d’accueil de recherche 4047
HANDIReSP de [I’Université Versailles-Saint-Quentin-en-Yvelines, 1’Unit¢ Mixte de
Recherche 8174 du Centre d’Economie de la Sorbonne (CNRS - Paris 1) et le Laboratoire de

Neurosciences Cognitives de I’Ecole Polytechnique de Lausanne.

Les objectifs de ce travail sont : (1) objectiver un déficit de précision méta-perceptuelle chez
des patients atteints de troubles schizophréniques a partir d’une tache de décision visuelle et
(2) explorer des corrélats comportementaux et neurophysiologiques de la métacognition chez
les personnes avec des troubles schizophréniques par rapport & des personnes sans trouble

psychiatrique.

A ce jour, 20 personnes sans trouble psychiatrique et 11 avec troubles schizophréniques ont
été incluses. La confiance rétrospective dans une performance perceptuelle a été utilisée pour
calculer la performance métacognitive, en employant la théorie de la détection du signal. Des
méthodes d’analyses de temps de réaction et des mouvements de souris d’ordinateur ont été
utilisées lors de la tache pour corréler ces variables a la confiance dans une décision. Des
mesures d’EEG ont été réalisées pour identifier des potentiels évoqués associés au niveau de
confiance lors de la prise de décision dans des régions d’intérét précédemment associées dans

la littérature a la confiance ou la détection d’erreur.
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Chapitre 1 : MATERIEL ET METHODES

1.1 PARTICIPANTS A L’ETUDE

1.1.1 SUJETS NON ATTEINTS DE TROUBLES SCHIZOPHRENIQUES

Les critéres d’inclusion étaient un age compris entre 18 et 65 ans, le fait d’étre droitier, le

frangais comme langue maternelle.

Les critéres de non-inclusion étaient le fait d’étre mineur, enceinte, de présenter des
antécédents de coma, d’épilepsie, de traumatisme cranien avec perte de connaissance
supérieure a 10 minutes, un trouble psychiatrique selon les criteres du DSM-5 (recherchés au
cours d’un entretien de dépistage spécifique), une acuité visuelle corrigée basse, une
dyschromatopsie ou une pathologie du cuir chevelu pouvant poser probléme pour les mesures
d’¢électro-encéphalographie.

Les témoins ont été recrutés par I’intermédiaire du Laboratoire d’Economie Expérimentale de
Paris du Centre d’Economie de la Sorbonne (CNRS, UMR 8174), apres un avis favorable a la
recherche émis par le comité d’éthique CPP Sud Méditerranée, une information écrite et orale
sur l'expérimentation proposée et la signature d’un consentement écrit. Ils ont bénéficié d’un

dédommagement au prorata de 10 euros par heure de participation.

Ces participants ont été sélectionnés avec 1’objectif d’étre représentatifs de la population de
patients habituellement recrutée au laboratoire EA4047 du service de psychiatrie pour adultes
du Centre Hospitalier de Versailles (majorit¢ d’hommes, moyenne d’age autour de 45 ans,

niveau d’étude autour du BAC soit 12 ans a partir du CP).
1.1.2 SUJETS ATTEINTS DE TROUBLES SCHIZOPHRENIQUES

Les criteéres d’inclusion concernant I’age et la latéralité étaient les mémes pour les patients
que pour les sujets non atteints de troubles schizophréniques a 1’exception du trouble
psychiatrique d’intérét. Les participants devaient ainsi présenter une schizoprhrénie ou un

trouble schizo-affectif, confirmé par la passation d’un entretien semi-structuré (SCID-5).
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Les critéres de non-inclusion étaient les mémes que pour les sujets non atteints de troubles

schizophréniques.

Les patients ont été recrutés par 1’intermédiaire du Centre Médico-Psychologique de
Versailles, via les différents psychiatres traitants qui avaient ét¢ informés de I’objectif et des
modalités de 1’étude, conformément a un avis favorable a la recherche émis par le comité
d’éthique CPP Sud Méditerranée, avec une information écrite et orale sur l'expérimentation
proposée et la signature d’un consentement écrit. Ils ont également bénéficié d’un
dédommagement au prorata de 10 euros par heure de participation, a I’exception des patients

bénéficiant d’une mesure de tutelle ou de curatelle.

1.2 PROTOCOLE EXPERIMENTAL

1.2.1 TACHE DE TYPE 1 PERCEPTUELLE

Selon un paradigme de choix forcé a deux alternatives, il était demandé aux participants de
discriminer la direction du mouvement d’un nuage de points bougeant de fagon pseudo-
aléatoire  (random  dot  kinematogram, RDK, dont voici un exemple:
https://www.youtube.com/watch?v=Cx5Ax68SIvk). Les RDK sont employés dans 1’étude de

°. I’humain sain™’ et dans des pathologies

la décision perceptuelle chez les singes®
psychiatriques comme les troubles obsessionnels compulsifs™'. Ils présentent 1’intérét d’étre
facilement manipulables en termes de parameétres psychophysiques pour ajuster différents

niveaux de performance.

Le stimulus visuel a été préparé et présenté a I’aide de la toolbox « Psychophysics »*** sur
Matlab (Mathworks). 11 était présenté au centre de 1’écran d’ordinateur. Les sujets et I’écran
¢taient positionnés de facon a ce que le regard fusse orienté vers le centre de 1’écran
(correspondant au point de fixation au centre du RDK) selon un axe paralléle au sol et

toujours a la méme distance de I’écran.

Les participants utilisaient une souris d’ordinateur de la main droite pour indiquer le sens
majoritaire du mouvement des points en cliquant en haut & gauche dans un cercle bleu ou en
haut a droite dans un cercle rouge (figure 11). Le mouvement du curseur sur 1’écran était
limité en haut a droite et en haut a gauche au niveau des cercles de réponses pour éviter les

mouvements parasites en cas de dépassement vertical ou horizontal de ces zones.
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Un retour d’information auditif était émis si les participants dépassaient le délai de réponse de

6 secondes.

Figure 11 : Tache perceptuelle : Random Dot
Kinematogram. Des points blancs sont en
déplacement au sein d’un grand cercle central.
Le participant doit indiquer le sens majoritaire
du mouvement des points en cliquant dans le
cercle de réponse correspondant en haut a

gauche ou en haut a droite. Les couleurs sont

présentes uniquement pour faciliter

compréhension de la tache.

1.2.2 CALIBRATION DE LA DIFFICULTE

La variance de la direction du mouvement des points était adaptée en utilisant un escalier
psychophysique avec une régle / up /2 down (figure 12)>* afin d’atteindre une performance
moyenne théorique de 71% de bonnes réponses. Cette méthode nous permettait de nous
abstraire des criteéres individuels pour la tiche de premier ordre en contrdlant la performance

de chaque participant.

Escalier Psychophysique
lo—e

‘e s

\/

v

Figure 12 - Escalier psychophysique adaptatif de regle / up /2 down. La difficulté¢ de la
tache de discrimination visuelle augmentait apres deux réponses correctes et diminuait apres

une réponse incorrecte pour converger vers un taux théorique de bonnes réponses de 71%
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1.2.3 TACHE METACOGNITIVE

Apres chaque réponse a la tache de premier ordre, les participants formulaient un jugement de
confiance sur la justesse de leur réponse en utilisant une échelle visuelle analogique continue
(figure 13) de 0% («slr(e) que ma réponse était incorrecte ») a 100% (« stir(e) que ma
réponse était correcte »). La position initiale de la souris correspondait a 50% (« J’ai répondu

au hasard »).

L’utilisation d’une échelle quantitative continue de 0 a 100 % correspond a une modélisation
de la confiance comme la facon de prédire la probabilité de réponse correcte sachant la
quantité d’information perceptuelle accumulée. En utilisant un escalier psychophysique, on a
pu contrdler la performance a la tache de type 1 et un sujet métacognitivement parfait devait
donc avoir une confiance moyenne de 71%. Il était demandé aux participants d’utiliser toute

la hauteur de 1’échelle pour affiner 1’estimation de leur confiance le plus précisément possible.

JE SUIS SUR QUE MA REPONSE EST CORRECTE

J°AI REPONDU AU HASARD

JE SUIS SUR QUE MA REPONSE EST FAUSSE

Figure 13 - Echelle visuelle analogique de confiance. Aprés chaque réponse a la
tache de type 1, le participant évaluait sa confiance en la justesse de sa réponse

entre 0% et 100%.
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1.2.4 DEROULEMENT DE L’EXPERIENCE

Apreés les avoir équipés d’un casque EEG (voir détails ci-dessous), 1’expérimentateur

expliquait le paradigme expérimental aux participants a 1’aide d’une présentation Powerpoint.

Une premicre session d’entrainement permettait aux sujets de s’entrainer a la tiche
perceptuelle de type 1 (10 essais). En cas de taux de réponses correctes insuffisant (<90%)
pour un niveau de difficulté trés faible (tous les points se déplagant parallélement un axe
orienté a droite ou a gauche vers I’encadré de réponse correspondant), la tache était a nouveau

expliquée au participant avant une nouvelle session d’entrainement.

Une session de calibration de difficulté de 100 essais pour la seule tiche de type 1 avec
I’escalier psychophysique adaptatif permettait alors de stabiliser le niveau du sujet autour
d’un taux de réponses correctes théorique d’environ 71%. Cette session permettait également

de fixer le niveau de difficulté du premier essai de la tdche principale.

On présentait ensuite oralement la tiche de jugement de confiance (type 2) aux participants
avant un nouvel entrainement de 10 essais avec des niveaux extrémes de facilité et de
difficulté. Les participants qui n’adaptaient pas suffisamment leur confiance a la difficulté de
la tache de type 1 (e.g. confiance supérieure a 60% pour une tiche de type 1 objectivement
indiscernable) se voyaient réexpliquer le principe de I’exercice avant un nouvel entrainement,
et ce autant de fois que nécessaire pour s’assurer d’'une bonne compréhension de ’utilisation

de I’échelle de confiance.

Enfin, la session principale débutait, composée de 10 blocs de 30 essais soit 300 essais en
tout. Entre chaque essai, le participant devait cliquer sur un bouton « start » avec le curseur au
centre de 1’écran, ce qui avait pour objet de repositionner la souris au centre du tapis de souris
et de limiter les mouvements parasites au début de 1’essai suivant. Entre chaque bloc, les
participants étaient invités a faire une pause pour se reposer, s’hydrater si besoin, et il leur

était rappelé d’utiliser toute la hauteur de 1’échelle de confiance.
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1.2.5 PRESSION TEMPORELLE

Les participants étaient équipés d’une paire d’écouteurs qui émettaient un son désagréable
(bip) au moment du clic de réponse si le temps de réponse excédait une limite fixée de 6
secondes. Cette pression temporelle avait pour objectif de susciter chez les participants des
erreurs qu’ils soient capables de détecter et d’isoler des marqueurs EEG liés a I’erreur (ERN,
Pe). La durée de 6 secondes a été¢ définie en tenant compte du temps de réponse moyen de
sujets pilotes et de travaux antérieurs réalisés chez des sujets sains et atteints de troubles
schizophréniques®”. En effet, une pression temporelle plus forte risquait d’étre mal tolérée
par les personnes atteintes de troubles schizophréniques (diminution des performances de
types 1 et 2 du fait de la fatigue et du stress) et une durée supérieure de rallonger inutilement

le temps de passation et de diminuer la commission d’erreurs détectées.
1.2.6 MESURES COMPORTEMENTALES

1.2.6.1 Indice de sensibilité (d’)

Dans le cadre de la théorie de la détection du signal, I’indice de sensibilité « d’ » exprime
I’écart entre les moyennes des distributions de réponses au bruit et au signal ramené a 1’écart-

type de ces distributions'".

d' = Z(taux de detection correcte) — Z(taux de fausse alerte)
n(resp = “S2”, stim = S2)
n(stim = S2)

Taux de detection correcte = p(réponse ="S2” | stim = S2) =

n(resp = “S2”, stim = S1)
n(stim = S1)

Taux de fausse alerte = p(réponse =’S2” | stim = S1) =

1.2.6.2 Aire sous courbe ROC de type 2

Il est possible d’utiliser des courbes fonction d’efficacité¢ du récepteur (caractéristiques de
performance ou ROC pour receiver operating characteristic, figure 14) appliquées a des
données de type 2 (ajustement de la confiance a la performance) pour estimer la sensibilité
métacognitive'”. Cette méthode présente les avantages de ne pas étre influencée par les biais
de chaque sujet a assigner des niveaux de confiance plus ou moins hauts (dits biais de type 2)

et de ne pas étre soumise a des contraintes liées a aux distributions.
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Figure 14 — Exemple de fonction ROC de type 2 pour un sujet. Chaque point représente le
taux de fausse alerte de type 2 (proportion d’essais avec une confiance élevée pour une
réponse incorrecte) sur 1’axe des abscisses pour un taux de détection correcte de type 2
(proportion d’essais avec une confiance élevée pour une réponse correcte) sur 1’axe des
ordonnées, pour un critére de confiance donné (niveau sur 1’échelle de confiance séparant
confiance élevée et confiance faible). La zone grisée sous la courbe correspond a la

sensibilité métacognitive

1.2.6.3 Temps de réaction

Le temps de réaction (entre la présentation du stimulus et le choix de la réponse de type 1) est
une mesure expérimentale simple dont la relation avec la précision de type 1 et la confiance
associée a cette prise de décision a été étudiée chez le sujet sain dans le cadre de modéles

dynamiques de diffusion (voir Premiére Partie — section 3.1.4)>>.

1.2.6.4 Mouse tracking

Les méthodes d’analyses de trajectoires de souris d’ordinateur ou mouse tracking ont été
récemment mises en lumicre pour I’exploration de composantes motrices des processus
cognitifs impliqués dans des taches de catégorisation, de prise de décision ou de linguistique

entre autres . Il s’aveére donc potentiellement instructif d’évaluer si ces trajectoires varient de
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fagon significative en terme de direction, d’amplitude, de vitesse en fonction de variables

Sy - 236,237
manipulées expérimentalement

telles que la difficulté¢ de la tache, elle-méme censée
influer sur la confiance dans notre expérience. Au cours du présent travail, 1’analyse des
trajectoires de souris d’ordinateur lors de la tiche de discrimination visuelle a été réalisée,

permettant de quantifier des caractéristiques géométriques (vitesse, accélération).

L’analyse portait sur le mouvement de la souris entre 1’apparition du stimulus visuel et le clic
dans un des encadrés de réponse. Le relevé de la position de la souris en coordonnées
cartésiennes était fait toutes les 10 ms. La vitesse de défilement du curseur de la souris était

calibrée au niveau 2 dans les parameétres de I’ordinateur de modele DELL sous Windows 8.

L’analyse des trajectoires de souris a également été réalisée sur R a 1’aide d’un script élaboré
spécialement. Nous avons sélectionné a priori des mesures de paramétres géométriques
d’intérét : vitesses maximales horizontale et verticale et accélérations maximales horizontale

et verticale, a partir de la littérature existante.
1.2.7 MESURES COGNITIVES

Les participants ont bénéfici¢ d’une évaluation de différentes mesures cliniques et cognitives.
Ces mesures ont été sélectionnées pour leur pertinence clinique d’apres des études qualitatives
sur les liens entre métacognition et différentes dimensions cognitives dans la schizophrénie.

Les sous-tests de la WAIS-IV permettent par ailleurs une estimation du quotient intellectuel.
1.2.7.1 INSIGHT COGNITIF

L’échelle d’insight cognitif de Beck (BCIS)” est un auto-questionnaire permettant d’évaluer
les processus cognitifs impliqués dans I’évaluation des expériences anormales et des erreurs
d’interprétation (distanciation, objectivité, perspective, autocorrection). Il est composé de 15
items répartis en deux sous-échelles : 9 items pour 1’autoréflexivité, 6 items pour la certitude.
L’indice composite de Beck se calcule en soustrayant le score de certitude a celui

d’autoréflexivité. L indice composite est d’autant plus élevé que 1’insight cognitif est bon.
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1.2.7.2 ESTIMATION DU QI

L’échelle d'intelligence pour adultes selon Wechsler (WAIS), utilisé ici dans sa 4™ version,
est un test psychométrique congu pour mesurer le quotient intellectuel. I1 comprend des sous-
échelles évaluant des compétences intellectuelles particulieres. Nous avons combiné deux

sous-tests de cette échelle afin d’estimer le QI des participants.

Le premier test est celui des matrices qui permet d’évaluer les capacités de raisonnement
perceptuel ou il est demandé aux individus d’identifier des motifs géométriques sur des
images pour choisir celle qui compléte logiquement une suite ou un tableau. Ce sous-test
mesure les capacités de raisonnement non verbal, I’intelligence visuelle et 1’organisation
perceptuelle. Le second test est celui du vocabulaire. I consiste & demander au participant
d’expliquer le sens de différents mots, en partant de mots usuels concrets pour aller vers des
mots plus rares ou désignant des concepts plus difficiles a formuler. Le test de vocabulaire
permet de mesurer la compréhension verbale et reflete le développement du langage, les
capacités d’expression orale, les expériences culturelles et éducatives, la mémoire sémantique.

Les performances sur ces deux sous-tests ont ét¢ moyennées pour donner une estimation du

QL

Une estimation du quotient intellectuel prémorbide a également été faite a 1’aide du National
Adult Reading Test (NART), classiquement utilisé chez les personnes présentant un déclin
neurocognitif car il permet de tester des capacités « épargnées »*° (ici la prononciation de

mots phonétiquement irréguliers, e.g. pouls).
1.2.7.3 MEMOIRE DE TRAVAIL

D’autres dimensions cognitives mesurées par la WAIS sont également des cibles pour la
recherche de corrélations entre métacognition et neurocognition chez les sujets sains comme

les sujets atteints de troubles schizophréniques.

C’est le cas de la mémoire de travail qui a été mesurée par le sous-test de séquences lettres-
chiffres de la WAIS-IV. Elle implique d’écouter et de retenir une suite de chiffres et de lettres
lue a haute voix par I’examinateur a une vitesse de 1 item par seconde, avant de la restituer en

commengant par les chiffres par ordre croissant avant les lettres par ordre alphabétique.
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1.2.7.4 FONCTIONS EXECUTIVES

Elles ont été¢ mesurées par le test des 6 éléments modifié, une version simplifiée et raffinée de
la tache des six éléments™’ qui permet d’évaluer la capacité des sujets d’effectuer plusieurs
taches en méme temps, de planifier et de résoudre des problémes. Les participants doivent
accomplir trois missions, chacune divisée en deux parties. Il leur faut en réaliser un maximum
en un temps limité (15 minutes), en respectant plusieurs reégles dont I’impossibilité d’effectuer
deux sous-parties d’'une méme tache consécutivement. Pour la tiche des 6 ¢léments, les deux
scores retenus en vue d’une comparaison avec les personnes atteintes de troubles
schizophréniques étaient le nombre total de points obtenus lors de I’exercice et le score

d’erreurs qui sont les plus utilisés en recherche clinique.
1.2.8 MESURES CLINIQUES

Avant la passation de la tache, les patients se voyaient proposer deux sous-parties
(« symptomes psychotiques » et « trouble de 1’'usage de substances ») de I’entretien clinique
structuré du DSM 5 (SCID 5), pour confirmation du diagnostic de schizophrénie ou de trouble
schizo-affectif et exclusion d’une comorbidité addictive sur les 12 derniers mois. L’échelle de

0

dépression pour la schizophrénie de Calgary®* a par ailleurs été utilisée pour une hétéro-

évaluation de 1’état thymique des patients recrutés. Le fonctionnement social a bénéficié

241

d’une hétéro-évaluation a 1’aide de la Personal and Social Performance Scale (PSP)™" et

I’insight clinique a ’aide de I’échelle d’auto-évaluation de Birchwood***.
1.2.9 MESURES EEG

Lors de la réalisation de la tiche expérimentale, un électroencéphalogramme continu a été
enregistré a 1200 Hz en utilisant un appareil Gtec Hiamp a 64 canaux. Le prétraitement des
données EEG a été réalisé en utilisant des scripts Matlab comprenant des fonctions de la boite
a outils EEGLAB**. Suite & une inspection visuelle, les électrodes contenant des artéfacts ont

été retirées de I’analyse pour chaque participant.

Une période d’intérét (époque) a été définie autour du premier mouvement de la souris
d’ordinateur avant la réponse de type 1. Pour les époques de chaque essai, le signal de chaque
¢électrode a été centré sur zéro avec un référencement a la moyenne sur les 200 premicres

millisecondes de 1’époque. Au décours d’une inspection visuelle des époques contenant des
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artéfacts résiduels, une analyse en composantes indépendantes a été¢ appliquée aux données
individuelles, avant une détection semi-automatique de composantes comprenant trop
d’artefacts basée sur des mesures d’autocorrélation, la topographie focale des canaux et la
discontinuité générique®**. Aprés rejet des artefacts, les électrodes contaminées ont été

interpolées en utilisant des interpolations par spline sphérique™®.
1.2.10 MATERIEL

L’intégralité du paradigme expérimental d’une durée d’environ 1 heure (pauses comprises) a

été¢ programmé a ’aide de Matlab (© Mathworks) et Psychtoolboxz%’247

, et présenté¢ aux
participants sur un écran LCD de 19" et de résolution 1280x800 pixels a un taux de

rafraichissement de 60 Hz.
1.2.11 ANALYSES STATISTIQUES
Les analyses ont été réalisées a I’aide des logiciels R et Matlab.
1.2.11.1 VARIABLES SOCIODEMOGRAPHIQUES, COGNITIVO-CLINIQUES

Pour la comparaison des variables socio-démographiques (age, niveau d’étude) et cognitivo-
cliniques (dépressivité de ’humeur d’apreés I’échelle de Calgary, insight cognitif, scores aux
sous échelles de la WAIS) mesurées chez 1’ensemble des participants, des ANOVA de type 3
ont été réalisées successivement, avec la variable d’intérét comme variable dépendante et le
groupe (deux modalités : patients ou témoins) comme variable indépendante. Un test du Chi-2

a été réalisé pour la comparaison des sexe-ratios.
1.2.11.2 PERFORMANCES DE NIVEAU 1 ET DIFFICULTE DE LA TACHE

La comparaison des performances de niveau 1 (d’) et la difficulté de la tache de type 1
(variance de 1’angle de la direction des points du RDK par rapport a un axe entre le centre du
RDK et les zones de réponses) entre les deux groupes a été réalisée a I’aide d’une ANOVA de

type 3 avec le groupe comme variable indépendante.
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1.2.11.3 PERFORMANCES METACOGNITIVES

La comparaison des performances de niveau 2 (aire sous la courbe ROC de type 2) entre les
deux groupes a ¢été réalisée a I’aide d’'une ANOVA de type 3 avec le groupe comme variable

indépendante.

1.2.11.4 LIENS ENTRE CONFIANCE, TEMPS DE REACTION ET MOUSE
TRACKING

Nous avons mené une régression linéaire dans le cadre d’'un modéele a effets mixtes avec
comme variable indépendante les jugements de confiance et comme variables dépendantes le
groupe, le temps de réaction et ’interaction entre temps de réaction et groupe (package Ime4
du logiciel R (Version 3.0.1; Bates, Maechler, Bolker, & Walker, 2014)). Un effet aléatoire a

¢été défini pour chaque participant.

Nous avons mené des analyses de régressions linéaires hiérarchiques ascendantes pas a pas
pour tester I’apport de chaque variable de mouvement de souris (vitesses et accélérations
horizontales et verticales) pour expliquer la confiance au-dela de I’effet du temps de réaction.
Pour déterminer si chaque variable de mouse tracking devait étre intégrée dans le modele
mixte linéaire multivarié, nous avons comparé le modele intégrant la nouvelle variable au

modele plus élémentaire ignorant cette variable avec un test de la différence du chi®.

1.2.11.5 LIENS ENTRE PERFORMANCES METACOGNITIVES ET VARIABLES
COGNITIVES ET CLINIQUES

Les corrélations entre les performances métacognitives et les variables cliniques chez les
patients ont été réalisées par I’intermédiaire de tests de corrélation de Spearman. Les liens
entre les variables cognitives mesurées a la fois chez les patients et les témoins ont été
analysés via des régressions linéaires successives avec la performance métacognitive comme
variable dépendante et comme variables indépendantes le groupe et les différentes mesures
(insight cognitif, neurocognition, dépression, fonctions exécutives, fonctionnement). Une
interaction entre le groupe et les différentes variables d’insight et neurocognitives était

¢galement déclarée dans les différents modeles statistiques.
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1.2.11.6 MESURES EEG

Pour I’analyse statistique des données électroencéphalographiques, nous avons utilis¢ des

scripts Matlab adaptés et des fonctions issues des boites & outils EEGLAB** et Fieldtrip®*® .

Pour ’analyse topographique et des potentiels évoqués (event-related potentials ou ERP), des
scripts ont été élaborés a partir d’'une méthodologie mise en ligne par Matt Craddock en 2017

(github.com/craddm/eegUtils).

Des modeles mixtes linéaires étaient utilisés avec I’amplitude du signal EEG comme variable
dépendante et la confiance (pour la préparation motrice) ou la justesse de la réponse de type 1
(pour ’ERN et la Pe) comme variables indépendantes, avec un effet aléatoire pour chaque
sujet. L’analyse était répétée pour chaque échantillon temporel (époque allant de -1000 a +
1000 ms autour du premier mouvement de réponse lors de la tiche de type 1). Dans ces
modeles était également déclaré 1’effet du groupe et ’interaction du groupe avec la confiance

ou la justesse de la réponse de type 1.

Les significativités statistique pour les ERP dans les régions d’intérét ont été rapportées apres

. ’ 249
correction du taux de fausse découverte™ .

Régions d’intéréts

Des analyses de régions spatiales d’intérét du scalp (ROI), prédéfinies en fonction des

données de la littérature existante sur la préparation motrice, I’ERN et la Pe ont été réalisées.

Trois zones particulicres ont été explorées. La premiére correspondait a une région
sensorimotrice codant pour la main droite utilisée pour effectuer la tache. Ce cluster
sensorimoteur (Cz, C1, C3, CPz, CP1, CP3, Pz, P1 et P3) est tiré de celui qui avait été retenu
dans des travaux antérieurs'°*'”, bien que la latéralité soit opposée car la main gauche était
utilisée par les participants dans les travaux de Faivre et al (2016). La fenétre temporelle pour
la préparation motrice s’étendait de -1000 & 0 ms avant le premier mouvement de souris
d’ordinateur pour la réponse de type 1. Le cluster d’électrodes utilis¢ a priori pour I’ERN
comprenait FC1, FC2, C1, Cz et C2 et la période temporelle d’intérét pour I’ERN s’étalait de

209
|

+40 a +100 ms apres la réponse de type 17 Les électrodes utilisées a priori pour la Pe étaient
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CPz, Pz, P1, P2, POz et la période d’intérét s’étendait de +200 a +500 ms apres la réponse de
type 12°°.

Dans un second temps, des analyses topographiques sur I’intégralité du scalp ont été faites a
visée exploratoire. Les significativités statistiques de la relation entre confiance et amplitude
du signal EEG et de la relation entre confiance et interaction groupe:amplitude électrique
(selon un mod¢le linéaire a effets mixtes) était investiguées sur les différentes régions du
crane et pour différentes fenétres temporelles.. Des clusters d’électrodes significatives étaient

ensuite analysés pour faire émerger des régions d’intéréts sur différents clusters temporels.
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Chapitre 2 : RESULTATS

2.1 PARTICIPANTS

A ce stade de notre recrutement, les groupes de participants présentent des ages moyens non
significativement différents (F(1,28) = 1,82 ; p = 0,19), des sex-ratios non significativement
différents (chi-2 = 0,18 ; p = 0,67) tout comme le nombre d’années d’études (F(1,29) = 1,53 ;
p = 0,27). On retrouve une dépressivité de I’humeur significativement plus élevée chez les
patients avec 1’échelle de Calgary (F(1,28) = 15,5; p<0,001). On ne retrouve pas d’autre

différence statistiquement significative entre les deux groupes (tableau 3).

Troubles Absence de trouble Chi-2 ou F-Value(ddl) ;
schizophréniques (N=20) p-value
(N=11)

Age (écart-type) 37 (11,6) 43,5 (11,7) F(1,29)=2,19; p=0,15
Sexe (F/M) 2/9 7/13 Chi-2=0,32; p=0,57
Années d’études a partir du CP 13,5 (2,5) 12,7 (1,01) F(1,29)=1,53; p=0,27
Durée de troubles 14,2 (8,2) NA NA
Médicaments (équivalent 457,5 (328,4) NA NA
chlorpromazine en mg/j)
PANSS

- score total 76,6 (16,5) NA NA

- symptdme positif 16,2 (3,1) NA NA

- symptomes négatifs 20,4 (5.4) NA NA

- psychopathologie

générale 40,1 (10,4) NA NA

Echelle de dépression de Calgary 5,6 (4,6) 0,85 (1,5) F(1,29)=17,6 ; p < 0,001 *
Echelle de Performance
Personnelle et Sociale (PSP) 54,2 (13,1) NA
Echelle d’insight clinique de
Birchwood 11,7(1,3) NA
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Echelle d’insight cognitif de Beck

- score d’auto-certitude 9,8 (5,1) 9,4 (2,5) F(1,29)=0,10; p= 10,76
- score d’autoréflexivité 12,4 (7,6) 8,8 (2,8) F(1,29) = 3,60 ; p=0,07
- score composite 2,5(9.5) -0,6 (3,6) F(1,29)=1,77 ; p= 0,19

Estimation du QI prémorbide

par I’échelle NART 102,9 (7,1) 103,3 (9,2) F(1,29)=0,017; p = 0,90
Fonctions exécutives (Test des 6
éléments)
- nombre de points 792,1 (232,7) 925 (197,4) F(1,29)=2.84;p=10,10
- score d’erreur 8,5 (3,5) 8,85 (3,2) F(1,29)=0.06 ; p = 0,80
Sous-échelles de la WAIS-4
standardisées
: raisonnen;ent 9,4 (2,7) 9,6 (2,7) F(1,29)=0.05 ; p=0,82
perceptue _ o 7 =
- vocabulaire 9,5 (3:4) 9,75 (3,2) F(1,29)=0,03 ; p = 0,87
- mémoire de travail 7,8 (2,4) 8,9 (2,6) F(1,29)=1,31; p=10,26
*p < 0,05

Tableau 3 — Comparaison des groupes de participants avec schizophrénie et normaux

pour différentes variables sociodéographiques, cognitives et cliniques

2.2 RESULTATS COMPORTEMENTAUX

2.2.1 PERFORMANCES POUR LA TACHE VISUELLE

A ce stade de I’inclusion, la comparaison des niveaux de performance a la tache visuelle ne
révele pas de différence significative entre patients atteints de troubles schizophréniques et
participants normaux (F(1,29) = 0,01 ; p=0,82, figure 15), ce qui constitue un controle du
fonctionnement de ’escalier psychophysique dont I’objectif est de fixer le taux de réponses

correctes.

La difficult¢ moyenne de la tdche pour permettre d’atteindre le taux de réponses correctes
cible ne différe pas significativement entre les patients et les sujets sains (F(1,29) = 0,15 ;

p=0,70).

Les deux groupes ne différent pas non plus de fagon significative quant au temps de réaction

pour la tache de type 1 (F(1,29) =1,83 ; p=0,19, figure 16).
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Figure 15 — Comparaison des performances a la tache visuelle (d’) chez les participants

controles et les participants atteints de troubles schizophréniques
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Figure 16 — Comparaison des temps de réaction a la tache visuelle (en secondes) chez

les participants contrdles et les participants atteints de troubles schizophréniques
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2.2.2 PRECISION METACOGNITIVE PERCEPTUELLE

La comparaison des aires sous les courbes ROC de type 2 pour le groupe de patients atteints
de troubles schizophréniques et les sujets normaux ne révele pas de différence significative a

ce stade de I’étude (F(1,29) = 0,31 ; p=0,58, figure 17).
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Figure 17 — Comparaison des performances métacognitives (aire sous la courbe ROC de

type 2) entre participants contrdles et participants atteints de troubles schizophréniques

2.2.3 LIENS ENTRE CONFIANCE ET TEMPS DE REACTION

L’analyse via un mode¢le linéaire mixte multivarié sur I’ensemble des participants de 1’effet du
temps de réaction a la tiche visuelle sur la confiance révéle une interaction entre la variable
« groupe de participants » et le temps de réaction (B standardisé = 0,14 ; écart-type = 0,02 ;
p<0,001). Les modeles séparés pour les deux groupes révelent un effet plus important du
temps de réaction sur la confiance chez les contrdles (B standardisé = -0,40 ; écart-type = 0,02
; p<0,001) que chez les patients (B standardisé = -0,35 ; écart-type = 0,02 ; p<0,001, figure
18).
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Figure 18 — Droites de régression linéaire entre confiance et temps de réaction a la tache

de type 1 chez les sujets sains et les patients

2.2.4 LIENS ENTRE CONFIANCE ET DONNEES DE MOUSE TRACKING EN PRENANT
EN COMPTE LE TEMPS DE REACTION

Dans la mesure ou 1’on a retrouvé une interaction significative entre la covariable temps de
réaction de type 1 et le groupe sur la confiance, nous avons mené des analyses de régressions
linéaires hiérarchiques ascendantes pas a pas de maniere séparée pour les patients et les

témoins, avec les différentes mesures de mouse tracking comme variables indépendantes.
2.2.4.1 Participants sans troubles schizophréniques

Vitesse verticale

Chez les participants controles, le mode¢le incluant la vitesse verticale maximale de la souris et
le temps de réaction explique une part de la variance de la confiance significativement plus
importante que le modéle n’incluant que le temps de réaction (différence d’AIC = 23 ; chi’
=24,14 ; différence de dégré de libert¢ (Df)= 1; p<0,001). On retrouve ainsi un effet
significatif de la vitesse maximale verticale sur la confiance avec un coefficient B standardisé

de 0,06 (écart-type = 0,01 ; t=4,9 ; p <0,001 ; pseudo-R2 marginal = 0,16).
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Autres variables de mouse tracking

Chez les participants contrdles, la comparaison pas a pas des différents modeles de régression
montre que les ajouts successifs de plusieurs variables de mouse tracking au mode¢le incluant
le temps de réaction et la vitesse verticale maximale ne conduit pas a des modeles qui
expliquent significativement plus de variance de la confiance : vitesse horizontale maximale
(différence d’AIC =2 ; chi®* = 0,027 ; Df = 1 ; p=0,86), accélération verticale maximale
(différence d’AIC =0 ;chi®* = 3,0 ; Df = 1 ; p=0,09), accélération horizontale maximale
(différence d’AIC =2 ; chi’*=0,26 ; Df=1; p=0,42).

2.2.4.2 Participants avec troubles schizophréniques

Accélération horizontale

Chez les participants avec troubles schizophréniques, le modele incluant 1’accélération
horizontale maximale de la souris et le temps de réaction explique une part de la variance de
la confiance significativement plus importante que le modele n’incluant que le temps de
réaction (différence d’AIC = 5; chi*= 6,8 ; Df = 1; p = 0,01). On retrouve un effet
significatif de 1’accélération horizontale maximale sur la confiance avec un coefficient

standardisé de -0,04 (écart-type = 0,02 ; t=-2,6 ; p = 0,009, pseudo-R2 marginal = 0,11).

Autres variables de mouse tracking

Chez les participants avec troubles schizophréniques, la comparaison pas a pas des différents
modeles de régression montre que les ajouts successifs de plusieurs variables de mouse
tracking au modele incluant le temps de réaction et 1’accélération horizontale maximale ne
conduit pas a des modeles qui expliquent significativement plus de variance de la confiance :
vitesse verticale maximale (différence d’AIC = 2 ; chi’=025:Df=1; p = 0,61), vitesse
horizontale maximale (différence d’AIC = 0 ; chi? = 2,0; Df = 1 ; p = 0,16), accélération
verticale maximale (différence d’AIC =1 ; chi*=0,14; Df =1 ; p=0,71).
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2.3 LIENS ENTRE PRECISION METACOGNITIVE ET MESURES
COGNITIVES ET CLINIQUES

2.3.1 PERFORMANCES METACOGNITIVES ET INSIGHT COGNITIF

Les différents modeles mixtes linéaires successifs ne montrent aucune interaction entre le
groupe et les différentes variables de I’insight cognitif ; score composite de I’échelle d’insight
cognitif de Beck (B standardisé = -0,22 ; F(3,27) = 0,28 ; écart-type = 0,47 ; p = 0,64), sous-
score d’autoréflexivité de 1’échelle de Beck (B standardisé = 0,48 ; F(3,27) = 0,41 ; écart-type
= 0,50 ; p= 0,35), sous-score de certitude de I’échelle de Beck (B standardisé = 0,70 ; F(3,27)
= 1,48 ; écart-type = 0,38 ; p=0,08)

Aucun effet principal de ces différentes mesures n’a par ailleurs été établi sur la sensibilité
métacognitive pour I’ensemble des participants (figure 19) : score composite de 1’échelle
d’insight cognitif de Beck (B standardis¢ = 0,28 ; F(3,27) = 0,28 ; écart-type =0, 14 ; p =
0,50), sous-score d’autoréflexivité de I’échelle de Beck (B standardisé = - 0,35 ; F(3,27) =
0,41 ; écart-type = 0,44 ; p= 0,43), sous-score de certitude de 1’échelle de Beck (B standardisé¢
=-0,64 ; F(3,27) = 1,48 ; écart-type = 0,31 ; p=0,06)

2.3.2 PERFORMANCES METACOGNITIVES ET NEUROCOGNITIVES

Les différents modeles mixtes linéaires successifs ne montrent aucune interaction entre le
groupe et les différentes variables neurocognitives : NART ( standardisé = -0,19 ; F(3,27)
=0,27 ; écart-type = 0,41 ; p= 0,65), sous-test des matrices de la WAIS IV pour le
raisonnement perceptuel (B standardisé = 0,10 ; F(3,27) = 1,04 ; écart-type = 0,38 ; p= 0,80),
sous-test de vocabulaire (B standardis¢ =-0,08 ; F(3,27) = 0,33 ; écart-type = 0,39 ; p= 0,83),
le sous-test de mémoire de travail (f standardisé = -0,29 ; F(3,27) = 0,35 ; écart-type = 0,42 ;
p=0,49).

Aucun effet principal de ces différentes mesures n’a par ailleurs été établi sur la sensibilité
métacognitive pour I’ensemble des participants (figure 19) : NART (B standardisé = 0,16 ;
F(3,27) = 0,27 ; écart-type = 0,70 ; p= 0,49), sous-test des matrices de la WAIS IV pour le
raisonnement perceptuel (B standardis¢ = 0,27 ; F(3,27) = 1,04 ; écart-type = 0,23 ; p=0,25),
sous-test de vocabulaire ( standardisé = 0,18 ; F(3,27) = 0,33 ; écart-type = 0,24 ; p= 0,46),
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sous-test de mémoire de travail (B standardisé = 0,19 ; F(3,27) =0,35 ; écart-type = 0,23 ; p=
0,43).

2.3.3 PERFORMANCES METACOGNITIVES ET DEPRESSIVITE

Le modele mixte linéaire utilis¢é montre une interaction marginale entre le groupe et la
dépresivité de I'humeur selon I’échelle de dépresion de Calgary (B standardisé¢ = -1,1 ;
F(3,27) = 1,7 ; écart-type = 0,60 ; p= 0,068, figure 19)). Un effet principal de la dépresivité
de ’humeur a par ailleurs été établi sur la sensitivité métacognitive (B standardisé = 1,2 ;

F(3,27) = 1,7 ; écart-type = 0,6 ; p=0,038).
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Figure 19 — Droites de régressions linéaires entre sensibilité métacognitive et mesures
neurocognitives, ’insight cognitif et la dépressivit¢ de I’humeur chez 1’ensemble des

participants
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2.3.4 PERFORMANCES METACOGNITIVES ET MESURES CLINIQUES

Sur I’échantillon disponible de 11 patients a ce stade de 1’étude, aucune corrélation n’apparait
de facon significative entre les différentes échelles cliniques utilisées (figure 20) : symptomes
positifs selon la PANSS (p = 0,74 ; S =195 ; p-value = 0,12), fonctionnement social selon la
PSP (p =0,06 ; S =206 ; p-value = 0,85), insight clinique selon 1’échelle de Birchwood (p = -
0,23 ; S = 270 ; p-value = 0,50). On note toutefois une association négative marginalement
significative entre symptdmes négatifs mesurés a la PANSS et sensibilité métacognitive avec

une tendance a la significativité (p =-0,58 ; S = 347 ; p-value = 0,06).
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Figure 20 — Droites de régressions entre sensibilit¢ métacognitive et mesures cliniques chez les

participants avec troubles schizophréniques
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2.4 MARQUEURS NEUROPHYSIOLOGIQUES DE LA
CONFIANCE

2.4.1 EFFET DE LA CONFIANCE SUR LES POTENTIELS EVOQUES ELECTRIQUES

2.4.1.1 Composantes associées a la préparation motrice

Les analyses dans la région d’intérét associée précédemment a la préparation motrice n’ont
pas révélé d’interaction significative entre la confiance et le groupe sur I’amplitude ressortant
sur les différents segments temporels investigués. L’effet principal de la confiance n’était pas
non plus significatif aprés correction pour comparaisons multiples sur ces différents segments

temporels, que ce soit sur I’ensemble des participants ou sur les groupes séparés.
2.4.1.2 Analyses exploratoires dans la région préfrontale

Aucun effet principal de la confiance sur 1‘amplitude n’a été retrouvé en analysant 1I’ensemble

des participants, ni d’effet de I’interaction entre groupe et confiance.

Malgré ces résultats négatifs, nous avons mené des analyses exploratoires chez les témoins
puis vérifié si d’éventuels effets électriques sur la confiance chez les témoins étaient aussi
retrouvés chez les patients. Ces analyses complémentaires ont été menées apres avoir constaté
que le signal électrique chez les patients était plus bruité que chez les témoins, ce qui aurait pu
conduire a la disparition d’un éventuel effet électrique sur la confiance en analysant les

données sur I’ensemble des participants.

Participants non-atteints de troubles schizophréniques

Chez les participants sans troubles psychiatriques, I’analyse exploratoire a révélé un effet de
la confiance sur la modulation de I’amplitude dans une région préfrontale (canaux FP1, FPz,
PF2, AF3, AFz, AF4, AF7, AF8) a différents points du temps. Cet effet principal a été trouvé
autour de — 100 ms avec une relation positive entre confiance et amplitude du signal EEG (-

150 ms a -50 ms, p<0,05 apres correction pour comparaisons multiples, figure 21).

Participants atteints de troubles schizophréniques

Chez les patients, 1’analyse n’a révélé a ce stade de 1’inclusion aucun effet de la confiance sur

I’amplitude du signal EEG dans cette région d’intérét préfrontale, figure 22)
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- confiant

- peu confiant

-= p-value < 0,05
== Fdr p-value < 0,05

- 500 ms 0 + 500 ms

Figure 21 — Participants sans trouble schizophrénique — (a) Topographie représentant la force de

la relation statistique entre amplitude et confiance sur les différents canaux EEG selon un modéele
mixte linéaire avec un effet aléatoire par sujet entre -200 et -100 ms. (b) Représentation de
I’amplitude électrique pour une région préfrontale (FP1, FPz, PF2, AF3, AFz, AF4, AF7, AFS)
moyennée sur I’ensemble des essais selon 3 groupes de confiance (sentiment de réponse fausse en
rouge, , sentiment de bonne réponse en vert). Potentiel
evoqué centré sur l’initiation du mouvement de souris d’ordinatur. Les points temporels
significatifs (Fdr p-value <0,05 : ajustement pour comparaisons multiples) entre -150 et -50 ms
sont soulignés par des tirets noirs. L’amplitude était d’autant plus faible que la confiance était

faible autour de -100 ms.
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- confiant

- peu confiant

-= p-value < 0,05
== Fdr p-value < 0,05

- 500 ms 0 +500 ms

Figure 22 — Participants avec trouble schizophrénique — (a) Topographie représentant la force de

la relation statistique entre amplitude et confiance sur les différents canaux EEG selon un modele
mixte linéaire avec un effet aléatoire par sujet entre -200 et -100 ms. (b) Représentation de
I’amplitude électrique pour une région préfrontale (FP1, FPz, PF2, AF3, AFz, AF4, AF7, AFS)
moyennée sur I’ensemble des essais selon 3 groupes de confiance (sentiment de réponse fausse en
rouge, , sentiment de bonne réponse en vert). Potentiel

evoqué centré sur I’initiation du mouvement de souris d’ordinatur.

2.4.2 EFFET DE LA PERFORMANCE DE TYPE 1 SUR LES POTENTIELS EVOQUES
ELECTRIQUES

2.4.2.1 Composantes associ¢es au monitorage de 1’erreur

Les analyses dans les régions d’intérét correspondant classiquement a I’ERN et la Pe ne
retrouvaient pas d’interaction entre le groupe et la justesse de la réponse de type 1, ni d’effet
principal de la justesse sur ’amplitude dans les différents segments temporels investigués.
Aucun effet principal de la justesse de la réponse de type 1 n’était retrouvé sur I’amplitude

dans les groupes analysés séparément.
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Chapitre 3 : DISCUSSION

En résumé, a ce stade de l’inclusion pour I’étude, il n’a pas été retrouvé de différence
significative de précision métacognitive lors d’une tiache perceptuelle entre le groupe de
participants atteints de troubles schizophréniques et le groupe controle. L’analyse
comportementale révele une relation négative entre confiance et temps de réaction lors de la
tache visuelle dans les deux groupes, mais significativement plus prononcée chez les sujets
sains. Des liens ont été retrouvés exclusivement chez les sujets sains entre la vitesse de
déplacement du mouvement de réponse avec une souris d’ordinateur et la confiance, tandis
qu’un lien entre confiance et accélération de la main a été retrouvé chez les patients
seulement. Un marqueur neurophysiologique de la confiance a été identifi¢ dans le groupe
contrdle, avec une relation positive entre la confiance et I’amplitude du signal EEG au niveau
préfrontal peu avant Iinitiation du mouvement de réponse a la tache visuelle. Ce marqueur
n’a pas été retrouvé chez les participants atteints de troubles schizophréniques. Les marqueurs
neurophysiologiques initialement recherchés de la confiance et du monitorage de 1’erreur

(préparation motrice, ERN, Pe) n’ont pas été retrouvés.

La comparaison des deux groupes de participants a ce stade ne réveéle pas de différence
significative en terme d’age, de sexe-ratio, de niveau d’étude, de performances
neurocognitives. La différence en terme de dépressivité de I’humeur a été mesurée via
I’échelle de Calgary, élaborée spécialement pour la schizophrénie afin pour cibler
spécifiquement les symptomes dépressifs plutdt que les signes négatifs de la schizophrénie et
dont les seuils ne sont pas les mémes pour les patients avec et sans schizophrénie. L’absence
de différence significative d’insight cognitif a 1’échelle de Beck est surprenante, avec des
scores d’autoréflexivité plus faibles chez les participants contrdles par rapport aux données de
la littérature. La tdche des 6 ¢léments utilisée pour évaluer les fonctions exécutives ne
retrouve pas non plus de différences significatives entre les deux groupes, ce qui est inattendu

¢galement.

L’absence de différence de difficulté moyenne (pour un taux de réponses correctes autour de
71% fixé par I’escalier psychophysique) sur une tache visuelle entre les patients et les sujets

normaux appariés sur I’age et différentes dimensions neurocognitives, si elle se confirme par
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la suite, constitue un résultat surprenant dans la mesure ou 1’on s’attendrait a un niveau plus
faible chez les patients. Sous réserve de I’effectif modeste de notre étude a ce stade, ce
résultat serait en faveur d’une préservation de la prise de décision sur des indices visuels de
bas niveau chez les patients atteints de troubles schizophréniques. Ces résultats sont en
contradiction avec la littérature™’, o 1’on retrouve notamment que les patients atteints de
schizophrénie ont un seuil plus élevé que les sujets normaux pour la détection de la direction

d’un Random Dot Kinematogram®*.

Sous réserve d’un plus grand nombre de patients inclus par la suite, la comparaison de la
sensibilité métacognitive perceptuelle entre sujets atteints de troubles schizophréniques et
sujets normaux établie a partir d’'une méthodologie psychophysique sensible, rigoureuse et
validée®” n’a pas de précédent dans la littérature. On peut cependant comparer ce résultat au

194

travail récent de Davies et al. (2018) " qui retrouvait un déficit de métacognition visuelle

chez des personnes présentant un premier épisode psychotique, soit une population différente

en 4ge, en intensité des symptomes et en durée de maladie. Charles et al. (2017)*”

ont par
ailleurs établi une différence de détection d’erreur entre patients atteints de schizophrénie et
sujets sains lors d’une tiche de comparaison de nombres en utilisant la théorie de la détection
du signal. Ils ne mesuraient cependant pas la sensibilité métacognitive car ne demandaient pas

aux patients d’évaluer directement la confiance sur une échelle.

Nos résultats intermédiaires sont en contradiction apparente avec plusieurs études

comportementales qui ont démontré un déficit dans différents processus métacognitifs dans la

189,191 182

psychose, notamment la perception'”*, la mémoire , la cognition sociale ™*. D’autres
travaux sur la métacognition synthétique avaient par ailleurs trouvé un défaut
d’autoréflexivité chez les patients schizophrénes®> qui n’est pas objectivé a ce stade de notre
¢tude. Nos résultats plaident pour une capacité préservée chez des patients souffrant de
trouble schizophrénique a ajuster leur confiance a leur performance lors d’une tache visuelle
de bas niveau dont la difficulté est calibrée. Nous n’avons pas trouvé de publication faisant
¢tat de résultats comparables mais il est possible que cela s’explique par un biais de

publication en défaveur des résultats « négatifs ».

L’analyse des temps de réaction lors de la tache visuelle de type 1 révele une relation inverse

avec la confiance, en cohérence avec des travaux précédents effectué chez le sujet

136,144
1 B

norma . L’effet du temps de réaction de type 1 sur la confiance moins fort chez les
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patients semble indiquer qu’ils pourraient moins bien I’exploiter que les sujets normaux pour
¢valuer leur niveau de confiance. Ces résultats chez les patients sont a mettre en perspective
avec les altérations connues de la perception du temps dans les troubles schizophréniques™*,

avec notamment une tendance a surestimer le temps écoulé.

L’analyse de caractéristiques géométriques des mouvements de réponse a la tache visuelle
retrouve des effets de la vitesse maximale verticale sur la confiance chez les sujets sains non
retrouvés chez les participants présentant un trouble schizophrénique. Dans leur étude de
2018'** chez le sujet sain, Dotan et al. mettent en évidence un lien entre la vitesse de réponse
et la confiance exprimée sur une échelle visuelle analogique en fin d’essai qui semble en
accord avec nos résultats. Dans une phase ultérieure de 1’analyse d’autres variables
géométriques des mouvements de souris seront mises en relation avec la confiance (vitesse et
accélération selon des coordonnées polaires, aire sous la courbe, déviation maximale par
rapport a une trajectoire directe, nombre de changements de direction, entropie du
mouvement)>°. La mise en évidence d’un lien entre la confiance et I’accélération horizontale
maximale chez les participants avec troubles schizophréniques n’est pas facile a interpréter a

ce stade de I’étude et demande une confirmation apres inclusion de plus de patients.

Ces différences pourraient indiquer 1’utilisation de stratégies différentes pour d’élaboration de
la confiance chez les personnes atteintes de troubles schizophréniques et constituent a notre
connaissance les premicres données de ce type a ce jour dans une population de patients,
suggerant des différences de traitement des informations motrices de bas niveau pour la
formulation d’un jugement de confiance entre les sujets normaux et les personnes avec

schizphrénie.

Des modeles mathématiques (modeles de diffusion par dérive, voir Premiére Partie — section
3.1.4) incluant différentes données comportementales et neurophysiologiques seront utilisés
ultérieurement au cours de 1’étude, afin d’analyser plus en détails les déterminants de la prise
de décision et de la confiance (biais de type 1, seuil décisionnel, temps écoulé avant le

premier mouvement de souris, variabilité inter-essai).

L’absence de corrélation entre la qualité du monitoring de la performance et les dimensions
de symptomes recueillies a ce stade de I’inclusion (11 patients) contraste avec les résultats

obtenus dans la littérature sur la métacognition synthétique chez les patients (voir Premicre
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Partie — section 2.2). On note toutefois une tendance a la significativité statistique pour
’association négative entre intensité¢ des symptomes négatifs et sensibilité métacognitive, en
cohérence avec les travaux sur la métacognition synthétiques dans les troubles
schizophréniques (voir Premicre Partie — section 2.2.2.2). La démonstration que la sensibilité
métacognitive correle négativement avec les symptomes négatifs et positivement avec la
dépressivité de I’humeur serait intéressante dans la mesure ou ces dimensions sont parfois

délicates a distinguer en clinique et dans I’utilisation des échelles de symptomes.

S’ils se confirment par la suite, ces résultats pointent I’importance d’un raffinement
taxonomique des phénomeénes regroupés sous le terme de métacognition et la poursuite de
I’exploration des altérations de monitoring de la performance dans la schizophrénie et leurs
liens avec les symptomes de la maladie. Les quelques travaux mesurant les liens entre
certaines sous-dimensions de la métacognition synthétique et la dépressivité de I’humeur chez
les patients avec schizophrénie retrouvent soit une absence de relation pour I’autorefléxivité et
la compréhension des états mentux d’autrui’, soit une relation positive entre autoreflexivité et

97,255 7 :1: 7 A N
27, Ces ¢études n’utilisent cependant pas une échelle dédiée a

détresse émotionnelle
I’évaluation de la dépression dans la schizophrénie comme celle de Calgary choisie dans notre

travail.

L’absence de corrélation entre la sensibilit¢ métacognitive perceptuelle et plusieurs variables
neurocognitives (estimation du QI, raisonnement perceptuel, raisonnement verbal, mémoire
de travail) est en faveur de 1’obtention d’une mesure spécifique de la métacognition non
contaminée par d’autres dimensions cognitives. L’absence de lien entre la sensibilité
métacognitive et I’insight cognitif tel que mesuré par I’échelle de Beck semble indiquer que le
manque d’autoréflexivité et I’exces de certitude décrits dans les troubles schizophréniques ne
reposent pas sur un défaut de monitoring de bas niveau de la performance, mais
potentiellement sur des biais de plus haut niveau tels qu’observés dans les travaux sur la
métacognition synthétique. Le lien positif retrouvé entre la dépressivité de I’humeur mesurée
via I’échelle de Calgary et la sensibilit¢ métacognitive sur 1’ensemble des participants
contraste avec les données de la littérature ou 1’on recueille une diminution des capacités
métacognitives en cas de dépressivité de ’humeur chez des patients non atteints de troubles

. Lo 256-258
schizophréniques .
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Au vu des données actuelles incertaines sur le caractére spécifique ou général a tel ou tel
domaine cognitif (voir Premiére Partie — section 3.2.3) de la métacognition discrete, il n’est
pas exclu que le monitoring de la performance subisse des altérations différentes d’une

domaine cognitif a I’autre dans les troubles schizophréniques.

Un marqueur neurophysiologique de la confiance a été mis en évidence chez les sujets sains
dans des dérivations préfrontales, autour de 100 ms avant le premier mouvement de la souris
d’ordinateur, avec une relation entre niveau de confiance et amplitude du signal EEG. Ces
résultats sont a mettre en perspective avec un travail précédent mettant en lien la précision
métacognitive avec les oscillations dans la bande de fréquence théta au niveau préfrontal >®
dans une fenétre temporelle comprise entre 0 et 1 seconde apres la décision dans une tache
basée sur le reconnaissance de couleurs, de formes et de vitesse de déplacement d’images.
Notre paradigme est cependant différent de celui de Wokke et al., et nos analyses se fondent
sur la confiance et non sur la performance métacognitive. Par ailleurs, nous présentons ici des
ERP et non des analyses temps-fréquence —qui seront faites ultérieurement au cours de
I’étude-, bien que les potentiels évoqués soient sous-tendus par les oscillations®’. La fagon
dont la confiance est encodée au cours d’une décision reste a ce jour débattue (voir Premicre
Partie - section 3.1.4), avec la notion que la confiance explicitée par les participants a une
tache pourrait combiner des déterminants décisionnels et post-décisionnels. Dans notre
travail, la mise en évidence d’un marqueur neurophysiologique préfrontal de la confiance

juste avant I’initiation du mouvement moteur en vue d’une décision plaide en faveur d’un

encodage au moins partiellement péri-décisionnel de la confiance.

D’autres composantes d’ERP font défaut d’aprés nos analyses, tels ’ERN (Error-Related
Negativity) et la Pe (Error Positivity), respectivement attendus dans des régions frontales péri-
médianes autour de [40 ; 100 ms] et [200 ; 500 ms] aprés la réponse de type 1. L’absence
d’ERN, associée au monitorage de l’erreur, peut s’expliquer par ['utilisation d’une tiche
visuelle ou la détection d’erreur est moins sollicitée que pour les taches utilisées
habiuellement (taches mettant en jeu le contrdle inhibiteur comme le Stroop Test ou le Go-
no-go Test). De la méme fagon, la positivité d’erreur (Pe) est associée a la reconnaissance de
I’erreur, qui a été trop faiblement suscitée dans notre paradigme expérimental (proportion
faible (9 %) de jugements de confiance inférieurs ou égaux a 40 % sur 1’échelle pour des
réponses incorrectes). On peut également faire [’hypothése d’une pression temporelle trop

faible (6 secondes pour répondre).
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Dans I’ensmble, le faible nombre de patients inclus dans les analayses ERP invite a la

prudence dans nos interprétations.
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CONCLUSION

Nombre de systémes vivants complexes ont développé des mécanismes autoréférentiels
permettant de vérifier et de maintenir un certain équilibre interne. Chez I’homme, de telles
capacités réflexives de surveillance et de régulation de ses propres états mentaux ont été
regroupées sous le terme de métacognition. Dans I’agora des sciences cognitives, le concept
de métacognition est 1’objet d’interprétations diverses de la part des chercheurs et ses
délimitations épistémologiques et empiriques restent a ce jour activement discutées. Dans un
cadre expérimental, I’expression d’un jugement de confiance a propos d’une tache cognitive
en cours constitue toutefois une méthodologie a la fois ancienne et a la pointe, permettant

I’analyse de données comportementales neurales ayant trait a la métacognition.

Dans la recherche en psychiatrie, la métacognition synthétique se congoit comme un faisceau
d’activités autoréflexives permettant de former une représentation de soi et de 1’autre.
L’évaluation de la métacognition synthétique repose principalement sur des outils qualitatifs
analysant des contenus narratifs sous plusieurs angles (autoréflexivité, compréhension des
¢tats mentaux d’autrui, décentration, résolution de conflits). De nombreux travaux ont mis en
évidence un déficit de métacognition synthétique chez les personnes souffrant de troubles
schizophréniques de fagon indépendante d’autres altérations neurocognitives. Ce déficit serait
potentiellement explicatif de plusieurs dimensions de symptomes et de [’altération du
fonctionnement. Les liens entre ces capacités métacognitives intégratives et des processus
métacognitifs discrets au cours de taches cognitives de laboratoire restent a ce jour méconnus
et pourraient permettre une meilleure compréhension des difficultés des patients atteints de
schizophrénie.

Dans la premicre partie de cette thése, nous nous sommes attelés a brosser un état de 1’art sur
les altérations métacognitives dans les troubles schizophréniques incluant une revue de

littérature sur les bases neurales du monitoring de la performance dans la psychose. Nous
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avons ainsi progressé vers la nécessité¢ d’objectiver des dysfonctionnements dans 1’accordage
de la confiance a la performance lors d’une tache perceptuelle en contrdlant la performance de
type 1 chez les patients, de rechercher des liens entre cette atteinte de la sensibilité méta-
perceptuelle et différentes dimensions de symptomes et d’en identifier les corrélats

comportementaux et neuraux.

La deuxiéme partie de ce travail comprend la présentation des résultats intermédiaires d’une
étude en cours sur les bases comportementales et neurales de la métacognition perceptuelle
dans la schizophrénie. A ce stade de I'inclusion et de I’analyse, 1’absence de différence de
métacognition visuelle entre des personnes atteintes de troubles schizophréniques et des sujets
normaux est bien entendu soumise a caution, mais serait en faveur d’un maintien de la
capacité d’estimer finement leur confiance dans une prise de décision a partir de stimuli
visuels de bas niveau chez les patients. Nous avons mis en évidence que la confiance diminue
quand le temps de réaction augmente, mais que cette diminution est moins marquée chez les
patients que chez les témoins. Des composantes des mouvements de souris d’ordinateur ont
ensuite été associées a la confiance de fagon distincte chez les patients et chez les témoins.
Ces résultats pourraient traduire 1’utilisation de stratégies différentes pour 1’élaboration d’un
jugement de confiance, sans permettre toutefois de conclure a ce stade sur 1’encodage
décisionnel ou post-décisionel de la confiance. Ces analyses seront complétées par
I’utilisation de modeles computationnels de la prise de décision et de la confiance dans une
phase ultérieure de 1’étude afin de progresser sur les déterminants de la confiance chez les
participants dans notre paradigme expérimental. L’amplitude du signal EEG au niveau
préfrontal au moment de I’initiation du mouvement de réponse a été corrélée a la confiance
exprimée par les participants sains, sans que ce marqueur ait été retrouvé chez les patients, ce
qui pourrait traduire un défaut de traitement d’informations contribuant a 1’élaboration d’un

jugement de confiance dés la phase de préparation de la décision.

Dans la lutte contre le handicap psychique induit par les troubles schizophréniques, de
nouvelles approches de remédiation cognitive émergent, encourageant les patients a adapter
leur temps de réponse et leur confiance lorsqu’ils se montrent hatifs et surconfiants, avec des
résultats prometteurs. La compréhension des différences de traitement de 1’information
disponible pour accéder a un niveau de confiance adapté chez les patients pourrait déboucher
sur des méthodes inédites de remédiation métacognitive visant a renforcer 1’utilisation

d’indices pertinents pour une confiance ajustée a la performance.
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Titre: Altérations métacognitives dans les troubles schizophréniques : exploration des bases
comportementales et neurophysiologiques de la confiance dans une décision perceptuelle

Résumé :

La métacognition, ou « cognition sur la cognition », est un processus autoréflexif permettant
d’évaluer la précision d’'une opération mentale en cours. Des déficits de métacognition synthétique
dans les troubles schizophréniques ont été établis et reliés a plusieurs symptdomes clefs de la
pathologie a partir d’outils narratifs. Cependant, une altération des processus de surveillance et de
contrdle métacognitifs de la performance dans la schizophrénie reste a établir expérimentalement.

La précision métacognitive a été mesurée chez des patients atteints de troubles schizophréniques
(N=11) a partir d’'une tache visuelle et leurs performances comparées a des sujets normaux (N=20),
en utilisant des méthodes basées sur la théorie de la détection du signal permettant de contréler la
performance perceptuelle objective. Des mesures comportementales (temps de réaction, analyse du
mouvement de réponse) et ’EEG ont été relevées.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative de sensibilité métacognitive entre les patients et
les sujets normaux. Le temps de réaction a la tache visuelle était plus fortement relié a la confiance
chez les contréles sains que chez les patients. L’amplitude du signal EEG corrélait avec la confiance
au niveau préfrontal avant l'initiation du mouvement de réponse chez les sujets sains mais pas les
patients.

Une moindre capacité a adapter la confiance a la prise de décision perceptuelle chez les patients
avec schizophrénie reste a démontrer, ainsi que le réle d’un tel déficit dans leurs difficultés
fonctionnelles. L’exploration des corrélats comportementaux et neuraux de la confiance pointe
pourtant vers des traitements différents d’indices décisionnels.

Mots clés : schizophrénie ; métacognition ; confiance ; EEG ; prise de décision ; suivi de trajectoire

Title: Impairments of metacognition in schizophrenia : Exploring behavioral and neural basis of
confidence in perceptual decision-making

Abstract :

Metacognition, or « cognition about cognition », is a reflexive process that allows for the evaluation of
mental operations for accuracy. Deficits in synthetic metacognition have been described in
schizophrenia using mostly narrative assessment and linked to several key symptoms. Nonetheless,
impairments in monitoring and controlling performance in schizophrenia patients is yet to be
empirically established.

Metacognitive accuracy in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder (N=11) was
assessed on a visual decision-making task and their performance compared to matched healthy
control participants (N = 20). A novel signal detection theory approach was used to model
metacognitive sensitivity independently from objective perceptual performance. Behavioral (reaction
time, motor response trajectory tracking) and EEG recordings were acquired.

We did not find any significative difference between patients and healthy controls as for
metacognitive sensitivity. Reaction time for the visual task was more tightly linked to confidence in
healthy controls thant patients. We found a correlation between confidence and prefrontal EEG
amplitude before initiating response motion in controls but not patients.

Proof for the inability to accurately attune confidence to perceptuel decision making in patients with
schizophrenia remains to be experimentally demonstrated, along with the way such impairments may
underpin functional deficits. Exploring behavioral and neural correlates of confidence points to
different processing of decisional indices in patients and prompts to further research efforts.

Keywords : schizophrenia ; metacognition ; confidence ; EEG ; decision making ; trajectory tracking
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