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I. Introduction

A. Historique, définitions et approche transdiagnostigue des symptomes

négatifs en psychiatrie

La nosographie des pathologies psychiatriqgues évolue d’années en années et on
assiste aujourd’hui a une nouvelle réorganisation du savoir. En effet, aprés une
période exclusivement marquée par I'abord catégoriel dans le Manuel Diagnostique et
Statistique des troubles mentaux, DSM-IIl (1980) et le DSM-IV (1994), I'abord
dimensionnel des symptdmes revient aujourd’hui de fagcon complémentaire dans le
DSM 5 (American Psychiatric Association, 2013), (Widakowich et al., 2013).

Concernant les symptomes négatifs (SN), bien qu’ils aient été au départ définis
comme des symptémes spécifiques de la schizophrénie (SCZ), ils sont relativement
fréquents parmi d’autres pathologies psychiatriques, qu’elles appartiennent au spectre
de la schizophrénie (troubles schizophréniformes, trouble de la personnalité
schizotypique, trouble de la personnalité schizoide), ou non (épisode dépressif majeur,
troubles bipolaires, troubles neuro cognitifs, troubles du spectre autistique, syndrome
de stress post-traumatique) (Strauss & Cohen, 2017).

La conférence de consensus de 2005 (The NIMH-MATRICS Consensus Statement
on Negative Symptoms) organisée par Marder, Fenton, Carpenter, et Kirkpatrick,
(Kirkpatrick et al., 2006), a permis de clarifier la définition des SN, qui se définissent
depuis cette conférence par; un regroupement de plusieurs signes cliniques qui
traduisent un appauvrissement de la vie psychique : une perte ou une réduction de
certains comportements ou fonctionnements habituels.

Cette conférence de consensus a également établis une classification des SN en
cing grands domaines (Kirkpatrick et al., 2006) :

-L’émoussement affectif, il se traduit cliniquement par une absence d’émotions

dans I'expression du visage et dans l'intonation de la voix. Au niveau physique, le



regard est fixe, le corps parait figé et le sourire rare. L'’ensemble de ce tableau donne
a l'interlocuteur une impression de froideur, de détachement et d’indifférence.

-L’alogie (pauvreté du discours), elle se manifeste par des difficultés a
converser, le patient formule des réponses bréves, évasives et parfois interrompues.

-L’avolition, qui traduit une incapacité a initier et persister dans des activités
dirigées vers un but.

-L’anhédonie, qui correspond a la perte de capacité a éprouver du plaisir. On
peut différencier deux types d’anhédonie : la perte du plaisir consommé (défini comme
le plaisir éprouvé au moment d’'une activité agréable), et la perte du plaisir anticipatoire
(défini comme la capacité d’éprouver le plaisir en anticipation).

-Le retrait social, qui se manifeste par une diminution des interactions sociales, qui
aboutit chez certains patients a un isolement majeur.

Plus récemment, plusieurs études ont montrés que les SN pouvaient étre
regroupés en deux grandes dimensions, qui auraient leurs propres mécanismes
neurophysiologiques et leurs propres manifestations comportementales: d’'un cété le
déficit d’expression émotionnelle; qui regroupe I'émoussement affectif et I'alogie, et de
I'autre, I'apathie ; qui regroupe I'avolition, 'anhédonie et le retrait social (Blanchard &
Cohen, 2006; Marder & Galderisi, 2017; Strauss & Cohen, 2017; Strauss et al., 2012).

Comme nous l'avons vu plus haut, on peut retrouver ces symptédmes dans
différentes pathologies psychiatriques, au premier rang desquelles, on retrouve la
schizophrénie et I'épisode dépressif caractérisé (EDC). Mais I'expression clinique des
SN differe en fonction des pathologies dans lesquelles ils s’expriment. Par exemple,
I'émoussement affectif est un symptéme qui varie en fonction du stade de la maladie
chez les patients souffrant d’'un trouble dépressif (marqueur état) alors que ce

symptéme est plus stable chez les patients souffrant de SCZ (marqueur trait).



De telles différences cliniques pourraient étre sous-tendues par des mécanismes
physiopathologiques distincts dans la dépression et la SCZ, bien que cela reste

actuellement non confirmé.

1) Les symptdmes négatifs dans la schizophrénie

Dans la schizophrénie, les SN représentent plusieurs chalenges, a la fois sur le
plan de la définition et de I'évaluation clinique de ces symptdbmes, mais aussi
concernant leur prise en charge.

Les symptbmes négatifs ont au départ été définis comme des symptdmes
spécifiques de la SCZ, et de nombreux auteurs tel que Kraepelin, Bleuler, et Delay ont
souligné leur importance des le début du XXe siécle (Dollfus & Lyne, 2016).
L’évaluation en clinique quotidienne des SN dans la SCZ est rendue difficile de par
leurs intrications fréquentes avec d’autres dimensions telles la dépression (Micallef et
al.,, 2006), la symptomatologie extrapyramidale secondaire aux traitements
neuroleptiques (Allan et al., 1998; Harrow et al., 1994), le retrait social secondaire au
délire ou encore linstitutionnalisation (Barnes & McPhillips, 1995).

En 1974, Strauss et coll. (Strauss et al., 1974) ont proposé d’individualiser cet
aspect de la SCZ, en montrant que ces symptdmes avaient une physiopathologie
propre, et nécessitaient une thérapeutique adaptee.

Puis, en 1980, Crow (Crow, 1980) propose un modele pour définir la SCZ reposant
sur I'existence de deux sous types étiologiques indépendants: le syndrome de type |
dans lequel on retrouve des symptémes positifs prédominants, et le type II, dans lequel
les SN sont au premier plan.

Quelgues années plus tard, en 1988, Carpenter (Carpenter et al., 1988), propose
un nouveau modele : le modéle déficitaire de Carpenter, dans lequel l'auteur fait une
distinction entre les symptdbmes négatifs primaires et secondaires (a la dépression,

I'anxiété, lI'akinésie induite par les neuroleptiques...). Il retient comme symptomes



négatifs primaires: 'appauvrissement des affects, une gamme émotionnelle réduite, la
restriction des intéréts, I'intentionnalité réduite, et la diminution de I'élan social.

Il faudra attendre la conférence de consensus de 2005 (The NIMH-MATRICS
Consensus Statement on Negative Symptoms) (Kirkpatrick et al., 2006) pour définir la
classification des SN en cing sous-groupes, qui est utilisée actuellement en clinique.

La présentation clinique a bas bruit des SN contribue a les négliger par rapport aux
symptoémes positifs, bien qu’une part importante des patients souffrant de SCZ
présente une symptomatologie négative sévéere (28—-36 %) (Blanchard et al., 2005).
De plus, les SN ont un retentissement délétere sur la qualité de vie des patients
souffrant de SCZ (Carpenter, 2004; Gorecka & Czernikiewicz, 2004) et d’aprés 'étude
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) (Rabinowitz et al.,
2012), les symptdémes négatifs auraient plus d’'impact sur la vie quotidienne des
patients, que les symptémes positifs.

Malgré ces données qui soulignent I'importance de traiter ces symptémes, les
prises en charges psychosociales et pharmacologiques qui peuvent étre proposées
actuellement aux patients souffrant de schizophrénie, n’apportent qu’une efficacité
limitée dans I'amélioration des SN (Fusar-Poli et al., 2015), car les origines
neurophysiologiques de ces symptomes sont encore incertaines (Galderisi et al.,

2015).

2) Les symptdmes négatifs dans I'épisode dépressif caractérisé

Récemment, I'étude de Strauss et Cohen (G. P. Strauss & Cohen, 2017), a
recensé les différents types de manifestations cliniques des SN que I'on peut retrouver
dans plusieurs pathologies psychiatriques: SCZ, EDC, troubles schizo affectifs,
troubles bipolaire, sujets a ultra haut risque, troubles neuro cognitifs, troubles du
spectre autistique, syndrome de stress post-traumatique. Les résultats obtenus
montrent qu’il y a des différences d’expression clinique des SN en fonction des

pathologies dans lesquelles ils s’expriment. Concernant par exemple le premier grand
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domaine des symptdbmes négatifs qui est I'apathie : les manifestations cliniques de
'anhédonie se retrouvent dans la SCZ, les troubles schizo affectifs, 'EDC, le
syndrome de stress post-traumatique et les troubles bipolaires, mais ne se retrouvent
pas dans l'autisme.

D’aprés cette méme étude (Strauss & Cohen, 2017), quatre des cing SN, tels qu’ils
ont été défini lors de la conférence de consensus de 2005 (Kirkpatrick et al., 2006),
peuvent se manifesterdans [I'EDC, comme critere diagnostique ou
comme caractéristique associée: le retrait social, 'émoussement affectif, 'anhédonie

et I'avolition. L’alogie ne se retrouverait pas dans les manifestations cliniques de I'EDC.

Concernant ces différences d’expressions cliniques des SN en fonction des
pathologies dans lesquelles ils se manifestent, I'étude d’Eisenberg et coll. (Eisenberg
et al., 2009) avait montré des résultats similaires en utilisant la PANSS (Positive and
negative symptom scale) négative, dans deux populations : une souffrant ’'EDC et
I'autre souffrant de SCZ. Cette étude concluait que des différences cliniques existaient
en fonction de la pathologie dans laquelle s’exprimaient les SN. En effet, le groupe
SCZ présentait des scores significativement plus élevés aux items « retrait
émotionnel », « manque de spontanéité » et «ralentissement psycho moteur »,
comparativement au groupe EDC.

Parmi les SN, 'émoussement affectif a été mis en évidence dans la schizophrénie,
mais également dans d’autres pathologies psychiatriques, dont 'EDC. L’étude de
Strauss et Cohen (Strauss & Cohen, 2017), a montré que des anomalies d’expressions
vocales ont été observées dans la schizophrénie, mais aussi dans les troubles neuro
cognitifs (maladie de Parkinson et maladie d’Alzheimer). Ce type d’anomalie a
eégalement été retrouvé dans 'EDC et le trouble bipolaire, mais pas de maniére

systématique.



La mise en évidence de différences d’expression clinique des SN, dont
I'’émoussement affectif, permet d’émettre I'nypothése d’'un corrélat neurofonctionnel
distinct de 'émoussement affectif dans ces deux pathologies.

Afin de tester cette hypothése nous allons réaliser une revue comparative de la
littérature des études de neuroimagerie fonctionnelles, grace a une revue
systématique des études en imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle
(IRMf), qui avaient pour objectif I'identification des corrélats neurofonctionnels de la

régulation émotionnelle dans la SCZ et 'EDC.

Dans un premier temps, nous allons expliquer le lien entre 'émoussement affectif,
et la régulation émotionnelle, puis nous allons définir le réseau cérébral impliqué dans

le traitement des émotions, avant d’exposer la méthodologie de I'étude.

B. Emoussement affectif et régulation émotionnelle

1) L’émoussement affectif dans la schizophrénie et la dépression

Comme nous l'avons vu plus haut, 'émoussement affectif se traduit cliniguement
par une absence d’émotions dans I'expression du visage et dans I'intonation de la voix.
Plusieurs études ont évalué I'expression des émotions dans la schizophrénie et la
dépression. Elles ont pu mettre en évidence que les patients souffrant de
schizophrénie et les patients souffrant de dépression présentent des déficits
d’expression faciales (Berenbaum & Oltmanns, 1992; Gaebel & Wolwer, 2004),
verbales et corporelles (Trémeau et al., 2005), comparables, avec néanmoins
quelques différences. En effet, 'étude de Trémeau et coll. (Trémeau et al., 2005), a
montré que les patients souffrant de dépression, étaient plus expressifs lors de la
reproduction spontanée de différentes émotions. Ces résultats indiquent qu'’il y a donc
des différences d’expression clinique de 'émoussement affectif, lorsqu’il se manifeste

dans la SCZ ou 'EDC.



Sur le plan neural, 'émoussement affectif serait sous-tendu par des anomalies
dans le réseau de la régulation émotionnelle. La régulation émotionnelle peut étre
divisé en trois grandes dimensions : la reconnaissance émotionnelle, I'expérience
émotionnelle, et I'expression émotionnelle (Aleman & Kahn, 2005). Un défaut de
reconnaissance émotionnelle serait a I'origine d’'un défaut d’expression émotionnelle,
et ces deux dimensions sont altérées a la fois dans la schizophrénie et TEDC (Archer
et al., 1992; Cummins et al., 2015; Kohler et al., 2000; Sethu et al., 2015; Shaw et al.,
1999). L’étude de Gur et coll. 2006 (Raquel E Gur et al., 2006) vient étayer cette
hypothese dans la schizophrénie, en montrant que la sévérité de I'émoussement
affectif est corrélé positivement a une diminution des performances lors de taches
explicites de régulation émotionnelle, sans déficit cognitif associé. En revanche, la
dimension expérience émotionnelle ne serait pas altérée dans la schizophrénie

(Aleman & Kahn, 2005), contrairement a I'épisode dépressif (Strauss & Cohen, 2017).

Pour explorer les mécanismes neurophysiologiques de la régulation émotionnelle
et donc I'émoussement affectif, plusieurs types de matériels, ont été utilisés: matériel
auditif (Alper et al., 2000; Murphy & Cutting, 1990), olfactif (Malaspina et al., 2012) ou
visuel. Plusieurs technigues ont également été utilisées : électroencéphalogramme,
imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf), IRM structurelle. En neuro
imagerie, il est difficile de tester 'expression émotionnelle des patients dans I'lRM,
donc les études menées en neuro imagerie sur I'émoussement affectif, se sont
centrées sur la dimension reconnaissance des émotions, et plus particulierement la
reconnaissance visuelle des émotions. De nombreux résultats d’études de neuro
imagerie menées dans la schizophrénie ont en effet pu montrer un lien entre
I'émoussement affectif et le défaut de reconnaissance des stimuli émotionnels visuels
(Fahim et al., 2005; Ventura et al., 2013). Cette reconnaissance implique, comme nous

I'avons vu plus haut, le réseau de la régulation émotionnelle.



Dans un premier temps, nous allons présenter le réseau de la régulation
émotionnelle sollicitée lors d’'un stimulus émotionnel visuel chez le sujet sain, ce qui

est un prérequis essentiel avant de I'étudier chez les patients.

2) Laréqulation émotionnelle chez le sujet sain

a) Stimulus émotionnel visuel :
Automatique (implicite) :

La régulation émotionnelle « automatique » ou « implicite », est déclenchée
automatiqguement par le stimulus émotionnel (visuel ou auditif) et peut se produire sans
processus conscient (Gyurak et al., 2011). D’apres le modele de Philipps (Phillips et
al., 2008), les processus cognitifs sollicités lors des taches implicites sont considérés
comme automatiques quand 'aspect émotionnel d’'une tache donnée peut exercer son
influence de facon implicite, lorsque par exemple la signification émotionnelle du
stimulus n’est pas l'objectif principal de la tache. Le sujet doit donc solliciter un
processus de régulation cognitive automatique pour étre performant lors de la tache.

Ce processus automatique impliquerait essentiellement les structures corticales
préfrontales médianes ; cortex préfrontal dorsomédian (DMPFC) (Phillips et al., 2008),
le cortex préfrontal ventro médian (VMPFC) ; pariétales : cortex pariétal inférieur (IPC)
(Kanske et al., 2011; Kompus et al., 2009; McRae et al., 2010); cingulaires : cortex
cingulaire antérieur (ACC), ACC sous génuale (SgACC ; qui est une sous division
ventral de ’'ACC); le cortex orbito frontal (OFC), et au niveau sous-cortical : 'amygdale
(AMG), le striatum ventral, le thalamus, I'hippocampe, les aires para hippocampiques
(Amting et al., 2010; Phillips et al., 2008) et l'insula (Kanske et al., 2011; Kompus et
al., 2009; McRae et al., 2010).

L’ACC dorsal, et le cortex préfrontal dorso médian (DMPFC) seraient impliqués

dans les deux types de régulation (automatique et volontaire). (Figure 1)



Volontaire (explicite) :

La régulation « explicite » des émotions est un processus qui requiere un effort
conscient pour initier le processus et demande un niveau de contrble pendant le
déroulement du processus (Gyurak et al., 2011). D’apres le modele de Philipps
(Phillips et al., 2008) les taches explicites impliquent un processus volontaire, qui
nécessite un effort pour traiter les informations émotionnelles dont le sujet est
conscient (Phillips et al., 2008).

Ce processus volontaire solliciterait essentiellement les structures corticales
préfrontales latérales : le cortex préfrontal dorso latéral (DLPFC), le cortex préfrontal
ventro latéral (VLPFC); temporales : gyrus temporal moyen (MTG) et inférieur (ITG) ;
cingulaires : cortex cingulaire antérieur (ACC) ; frontales : gyrus frontal inférieur (IFG),
gyrus frontal moyen (MFG) ; le gyrus angulaire ; le gyrus supra marginal, et au niveau

sous cortical : 'amygdale (AMG), le striatum ventral et le thalamus.

Orienting/Emotion Identification
Automatic Emotion Regulation
Voluntary Emotion Regulation
Regions Implicated in Both Automatic
and Voluntary Emotion Regulation

Figure 1 : Schéma de régulation émotionnelle automatique et volontaire (Phillips et
al., 2008)



b) Reconnaissance faciale

Lors des taches impliquant spécifiquement la reconnaissance faciale des émotions,
on retrouve chez le sujet sain I'activation des régions suivantes : le gyrus fusiforme, le
gyrus parahippocampique, I' amygdale, le noyau lenticulaire (Li et al., 2010), le gyrus
lingual, le cuneus, le precuneus, le gyrus occipital moyen (MOG) et le thalamus

(Goghari et al., 2017).

3) Taches et contrastes pertinents en neuro imagerie fonctionnelle

Pour étudier les différents mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent
cette régulation émotionnelle, et donc I'émoussement affectif en neuro imagerie
fonctionnelle, on peut utiliser différents types de taches en fonction du type de
régulation émotionnelle que I'on veut tester et différents contrastes en fonction du type
de valence émotionnelle évaluée (cf Annexe 1 pour le détail des différentes taches

utilisées dans les études sélectionnées).

a) Type de régulation émotionnelle testée
Vision passive d’émotions faciales

C’est une tache de perception émotionnelle simple : le sujet regarde des
visages exprimant une émotion (positive ou négative), sans qu’il y ait de tache
cognitive associée.

Implicite :

L’objectif des taches implicites (ou automatiques) est de réaliser une tache
cognitive, en ignorant et en régulant automatiquement I'image émotionnelle qui est
considérée comme un distracteur. Par exemple il est demandé au sujet d’effectuer une
tache d’identification du genre, de I'age, ou d’'une personne humaine (parmi des
paysages par exemple), alors qu’on lui présente des images ou des visages, a valence

emotionnelle positive ou négative.
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Explicite :

Les taches explicites (ou volontaires) impliquent une régulation émotionnelle
volontaire et entrainent un effort de régulation. Elles comprennent par exemple des
taches de matching : I'objectif pour le sujet étant de sélectionner le stimulus (parmi
deux stimuli qui sont présentés en bas de I'’écran), qui présente la méme émotion que
le stimulus « cible » (qui lui est présenté en haut de I'écran).

Les taches explicites comprennent également des taches de jugement
émotionnel, durant lesquelles le sujet doit catégoriser en image positive ou négative,

le stimulus émotionnel qui lui est présenté.

b) Valence utilisée
Pour explorer 'émoussement affectif au cours de ces différentes taches (vision
passive, implicites ou explicites), les trois contrastes suivants vont étre utilisés :
-image ou visage avec une expression a valence négative versus (vs)
expression neutre ou baseline (repos, vision de formes géométriques ou d’'une
croix au centre de I'écran, ou de visages floutés)
-image ou visage avec une expression a valence positive vs expression
neutre ou baseline
-image ou visage avec une expression a valence émotionnelle (positive

+ négative) vs expression neutre ou baseline

Nous avons donc vu plus haut qu’'un déficit de la régulation émotionnelle serait
présent dans la schizophrénie et lEDC, avec des différences d’expression clinique
entre ces deux pathologies, ce qui permet d’émettre I'hypothése d'un corrélat
neurofonctionnel distinct de ce déficit de régulation émotionnelle entre la schizophrénie

et 'TEDC. On peut également émettre I'hypothése d’'un lien entre des altérations
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fonctionnelles spécifiques lors de la régulation émotionnelle et 'émoussement affectif,
chez les patients souffrant de schizophrénie.

Afin de tester ces hypotheses nous allons sélectionner des études en IRMf, qui ont
testé les mécanismes neurophysiologiques de la régulation émotionnelle en utilisant
des taches de vision passive, et des taches implicite et explicite de régulation
émotionnelle, lors de la présentation de stimuli émotionnels visuels, dans la SCZ et

'EDC, puis nous allons réaliser une revue systématique de ces études.

Il. Matériel et méthode

Pour répondre a cette problématique, nous avons recherché dans les bases de
données Medline (via PubMed®), I'encyclopédie médicale Elsevier Masson (EM), la
librairie Cochrane, Google scholar et Lissa, des études de neuro imagerie s’intéressant
a la régulation des stimuli émotionnels visuels, utilisant les taches d’intérét suivantes :

- taches de vision passive d’émotions faciales, qui vont permettre de tester les
mécanismes neuro physiologiques du traitement visuel d’un stimulus.

- taches de perception d'images ou de visages émotionnels associées a une
tache cognitive, et les taches affectives subliminales, qui vont permettre de
tester la régulation émotionnelle automatique.

- taches de matching de visages émotionnels, ou de catégorisation d’émotions
faciales d’'images qui vont permettre de tester la régulation émotionnelle

volontaire

Nous nous sommes intéressés aux résultats de neuro imagerie obtenus avec les
trois contrastes qui ont été présentés plus haut: émotion négative vs base/neutre,
émotion positive vs baseline/neutre, émotion mixte (positive+négative) vs baseline

/neutre.
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1) Recherche bibliographique et sélection d’articles pour la schizophrénie

Nous avons effectué cette recherche en utilisant les mots clefs suivants et les
combinaisons de ces mots clefs:

- "schizophrenia”, "schizophrenic disorder", "first episode psychosis"

-"functional magnetic resonance imaging", "functional neuroimaging", "fmri"

-"flat affect”, "poor emotional expression”, "affective flattening”, "emotional
blunting”, "diminished emotional expression", "blunted affect”, "emotion processing",
"facial stimuli", "facial emotion perception task", "face matching task".

Tous les articles qui ont été publiés en anglais et en frangais jusqu’au 1" Mai 2019
ont été retenus. Nous avons ensuite sélectionné les études en fonction des criteres
d’inclusion et d’exclusions suivants :

a) Criteres d’inclusion :

- Etude explorant les mécanismes neuro physiologiques impliqués dans la

régulation des stimuli émotionnels visuels, utilisant les taches sus citées.

- Inclusion d’un groupe contréle

- Utilisation de la techniqgue d’IRM fonctionnelle (études d’activation ou de

connectivité)

- Les sujets de I'étude sont soit des témoins sains, soit des patients souffrant

d’'une schizophrénie ou d’un trouble schizo-affectif répondant aux criteres
diagnostiques du DSM 5, DSM IV-TR ou de la CIM-10

- Inclusion de sujets agés de plus de 18 ans

b) Critéres d’exclusion

- Etude en IRMf de repos

- Etude faisant appel a d’autres techniques (EEG, DTI, IRM structurelle)
- Inclusion des patients mineurs

- Inclusion de patients en rémission

- Inclusion de patients ayant tous des comorbidités addictives
13



- Etudes n’incluant pas de patients souffrant de SCZ ou de troubles schizo-
affectifs

- Etudes n’incluant pas de groupe contréle

- Objectif de I'étude autre que les mécanismes neurophysiologiques impliqués
dans la régulation des stimuli émotionnels visuels

- Tache utilisée dans I'lRM autre qu’une tache de régulation émotionnelle

2) Recherche bibliographique et sélection d’articles pour I'épisode dépressif

caractérisé
Nous avons effectué cette recherche en utilisant les mots clefs suivants et les
combinaisons de ces mots clefs:

-"depressive disorder, major”, "depression”, "depressive symptom"”, "MDD"
-"functional magnetic resonance imaging", "functional neuroimaging", "fmri"
-"flat affect”, "poor emotional expression”, "affective flattening”, "emotional

blunting”, "diminished emotional expression”, "blunted affect", "emotion processing",
“facial stimuli", "facial emotion perception task", "face matching task"

Tous les articles qui ont été publiés en anglais et en francgais jusqu’au 1" Mai 2019
ont été retenus. Nous avons ensuite sélectionné les études de neuro imagerie en
fonction des critéres d’inclusion et d’exclusions suivants :

a) Criteres d’inclusion :

- Etude explorant les mécanismes neuro physiologiques impliqués dans la

régulation des stimuli émotionnels visuels, utilisant les taches sus citées.

- Inclusion d’un groupe contrdle

- Utilisation de la technique d’IRM fonctionnelle (études d’activation ou de

connectivité)

- Les sujets de I'étude sont soit des témoins sains, soit des patients souffrant d’'un

syndrome dépressif caractérisé répondant aux criteres diagnostiques du DSM

5, DSM IV-TR ou de la CIM-10
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- Inclusion de sujets agés de plus de 18 ans

b) Criteres d’exclusion :

- Etude en IRMf de repos

- Etude faisant appel a d’autres techniques (EEG, DTI, IRM de structurelle)

- Inclusion des patients mineurs

- Inclusion de patients en rémission

- Inclusion de patients ayant tous des comorbidités addictives

- Etudes n’incluant pas de patients souffrant ’EDC

- Etudes n’incluant pas de groupe contréle

- Objectif de I'étude autre que les mécanismes neurophysiologiques impliqués
dans la régulation des stimuli émotionnels visuels

- Tache utilisée dans I'lRM autre qu’une tache de régulation émotionnelle

Ill. Résultats

A. Inclusion d’articles

1) Schizophrénie

Parmi les 99 articles obtenus grace a notre équation, 74 ont été exclus aprés
lecture du titre, du résumé et de la méthode. Puis 1 article supplémentaire a été exclu
apres lecture compléte de l'article.

Au total, 24 articles ont été inclus : 21 études d’activation (490 patients et 541 sujets

contrble) et 3 études de connectivité fonctionnelle (72 patients et 79 sujets contréle).

Le détail des exclusions des études est présenté au niveau de la figure 2.
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Bases de données interrogées. Pubmed, Science direct,

Cochrane Library, Google scholar n= 99
L J

{ Exclus aprés lecture du titre, du résumeé et de la méthode n=74"
Critére 1: IRMf de repos (n=4)
Critére 2; IRM structurelle, OTI, PET scan ou EEG (n=16)
Critére 3! inclusion de patients mineurs (n=4)
Critére 4: pas de groupe contréle (n=9)
Critére 5: pas de SCZ inclus (n=10)
Critére &: Critare de tache non rempli (n=186)
Critére 7: revue de la littérature ou méta analyse (n=9)
' Critére 8: objectif de |'4tude autre (n=86)
e,

Articles sélectionnes n=25 |

Exclus aprés lecture compléte de 'étude n=1
| Critére &: Critére de tache non rempli

Inclus aprés lecture compléte de 'étude n=24: 21 études d’activation + 3 |
études de connectivité {(une étude connectivité et activation)

Figure 2 : diagramme de flux patients souffrant de schizophrénie

2) Episode dépressif caractérisé

Parmi les 137 articles obtenus grace a notre équation, 114 ont été exclus aprés
lecture du titre, du résumé et de la méthode. Puis 1 article supplémentaire a été exclu
apres lecture compléte de l'article.

Au total, 22 articles ont été inclus: 19 études d’activation (433 patients et 494 sujets
contrble) et 3 études de connectivité fonctionnelle (59 patients et 49 sujets controle).

Le détail des exclusions des études est présenté au niveau de la figure 3.

16



Bases de donnges interrogées. Pubmed, Science direct,
Cochrane Library, Google scholar: n=137

{Exclus aprés lecture du titre, du résumé et de [a méthode n=114",
Critére 1: IRMI de repos (n=T)
Critére 2 IRM structurelle, DTI, PET scan ou EEG (n=5)
Critére 3! inclusion de patients minsurs (n=16)
Critére 4: pas de groupe contréle (n=39)
Critére 5 pas de EDC inclus (n=25)
Critere &: Critére de tache non rempli (n=22)
Critére 7: revue de |a littérature ou méta analyse (n=13)
\Critére 8: objectif de I'dtude autre (n=17) /

Articles sélectionnes n=23 |

s ,
Exclus aprés lecture compléte de I'étude n=1
Critére 8: objectif de I'étude autre

Inclus aprés lecture compléte de 'étude n=22: 19 études d'activation + 3 |
études de connectivité

Figure 3 : diagramme de flux patients souffrant d’épisode dépressif caractérisé

Pour montrer si les altérations fonctionnelles variaient en fonction de différents
facteurs inhérents au contraste et a la tache utilisée dans I'|RMf, les résultats ont été
classés en fonction de la valence émotionnelle utilisée (négative, positive, mixte), puis
pour chaque valence, par type de tache de régulation émotionnelle (vision passive,

implicite, explicite).

Nous allons dans un premier temps détailler les résultats des études d’activation,

dans la population de patients souffrant de schizophrénie, puis dans la population de

patients souffrant d’EDC.

B. Etudes d’activation cérébrale

1) Dans la schizophrénie

Voici ci-dessous les régions présentant des différences d’activations significatives,
dans le groupe SCZ, comparativement au groupe de sujets contréles (SC), en fonction

des différents contrastes et des différents types de régulation émotionnelle.
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a) Contraste émotions négatives vs neutres/baseline
Quinze études incluant 337 patients et 351 SC (au total) analysant les différences
d’activation entre la visualisation d'images négatives et la visualisation d’'images

neutres chez les SCZ comparativement aux SC, ont été retrouvées.
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Une étude utilisant une tache de vision passive (cf page 10 pour la définition
des types de taches), avec le contraste émotions négatives vs neutre/baseline, a été
retenue. Elle incluait 28 patients et 27 SC (Tableau 1).

Lors de la vision passive d’images émotionnelles, les régions corticales
temporales : gyrus temporal inférieur (ITG), cortex occipital, le gyrus fusiforme et le
gyrus lingual, présentaient une hypo activation dans le groupe SCZ comparativement

au groupe SC (Spilka et al., 2015).
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Quatre études utilisant des taches implicites, avec le contraste émotions
négatives vs neutre/baseline ont été sélectionnées. Elles incluaient au total 134
patients et 127 SC (Tableau 2).

Trois régions présentaient des différences d’activation au cours de taches
implicites, chez les SCZ comparativement aux SC : AMG, ACC et le VMPFC.

Parmi ces derniéres, des différences d’activation entre patients et SC au niveau
de 'amygdale ont été mises en évidence dans toutes les études, sauf une (Hagele et
al., 2016).

L’AMG présentait une hyper activation dans le groupe SCZ comparativement
au groupe SC dans une étude (Pankow et al., 2013). En revanche, elle présentait une
hypo activation lorsque la méme tache était répétée une 2¢ fois (Suslow et al., 2013).
Elle présentait également une hypo activation dans le groupe SCZ bénéficiant
exclusivement d’'un traitement par neuroleptique a action prolongée de premiere
génération (AP1), comparativement au groupe SCZ bénéficiant d’un traitement par
neuroleptique a action prolongée de seconde génération (AP2) et au groupe SC
(Surguladze et al., 2011).

L’étude de Hagele et coll (Hagele et al., 2016), n’a pas permis de retrouvé de
différence significative entre le groupe SCZ et le groupe SC concernant I'activation de
'AMG et du MTG avec le contraste négatif vs neutre/baseline, au cours de taches de
régulation émotionnelle implicite.

L’activation de I'ACC était diminuée chez les patients sans traitement
neuroleptique, comparativement au groupe de patients bénéficiant d’un traitement
neuroleptique (Pankow et al., 2013).

Le cortex préfrontal (VMPFC) présentait une hyper activation dans le groupe
SCZ bénéficiant exclusivement d’un traitement par AP1 comparativement au groupe

SCZ bénéficiant d’un traitement par AP2 et au groupe SC (Surguladze et al., 2011).
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Dix études utilisant des taches explicites, avec le contraste émotions négatives
vs neutre/baseline ont été retenues. Elles incluaient au total 175 patients et 197 SC
(Tableau 3).

Lors de taches de régulation émotionnelle explicite, la majorité des études

montrent une hypo activation des régions limbiques et para limbiques; AMG et gyrus
para hippocampique, chez les patients souffrant de SCZ, comparativement aux SC
(Gur et al., 2007; Ji et al., 2015; Pinkham et al., 2011; Szabo et al., 2017). Une étude
indiquait plus spécifiquement, que cette hypo activation s’observait en fin de
présentation du stimulus (les 21 dernieéres secondes de présentation) (Salgado-Pineda
et al., 2010).
Deux études en revanche, ont montré une hyper activation de ’AMG chez les patients
souffrant de SCZ, comparativement aux SC (Blasi et al., 2009; Gur et al., 2007) et
I'étude de Gur et coll. (Gur et al., 2007) précise que chez les patients souffrant de SCZ,
I'hyper activation de cette région était corrélée positivement a la sévérité de
I'émoussement affectif lors de la présentation d’un visage exprimant la peur.

D’autres régions cérébrales impliquées dans la réactivité émotionnelle et le
contrble des émotions : le thalamus, le striatum ventral et I'insula, présentait également
une hypo activation chez les patients souffrant de SCZ, comparativement aux SC, au
cours des taches de régulation émotionnelle explicite dans trois études (Gur et al.,
2007; Pinkham et al., 2011; Szabd¢ et al., 2017)

Quatre études ont également mis en évidence une hypo activation des
structures corticales préfrontales VLPFC et DMPFC dans le groupe SCZ,
comparativement au groupe SC (Blasi et al., 2009; Ji et al., 2015; Pinkham et al., 2011,
Szabo et al., 2017).

Le cunéus, les régions corticales temporales (MTG), occipitales (MOG) et

pariétales (IPC), avaient une activation significativement augmentée dans le groupe
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SCZ comparativement au groupe SC au cours de taches explicites (Li et al., 2012;
Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011; Salgado-Pineda et al., 2010).

Le cortex frontal présentait une hyper activation au niveau du MFG, et une hypo
activation au niveau de I'lFG dans le groupe SCZ comparativement au groupe SC (Li
et al., 2012; Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011; Salgado-Pineda et al., 2010).

L’étude de Szabo et coll (Szabé et al., 2017), ne retrouvait pas de différences
d’activation significatives entre les deux groupes, pour 'AMG, le gyrus fusiforme, I''TG
et le MTG.

b) Contraste émotions positives vs neutres/baseline
Huit études incluant 189 patients et 181 SC (au total) analysant les différences
d’activation entre la visualisation d'images positives et la visualisation d’images

neutres chez les SCZ comparativement aux SC, ont été retrouvées.
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Trois études utilisant des taches implicites, avec le contraste émotions positives
vs neutre/baseline ont été sélectionnées. Elles incluaient au total 104 patients et 92
SC (Tableau 4).

Trois régions présentaient des différences d’activation au cours de taches
implicites, chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC : TAMG, le
VMPFC, et le MTG.

Une étude retrouvait une hypo activation de 'AMG dans le groupe SCZ
comparativement au groupe SC (Pankow et al., 2013).

Le VMPFC présentait une hyper activation dans le groupe SCZ bénéficiant d’'un
traitement par AP1, comparativement au groupe SCZ bénéficiant d’un traitement par
AP2 , et au groupe HC dans I'étude de Surguladze et coll. (Surguladze et al., 2011).
Dans cette méme étude, le MTG présentait une hypo activation dans le groupe SCZ
bénéficiant d’'un traitement par AP1, comparativement au groupe HC (Surguladze et
al., 2011).

L’étude de Hagele et coll (Hagele et al., 2016) n’a pas retrouveé de différences
significatives d’activation de 'AMG et du MTG, entre le groupe SCZ et le groupe SC.
Cette méme étude (Hagele et al., 2016), n’a pas retrouvé non plus de différences
significatives d’activation du VMPFC et du MTG entre le groupe SCZ et le groupe SC.
Tous les patients dans cette étude bénéficient d’un traitement par neuroleptiques de

premiere génération.
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Cing études utilisant des taches explicites, avec le contraste émotions positives
vs neutre/baseline ont été sélectionnées. Elles incluaient au total 85 patients et 89 SC
(Tableau 5).

Huit régions présentaient des différences d’activation au cours de taches
explicites, chez les SCZ comparativement aux SC : 'AMG, l'insula, 'ACC, le cuneus,
le MOG, I'IFG, le MFG et le MTG.

Parmi ces régions, TAMG avait une activation diminuée chez les patients
souffrant de SCZ comparativement aux SC, dans deux études (Mier et al., 2014; Rahm
et al.,, 2015). Dans une de ces deux études (Rahm et al., 2015), I'activation de
'amygdale gauche était corrélée négativement a la sévérité de I'émoussement affectif
(mesuré avec I'item N1 de la PANSS).

Lors de taches explicites, une étude a retrouve une diminution de I'activation de
I'insula chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC (Li et al., 2012).

Une étude retrouvait une diminution de I'activation de 'ACC, uniquement chez
les sujets SCZ avec une PANSS neg > 19, comparativement aux SC (Nelson et al.,
2015).

Deux études ont retrouvé une diminution de I'activation des structures corticales
frontales (IFG, MFG) et temporales (MTG) chez les patients souffrant de SCZ
comparativement aux SC (Li et al., 2012; Mier et al., 2014).

Le cuneus et le MOG, présentaient une hyper activation chez les patients
souffrant de SCZ comparativement aux SC dans 'étude de Mier et coll. (Mier et al.,
2014).

L’étude de Szabo et coll., ne retrouvait pas de différences significatives d’activation
de 'AMG, du gyrus fusiforme, de I'I'TG entre le groupe SCZ et le groupe SC (Szabo et

al., 2017).
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c) Contraste émotions négatives+positives vs neutres/baseline

Huit études incluant 189 patients et 242 SC (au total) analysant les différences
d’activation entre la visualisation d’images émotionnelles (négatives+positives) et la
visualisation d’images neutres chez les SCZ comparativement aux SC, ont été

retrouvées.
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Une étude utilisant une tache de vision passive, avec le contraste émotions
négatives+positives vs neutre/baseline, a été retenue. Elle incluait 11 patients et 65

SC (Tableau 6).

Lors de la vision passive d'images émotionnelles, 'activation de TAMG était
augmentée et I'activation du DLPFC était diminuée chez les patients souffrant de SCZ,

comparativement au groupe SC (Radulescu et al., 2009).
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Trois études utilisant des taches implicites, avec le contraste émotions
négatives+positives vs neutre/baseline ont été sélectionnées. Elles incluaient au total
102 patients et 100 SC (Tableau 7)

Huit régions présentaient des différences significatives d’activation entre le
groupe SCZ et le groupe SC : 'AMG, le gyrus para hippocampique, 'ACC, cortex
temporal, le cuneus, le gyrus supramarginal, I'lFG.

Au niveau limbique et para limbique, lors de taches de régulation émotionnelle
implicite, 'hyper activation de 'AMG et du gyrus para hippocampique, étaient corrélées
positivement a la sévérité de 'émoussement affectif (évalué avec la SANS: Scale for
the Assessment of Negative Symptoms) dans une étude (Lepage et al., 2011). Une
étude a montré que lors de la répétition d’'une méme tache, on observait une
augmentation de I'activation de TAMG en premiére partie de tache, puis une diminution
lors de la répétition de la tache (Suslow et al., 2013).

L’activation de [I'ACC était corrélée négativement a la sévérité de
I'émoussement affectif (évalué avec la SANS) dans I'étude de Lepage et coll. (Lepage
et al., 2011). Une autre étude a montré que I’ACC présentait une hyper activation dans
la population de patients souffrant de schizophrénie résistante, par rapport au groupe
SCZ non résistants et au groupe SC (Potvin et al., 2015). Dans cette étude, il n’y avait
pas de différence de scores a la PANSS négative, entre le groupe SCZ résistant et le
groupe SCZ non résistant.

Une diminution de l'activation du cortex temporal, du cuneus et du gyrus
supramarginal a été mise en évidence lors de taches de régulation émotionnelle
implicite, dans I'étude de Lepage et coll. (Lepage et al., 2011). En revanche, dans cette
méme étude, I'lFG gauche présentait une hyper activation, qui était corrélée
positivement a la sévérité de 'emoussement affectif (évalué avec la SANS) (Lepage

et al., 2011).
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Quatre études utilisant des taches explicites, avec le contraste émotions
négatives+positives vs neutre/baseline ont été retenues. Elles incluaient au total 76
patients et 77 SC (Tableau 8).

Six régions ont montré des différences significatives d’activation entre le groupe
SCZ et le groupe SC : 'AMG, I'hippocampe, le thalamus, le MOG, I'lFG et le gyrus
fusiforme.

Parmi ces derniéres, une diminution de I'activation de ’AMG et de I'hippocampe
dans le groupe SCZ comparativement au groupe SC, ont été mises en évidence dans
deux études (Gur et al., 2007; Gur et al., 2002).

En revanche, deux études ont montré que l'activation de 'AMG, n’était pas
significativement différente entre le groupe SCZ et le groupe SC (Rahm et al., 2015;
Swart et al., 2013).

Le thalamus présentait également une hypo activation dans le groupe SCZ
comparativement au groupe SC dans I'étude de Gur et coll. (Gur et al., 2007). Dans
cette méme étude, au niveau cortical, le gyrus fusiforme, le MOG et I'lFG présentaient
une hypo activation dans le groupe SCZ comparativement au groupe SC dans I'étude

de Gur et coll. (Gur et al., 2007).

d) Synthese

Chez les patients souffrant de SCZ, comparativement aux SC, la majorité des
études explorant I'activation cérébrale, ont mis en évidence une hypo activation
cérébrale au niveau : des régions limbiques (AMG, hippocampe), du striatum, de
I'insula, du thalamus, de 'ACC, des régions préfrontales (VLPFC, DMPFC, DLPFC),
de I'lFG, et des régions impliquées dans le traitement visuel de I'information (cuneus,
les régions corticales postérieures, le gyrus fusiforme, le gyrus supra marginal et le
gyrus lingual), indépendamment de la valence émotionnelle (négative ou positive) et
du type de régulation émotionnelle demandée (Gur et al., 2007; Gur et al., 2002; Ji et
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al., 2015; Li et al., 2012; Lo Bianco et al., 2013; Mier et al., 2014; Pankow et al., 2013,
Pinkham et al., 2011; Rahm et al., 2015; Salgado-Pineda et al., 2010; Suslow et al.,
2013).

Seules deux régions: le MTG et le MFG, montraient des différences d’activation
en fonction de la valence émotionnelle utilisée: une hyper activation lors de la
présentation d’'un stimulus négatif, et une hypo activation lors de la présentation d’'un

stimulus positif (Li et al., 2012; Pinkham et al., 2011; Salgado-Pineda et al., 2010).

2) Dans I'épisode dépressif caractérisé

Voici ci-dessous les régions présentant des différences d’activations significatives,
dans le groupe EDC, comparativement au groupe SC, en fonction de différents

contrastes et différents types de régulation émotionnelle.

a) Contraste émotions négatives vs neutres/baseline

Onze études incluant 282 patients et 303 SC (au total) analysant les différences
d’activation entre la visualisation d'images négatives et la visualisation d’images
neutres chez les patients souffrant d’EDC comparativement aux SC, ont été

sélectionnées.
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Deux études utilisant une tache de vision passive, avec le contraste émotions
négatives vs neutre/baseline, ont été retenues. Elles incluaient au total 51 patients et
45 SC (Tableau 9).

Cing régions ont montré des différences significatives d’activation: le striatum,
I'hippocampe, 'ACC, 'OFC, et le DLPFC.

Au niveau sous cortical, lors de la vision passive d'images émotionnelles, le
striatum ventral et 'hippocampe présentaient une hypo activation chez les patients
souffrant d’EDC, comparativement au groupe SC dans I'étude de Lee et coll. (Lee et
al., 2008).

L’ACC et I'OFC présentaient une hypo activation dans 'étude de Lee et coll.
(Lee et al., 2008).

Le cortex préfrontal (DLPFC) présentait une hypo activation dans les deux

études incluses (Korgaonkar et al., 2013; Lee et al., 2008).
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Huit études utilisant une tache implicite (cf page 10 pour la définition des types
de taches), avec le contraste émotions négatives vs neutre/baseline, ont été retenues.
Elles incluaient au total 212 patients et 243 SC (Tableau 10).

Huit régions ont montré des différences significatives d’activation entre le
groupe EDC et le groupe SC : 'AMG, l'insula, I'ACC, le VMPFC, I'lTG, I'lFG, 'OFC et
I'IPC.

Parmi elles, TAMG est retrouvée dans la majorité des études. En effet, lors de
la présentation d’émotions négatives, au cours de taches de régulation émotionnelle
implicite, quatre études ont retrouvé une hyper activation de 'AMG dans le groupe
EDC comparativement aux SC (Arnone et al., 2012; Grotegerd et al., 2014; Stuhrmann
et al., 2013; Suslow et al., 2010).

Une étude n’a pas de retrouveé de différence significative d’activation de TAMG
et du MTG dans le groupe EDC comparativement aux SC (Hagele et al., 2016).

L’insula présentait une hyper activation dans le groupe EDC comparativement
aux SC dans I'étude de Surguladze et coll. (Surguladze et al., 2010).

L’ACC présentait une hypo activation dans le groupe EDC comparativement
aux SC dans I'étude de Mel'nikov et coll. (Mel'nikov et al., 2018).

Le cortex préfrontal (VMPFC) présentait une hypo activation dans le groupe
EDC comparativement aux SC dans I'étude de Li et coll. (J. Li et al., 2018).

Differentes régions corticales temporales (ITG), frontales (IFG, OFC)
présentaient une hyper activation dans deux études (Li et al., 2018; Surguladze et al.,
2010). En revanche, le cortex pariétal (IPC) présentait une hypo activation (Mel'nikov

et al., 2018; Surguladze et al., 2010) dans le groupe EDC comparativement aux SC.
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Une étude utilisant une tache explicite, avec le contraste émotions négatives vs
neutre/baseline, a été sélectionnée. Elle incluait 19 patients et 15 SC (Tableau 11).

Lors de taches de régulation émotionnelle explicite (cf page 11 pour la définition
des types de taches), le cortex cingulaire (ACC) présentait une hyper activation
(Groves et al., 2018).

Le cortex préfrontal (DLPFC) présentait une hyper activation (Groves et al.,
2018).

Les régions corticales frontales (MFG, OFC), le gyrus lingual et le cuneus

présentaient également une hyper activation (Groves et al., 2018).

b) Contraste émotions positives vs neutres/baseline
Sept études utilisant le contraste émotions positives vs neutre/baseline ont été

retenues. Au total, ces études incluaient 196 patients et 221 sujets controles.
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Une étude utilisant une tache de vision passive, avec le contraste émotions
positives vs neutre/baseline, a été retenue. Elle incluait 30 patients et 30 SC (Tableau
12).

Dans cette étude, 'ACC présentait une hypo activation dans le groupe EDC,
comparativement au groupe SC, lors de la vision passive d’images émotionnelles

ayant une valence positive (Korgaonkar et al., 2013).
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Cing études utilisant une tache implicite, avec le contraste émotions positives
vs neutre/baseline, ont été retenues. Elles incluaient au total 141 patients et 156 SC
(Tableau 13).

Sept régions présentaient des différences significatives entre le groupe EDC
comparativement aux SC : 'AMG, I'hippocampe, le striatum ventral, le thalamus, le
VMPFC, le gyrus lingual et le précuneus.

Parmi elles, des différences d’activation ont été mis en évidence au niveau des
régions limbiques, dans la majorité des études. Au cours de taches de régulation
emotionnelle implicite, TAMG (Stuhrmann et al., 2013; Suslow et al., 2010) et
I'hippocampe (Fu et al., 2007) présentaient une hypo activation.

Le striatum ventral et le thalamus présentaient une hypo activation dans le
groupe EDC comparativement aux SC dans une étude (Fu et al., 2007).

Le cortex préfrontal (VMPFC) présentait une hyper activation dans le groupe
EDC comparativement aux SC dans une étude (Li et al., 2018).

Le gyrus lingual et le précuneus présentaient une hypo activation dans le

groupe EDC comparativement aux SC dans I'étude de Fu et coll. (Fu et al., 2007).
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Une étude utilisant une tache explicite, avec le contraste émotions positives vs
neutre/baseline, a été sélectionnée. Elle incluait 25 patients et 35 SC (Tableau 14).

Dans cette étude, I'insula présentait une hyper activation dans le groupe EDC,

comparativement au groupe SC au cours d’'une tache de régulation émotionnelle

explicite (Frodl et al., 2015).

c) Contraste émotions négatives+positives vs neutres/baseline

Sept études incluant 164 patients et 208 SC (au total), analysant les différences
d’activation entre la visualisation d’images émotionnelles (négatives+positives) et la
visualisation d'images neutres dans le groupe EDC comparativement aux SC, ont été

retrouvées.
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Deux études utilisant une tache implicite, avec le contraste émotions
négatives+positives vs neutre/baseline, ont été retenues. Elles incluaient au total 51
patients et 65 SC (Tableau 15).

Trois régions ont montré des différences d’activation entre le groupe EDC et le
groupe SC : 'ACC, le cortex pariétal et occipital.

Lors de taches de régulation émotionnelle implicite, 'ACC présentait une hyper
activation dans le groupe EDC comparativement au groupe SC dans I'étude de Grimm
et coll. (Grimm et al., 2009).

Les régions corticales fronto-pariétales droites et occipitales présentaient une
hypo activation dans le groupe EDC comparativement au groupe SC dans I'étude de

Li et coll. (Li et al., 2018).
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Cing études utilisant une tache explicite, avec le contraste émotions
négatives+positives vs neutre/baseline, ont été retenues. Elles incluaient au total 113
patients et 143 SC (Tableau 16).

Quinze régions ont montré des différences d’activation entre le groupe EDC et
le groupe SC : AMG, hippocampe, thalamus, striatum ventral, insula, ACC, VMPFC,
VLPFC, IFG, MFG, MOG, MTG, preuneus, gyrus angulaire et gyrus supra marginal.

Parmi elles, les régions limbiques et para limbiques, le cortex cingulaire et le
cortex préfrontal présentaient des différences significatives d’activation entre les deux
groupes dans la majorité des études.

Une augmentation de l'activation de 'AMG et de I'hippocampe a été mise en
évidence dans deux études (Bricefio et al., 2013; Frodl et al., 2015), dans le groupe
EDC comparativement au groupe SC.

Deux études retrouvaient une augmentation de I'activation du thalamus et du
striatum ventral dans le groupe EDC comparativement au groupe SC (Bricefio et al.,
2013; Lisiecka et al., 2013).

L’insula présentait une hypo activation dans le groupe EDC comparativement
au groupe SC dans une étude (Lisiecka et al., 2013).

Trois études retrouvaient une augmentation de I'activation du cortex cingulaire
antérieur (sgACC, ACC) (Bricefio et al., 2013; Frodl et al., 2015; Grimm et al., 2009).

Deux études ont montré une augmentation de I'activation au niveau du cortex
préfrontal (VMPFC, VLPFC) dans le groupe EDC comparativement au groupe SC
(Bricefio et al., 2013; Grimm et al., 2009).

Les régions corticales frontales (IFG, MFG), occipitales (MOG) et temporales
(MTG) et le gyrus lingual présentaient une hyper activation dans le groupe EDC
comparativement au groupe SC dans I'étude de Bricefio et coll. (Bricefo et al., 2013).

Le précuneus présentait une hypo activation dans le groupe EDC
comparativement au groupe SC (Bricefio et al., 2015; Lisiecka et al., 2013).
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Le gyrus angulaire et le gyrus supramarginal présentaient une hypo activation

dans le groupe EDC comparativement au groupe SC (Lisiecka et al., 2013).

d) Synthése

Chez les patients souffrant d’EDC, les résultats des études retrouvaient des
différences d’activation au niveau limbique en fonction de la valence émotionnelle
présentée. Les études montraient une hyper activation de 'AMG, lors de la
présentation de stimuli négatifs et une hypo activation limbique lors de la présentation
de stimuli positifs (Arnone et al., 2012; Grotegerd et al., 2014; Stuhrmann et al., 2013;
Surguladze et al., 2010; Suslow et al., 2010).

Concernant le striatum ventral et le thalamus (Bricefio et al., 2013; Frodl et al.,
2015; Fu et al., 2007; Lee et al., 2008; Lisiecka et al., 2013; Surguladze et al., 2010),
le cortex préfrontal (DLPFC, VLPFC et OFC) (Groves et al., 2018; Korgaonkar et al.,
2013; Lee et al., 2008; Li et al., 2018), et les régions impliquées dans le traitement
visuel des stimuli (gyrus lingual, cuneus, MOG) (Bricefio et al., 2013; Fu et al., 2007,
Groves et al., 2018; Li et al., 2018), les études montraient une hypo activation de ces
régions au cours d’une tache de régulation émotionnelle implicite ou une tache de
vision passive, et une hyper activation au cours d’une tache de régulation émotionnelle
explicite, comparativement aux SC.

En revanche, le précuneus, le gyrus angulaire et le gyrus supramarginal, qui
sont également impliqués dans le traitement visuel des stimuli, montraient une hypo
activation (Bricefio et al., 2015; Fu et al., 2007; Lisiecka et al., 2013).

Une étude (Li et al., 2018) qui a utilisé différentes valences émotionnelles, a
montré une hypo activation du VMPFC lors de la présentation de stimuli négatifs, et
une hyper activation du VMPFC lors de la présentation de stimuli positifs.

L’ACC montrait une hyper activation ou une hypo activation chez les patients
souffrant d'un EDC comparativement aux SC, mais ces différences d’activation de
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semblait pas varier en fonction de la tdche de régulation émotionnelle utilisée, ni en
fonction de la valence (Bricefio et al., 2013; Frodl et al., 2015; Fu et al., 2007; Grimm
et al., 2009; Groves et al., 2018; Korgaonkar et al., 2013; Lee et al., 2008; Lisiecka et
al., 2013; Mel'nikov et al., 2018).

Différentes régions corticales : temporales (ITG, MTG), frontales (MFG, IFG),
montraient une hyper activation entre des patients souffrant d’'EDC et les SC (Bricefo
et al., 2013; Groves et al., 2018; Li et al., 2018; Surguladze et al., 2010), seul I'lPC
montrait une hypo activation (Li et al., 2018; Mel'nikov et al., 2018; Surguladze et al.,

2010).

Nous allons maintenant détailler les résultats des études de connectivité

fonctionnelle chez les patients souffrant de schizophrénie, puis chez les patients

souffrant d’EDC.

C. Etudes de connectivité fonctionnelle

1) Dans la schizophrénie

Les études répondant aux critéres d’inclusion de notre analyse, ont comparé la
connectivité fonctionnelle chez les patients souffrant de schizophrénie par rapport aux

SC, en utilisant uniquement des taches implicites.
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a) Contraste émotions négatives vs neutres/baseline
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Trois études incluant 72 patients et 79 SC (au total) analysant les différences de
connectivité fonctionnelle entre la visualisation d'images négatives et la visualisation
d’images neutres dans le groupe SCZ comparativement aux SC, au cours d’'une tache
implicite, ont été sélectionnées (Tableau 17).

La connectivité fonctionnelle était diminuée au cours de taches de régulation
émotionnelle implicite, entre des structures corticales (préfrontales: DMPFC,
temporales, pariétales, gyrus angulaire et supra marginal, précuneus), et TAMG
(Mukherjee et al., 2012; Potvin et al., 2017).

La connectivité fonctionnelle était augmentée entre les structures corticales
frontales (MFG) et pariétales (IPC) en début de présentation de stimulus (les 21
premiéres secondes de présentation), puis entre les structures pariétales (IPC) et
temporales (MTG) lors de la fin de la présentation du stimulus (les 21 dernieres

secondes de présentation) (Salgado-Pineda et al., 2010).
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b) Contraste émotions positives vs neutres/baseline
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Une étude incluant 39 patients et 41 SC (au total) analysant les différences de
connectivité fonctionnelle entre la visualisation d'images positives et la visualisation
d’'images neutres dans le groupe SCZ comparativement aux SC, au cours d’une tache
implicite, a été sélectionnée (Tableau 18).

Dans cette étude, la connectivité fonctionnelle entre 'AMG gauche et le cortex
préfrontal (DMPFC) était moins importante dans le groupe SCZ comparativement au

groupe SC (Potvin et al., 2017).

c) Contraste émotions négatives+positives vs neutres/baseline

Aucune étude répondant aux critéres d’inclusion de notre analyse n’a utilisé ce

contraste.

2) Dans I'épisode dépressif caractérisé

Seul le contraste émotions négatives vs neutres/baseline a été étudié, dans les
quatre études répondant aux critéres d’inclusion de notre analyse explorant la
connectivité fonctionnelle chez les patients souffrant d’EDC comparativement aux SC.
Deux études ont utilisé des taches implicites, et deux autres études ont utilisé des

taches explicites.
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Deux études incluant 44 patients et 34 SC (au total) analysant les différences
de connectivité fonctionnelle entre la visualisation d’images négatives et la
visualisation d'images neutres dans le groupe EDC comparativement aux SC, au cours
d’'une tache implicite, ont été sélectionnées (Tableau 19).

Lors de taches de régulation émotionnelle implicite, la connectivité fonctionnelle
était augmentée entre 'AMG et le sgACC a gauche lors de la présentation d’un
stimulus exprimant la peur (de Almeida et al., 2011).

La connectivité fonctionnelle était augmentée entre 'OFC, I'lPC et le gyrus
angulaire (Frodl et al., 2010)

La connectivité fonctionnelle entre 'OFC, le thalamus, le précuneus et le gyrus

lingual était diminuée (Frodl et al., 2010).
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Deux études incluant 40 patients et 30 SC (au total) analysant les différences
de connectivité fonctionnelle entre la visualisation d’images négatives et la
visualisation d'images neutres dans le groupe EDC comparativement aux SC, au cours
d’'une tache explicite, ont été sélectionnées (Tableau 20).

Lors de taches de régulation émotionnelle explicite, la connectivité fonctionnelle
entre le DLPFC et 'OFC était plus importante dans le groupe EDC comparativement
au groupe SC (Carballedo et al., 2011).

Entre 'OFC, I'lFG gauche et le MOG gauche la connectivité fonctionnelle était
augmentée (Frodl et al., 2010) dans le groupe EDC comparativement au groupe SC.

La connectivité fonctionnelle était diminuée entre TAMG et OFC et entre TAMG
et 'ACC a droite (Carballedo et al., 2011) dans le groupe EDC comparativement au
groupe SC.

La connectivité fonctionnelle était diminuée entre 'ACC et le DLPFC a droite
dans le groupe EDC comparativement au groupe SC (Carballedo et al., 2011).

La connectivité fonctionnelle entre 'OFC, le MTG, le précuneus, le gyrus para
hippocampique et le gyrus fusiforme gauche était diminuée dans le groupe EDC

comparativement au groupe SC (Frodl et al., 2010).

IV. Discussion

Nous avons meneé une revue systématique de la littérature des études en IRMf,
qui étudiaient les bases neurales de la régulation émotionnelle en utilisant des taches
de reconnaissance visuelle de stimuli émotionnels, dans deux populations de
patients : une population de patients souffrant de SCZ et une population souffrant
d’EDC, pour identifier et comparer les altérations fonctionnelles de 'émoussement
affectif dans ces deux populations, et faire le lien entre les altérations de la régulation

emotionnelle chez les patients souffrant de schizophrénie et 'émoussement affectif.
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1) Différences et similitudes d’altérations entre SCZ et EDC : activation cérébrale

et connectivité fonctionnelle

Nous avons retrouvé a la fois dans I'EDC et la SCZ, des altérations
fonctionnelles cérébrales au niveau de différentes régions cérébrales impliquées dans
la régulation émotionnelle: 'amygdale, I'hippocampe, le thalamus, l'insula, le striatum
ventral, 'ACC et le cortex préfrontal, ainsi qu’au niveau des régions cérébrales
impliquées dans le traitement visuel des stimuli (cuneus, précuneus, cortex occipital,
gyrus lingual, gyrus angulaire, gyrus supra marginal) comparativement aux SC.

Bien que des altérations fonctionnelles cérébrales aient été mise en évidence
au niveau de ces différentes régions, a la fois chez les patients souffrant ’EDC et
chez les patients souffrant de SCZ, ces altérations fonctionnelles cérébrales different
en ce qui concerne le sens de l'atteinte fonctionnelle (hypo ou hyper activation) et les
situations aux cours desquelles cette atteinte a été objectivée (type de régulation

émotionnelle et de valence) entre les deux populations de patients (SCZ et EDC).

a) Activation cérébrale

Au niveau limbique des différences d’activation ont été retrouvées chez les
patients (souffrant de SCZ ou d’EDC), comparativement aux SC. L'AMG; qui est
impliquée dans la reconnaissance et |'évaluation de la valence émotionnelle des stimuli
sensoriels, 'hippocampe; qui a un réle dans la mémoire des émotions, et le gyrus para
hippocampique; qui est impliqué dans la reconnaissance visuelle des objets, des lieux
ou du contexte, sont trois régions qui ont montrées des différences d’activation chez
les patients souffrant de SCZ et ’EDC, comparativement aux SC (Arnone et al., 2012;
Grotegerd et al., 2014; Gur et al., 2007; Gur et al., 2002; Ji et al., 2015; Li et al., 2012;
Lo Bianco et al., 2013; Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011; Salgado-Pineda et al.,

2010; Stuhrmann et al., 2013; Surguladze et al., 2010; Suslow et al., 2013). Entre les
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deux populations de patients, les résultats des études étaient divergents en ce qui

concerne le dysfonctionnement au niveau de ces régions.

Chez les patients souffrant de SCZ, comparativement aux SC, la majorité des

études explorant I'activation cérébrale, ont mis en évidence une hypo activation de
'AMG, de I'hippocampe et du gyrus para hippocampique, indépendamment de la
valence émotionnelle (négative ou positive) (Gur et al., 2007; Gur et al., 2002; Ji et al.,
2015; Li et al., 2012; Lo Bianco et al., 2013; Mier et al., 2014; Pankow et al., 2013;
Pinkham et al., 2011; Rahm et al., 2015; Salgado-Pineda et al., 2010; Suslow et al.,
2013).
Plusieurs études en revanche (Blasi et al., 2009; Gur et al., 2007; Lepage et al., 2011;
Pankow et al., 2013; Radulescu et al., 2009; Rahm et al., 2015; Surguladze et al.,
2011) ont montré une hyper ou une hypo activation de 'AMG, dans le groupe SCZ
comparativement aux SC, en fonction de la sévérité de la symptomatologie négative,
de I'émoussement affectif et du traitement pharmacologique dont les patients
bénéficiaient. En effet, TAMG montrait une hyper activation chez les patients SCZ
présentant une symptomatologie négative importante et un émoussement affectif, et
une hypo activation chez les patients présentant une symptomatologie négative faible.
En fonction du traitement pharmacologique utilisé, 'TAMG montrait une hypo activation
chez les patients SCZ bénéficiant d’'un traitement neuroleptique de premiere
génération, contrairement aux patients SCZ bénéficiant d’'un traitement neuroleptique
de seconde génération, qui eux ne présentaient pas de différences significatives
d’activation de TAMG comparativement aux SC.

Chez les patients souffrant de SCZ, la majorité des études retrouvaient une
hypo activation limbique, lors taches de taches de régulation émotionnelle ce qui
rejoint les résultats de trois méta analyses qui se sont intéressées aux mécanismes
de la régulation émotionnelle dans la schizophrénie (Anticevic et al., 2012; Li et al.,

2010; Taylor et al., 2012). Ces méta analyses ont retrouvé une hypo activation des
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régions limbiques dans la majorité des études qu’elles avaient inclues, mais elles
précisaient qu'en fonction de certains facteurs (sévérité de la symptomatologie
négative, traitement neuroleptique utilisé), l'activation de ces régions pouvait étre
augmentée.

Chez les patients souffrant d’EDC, les résultats des études retrouvaient des
différences d’activation de 'AMG et de I'hippocampe, en fonction de la valence
émotionnelle présentée. Lors de la présentation de stimuli négatifs, on a retrouvé une
hyper activation de 'AMG. En revanche, lors de la présentation de stimuli positifs,
'’AMG et I'hippocampe, montraient une hypo activation (Arnone et al., 2012; Grotegerd
et al., 2014; Stuhrmann et al., 2013; Surguladze et al., 2010; Suslow et al., 2010).
Cette hyper activation de 'AMG lors de la présentation de stimuli négatifs, avait été
mise en évidence dans plusieurs revues de la littérature, qui se sont intéressées au
mécanisme de la régulation émotionnelle dans 'EDC (Jaworska et al., 2015; Turchi et
al., 2017) et pourrait étre le reflet d’'une interprétation exagérée des stimuli négatifs
chez les patients souffrant d’EDC, contrairement aux stimuli positifs, pour lesquels on

observe une diminution de leur représentation.

Des différences d’activation ont également été retrouvées au niveau des
régions impliquées dans I'évaluation émotionnelle et la régulation de la réponse
motrice suite & un stimulus émotionnel (thalamus, insula, striatum ventral), a la fois
chez les patients souffrant de SCZ et d’EDC, comparativement au groupe SC (Gur et
al., 2007; Ji et al., 2015; Lepage et al., 2011; Li et al., 2012; Pinkham et al., 2011). Les
résultats des études étaient divergents en ce qui concerne le dysfonctionnement au
niveau du thalamus, de l'insula et du striatum ventral entre les deux populations de
patients.

Chez les patients souffrant de SCZ, comparativement au groupe SC, une hypo
activation au niveau de ces régions a été mise en évidence, indépendamment du type
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de régulation émotionnelle et du type de valence émotionnelle (Gur et al., 2007; Ji et
al., 2015; Lepage et al., 2011; Li et al., 2012; Pinkham et al., 2011).

Chez les patients souffrant d’EDC comparativement aux SC, les résultats des
études étaient hétérogenes : elles montraient une hyper ou une hypo activation du
thalamus et du striatum ventral en fonction du type de tache de régulation émotionnelle
utilisée. On retrouvait une hypo activation de ces régions au cours d’'une tache de
régulation émotionnelle implicite et une hyper activation au cours d’'une tache de
régulation émotionnelle explicite (Bricefio et al., 2013; Frodl et al., 2015; Fu et al., 2007;
Lee et al., 2008; Lisiecka et al., 2013; Surguladze et al., 2010).

On peut émettre I'hypothése que lors de taches de régulation émotionnelle implicite,
qui nécessitent un processus de régulation émotionnelle automatique de la tache, le
striatum ventral et le thalamus, présentent une hypo activation, pour permettre aux
patients souffrant I’EDC, de solliciter d’autres régions d’activation afin d’étre
performants lors de la tache. A contrario, lors de taches de régulation émotionnelle
explicite, qui nécessitent un processus volontaire de régulation émotionnelle, ces
régions, qui montrent une hyper activation sont des régions importantes pour

permettre aux patients d’étre performants lors de la tache.

Concernant I'ACC, qui a un rble dans le contréle cognitif (évaluation de la
pertinence des informations émotionnelles) et dans la régulation des réponses
émotionnelles, plusieurs études montraient des différences d’activation chez les
patients souffrant de SCZ ou I’EDC, comparativement aux SC (Bricefio et al., 2013;
Frodl et al., 2015; Fu et al., 2007; Grimm et al., 2009; Groves et al., 2018; Korgaonkar
etal., 2013; Lee et al., 2008; Lisiecka et al., 2013; Mel'nikov et al., 2018). Les résultats
des études étaient divergents entre les deux populations de patients concernant

I'activation de cette région.
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Chez les patients souffrant de SCZ, comparativement aux SC, les résultats montraient
en majorité une hypo activation de 'ACC (Gur et al., 2007; Lepage et al., 2011; Nelson
et al., 2015; Pankow et al., 2013). Trois études (Lepage et al., 2011; Nelson et al.,
2015; Potvin et al., 2015) ont néanmoins montré des variations d’activation de cette
région en fonction de plusieurs facteurs; la sévérité de la symptomatologie négative et
de I'émoussement affectif et en fonction du traitement pharmacologique dont les
patients bénéficiaient. En effet, TACC montrait une hypo activation chez les patients
SCZ présentant une symptomatologie négative importante et un émoussement affectif.
Les patients ne bénéficiant pas de traitement neuroleptique montraient une hypo
activation de I'ACC et les patients bénéficiant d’'un traitement par CLOZAPINE
montraient une augmentation de l'activation de 'ACC, contrairement aux patients
souffrant de SCZ qui bénéficiaient d’un traitement par neuroleptique de seconde
génération, autre que la CLOZAPINE, qui eux n’ont pas montré d’hyper activation de
I'’ACC.

Chez les patients souffrant ’'EDC comparativement aux SC, une hypo ou une
hyper activation du cortex cingulaire (ACC) ont été retrouvé en fonction de la sévérité
de I'épisode dépressif: 'TACC montrait une hyper activation chez les patients souffrant
d’'un EDC d’intensité séveére, et une hypo activation chez les patients souffrant d’un
EDC d’intensité modérée (Bricefio et al., 2013; Frodl et al., 2015; Fu et al., 2007;
Grimm et al., 2009; Groves et al., 2018; Korgaonkar et al., 2013; Lee et al., 2008;
Lisiecka et al., 2013; Mel'nikov et al., 2018). L’ACC sous génual, qui est une sous-
division de 'ACC, montrait une hyper activation dans les deux études (Bricefio et al.,
2013; Grimm et al., 2009) qui ont montré des différences d’activation de cette région
chez les patients souffrant ’EDC, comparativement aux SC.

Au niveau du cortex préfrontal, qui a un rbéle majeur dans la planification,
I'exécution et le contrdle inhibiteur des actions, surtout pour les actions déclenchées
par des émotions ; le VMPFC, le VLPFC, le DMPFC et le DLPFC ont montré des
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différences d’activation dans les deux populations de patients (SCZ et EDC),
comparativement aux SC (Blasi et al., 2009; Bricefio et al., 2013; Grimm et al., 2009;
Groves et al., 2018; Li et al., 2018; Potvin et al., 2015; Radulescu et al., 2009;
Surguladze et al., 2011; Szab¢ et al., 2017).

Les régions VLPFC, DMPFC, DLPFC, montraient une hypo activation chez les
patients souffrant de SCZ comparativement aux SC (Blasi et al., 2009; Radulescu et
al., 2009; Szabd et al., 2017). Seul le VMPFC a montré une hyper activation, mais
uniquement chez les patients bénéficiant d’'un neuroleptique typique.

Chez les patients souffrant ’'EDC comparativement aux SC, une hypo ou une
hyper activation du DLPFC, du VMPFC, du VLPFC et de 'OFC ont été retrouvées en
fonction du type de tache utilisée (hypo activation lors d’une tache de vision passive
et hyper activation lors de tache de régulation émotionnelle explicite) et de la valence
émotionnelle présentée (Groves et al., 2018; Korgaonkar et al., 2013; Lee et al., 2008;
Li et al., 2018).

L’IFG, qui est une structure corticale qui participe également a l'inhibition et a la
modification des réponses comportementales, suite a des stimuli émotionnels,
présentaient des différences d’activations chez les patients souffrant de SCZ et ’EDC,
comparativement aux SC (Bricefio et al., 2013; Gur et al., 2007; Ji et al., 2015; Li et
al., 2018; Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011).

Chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC, la majorité des
études ayant retrouvées une différence d’activation de I'lFG, montrait une hypo
activation de cette région (Gur et al., 2007; Ji et al., 2015; Mier et al., 2014; Pinkham
et al., 2011), sauf I'étude de Lepage et coll. (Lepage et al., 2011), qui retrouvait une
hyper activation de I'lFG, lors de la présentation de stimuli mixtes (positif+négatif),
chez les patients souffrant de SCZ et présentant un émoussement affectif important.

Chez les patients souffrant d’EDC, comparativement aux SC, I'lFG montrait au
contraire une hyper activation (Bricefo et al., 2013; Li et al., 2018).
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L’OFC, qui est également une structure appartenant au cortex préfrontal mais
qui est impligué dans la prise de décision et le contrble des réponses
comportementales émotionnelles, n’a montré des différences d’activation que chez les
patients souffrant d’EDC, comparativement aux SC (Bricefio et al., 2013; Groves et al.,
2018; Lee et al., 2008; Surguladze et al., 2010).

Devant ces différences d’activation de 'OFC, présentes chez les patients
souffrant d’EDC, mais qui ne sont pas retrouvées chez les patients souffrant de SCZ,
au cours de taches de régulation émotionnelles, on peut se questionner concernant
I'impact des dysfonctions de cette région sur 'émoussement affectif dans ces deux
pathologies. D’aprés les données de la littérature, il semblerait que des anomalies au
niveau de cette structure, auraient un role clef dans la modulation des expressions
eémotionnelles chez les patients souffrant ’EDC (Drevets et al., 2007), alors que dans
la SCZ, les dysfonctions au niveau de 'OFC seraient majoritairement en lien avec
d’autres symptomes négatifs (le syndrome amotivationnel) (Larquet et al., 2010;

Nakamura et al., 2008; Waltz & Gold, 2007).

Le cortex pariétal (IPC), qui aurait un rdle dans [lattention portée aux
expressions faciales émotionnelles a présenté des différences d’activation
comparativement aux SC, chez les patients souffrant de SCZ et les patients souffrant
d’EDC, mais les résultats étaient divergents concernant les différences d’activations
entre les deux populations de patients.

Cette structure montrait une hyper activation chez les patients souffrant de
schizophrénie comparativement aux SC (Salgado-Pineda et al., 2010) et une hypo
activation chez les patients souffrant ’EDC comparativement aux SC (Li et al., 2018;

Mel'nikov et al., 2018; Surguladze et al., 2010).
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D’autres régions corticales qui sont impliguées dans la régulation et la
représentation des émotions : cortex frontal (MFG), temporal (MTG), présentaient des
différences d’activation chez les patients souffrant de SCZ et ’EDC, comparativement
aux SC (Li et al., 2012; Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011; Salgado-Pineda et al.,
2010; Surguladze et al.,, 2011). Les résultats des études divergeaient en ce qui
concerne le dysfonctionnement au niveau de ces régions entre les deux populations
de patients.

Chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC, l'activation du
MTG et du MFG étaient variable en fonction de la valence émotionnelle utilisée. Ces
deux régions montraient une hyper activation lors de la présentation d’'un stimulus
négatif, et une hypo activation lors de la présentation d’'un stimulus positif (Li et al.,
2012; Pinkham et al., 2011; Salgado-Pineda et al., 2010).

Chez les patients souffrant d’EDC comparativement aux SC, différentes régions
corticales : temporales (ITG, MTG), frontales (MFG), montraient une hyper activation

(Bricefio et al., 2013; Groves et al., 2018; Liet al., 2018, 2018; Surguladze et al., 2010).

Concernant les régions impliquées dans la vision et la reconnaissance des
visages (régions corticales occipitales, le cuneus, le gyrus fusiforme, le gyrus lingual,
le gyrus supramarginal, le précunus et le gyrus angulaire), plusieurs études ont
retrouvé des difféerences d’activation de ces régions chez les patients souffrant de SCZ
et dEDC (Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011; Spilka et al., 2015). Les résultats des
études divergeaient en ce qui concerne les altérations d’activations au niveau de ces
régions (cuneus, régions corticales postérieures, gyrus fusiforme et gyrus supra
marginal, gyrus angulaire, gyrus lingual, précuneus).

Chez les patients souffrant de SCZ, comparativement aux SC, le cuneus, les
régions corticales postérieures, le gyrus fusiforme, le gyrus supra marginal et le gyrus
lingual montraient une hypo activation dans la majorité des études, (Gur et al., 2007,
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Lepage et al., 2011; Pinkham et al., 2011; Spilka et al., 2015). L’étude de Lepage
(Lepage et al., 2011) précisait que I'hypo activation du gyrus supra marginal était
corrélée positivement a la sévérité de I'émoussement affectif. Seule I'étude de Mier et
coll. (Mier et al., 2014) retrouvait une hyper activation du cuneus et du cortex occipital
(MOG). Cette étude (Mier et al., 2014) n’avait inclus que 12 patients et 16 SC, on peut
donc s’interroger concernant la puissance de leur étude, et la validité de leurs résultats.

Chez les patients souffrant d’EDC comparativement aux SC, les régions
impliquées dans le traitement visuel des stimuli (le gyrus lingual, le cuneus, le cortex
occipital) montraient une hypo ou une hyper activation, en fonction du type de tache
de régulation émotionnelle utilisée: hyper activation au cours d’une tache de régulation
emotionnelle explicite et hypo activation au cours d'une tache de régulation
émotionnelle implicite (Bricefio et al., 2013; Fu et al., 2007; Groves et al., 2018; Li et
al., 2018). En revanche, le précuneus, le gyrus angulaire et le gyrus supramarginal,
qui sont également impliqués dans la perception visuelle mais aussi dans la mémoire
épisodique, montraient une hypo activation (Bricefio et al., 2015; Fu et al., 2007,

Lisiecka et al., 2013).

Ces différents résultats nous indiquent que dans les deux populations de
patients souffrant de pathologies distinctes (SCZ et EDC), on retrouve des anomalies
d’activations au niveau des mémes régions cérébrales, qui sont impliquées dans les
processus de régulation émotionnelle et de traitement visuel des informations. Une
seule region préfrontale: 'OFC, n’a présenté des altérations d’activation que chez les
patients souffrant ’EDC. Ses anomalies d’activation seraient a I'origine d’'un défaut
d’expression émotionnelle et donc d’émoussement affectif dans 'EDC, mais ne
seraient pas en lien avec 'émoussement affectif chez les patients souffrant de SCZ

(Larquet et al., 2010; Nakamura et al., 2008; Waltz & Gold, 2007).
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Dans la majorité des études, les altérations fonctionnelles cérébrales mises en
évidence au niveau des régions appartenant au réseau du traitement des émotions
chez les patients (SCZ et EDC), n’étaient pas corrélé a des différences de performance
entre patients et SC. En effet, dans la majorité des études, le temps de réalisation des
taches étaient comparables entre les SC et les patients.

Néanmoins, pour les taches explicites chez les patients souffrant de
schizophrénie, cing études (Mier et al., 2014; Pinkham et al., 2011; Rahm et al., 2015;
Salgado-Pineda et al., 2010; Szabd et al., 2017) ont retrouvé des temps de réalisation
de tache significativement plus élevé chez les patients souffrant de SCZ
comparativement aux SC. Cela pourrait signifier, qu’au cours d’'une tache de régulation
émotionnelle explicite, qui implique des processus de régulation volontaires et
I'activation de régions corticales, les patients souffrant de schizophrénie, qui
présentent une hypo activation des régions corticales, notamment du cortex préfrontal,
n’ont pas une régulation émotionnelle performante, alors qu’au cours d’'une tache de
de régulation émotionnelle implicite, qui implique des processus de régulation
automatiques, les patients ont une régulation émotionnelle performante.

Chez les patients souffrant d’EDC, quatre études (Arnone et al., 2012; Fu et al.,
2007; Grimm et al., 2009; Lisiecka et al., 2013), sur dix-neuf, ont retrouvées des temps
de réalisation de la tache significativement plus élevés chez les patients au cours de
taches de régulation émotionnelle implicites ou explicites. Quelle que soit le type de
tache de régulation émotionnelle demandée : implicite ou explicite, et quelle que soit
la sévérité de leurs symptémes dépressifs, les patients souffrant d’EDC montrent, dans
la majorité des études, de bonnes performances au cours de taches de régulation
emotionnelle, en présentant une hyper activation des régions corticales lors des taches
de régulation explicite, notamment une hyper activation du cortex préfrontal (DLPFC

et VLPFC), contrairement aux patients souffrant de SCZ, qui montraient une hypo
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activation de ces régions et de moins bonnes performances lors des taches de

régulations émotionnelle explicite.

b) Connectivité fonctionnelle

Nous avons retrouvé chez les patients souffrant de SCZ et d'EDC
comparativement aux SC, des altérations de la connectivité fonctionnelle au niveau de
différents réseaux impliqués dans la régulation émotionnelle quelle que soit le type de
valence émotionnelle utilisée, au niveau des boucles de régulations préfronto-
limbiques (AMG/DMPFC, AMG/sgACC, AMG/OFC, AMG/ACC) (Carballedo et al.,
2011; de Almeida et al., 2011, Frodl et al., 2010; Mukherjee et al., 2012; Potvin et al.,
2017; Salgado-Pineda et al., 2010). Entre les deux populations de patients, les
résultats des études de connectivité fonctionnelle étaient divergents en ce qui

concerne le dysfonctionnement au niveau de ces réseaux.

Chez les patients souffrant de SCZ, au niveau du réseau préfronto-limbique, la
connectivité fonctionnelle était diminuée entre 'AMG et le DMPFC, quelle que soit la
valence émotionnelle utilisée (Potvin et al., 2017). Ces résultats rejoignent I'hnypothése
gu’une diminution de la connectivité fonctionnelle au niveau du réseau préfronto-
limbique lors de la présentation de stimuli émotionnels positifs ou négatifs, serait en
partie a l'origine de 'émoussement affectif chez les patients souffrant de schizophrénie
(Aleman & Kahn, 2005).

Les études d’activation cérébrale avaient en majorité montré une diminution
d’activation des régions limbiques et des régions préfrontales chez les patients
souffrant de SCZ. Devant cette diminution globale d’activation cérébrale et de
connectivité fonctionnelle au niveau préfronto-limbique, on peut s’interroger sur
lorigine du défaut de régulation émotionnelle chez les patients souffrant de
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schizophrénie. Ces différents résultats, nous permettent d’émettre I'nypothése qu’un
défaut d’activation limbique, et donc un défaut de reconnaissance du stimulus
émotionnelle, serait en lien avec un défaut de connectivité fonctionnelle entre les
régions limbiques et les régions préfrontales (qui elles sont impliquées dans le contrdle
de la réponse émotionnelle).

Chez les patients souffrant d’EDC, la connectivité au niveau du réseau
préfronto-limbiqgue (AMG/ACC, AMG/OFC et AMG/sgACC), était augmentée ou
diminuée, lors de la présentation d’'un stimulus négatif, en fonction du type de tache
de régulation émotionnelle utilisée : elle était augmentée lors de taches de régulation
émotionnelle implicite et diminuée lors de taches de régulation émotionnelle explicite
(Carballedo et al., 2011; de Almeida et al., 2011). Ces résultats peuvent étre expliqués
en s’intéressant aux études d’activation qui ont également utilisé une valence
émotionnelle négative. Ces études ont montrées chez les patients souffrant d’EDC,
une augmentation d’activation de 'OFC, de 'ACC et du sgACC (qui sont de régions
de contrdle de la réponse émotionnelle et notamment du contréle inhibiteur) au cours
de taches de régulation émotionnelle explicite et une diminution d’activation de ces
régions au cours de taches implicites de régulation émotionnelle. Au niveau des
régions limbiques, 'TAMG montrait une hyper activation quelle que soit la tache de
régulation émotionnelle utilisée, lors de la présentation d’'un stimulus négatif. Devant
ces différents résultats, on peut émettre I'hypothése qu’au cours de taches de
régulation émotionnelle implicite, I'hyper activation de 'AMG serait expliquée par
I'hypo activation des régions préfrontales impliquées dans le contréle et 'inhibition de
'’AMG, et entrainerait une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre ces deux
régions, pour essayer de freiner I'activité de ’TAMG. Au cours d’'une tache de régulation
emotionnelle explicite, la diminution de connectivité fonctionnelle entre les régions
limbiques et préfrontales, ne permettrait pas aux régions préfrontales d’inhiber TAMG,
ce qui entrainerait 'augmentation d’activation des régions préfrontales et limbiques.
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Des altérations dans le fonctionnement cérébral des patients souffrant de SCZ
au cours des taches de régulation des émotions contenant un stimulus visuel ont été
mises en évidence au niveau du réseau fronto-pariétal : entre I'lPC et le MFG Ce
réseau est impliqgué dans le maintien de la vigilance devant un stimulus facial et qui a
un réle important dans le contréle de l'attention spatiale. On a observé chez les
patients souffrant de schizophrénie une augmentation de la connectivité fonctionnelle
au niveau de ce réseau entre le MFG et I'lPC (Salgado-Pineda et al., 2010). L’hyper
activation de ces régions (IPC, MFG) et 'augmentation de la connectivité fonctionnelle
entre ces régions, chez les patients souffrant de schizophrénie, pourrait étre un
mécanisme de compensation, pour pallier a 'hypo activation des régions limbiques,
préfrontales et des régions impliquées dans le traitement visuel des stimuli.

Les patients souffrant ’EDC, en revanche, ne montraient pas d’altérations de
la connectivité fonctionnelle au niveau du réseau fronto-pariétal.

Des altérations de la connectivité fonctionnelle au niveau du réseau thalamo-
corticale (OFC/thalamus), qui serait également impliqué dans la régulation
émotionnelle, ont été retrouvées uniquement chez les patients souffrant d’'EDC (Frodl
et al., 2010). Nous avons vu plus haut que les anomalies d’activation au niveau de
'OFC étaient retrouvées lors de taches de régulation émotionnelle, uniqguement chez
les patients souffrant ’EDC et que des anomalies au niveau de cette région ne
seraient pas en lien avec I'émoussement affectif dans la schizophrénie. Une
disconnectivité thalamo-corticale dans la schizophrénie, ne serait pas non plus en lien
avec I'émoussement affectif, mais plutét avec des troubles cognitifs (Andreasen et al.,
1998; Kubota et al., 2013) . La connectivité fonctionnelle au niveau du réseau thalamo-
cortical était diminué entre 'OFC et le thalamus chez les patients souffrant d’EDC, au

cours d’une de régulation émotionnelle. Cette diminution de connectivité fonctionnelle
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au niveau du réseau thalamo-cortical a déja été montré sur un modéle animal de

dépression (Zheng et al., 2012), mais pas chez 'humain.

La connectivité fonctionnelle au niveau du réseau cortico-limbique : entre TAMG
et le MTG, entre TAMG et I'lPC, et entre TAMG et les régions impliquées dans le
traitement visuel de linformation émotionnelle (le gyrus angulaire, le gyrus supra
marginal, le précuneus), présentait des altérations uniquement chez les patients
souffrant de SCZ. La connectivité fonctionnelle était diminuée que chez les patients
lors de la présentation d’un stimulus négatif, comparativement aux SC (Mukherjee et
al., 2012). Les études d’activation cérébrale retrouvaient en majorité une hypo
activation des régions limbiques et des régions impliqguées dans le traitement visuel de
'information émotionnelle. La diminution de la connectivité fonctionnelle entre les
régions limbiques et les régions impliquées dans le traitement visuel de l'information
émotionnelle pourrait s’expliquer par la diminution d’activation de ces deux régions.
L’hyper activation des régions impliquées dans la régulation et la représentation des
eémotions (I'lPC, le MTF et le MFG) et comme nous I'avons vu plus haut, 'augmentation
de la connectivité fonctionnelle entre ces régions corticales, pourrait étre un
mécanisme de compensation, pour pallier a I'hypo activation des régions limbiques
dans la schizophrénie.

Chez les patients souffrant ’'EDC, en revanche, les études ne retrouvaient pas

d’altération de la connectivité fonctionnelle au niveau du réseau cortico-limbique.

Ces différents résultats nous indiquent que dans les deux populations de
patients: patients souffrant de SCZ et patients souffrant d’EDC, des anomalies de la
connectivité fonctionnelle ont été mises en évidence au niveau de réseaux d’activation

impliqués dans les processus de régulation émotionnelle, mais entre ces deux
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populations, les anomalies de connectivité fonctionnelle différent et n’impliquent pas

les mémes régions cérébrales.

2) Facteurs influant sur les différences d’activation entre patients et SC

Plusieurs facteurs influencaient les différences d’activation et les différences de
connectivité fonctionnelle mises en évidence dans les études, chez les patients

souffrant de SCZ et d’'EDC.

a) Type de tache de régulation émotionnelle employée

Chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC, on n’a pas
retrouvé de différence évidente d’activation cérébrale ou de connectivité fonctionnelle
en fonction du type de tache de régulation émotionnelle (implicite ou explicite).
Plusieurs études suggeérent en effet que dans la SCZ [utilisation de taches de
régulation émotionnelle implicite ou explicite, lors de la présentation d’expressions
faciales, impliquerait les mémes altérations fonctionnelles au niveau des mémes

régions cérébrales (Lepage et al., 2011; Li et al., 2010).

En revanche, les patients souffrant d’EDC comparativement aux SC,
présentaient des différences d’activations en fonction du type de tache de régulation
émotionnelle demandé. Les études retrouvaient une hyper activation cérébrale au
cours de taches de régulation explicite et une hypo activation cérébrale au cours de
taches de régulation implicite ou de vision passive, au niveau du striatum ventral, du
thalamus, du cortex préfrontal (DLPFC, VLPFC et OFC) et des régions impliquées
dans le traitement visuel des stimuli (gyrus lingual, cuneus, MOG). Chez les patients
souffrant ’EDC, les taches explicites, qui demandent un effort conscient de régulation
émotionnelle, semblent entrainer une hyper activation des régions -corticales

impliquées dans le contréle et 'inhibition de la réponse émotionnelle. Les taches de
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régulation émotionnelle implicite, qui implique un processus inconscient de régulation
émotionnelle, semblent au contraire entrainer une hypo activation de ces régions
corticales. Malheureusement les études qui ont été incluses n'ont pas montré de
différences d’activation des régions limbiques en fonction du type de tache utilisée, on
ne peut donc pas en déduire de modéle de régulation émotionnelle implicite ou
explicite chez les patients souffrant d’EDC.

Les études retrouvaient, chez les patients souffrant d’EDC comparativement
aux SC, des différences d’altérations au niveau de la connectivité fonctionnelle en
fonction du type de tache de régulation émotionnelle demandé (implicite, explicite, ou
tache de vision passive) au niveau du réseau préfronto-limbique. Les patients souffrant
d’EDC présentaient une augmentation de la connectivité fonctionnelle au cours de
tdches de régulation émotionnelle implicite et une diminution de la connectivité

fonctionnelle au cours de taches de régulation émotionnelle explicite.

Les patients souffrant ’'EDC régulent une information émotionnelle implicite ou
explicite en présentant une hyper activation des régions corticales au cours de taches
explicites, et une hypo activation des régions corticales au cours de taches implicites,
sans variation d’activation des régions limbiques. Contrairement aux patients souffrant
de schizophrénie, qui présentent lors d’une régulation émotionnelle implicite ou
explicite, une hypo activation au niveau limbique, sans variation d’activation au niveau

cortical.

b) Valence émotionnelle utilisée
Entre la population de patients souffrant de SCZ et la population de patients
souffrant dEDC, on retrouve des différences d’activation cérébrales en fonction de la

valence utilisée.
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Les études montraient des différences d’activation en fonction de la valence
utilisée (négative, positive ou mixte), chez les patients souffrant de SCZ
comparativement aux SC, au niveau de 'AMG (uniquement chez les patients
présentant une symptomatologie négative sévere ou un émoussement affectif) et au
niveau des régions corticales, qui sont des régions impliquées dans la régulation et la
représentation des émotions: cortex frontal (MFG), temporal (MTG), et pariétal (IPC).

Au niveau limbique, deux études (Gur et al., 2007; Lepage et al., 2011)
montraient qu'une hyper activation du systeme limbique (AMG et gyrus para
hippocampique), était corrélée positivement a la sévérité de I'émoussement affectif
chez les patients souffrant de SCZ (mesuré avec la SANS), lors de la présentation
d’un stimulus négatif ou mixte (positif+négatif). Les études ayant utilisé un stimulus
positif (Pankow et al., 2013; Rahm et al., 2015) ont, au contraire, montré une hypo
activation de 'AMG gauche chez les patients souffrant de SCZ avec une
symptomatologie négative sévere (Pankow et al., 2013), comparativement aux SC, et
I'étude de Rahm et coll. (Rahm et al., 2015) précisait que la sévérité de I'émoussement
affectif (mesuré avec lI'item N1 de la PANSS) était corrélée négativement a I'activation
de TAMG.

Devant ces résultats, on peut en conclure que les patients SCZ présentant un
emoussement affectif, contrairement aux patients SCZ sans émoussement affectif,
présenteraient une hyper réactivité limbique lors de la présentation de stimuli négatifs
et une hypo réactivité limbique lors de la présentation de stimuli positifs.

Chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC, les régions
corticales MTG et MFG présentaient également des différences d’activation en
fonction de la valence émotionnelle utilisée. L’étude de Li et coll. (Li et al., 2012), qui
a utilisé les deux types de contrastes (négatif et positif), montraient une hyper

activation lors de la présentation d’un stimulus négatif du MTG et du MFG, et une hypo
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activation de ces régions lors de la présentation d’'un stimulus positif, dans la méme

population de patients souffrant de schizophrénie.

Chez les patients souffrant d’EDC, des différences d’activation ont été mises en
évidence comparativement aux SC, au niveau limbique et au niveau du cortex
préfrontal, en fonction de la valence utilisée.

Lors de la présentation de stimuli négatifs ou mixtes, une hyper activation
limbiqgue (AMG) et une hypo activation du cortex préfrontal (VMPFC) ont été
retrouvées chez les patients souffrant d’EDC, comparativement aux SC. En revanche,
lors de la présentation de stimuli positifs, TAMG et I'hippocampe, montraient une hypo
activation et le VMPFC une hyper activation chez les patients souffrant d’EDC,

comparativement aux SC.

Les études que nous avons incluses, n‘ont pas retrouvé de différences de
connectivité fonctionnelle, en fonction de la valence utilisée, chez les patients souffrant

de SCZ ou les patients souffrant d’EDC.

Les patients souffrant de schizophrénie montrent des différences d’activation en
fonction du type de valence émotionnelle présentée, uniquement s'’ils présentent un
émoussement affectif. L’émoussement affectif dans la schizophrénie semble entrainer
une surinterprétation des stimuli négatifs, et une diminution de lidentification des
stimuli positifs. Les patients souffrant ’EDC montrent, comme les patients SCZ
présentant un émoussement affectif, une hyper activation limbique lors de la
présentation de stimuli négatifs, et une hypo activation limbique lors de la présentation
de stimuli positifs, mais contrairement aux patients souffrant de schizophrénie, ces
altérations limbiques s’accompagnent d’une activation au niveau du cortex préfrontal,
qui est corrélée négativement a I'activation de TAMG.
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c) Traitements pharmacologiques

Chez les patients souffrant de SCZ, la classe du traitement neuroleptique
administré semble avoir une influence sur les différences d’activation cérébrale
comparativement aux SC au niveau limbique (AMG), au niveau du cortex cingulaire et
au niveau du cortex préfrontal. En revanche, on n’a pas retrouvé de différence
d’activation en fonction de la prise ou non d’'un traitement ATD chez les patients
souffrant d’EDC.

Au niveau limbique, I'étude de Surguladze (Surguladze et al., 2011), retrouvait
une hypo activation de TAMG gauche uniquement chez les patients SCZ bénéficiant
d’'un traitement neuroleptique a action prolongée de premiére génération,
comparativement aux patients SCZ bénéficiant d’'un traitement neuroleptique a action
prolongée de seconde génération (AP2), et au groupe SC. Les patients SCZ
bénéficiant d’'un AP2, ne présentaient pas de différences significatives d’activation de
'AMG comparativement aux SC. Ces données rejoignent les résultats de plusieurs
études (Abi-Dargham & Moore, 2003; Carboni et al., 2000), qui montrent que les
neuroleptiques de seconde génération, contrairement aux neuroleptiques de premiere
génération, régulariseraient la libération de dopamine au niveau de 'AMG.

Au niveau de I'ACC, I'étude de Pankow et coll. (Pankow et al., 2013), a montré
que I'hypo activation de I'ACC était présente uniquement chez les patients ne
bénéficiant pas de traitement neuroleptique. L’étude de Potvin et coll. (Potvin et al.,
2015), retrouvait une augmentation de I'activation de 'ACC chez les patients souffrant
de SCZ-R bénéficiant d'un traitement par CLOZAPINE seule, ou CLOZAPINE + autre
neuroleptique. Cette étude (Potvin et al., 2015) n’a pas montré d’hyper activation de
I’'ACC chez les patients souffrant de SCZ non résistante au traitement, qui bénéficiaient

d’un traitement par neuroleptique de seconde génération, autre que la CLOZAPINE.
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Au niveau du cortex préfrontal, qui a un réle majeur dans la planification,
I'exécution et le contrdle inhibiteur des actions, surtout pour les actions déclenchées
par des émotions, le VMPFC montrait une hyper activation dans une étude
(Surguladze et al., 2011), uniquement chez les patients bénéficiant d’un neuroleptique
a action prolongée de premiére génération (AP1), comparativement au groupe
bénéficiant d’'un traitement neuroleptique de seconde génération et aux SC. Chez les
patients SCZ qui bénéficiaient d’'un neuroleptique a action prolongée de seconde
génération (AP2), on n’a pas retrouvé de différence significative d’activation du
VMPFC, comparativement aux SC.

Parmi les études que nous avons incluses, on n’a pas retrouvé de différence de
connectivité fonctionnelle, en fonction du traitement pharmacologique dont

bénéficiaient les patients souffrant de SCZ ou d’'EDC.

Ces difféerents résultats soulévent des interrogations quant a I'impact du
traitement, notamment du traitement par neuroleptique de seconde génération sur la
modification de Il'activation cérébrale au niveau de régions impliquées dans la
régulation émotionnelle : 'ACC, 'AMG et le cortex préfrontal, chez les patients
souffrant de SCZ. Il semblerait que les traitements par neuroleptique de seconde
génération, permettraient une amelioration de la régulation émotionnelle chez les
patients souffrant de schizophrénie, contrairement aux neuroleptiques de premiére

génération.

d) Séveérité des symptomes

La sévérité de la symptomatologie négative et plus particulierement de
'émoussement affectif apparait comme un facteur influencant les différences
d’activation cérébrale chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC. En

effet, des différences d’activation ont été mises en évidence au niveau de 'amygdale,
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de 'ACC, de I'lFG, et du gyrus supra marginal, chez les patients présentant un
émoussement affectif important comparativement aux patients souffrant de
schizophrénie sans émoussement affectif et aux SC. On a également retrouvé des
différences d’activation entre les patients souffrant ’EDC et les SC, en fonction de la
séveérité de I'épisode dépressif au niveau de 'ACC.

Au niveau limbique et para limbique: 'AMG, I'hippocampe et le gyrus para
hippocampique, sont trois régions qui montraient une hypo activation dans la majorité
des études explorant I'activation cérébrale, chez les patients souffrant de SCZ avec
une symptomatologie négative modérée, comparativement aux SC (Gur et al., 2007;
Gur et al., 2002; Ji et al., 2015; Lo Bianco et al., 2013; Mier et al., 2014; Pinkham et
al., 2011, Salgado-Pineda et al., 2010; Suslow et al., 2013).

A contrario, plusieurs études (Blasi et al., 2009; Lepage et al., 2011; Pankow et
al., 2013; Radulescu et al., 2009), dans lesquelles les patients inclus présentaient des
scores élevés a la PANSS négative (25.7 pour I'étude de Blasi et coll, 24.4 dans I'étude
de Pankow et coll., 26.4 pour I'étude de Radulescu et coll.) ou a la SANS globale (15.6
dans I'étude de Lepage et coll.), ont montrées une augmentation de l'activation de
'AMG chez les patients souffrant de SCZ comparativement aux SC, lors de la
présentation d’un stimulus négatif ou mixte (positif+négatif).

Deux études (Gur et al., 2007; Lepage et al., 2011) précisaient que cette hyper
activation du systéme limbique (AMG et gyrus para hippocampique), était corrélée
positivement a la sévérité de 'émoussement affectif chez les patients souffrant de SCZ
(mesuré avec la SANS), lors de la présentation d’'un stimulus négatif ou mixte
(positif+négatif).

Les études ayant utilisé un stimulus positif (Pankow et al., 2013; Rahm et al.,
2015) ont, au contraire, montré une hypo activation de TAMG gauche chez les patients
souffrant de SCZ avec une symptomatologie négative sévere (Pankow et al., 2013),
comparativement aux SC, et I'étude de Rahm et coll. (Rahm et al., 2015) précisait que
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la séveérité de I'émoussement affectif était corrélée négativement a I'activation de
'AMG (mesuré avec I'item N1 de la PANSS).

Au niveau limbique, les patients SCZ présentant une symptomatologie négative
sévere et un émoussement affectif, présentaient donc des altérations d’activation
cérébrale différentes, qui étaient variables en fonction de la valence émotionnelle
présentée (hyper activation de 'AMG lors de la présentation d’'un stimulus négatif,
hypo activation de 'AMG lors de la présentation d’un stimulus positif) comparativement
aux patients souffrant de SCZ avec une symptomatologie négative modérée et sans
émoussement affectif. La sévérité des symptdomes négatifs, dans la schizophrénie et
plus particulierement de I'émoussement affectif entrainerait une hyper sensibilité
limbique aux stimuli négatifs, et une hypo sensibilité limbique aux stimuli positifs.

Concernant l'activation de 'ACC chez les patients souffrant de SCZ, deux
études ont retrouvé une hypo activation de cette région dans une population de
patients souffrant d’'une symptomatologie négative sévere (PANSS neg=24.4)
(Pankow et al., 2013) ou un émoussement affectif important (Lepage et al., 2011). Une
étude (Nelson et al., 2015), n’a pas montré de différence d’activation de 'ACC entre
les patients présentant une symptomatologie négative modérée (PANSS<19) et le
groupe SC. On peut donc se questionner concernant I'influence de la symptomatologie
négative et plus particulierement de I'émoussement affectif, sur la diminution de
I'activation de 'ACC.

Plusieurs études (Gur et al., 2007; Ji et al., 2015; Mier et al., 2014; Pinkham et
al., 2011), ayant inclus des patients présentant une symptomatologie négative
d’intensité modérée ont montré que l'activation de I'lFG était diminuée chez les
patients souffrant de schizophrénie comparativement aux SC. L’étude de Lepage
(Lepage et al., 2011) a au contraire mis en évidence une hyper activation au niveau

de cette région chez les patients présentant un émoussement affectif important et que
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cette hyper activation était corrélée positivement a la sévérité de I'émoussement
affectif (mesuré avec la SANS).

Les régions impliquées dans le traitement visuel des stimuli (cuneus, régions
corticales postérieures, gyrus fusiforme et gyrus supra marginal, gyrus lingual)
montraient une hypo activation chez les patients souffrant de SCZ, comparativement
aux SC. L’étude de Lepage (Lepage et al., 2011) précisait que I'hypo activation du

gyrus supra marginal était corrélé positivement a la sévérité de 'émoussement affectif.

Les patients souffrant de schizophrénie avec un émoussement affectif,
présenteraient donc, comparativement aux patients souffrant de schizophrénie sans
émoussement affectif, des altérations fonctionnelles différentes au niveau des régions
cérébrales impliguées dans la régulation émotionnelle : AMG, ACC, IFG et le
traitement des informations visuelles : gyrus supra marginal. Le défaut de régulation
émotionnel a 'origine de I'émoussement affectif, semble s’expliquer par des altérations
fonctionnelles au niveau limbique. Ce symptdome serait en lien avec une hyper
activation de 'AMG lors de la présentation d’un stimulus négatif et une hypo activation
de I'AMG lors de la présentation d’'un stimulus positif. Ce symptdme serait également
en lien avec une hyper activation de I'lFG, qui est une structure participant a l'inhibition
et a la modification des réponses comportementales lors de la régulation émotionnelle,
ce qui pourrait expliquer le défaut d’expression faciale, verbale et corporelle, qui définit

'’émoussement affectif.

Chez les patients souffrant ’EDC, la sévérité de la symptomatologie dépressive
semble influer sur les différences d’activation cérébrale chez les patients souffrant
d’EDC comparativement aux SC. L’ACC montrait une hyper activation chez les
patients souffrant d'un EDC d’intensité  sévére (HDRS>27 ou MADRS>19)
comparativement au groupe SC (Frodl et al., 2015; Grimm et al., 2009; Groves et al.,
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2018), contrairement aux patients souffrant d'un EDC d’intensité modéreé, ou 'ACC
montrait une hypo activation comparativement aux SC (Korgaonkar et al., 2013; Lee
et al., 2008; Mel'nikov et al., 2018).

Parmi les études que nous avons incluses, aucune différence de connectivité
fonctionnelle n’a été mise en évidence en fonction de la sévérité des symptdmes

présentés par les patients souffrant de SCZ ou les patients souffrant d’EDC.

V. Conclusion

On a donc pu mettre en évidence, que les patients souffrant de SCZ et les
patients souffrant d’EDC, présentaient des différences d’altérations fonctionnelles
cérébrales en ce qui concerne la régulation émotionnelle des stimuli visuels, au niveau
des régions cérébrales impliquées dans la régulation émotionnelle, ce qui vient
confirmer notre premiere hypothese. Dans la schizophrénie, les altérations au niveau
des régions impliquées dans la régulation émotionnelle et le traitement des stimuli
visuels, semblent varier en fonction de facteurs inhérents a la maladie : la sévérité des
symptoémes négatifs et de 'émoussement affectif, mais également en fonction de
facteurs extrinseques : le type de traitement pharmacologique (neuroleptique typique
ou atypique) dans la schizophrénie. De plus, les altérations fonctionnelles au niveau
des régions cérébrales impliquées dans la régulation émotionnelle, sont
indépendantes du type de réegulation demandé, contrairement a I'épisode dépressif
caractérisé. En effet, dans 'EDC, les variations des altérations fonctionnelles des
régions cérébrales impliquées dans la régulation émotionnelle, dépendent de facteurs
externes : du type de régulation ou de valence émotionnelle, et non de la posologie ou
du type de traitement anti dépresseur.

Les altérations fonctionnelles du cortex orbito-frontal, semblent étre
particulierement impliquées dans le défaut de régulation émotionnelle dans I'épisode

dépressif caractérise, alors que les altérations fonctionnelles au niveau de cette région
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ne semblent pas étre impliquées dans le défaut de régulation émotionnelle dans la
schizophrénie.

Dans la schizophrénie, les symptdmes négatifs, et plus particulierement
I'émoussement affectif, semblent étre en lien avec des altérations d’activation
cérébrale spécifiques lors de la régulation émotionnelle, au niveau de 'amygdale et au
niveau corticale (au niveau de 'ACC, de I'lFG et du gyrus supra marginal), ce qui vient
confirmer notre seconde hypothése.

Dans l'optique de réaliser de futurs travaux autour de 'émoussement affectif
dans 'EDC et la SCZ, pour pouvoir comparer les bases neurofonctionnelles de ce
symptdéme dans ces deux pathologies, il faudrait sélectionner des études ayant précisé
la présence de ce symptédme dans la population de patients inclus, ce qui n’était pas

le cas dans les études que nous avions sélectionnées pour I'EDC.
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Annexes

Annexe 1

Détail des différentes taches de réqulation émotionnelle utilisées dans les études

sélectionnées :

Vision passive d’émotions faciales :

Tache de perception émotionnelle simple : le sujet doit simplement regarder une
série de visages exprimant des émotions positives, négatives ou neutres. (Korgaonkar
et al., 2013; Lee et al., 2008; Radulescu & Mujica-Parodi, 2009; Spilka et al., 2015)
Implicite :

- Subliminal Affective priming paradigm (Grotegerd et al., 2014; Stuhrmann et
al., 2013; Suslow et al., 2010, 2013). Des visages exprimant la colére, la joie, et une
expression neutre, sont présentés au sujet pendant 33ms (de facon subliminale), puis
un visage neutre présenté pendant 400ms. Le sujet doit évaluer si le visage neutre
exprime une émotion positive ou négative. Le paradigme est constitué de deux
phases : 40 stimuli faciales dans la premiére phase, qui sont répété a l'identique dans
une seconde phase.

- Facial emotion perception task: Des visages exprimant des émotions positives,
négatives ou neutres sont présentées au sujet avec une tache cognitive
(reconnaissance de genre, age, couleur de I'image) associée (Arnone et al., 2012; de
Almeida et al., 2011; Frodl et al., 2010; Fu et al., 2008; Lepage et al., 2011; T. Li et al.,
2017; Mel'nikov et al., 2018; Mukherjee et al., 2012; Surguladze et al., 2011)

- Emotional picture perception task: des images représentant différentes
valences émotionnelles (positive, négatives et neutre) extraites de [I'IAPS
(internationnal affective picture system) sont utilisées pour la stimulation. Les sujets
ont pour instruction de presser un bouton lorsqu’ils voient une personne sur I'image.

(Pankow et al., 2013; Potvin et al., 2017, 2015). Dans certaines études, I'image est
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précédé d’un indice émotionnel, qui est de la méme a la valence émotionnelles que

'image (Grimm et al., 2009; Hagele et al., 2016)

Explicite :

- Faces Matching Task : Le sujet doit sélectionner le visage, (un des deux
visages qui sont présentés en bas de I'écran), qui exprime la méme émotion que le
visage « cible » (qui est présenté en haut de I'écran) (Blasi et al., 2009; Carballedo et
al., 2011, Frodl et al., 2010; Rahm et al., 2015; Salgado-Pineda et al., 2010).

- Associative emotional picture-word pairs task : Des images négatives,
positives, et neutre, extraites de I'lAPS (International Affective Picture System) sont
présentées de maniére simultanée avec un mot de la méme valence émotionnelle. Le
sujet a pour instruction de juger si 'image et le mot qui sont présentés expriment la
méme émotion (Swart et al., 2013).

- Emotionnal face recognition task : les participants doivent juger les visages qui
leur sont présentés en : visage positif (bouton 1), négatif (bouton 2) (Groves et al.,
2018; Gur et al., 2002; Gur et al., 2007; Ji et al., 2015; Li et al., 2012; Pinkham et al.,
2011; Szabo et al., 2017), ou en les catégorisant par valence (joie, tristesse, colére,
peur), en appuyant sur le bouton correspondant a la valence (Bricefo et al., 2015,
2013; Mier et al., 2014).

- Emotional picture-categorisation task : les participants doivent catégoriser les
images qui leur sont présentées (qui ont été extraites de I'International Affective
Picture System (IAPS; Lang et al., 2008)), en image : positive (bouton 1), négative
(bouton 2) ou neutre (bouton 3) (Lisiecka et al. 2013)

- Emotional picture-rating task : les participants cotent lintensité de leur
expérience émotionnelle; faible ou forte, au cours de la présentation d’'une série
d'images émotionnelles, en pressant sur le bouton correspondant (bouton 1: faible,
bouton 2: forte) (Nelson et al., 2015).
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