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Remédiation cognitive
a destination des patients souffrant d’un premier épisode psychotique.

Revue de la littérature

1 Introduction

Selon la définition donnée au 2" Schizophrenia International Research Society
Conference a Florence en 2010, la remédiation cognitive est une « intervention thérapeutique
non médicamenteuse destinée a améliorer les processus cognitifs (attention, mémoire, fonctions
exécutives, cognition sociale et métacognition), de telle maniére que les bénéfices se traduisent
concrétement dans la vie du patient et se maintiennent dans la durée ». En d’autres termes,
I’objectif a atteindre n’est pas I’amélioration des performances cognitives en soi mais la réussite
de projets concrets dans le domaine social (loisirs, logement...) ou professionnel (travail protégé
ou dans un milieu ordinaire) a laquelle cette amélioration peut contribuer. Il s’agit ainsi de
limiter I’impact des altérations cognitives en permettant au sujet de « développer des stratégies
de traitement de I’information qui pourront étre utilisées dans la vie quotidienne » (1) afin
d’améliorer le fonctionnement du sujet.

Initialement, les premicres études concernant les méthodes de remédiation cognitive se
sont développées aupreés de patients victimes d’AVC ou de traumatisme cérébral (2).
Actuellement, les programmes de remédiation cognitive sont utilisés pour toutes pathologies
compliquées d’altérations cognitives.

Il est maintenant clairement admis et prouvé a travers de nombreuses publications que les
altérations cognitives apparaissent comme une caractéristique fondamentale du trouble du
spectre de la schizophrénie. Environ 85% des sujets souffrant de schizophrénie présentent des
altérations cognitives (3). Les thérapeutiques pharmacologiques restent faiblement efficaces
pour traiter ces altérations. En revanche, I’efficacité de la remédiation cognitive chez les
patients souffrant de schizophrénie a pu étre mise en évidence. Une méta-analyse regroupant
40 études portant sur 2104 patients, retrouve une taille d’effet modérée dans I’amélioration des
résultats aux tests neuropsychologiques apres réalisation d’un programme de remédiation
cognitive, alors qu’aucune amélioration significative n’est retrouvée avec le traitement
pharmacologique seul sur ces dimensions-1a (4).

L’essentiel des données disponibles concernant les altérations cognitives et la remédiation
cognitive se rapportent a des personnes souffrant de schizophrénie depuis plusieurs années. Les

données portant sur I’intérét de la remédiation cognitive lors du premier épisode psychotique
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sont encore un peu moins nombreuses. Pourtant, cette phase de la maladie semble étre une
période critique et déterminante en termes de prise en charge pour le patient d’autant plus que
les altérations cognitives y sont déja présentes (5). Réduire I’impact fonctionnel des altérations
cognitives, des les premiers stades de la pathologie permet de favoriser le rétablissement des
patients et améliorer leur pronostic. On parle d’intervention précoce ou encore d’« early
intervention program » dans la littérature anglophone.

Apres avoir rappelé les différentes phases d’évolution de la pathologie schizophrénique en
mentionnant les altérations cognitives présentes a ces différents stades, une revue de la
littérature portant sur la description et 1’évaluation de I’efficacit¢ des programmes de
remédiation cognitive pour les patients souffrant d’un premier épisode psychotique sera

proposée.
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2 Le premier épisode psychotique (PEP)
La période qui précede I’émergence des troubles psychotiques suscite actuellement intéréts
et questionnements dans les champs de la recherche clinique et du soin en psychiatrie. Elle

constitue un tournant crucial qui se décompose en plusieurs phases.

2.1 Trouble du spectre de la schizophrénie, distinctions de 3 phases: pré-morbide,
prodromique, premier épisode psychotique
Les multiples observations sur la phase précoce de la schizophrénie ont permis de
distinguer une trajectoire symptomatique précédant I’entrée dans la maladie. Dans la majorité
des cas, il s’agit d’une maladie a début progressif bien que pouvant se déclarer de facon aigue

par un PEP.

2.1.1 Phase pré-morbide

La phase pré-morbide correspond a la phase allant de la naissance a la phase
d’apparition de symptdmes prodromiques (6). Elle a surtout été explorée grace a des études
rétrospectives. Au cours de cette phase, des traits de personnalité schizoides ou schizotypiques
ont été observés (7), ainsi que des anomalies ou retard du développement psychomoteur (8),

des troubles du comportement (9) ou des interactions sociales perturbées (10).

2.1.2  Phase prodromique

Cette phase fait suite a la phase pré-morbide et peut étre définie comme ’entrée dans la
maladie, généralement chez I’adulte jeune de 15 a 25 ans. Le concept de prodromes
psychotiques comprend 1’apparition de symptdmes sub-psychotiques : symptdmes positifs
atténués, symptomes négatifs, symptomes anxieux et symptomes thymiques. D’autres
symptomes prodromiques de PEP, beaucoup moins spécifiques, ont été recensés au cours de
différents travaux. Ils sont rapportés par Yung et al (11) dans une célebre revue de la littérature
: baisse de I’expressivité émotionnelle, difficultés a son assumer son réle (comme celui
d’étudiant), refus de socialisation, laisser-aller dans I’hygiéne, perturbation du sommeil,
présence d’idées bizarres (pensées magiques), méfiance, comportements étranges, propos
vagues, humeur dépressive, manque d’énergie, manque d’organisation dans les activités
habituelles. Cette phase prodromique dure généralement quelques semaines a plusieurs années,
volontiers insidieuse, et n’entraine que peu de consultation vers des professionnels de santé

(12). Loebel et al rapportent une durée moyenne de cette phase d’environ 22,5 mois (13).
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L’individu en phase prodromique peut voir sa symptomatologie régresser, se stabiliser ou
évoluer vers une entrée dans la psychose : c’est ce dernier phénomene qu’on appelle transition
psychotique. Devant la difficulté a identifier les sujets en phase prodromique du fait de
I’aspécificté des symptomes évoqués ci-dessus, la notion d’« état mental a risque » a été
développée. Elle désigne les sujets présentant une augmentation du risque de développer un
trouble psychotique chronique. L’équipe de McGorry a défini une stratégie de « closing-in »
(cernement) afin de tenter de caractériser ces sujets a risque de décompensation psychotique.
Cette stratégie fait appel a des ¢léments cliniques mais également a certaines caractéristiques
telles que les antécédents familiaux de trouble psychotique, les antécédents personnels
d’épisodes psychotiques brefs résolutifs ou encore une détérioration du fonctionnement social
du sujet. Ces mémes auteurs ont été amenés a développer un entretien approprié: la
Comprehensive Assessment of At Risk Mental States (CAARMS) (14) qui sera traduit et validé
en francais (15).

2.2 Premier épisode psychotique
2.2.1 Définition
Un premier épisode psychotique décrit la période ou pour la premiére fois, la personne
présente de symptdmes psychotiques. Ces derniers émergent généralement durant
I’adolescence ou au début de 1’age adulte (16) (17).
Les principaux symptomes sont les suivants :
- Un syndrome positif avec idées délirantes et hallucinations sensorielles et
intrapsychiques
- Un syndrome de désorganisation cognitif émotionnel et comportemental
- Un syndrome négatif cognitif émotionnel et comportemental
On consideére aujourd’hui, selon le DSM V, que le premier épisode psychotique est caractérisé
lorsque les symptomes psychotiques sont exprimés a un niveau de fréquence ou d’intensité

significative pendant une durée supérieure a 7 jours.

2.2.2  Facteur sexe

Plusieurs études démontrent que les hommes sont plus a risque de développer un PEP
que les femmes (18-20). La population masculine aurait un plus mauvais pronostic avec
notamment une plus longue durée de psychose non traitée ainsi qu’un début plus précoce
(différences en termes d’age d’1,49 an). Ils présenteraient de maniére globale, des symptomes

plus graves que les femmes (21).
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2.2.3 Facteurs de risque

Actuellement, la théorie expliquant I’apparition d’un premier épisode psychotique chez
un individu donné résulterait d’'une combinaison de facteurs de risque d’origine multiples :
génétiques, neurobiologiques, sociaux, cognitifs etc. La compréhension des facteurs expliquant
I’évolution du trouble schizophrénique est une maniere de mieux appréhender les stratégies de

prévention.

2.2.3.1 Facteurs génétiques

Les enfants de parents ayant un probléme de santé mentale grave (trouble du spectre de
la schizophrénie, trouble bipolaire, épisode dépressif caractérisé) ont un risque de 32% de
développer a leur tour un probléme de santé mentale grave tel la schizophrénie une fois adulte
(>20 ans) (22). La présence de schizophrénie chez les apparentés au premier degré reste le
facteur le plus souvent étudié et identifi¢ a ce jour (23). Plusieurs auteurs suggeérent que des
antécédents familiaux de trouble du spectre de la schizophrénie sont associés a I’apparition plus
précoce de cette pathologie (24). La transmission directe du risque de développement d’un
trouble du spectre de la schizophrénie au sein d’une méme famille refléte la forte composante
génétique de la maladie qui a été décrite dans les études chez des jumeaux ainsi que dans de
nombreuses études de génétique moléculaire (25). Le risque d’apparition d’un trouble du
spectre de la schizophrénie est significativement augmenté chez les enfants de parents atteints

de trouble bipolaire mais pas chez les enfants de parents atteints de dépression unipolaire (22).

2.2.3.2 Facteurs périnataux

Six facteurs liés aux complications obstétriques sont associés au risque de schizophrénie
(césarienne en urgence, malformations congénitales, incompatibilité Rhésus, asphyxie a la
naissance, saignements pendant la grossesse et poids de naissance inferieur a 2500 g).
Le risque attributif pour chacune de ces complications est trés faible (26).
En revanche, pour I’ensemble des complications obstétricales (estimées entre 25 et 30 % des
grossesses), il pourrait étre assez important (jusqu’a 23 % des cas de schizophrénie) (26).
Certains agents infectieux, de par leur neurotropisme, pourrait entrainer un défaut du
développement cérébral durant la durant la grossesse lors d’une contamination précoce, et
seraient ainsi facteurs de risque de PEP (27). Les principaux agents mis en causes sont des virus
comme [’herpés, la grippe (surtout au premier trimestre), la poliomyélite mais aussi des
parasites comme Toxoplasma gondii, agent infectieux responsable de la toxoplasmose.

En effet, ’exposition prénatale a diverses infections ainsi que des réactions inflammatoires peut
9
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étre associée au risque de développer une schizophrénie a I’age adulte sans qu’il soit toutefois
possible de cibler s’il existe une période sensible pendant le développement intra utérin qui
aurait des effets sur le développement neurologique. Un grand nombre de facteurs de risque pré
et périnataux ont été identifiés et incluent la présence de diabéte chez la mére, la pré-éclampsie,
la malnutrition prénatale, les bébés de faible poids a la naissance, 1’exposition prénatale au
stress (24). La réponse au stress pendant la grossesse participe aux altérations du neuro-
développement de I’enfant. Les enfants de meres qui ont subi un stress important (catastrophes,
déces, pathologies graves...) pendant la grossesse présentent un risque plus élevé de PEP (28).
11 apparait donc comme fondamental d’accorder la priorité a la protection des femmes enceintes
en prévenant les infections maternelles pendant la grossesse ou méme avant la conception en

leur assurant un mode de vie sain et stable (28).

2.2.3.3 Facteurs neurobiologiques

Chez les individus a risque, des travaux récents indiquent un exces de dopamine pré-
synaptique dans le striatum ventral. D’autres neurotransmetteurs, tels 1’acide gamma-
aminobutyrique (GABA) et le glutamate seraient également impliqués dans 1’apparition du PEP
(28). Des ¢tudes de neuropathologies suggerent des anomalies précoces du développement,
comme une mauvaise distribution des neurones interstitiels dans les régions de la substance
blanche exprimant ainsi une défaillance des processus physiologiques de migration neuronale
chez les patients amenés a souffrir de PEP. Certains marqueurs morphologiques seraient
¢galement associés a un PEP comme des bases plus larges du crane, des hauteurs faciales
inférieures plus courtes (probablement résultante d’anomalies génétiques ou gestationnelles

survenues au cours du développement cranio-facial et cérébral) (28).

2.2.3.4 Facteurs précipitants ou catalysants
Ce sont des facteurs qui multiplient I’impact des facteurs prédisposant évoqués plus

haut.

2.2.3.4.1 Consommation de psychotropes

De manicre globale, I’abus de substance est un prédicteur de 1’émergence de PEP,
I’exemple le plus étudié reste ce jour le cannabis. Les substances psychotropes agissent telles
de véritables catalyseurs : 1’age d’apparition du PEP chez les consommateurs de substances
étant significativement plus jeune que chez les individus ne consommant pas (29). Une

corrélation significative entre 1’'usage de cannabis et 1’age précoce de début de psychose a été
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mise en évidence (30). Par ailleurs, le risque de transition psychotique est plus élevé chez les
sujets ayant commencé a consommer du cannabis avant 1’age de 15 ans et en consommant
fréquemment (30). Le risque de transition psychotique li¢ a la consommation de cannabis est
2,5 fois supérieur chez les sujets ayant une vulnérabilité génétique de PEP par rapport a une
population n’ayant pas d’antécédents familiaux (26). Cette comorbidité, fortement présente,
entre usage/addiction de substance, et apparition de PEP, questionne plusieurs auteurs sur

I’existence d’un continuum génétique prédisposant commun a ces deux entités (26).

2.2.3.4.2 Facteurs environnementaux précipitants

Un logement en milieu urbain, le faible statut économique ou le statut de minorité
ethnique sont ¢galement des risques pour le développement d’un PEP. On peut également citer
la faible cohésion sociale, la fragmentation sociale, le chomage et de maniére plus globale la
précarité (20). Les relations avec les pairs, les événements de vie douloureux, le stress au travail,
favoriseraient ’expression de symptdmes cliniques chez les individus a haut-risque de
transition vers la psychose (6). Il est intéressant de constater par ailleurs, que les personnes a
haut-risque de PEP sont d’autant plus a risque qu’elles présentent une vulnérabilité accrue au

stress (31).

2.3 Evolution et facteurs pronostiques du premier épisode psychotique
2.3.1 Evolution

Le premier épisode psychotique ne définit aujourd’hui pas un cadre nosologique a part
enticre, et ¢’est ce qui en fait toute sa complexité. Dans un certain nombre de cas, la pathologie
peut régresser, en particulier lorsque 1’épisode initial a été favorisé par la consommation de
substances psychoactives (cannabis surtout). L’évolution est également possible vers une forme
chronique. Prés de 60% des patients rempliront & terme les criteres d’un trouble
schizophrénique, et 14% les critéres d’un trouble du spectre de la schizophrénie (incluant le
trouble schizo-affectif). Le V4 restant se partage entre les troubles de I’humeur avec symptomes
psychotiques (dépression ou trouble bipolaire) et les autres troubles psychotiques chroniques
(32). Un des défis pour les cliniciens prenant en charge des patients souffrant de PEP serait

donc de pouvoir prédire la trajectoire de la maladie afin d’améliorer la prise en charge globale.

2.3.2 Facteurs pronostiques
Selon les Australians clinical guidelines for Early psychosis parue en 2016 (33), les facteurs

prédictifs a court terme (2-5ans) de rémission d’un PEP sont les suivants :
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e L’intervention précoce/un temps court de durée de psychose non traitée (DPNT)

e Sexe féminin

o [’age tardif de début

¢ Un bon fonctionnement pré morbide

e La faible sévérité de la psychopathologie en particulier les symptdmes négatifs

e Un sentiment d’espoir subjectif

e L’absence de trouble de 1’usage de substance

e Une bonne adhérence et observance au traitement

e Des contacts sociaux et familiaux importants

Certains auteurs estiment que le fonctionnement cognitif au début du trouble psychotique
pourrait prédire 1’évolution de la maladie (34). La rémission et les rechutes au cours des 2
premicres années de la maladie pourraient étre prédites par les performances aux tests de fluidité
verbale, de mémoire et de cognition sociale, alors que les capacités fonctionnelles seraient liées
a la mémoire verbale (35).

Un temps court de durée de psychose non traitée (DPNT) est un facteur pronostique
essentiel. La Durée de psychose non traitée (DPNT) correspond au temps écoulé entre 1’entrée
dans la phase psychotique et I’initiation d’un traitement. Elle fait I’objet d’un véritable enjeu
quant au pronostic de la maladie. En effet, le retard a la mise en place d’un traitement adapté
peut avoir des conséquences majeures sur le devenir du sujet. De nombreuses méta-analyses
montrent une relation entre DPNT et mauvais pronostic (36)(37)(38). Chez les sujets ayant
présent¢ une longue DPNT, sont retrouvés davantage de résistance aux traitements
antipsychotiques (39), un plus grand nombre de rechutes (40), un risque plus élevé de
symptomes dépressifs et d’abus de substance (41), davantage de troubles du comportement et
de perturbations sociales graves (42). A ce jour, le mécanisme expliquant I’influence de la
DPNT sur le pronostic de la maladie reste peu clair. Une intervention précoce est primordiale

(43).

2.4 Principes de prise en charge
La prise en charge du PEP apparait aujourd’hui comme une urgence relative avec pour
objectif la diminution du temps de psychose non traitée. Nous rappellerons ici briévement

certains principes généraux de prise en charge.
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2.4.1 Bilan multidisciplinaire

Diverses recommandations telles celles faites par le National Institue of Clinical Excellence
(NICE) ou les recommandations australiennes (33) invitent a conduire un bilan
multidisciplinaire pour toute personne souffrant de PEP a visée étiologique mais aussi pré-
thérapeutique (33). Ce bilan doit comprendre :

- Une évaluation psychiatrique : chronologie de 1’apparition des symptomes, description
précise des symptomes et des comorbidités, consommations de substances, antécédents
de traitements pharmacologiques.

- Une évaluation du développement cognitif, psychomoteur.

- Une évaluation somatique visant a rechercher des pathologies pourvoyeuses de tableaux
d’allure psychotique. Cette évaluation pourra étre complétée par un bilan biologique et
une imagerie cérébrale, a étendre en fonction du tableau (génétique, inflammatoire,
métabolique).

- Une évaluation neuropsychologique, psychosociale, de la trajectoire académique et
professionnelle.

La HAS (44) préconise d’ajouter au bilan évoqué ci-dessus le bilan pré-thérapeutique

préconis¢ avant I’instauration de tout traitement antipsychotique.

2.4.2 Traitement antipsychotique

Les patients souffrant de PEP bénéficient de I’introduction d’un traitement
antipsychotique. Un grand nombre de recommandations internationales s’accordent sur les
principes généraux que doit suivre ce traitement (33)(45). Il doit étre instauré rapidement, les
posologies devant tendre vers la dose minimale efficace en débutant a posologie faible.
L’objectif visé est d’atteindre une dose environ moitié moindre par rapport a un trouble
chronique. La monothérapie antipsychotique doit étre privilégiée en premicre intention, le choix
de la molécule et de la galénique doivent tenir compte du bilan clinique et biologique initial
ainsi que du profil de tolérance. Les antipsychotiques atypiques sont préférentiellement choisis,
en accord avec le patient, du fait de leur efficacité mais surtout de leur meilleure tolérance
clinique par rapport aux antipsychotiques de premiere génération. Par ailleurs, les effets
indésirables du traitement doivent étre prévenus et recherchés (syndrome métabolique, effets
neurologiques, etc). La prescription d’antipsychotiques a action prolongée (APAP) peut
s’envisager lorsque le traitement est stabilisé a une dose efficace et bien tolérée, mais il existe
a ce jour que trop peu d’essais contrélés randomisés pour intégrer les APAP comme une

indication spécifique chez les sujets souffrant d’un PEP (46). La plupart des guidelines
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s’accordent pour une durée de traitement minimale de 1 a 2 ans aprés le PEP, d’autres suggérent

de poursuivre 5 ans au moins le monitoring (47).

2.4.3 Prise en charge globale : de la remédiation a I’accompagnement psycho-social

Une prise en charge globale est actuellement recommandée :

L’éducation thérapeutique (ETP) est recommandée, définie comme 1’aide apportée au
patient pour comprendre la maladie et les traitements, mais aussi collaborer aux soins
et prendre en charge son état de santé. En plus des informations concernant la maladie
et les médicaments, elle doit aussi introduire des reégles hygiéno-diététiques concernant
les consommations de substances psychoactives, le sommeil, I’alimentation, 1’activité
physique. Elle doit étre adaptée au stade clinique ainsi qu’a la personne. En France,
I’ETP a destination des sujets souffrant d’'un PEP commence a se développer, on peut
notamment citer les travaux des équipes de Caen ou du C’JAAd a Paris qui adaptent des
programmes francophones comme « le traitement et intervention précoce dans les
troubles psychotiques » (TIPP) de P. Conus (48).

L’éducation thérapeutique pour les proches aidants permet de donner une information
sur la maladie et sa prise en charge a I’entourage du patient. Ces programmes proposent
des techniques de gestion du stress, de communication et un entrainement a la résolution
de problémes. Il est néanmoins nécessaire d’adapter ces programmes au stade de la
maladie (exemple du programme AVEC de T.Lecomte (49), en se rappelant que le PEP
n’est pas synonyme de schizophrénie).

La thérapie cognitive et comportementale a montré son intérét dans la prise en charge
des phases précoces de troubles psychotiques (49). Elle cible les idées délirantes et/ou
hallucinations, les symptomes négatifs, la gestion du stress ou tout autre facteur de
rechute, les habilités sociales, les symptomes thymiques, les modes d’ajustement
(coping style). Cette technique reste ce jour peu développée en France et s’intégre
souvent dans certains programmes d’éducation thérapeutique.

Le case management a pour objectif de faciliter le retour du jeune patient dans son
parcours d’étude ou de formation, dans son milieu amical ou familial, tout en optimisant
son maintien dans les soins et entre les différents intervenants (48). Actuellement peu
développé en France, certaines équipes mobiles proposent néanmoins un
accompagnement jouant en partie ce role dans le but d’éviter les ré-hospitalisations.
La remédiation cognitive cible les altérations cognitives présentes. Elle propose des

modules, en groupe et en individuel, afin d’améliorer les altérations neurocognitives, de
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la cognition sociale ou encore les processus métacognitifs dans le but de réduire le

handicap psychique du sujet et d’améliorer son fonctionnement au quotidien.

2.5 Les altérations cognitives lors d’un premier épisode psychotique

I1 est légitime de se demander si les altérations cognitives observées lors du PEP sont
similaires, qualitativement et quantitativement, a celles qui existent lorsque la pathologie est
installée depuis plusieurs années. De nombreuses études ont évalué les performances cognitives
de sujets au début de leur trouble, au moment méme, ou peu de temps aprés la survenue du
PEP. Une méta-analyse a inclus 47 études, et a comparé 2204 patients ayant souffert de PEP
(moyenne d’age 25 ans) a 2775 sujets sains appariés (50). Elle confirme d’abord la présence
d’altérations cognitives d’intensité moyenne a sévere, deés le PEP, et montre aussi que toutes
les fonctions cognitives explorées sont précocement altérées : mémoire et apprentissage, vitesse
de traitement de I’information, langage, habiletés visuo-spatiale, fonctions exécutive, cognition
sociale, attention et vigilance et habiletés motrices. Une étude a comparé, a I’aide de la batterie
de tests MATRICS MCB, les altérations cognitives de patients souffrant de trouble du spectre
de la schizophrénie depuis plusieurs années et de patients souffrant de PEP (5). Ces altérations
se sont révélées identiques entre les deux groupes a I’exception des domaines de mémoire de
travail et de cognition sociale qui semblent préservés chez les patients atteints de PEP. Plusieurs
¢tudes ont mis en évidence ’existence d’altérations cognitives précédents I’émergence du PEP,
chez les sujets a haut risque de transition psychotique (51). Les patients en phase prodromique
obtiennent des résultats situés entre ceux des sujets sains et ceux ayant souffert de PEP (52).
Parmi les patients en phase prodromique, ceux qui ont développé un trouble psychotique ont
vu leurs performances se dégrader par rapport a ceux qui ne développaient pas de trouble
psychotique (52).

La méta-analyse menée par Bora (53) s’est intéressée a I’association éventuelle entre
DPNT et altérations neurocognitives chez les patients ayant présenté un PEP, et a inclus 27
¢tudes. Elle ne retrouvait pas d’association significative entre DPNT et sévérité des altérations
cognitives. Ces résultats réfutent I’hypothése « neurotoxique » selon laquelle la DPNT
altérerait les capacités cognitives des individus atteints et serait responsable méme de
modifications des structures cérébrales (54). Une autre méta-analyse ne retrouvait pas
d’association significative entre DPNT et altérations neurocognitives (55). En revanche, il
semblerait que ces altérations cognitives soient a 1’origine d’un délais plus long de recours aux

soins et donc par extension d’une plus grande DPNT (55). Aucune corrélation significative n’a
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été retrouvée entre DPNT et altération de la cognition sociale chez 122 patients ayant présenté

un diagnostic de PEP (56).
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3 Remédiation cognitive et premier épisode psychotique
3.1 Définition de la remédiation cognitive

La remédiation cognitive est depuis plusieurs années maintenant un outil incontournable
dans la prise en charge de sujets souffrant de trouble du spectre de la schizophrénie. Elle fait
partie des outils utilisés en réhabilitation psychosociale, visant & accompagner les personnes
souffrant de trouble du spectre de la schizophrénie vers le rétablissement. La remédiation
cognitive est une « intervention thérapeutique non médicamenteuse destinée a améliorer les
processus cognitifs (attention, mémoire, fonctions exécutives, cognition sociale et
métacognition), de telle maniere que les bénéfices se traduisent concrétement dans la vie du
patient et se maintiennent dans la durée » (57). La remédiation cognitive a pour objectifs de
réduire I’impact des altérations cognitives et de permettre au sujet de développer des stratégies
applicables en situation de la vie quotidienne dans 1’optique d’améliorer son fonctionnement.
L’objectif de la remédiation cognitive « n’est pas I’amélioration des performances cognitives,
mais la réussite des projets concrets dans le domaine social (loisir, logement, etc) ou
professionnel (travail protégé ou dans le milieu ordinaire) a laquelle cette amélioration peut
contribuer » (57) .

Deux approches distinctes sont utilisées dans la RC : I’approche compensatoire (« drill
and strategy » ou « strategy-based approach ») et I’approche restauratrice (« drill and
practice »). L’approche compensatoire consiste « en la mobilisation de mécanismes cognitifs
intacts ou d’aides environnementales externes pour suppléer aux fonctions altérées » (58).
L’approche restauratrice quant a elle consiste « a améliorer les performances des fonctions
altérées a travers des exercices répétés dont la difficulté sera augmentée graduellement » (58).

La remédiation cognitive permet de traiter les altérations cognitives non accessibles aux
traitements pharmacologiques et psychothérapeutique mais ne doit en aucun cas se substituer a
ces derniers, c’est un traitement complémentaire (59). Un bilan intégratif et multidisciplinaire
est nécessaire avant d’initier la remédiation cognitive. Il repose sur la passation de tests
neuropsychologiques et de fonctionnement standardisés ainsi que sur des évaluations
subjectives afin de définir les compétences altérées et préservées pour chaque patient, et leur
retentissement dans la vie quotidienne. Une restitution claire et positive des résultats du bilan
est proposée au patient afin de repérer ses capacités et ses difficultés, et de mettre en évidence
le retentissement des altérations cognitives observées sur le fonctionnement au quotidien. Cette
étape est essentielle pour décider avec le patient de 1’objectif du programme de remédiation

cognitive, qui doit impérativement étre centré sur I’amélioration du quotidien du patient.
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3.2 Efficacité de la remédiation cognitive dans la schizophrénie
3.2.1 Efficacite sur la neurocognition, la cognition sociale et le fonctionnement psycho-social
Plusieurs essais cliniques randomisés et méta-analyses ont étudi¢ 1’efficacité de la
remédiation cognitive sur les altérations cognitives, la cognition sociale et le fonctionnement
psycho-social chez les sujets souffrant de schizophrénie. Plusieurs méta-analyses retrouvent
une amélioration avec une taille d’effet modérée des performances cognitives aprés avoir
réalisé un programme de remédiation cognitive (4,60). Ces méta-analyses démontrent
¢galement une amélioration du fonctionnement psychosocial chez les patients ayant suivi un
programme de remédiation cognitive (60,61), d’autant plus si elle est associée a un autre outil
de réhabilitation psycho-sociale (60). La méta-analyse de Kurtz portant sur I’efficacité de la
remédiation de la cognition sociale rapporte une efficacit¢é dans 1’amélioration de la
reconnaissance des émotions mais aussi de la théorie de 1’esprit (61). Aucune amélioration
significative n’est par contre retenue sur les difficultés en perception sociale ni sur le défaut en
style attributionnel. La question du maintien dans le temps de ces effets se pose. Les résultats a
ce sujet sont hétérogenes. Certains auteurs ont observé une efficacité encore présente a 6 mois
pour les fonctions exécutives et mnésiques (62). Cependant, dans la méta-analyse de McGurk,
seulement 6 études incluses ont évalué le maintien de I’amélioration cognitive sur le long terme,
et parmi ces études, une amélioration des performances cognitives a 8 mois était retrouvée avec

une taille d’effet modérée (4,60,63).

3.2.2  Efficacite sur les symptomes du trouble du spectre de la schizophrénie

Comme cela pouvait étre attendu, aucun résultat significatif concernant les symptomes
positifs et négatifs n’a été obtenu par I’ensemble des auteurs évoqués ci-dessus (4,60,62).
En revanche, une efficacité de la remédiation cognitive avec une taille d’effet faible (61) sur
les symptdmes dépressifs et anxieux est observée. Wykes et ses collaborateurs soulignent que

ces effets ne sont pas observés sur le long terme (4).

3.2.3 Indication de remédiation cognitive

La remédiation cognitive s’adresse a des patients stabilisés avec des traitements
pharmacologiques a dose minimale efficace, chez qui les meilleurs résultats ont été mis en
¢vidence (4). De plus, les traitements psychotropes sont responsables d’altérations cognitives

iatrogénes limitant potentiellement 1’efficacité de la remédiation cognitive.
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3.2.4 Facteurs prédictifs d 'une réponse positive a la remédiation cognitive

Un age jeune pourrait étre un facteur prédictif de bonne réponse a la remédiation
cognitive (64,65). Selon Raffard, c’est I’évaluation du potentiel d’apprentissage (PA), plus que
I’dge au moment de la thérapie, qui permettrait de déterminer quel patient peut ou non répondre
et bénéficier au mieux de la remédiation cognitive. Le PA se définit comme « la capacité pour
un sujet d’acquérir de nouvelles habiletés et de bénéficier de nouvelles instructions visant a
réaliser une tache donnée » (58). En ce sens, Medelia et Choi soulignent eux-aussi I’ importance
du niveau de compétence antérieur comme prédicteur des résultats d’apprentissage (62). Outres
les facteurs cognitifs, des facteurs d’ordre motivationnel et des propriétés du programme
d’entrainement pourraient également influencer 1’efficacité¢ de la remédiation cognitive (66)

(67).

3.3 Conclusion

Des altérations cognitives sont donc présentes chez les patients ayant souffert d’un
premier épisode psychotique, et ce de maniere aussi prononcée que chez les patients souffrant
de troubles psychotiques plus anciens. La remédiation cognitive est donc tout a fait indiquée
dans cette population, comme le montre une étude ayant comparé 1’efficacité d’un programme
de remédiation cognitive informatisé entre une groupe composé de patients souffrant de
schizophrénie depuis au moins 15 ans et un groupe composé de patients se trouvant a un stade
précoce de la maladie et souffrant de schizophrénie depuis moins de 5 ans (68). Les patients du
deuxiéme groupe ont progressé de maniere significativement plus importante sur le plan de la
vitesse de traitement, du fonctionnement exécutif, de la capacité d’adaptation et des
compétences professionnelles. Si les altérations cognitives sont traitées de maniere précoce, la
thérapeutique semble d’autant plus efficace. Il apparait donc pertinent de réaliser une revue de
la littérature portant sur la description et I’évaluation de I’efficacité des programmes de

remédiation cognitive pour les patients souffrant d’un premier épisode psychotique.
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4 Travail personnel: revue de la littérature. Description et exploration des
programmes de remédiation cognitive a destination des patients souffrant de PEP.

4.1 Contexte

La remédiation cognitive apparait donc comme un outil de réhabilitation psycho-sociale
validé et efficace dans la prise en charge des troubles schizophréniques. Elle a pour but de
réduire I’'impact fonctionnel des nombreuses altérations cognitives présentes au cours de
I’évolution de la pathologie schizophrénique. Nous avons vu que ces dernieres existent des le
stade précoce de la maladie et notamment chez les patients ayant présenté un épisode
psychotique unique. Ainsi, nous allons nous intéresser, dans une revue de littérature, a la
description et 1’évaluation de I’efficacité des programmes de remédiation cognitive pour les

patients souffrant d’un premier épisode psychotique.

4.2 Objectifs
L’objectif de cette revue de la littérature est de réaliser une synthese de tous les articles
décrivant et explorant I’efficacit¢ de la remédiation cognitive dans la prise en charge des

patients souffrant d’un premier épisode psychotique.

4.3 Me¢éthode

Une recherche des toutes les études portant sur les programmes de remédiation cognitive
chez les sujets souffrant d’un premier épisode psychotique jusqu’en février 2020 a été réalisée,
sans limitation concernant la date de publication.

Les bases de données électroniques utilisées pour recenser ces articles sont PubMed,
Scopus et Cochrane, grace a une équation de recherche incluant les Medical Subject Headings
(Mesh)  suivants:  « cognitive remediation» and  «first episode  psycho* ».
Un nombre conséquent d’auteurs utilisent le terme de « cognitive enhancement », de « cognitive
training », de « first episode schizophrenia » et de « early schizophrenia ». Ces Mesh ont donc
été inclus.

Les références citées dans les articles sélectionnés ont été examinés afin d’identifier toute
¢tude supplémentaire pertinente.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Publications en frangais, en anglais ou en espagnol dans un revue avec comité de lecture.
- Population cible : patients souffrant de premier épisode psychotique de limite d’age 35

ans.
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- Utilisation de la remédiation cognitive ou d’un programme de remédiation cognitive
comme thérapeutique.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Population autre que celle souffrant de premier épisode psychotique.
- Les articles d’opinion, lettres a éditeur.
Une sélection des articles selon leur pertinence a ensuite été réalisée, dans un premier temps
par lecture du titre, puis du résumé. Afin d’approfondir I’analyse, une lecture du texte entier

des articles sélectionnés a été effectuée.

4.4 Résultats

Dix-sept articles ont été retrouvés grace a la base de données PubMed, 17 articles a I’aide
de la base de données Scopus et 30 via la base de données Cochrane. Les titres de ces
publications ont été examinés et les doublons éliminés, 33 articles ont été éliminés. Parmi les
31 articles restants, 7 ont été éliminés apres lecture du résumé. A I'issue de ces différentes
étapes, 24 publications correspondent aux critéres de recherche et dont le contenu avait un

intérét significatif pour la revue de la littérature ont ét¢ incluses au sein de ce travail.
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4.4.1 Flow Chart

Articles identifiés sur les bases de données
Pubmed (N =17)
Cochrane ( N = 30)
Scopus (N=17)

33 articles exclus apres lecture du titre
et éliminations doublons

31 articles restants

7 articles éliminés aprés
lecture du résumé
24 articles inclus

Figure 1 : Flow chart des articles retenus pour la revue de la littérature

4.4.2 Types d’études
Les différentes publications sélectionnées sont réparties de la maniere suivante :
- Six essais controlés randomisés et un essai contr6lé non randomisé.
- Cinq études pilotes.
- Trois études de faisabilité.
- Une revue de la littérature.
- Six protocoles d’études, actuellement en cours ou ayant été abandonnés.
- Deux articles de revues.
Un nombre important d’études préliminaires (études pilotes/études faisabilité) a donc été

retrouve.
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Figure 2 : Répartition des publications par type d’étude
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4.4.3 Tableaux descriptifs des programmes retrouvés dans la revue de la littérature

Programme de

Assisté par ordinateur

- » Objectifs Durée Individuel/groupe
remédiation cognitive ou non ?
ABCR (69) Fonctionnement cognitif 2 séances de 2h/semaine pendant 8 semaines En groupe Avec ordinateur
. . 1 séance hebdomadaire de 30 a 60 minutes pendant o '
CAT (70,71) Fonctionnement cognitif ) Individuel Sans ordinateur
9 mois
Fonctionnement cognitif,
CBSST (72) cognition sociale et 1 séance hebdomadaire pendant 18 semaines En groupe Sans ordinateur
résolution de problémes
Environ 60h de
Fonctionnement cognitif et ) i s€ances avec
CET (73) o ] 2 séances par semaine pendant 25 mois En groupe _
cognition sociale ordinateur et 45h en
groupe
Fonctionnement cognitif,
cognition sociale et 3 a 5 sessions d’1h par semaine pour un total de 40h o .
CIRCUITS (69,74,75) _ Individuel Avec ordinateur
fonctionnement en 12 semaines
métacognitif
. . 30 a 35 min quotidiens durant les jours hors WE o .
COGWERB (76) Fonctionnement cognitif . Individuel Avec ordinateur
pendant 6 mois
Fonctionnement cognitif,
) _ 2 a 3 séances hebdomadaires de 60 minutes pendant '
IPT (77) aptitudes sociales et En groupe Sans ordinateur

résolution de problémes

environ 12 mois
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Fonctionnement Exercices de durées non précisées a faire aprés o .
MST (78) o Individuel Sans ordinateur
métacognitif chaque séance du programme PSSCogRehab
NEAR (79) Fonctionnement cognitif 2 heures hebdomadaires pendant 10 semaines En groupe Avec ordinateur
Avec ordinateur,
NEUROCOM (80,81) Fonctionnement cognitif 2h hebdomadaires (1hx2) pendant 16 semaines Individuel utilisation de
COGNIsoft
Fonctionnement cognitif et . ' o .
NPT-MH (82) 2h (1hx2) hebdomadaires pendant 4-5 mois Individuel Avec ordinateur
cognition sociale
PSSCogRehab (78) Fonctionnement cognitif 2h (1hx2) hebdomadaires pendant 6 mois Individuel Avec ordinateur
REHACOM (83) Fonctionnement cognitif 2h (1hx2) hebdomadaires pendant 12 semaines Individuel Avec ordinateur
- ) i . 12 s€ances avec et sans
SCIT (84) Cognition sociale 24 séances hebdomadaires de 50 minutes En groupe .
ordinateur
X-Cog (85) Fonctionnement cognitif 8 sessions hebdomadaires d’environ 90 min En groupe Avec ordinateur

ABCR : Action-Based Cognitive Remediation 5 CAT : Cognitive Adaptation Training ; CBSST : Cognitive Behavioural Social Skills Training ; CCT : Compensatory Cognitive Training; CIRCuiTS : Computerised
Interactive Remediation of Cognition Interactive Training for Schizophrenia ; COGWEB : pas d’acronyme 5 CRT : Cognitive Remediation Therapy ; EST : Enriched Support Therapy ; HBT : Healthy Behavior
Training ; IPT : Integrated Psychological Treatment : MFG : Multifamilly Group Psychoeducation ; MST: Meta-cognitive Skills Training ; NEAR : Neuropsychological Educational Approach to Cognitive Remediation
; NET : Neurocognitive Enhancement Therapy ; NPT-MH : Neuro Personal Trainer - Mental Health ; OPUS : pas d’acronyme ; PSSCogRehab : pas d’acronyme ; RECOS : Remédiation COgnitive pour patients
présentant une Schizophrénie ou trouble associé ; REHACOM : REHAbilitation COMputerisée ; SCT : Social Cognition Training ; SCIT : Social Cognition and Interaction Training ; X-Cog : pas d’acronyme

Tableau 1 Description des programmes de remédiation retrouvés dans les études inclues dans la revue de la littérature
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4.4.4 Tableau descriptif des essais controlés randomisés et non randomisés

Pays (du

Type

Nombre

Auteur o : Programmes Résultats Echelles
ler auteur) d’essai de sujets
Apres 2 ans, des effets modérés ont été observés en faveur du CET
Eack SM et Essai CET concernant les fonctions neurocognitives. Des effets importants BRPS ; CVLT ; MSCEIT
al, 2009 USA controlé 58 EST s’observent sur les domaines de la cognition sociale, le style ;NES;PPI; SAS-II; ToL
(73) randomisé cognitif, I’adaptation sociale et sur les symptomes négatifs a 2 ans ; WAIS-R
également.
Drake RJ et R Essai Absence d’effet significatif sur le critére de jugement principal CDS ;IS ; PANSS;
Oyaume- . i s .
al, 2014 Uni controlé 61 CIRCuiTS (score PSYRATS) dans le groupe ayant bénéfici¢ de CIRCuiTS PSYRATS ; RSE;
nis
(74) randomisé avant la TCC. SOFAS ; WCST ; WHO
Ostergaard o } )
Essai Aucun effet significatif n'a été trouvé concernant le critetre de DART ; HVLT-R;
Christensen NEUROCOM o ] ) )
Danemark controlé 117 jugement principal soit la capacité fonctionnelle mesurée par MCCB ; MSCEIT ;
etal, 2014 . OPUS
@1 randomisé I’UPSA-B. PANSS ; RSE ; UPSA-B
Puig O et Essai Amélioration significative du score composite cognitif, de la CBI; CDS ; MCCB;
al, 2014 Espagne controlé 50 CRT mémoire verbale, des fonctions exécutives, du fonctionnement PANSS ; RSE ; WISC-IV
(86) randomisé adaptatif et de la vie quotidienne. ; WAIS-IIT
Breitborde Essai MST Les individus ayant bénéfici¢ de MST + CCR ont connu une
NJ et al, USA contrélé non 20 amélioration significative des fonctions cognitives et des capacités MCCB ; SFS
) PSSCogRehab )
2017 (78) randomisé fonctionnelles par rapport au groupe CCR seul.
Ventura J ] A 12 mois, amélioration significative au sein du groupe de
Essai HBT o . i
etal, 2019 remédiation cognitive du score SANS expression, SANS
USA controlé 80 NEAR o ) ] BRPS ; SANS ; SAS
&7 ] experiential et du fonctionnement social, par rapport au groupe
randomisé NET

HBT.
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Garcia-
Fernandez
L etal,
2019 (83)

Espagne

Essai
controlé

randomisé

110

REHACOM

Pas d’amélioration significative retrouvée dans les domaines

évaluant le fonctionnement cognitif dans le groupe REHACOM.

GAF ; SCID ; PANSS ;
PAS ; MCCB ; UPSA

Tableau 2 Descriptif des essais controlés randomisés et non randomis€s

4.4.5 Tableau descriptif des études pilotes

Auteur Pays (du ler Typed’essai Nombre  Programmes Résultats Echelles

auteur) de sujets
Saleem Des améliorations significatives post-intervention ont été

Royaume- i ) ] ] CANTAB ; PANSS ;
MM et al, i Etude pilote 11 X-Cog observées concernant les symptomes négatifs et les fonctions

Unis ) WTAR
2014 (85) exécutives dans le groupe X-Cog.

CPT-1I ; GAF ; IPSAQ;
Fernandez-
G oS Le groupe ayant bénéfici¢ de NPT-MH a montré une amélioration PANSS ; PAS ; POFA ;
onzalo ,
12015 Espagne Etude pilote 53 NPT-MH significative dans les domaines d’attention visuelle, de « mémoire QoLI; RAVLT ; SFS;
et al,
82) logique » et reconnaissance faciale des émotions. STAI ; ToM tasks ; TMT ;
WAISS 1II ; WMS 111
Mendella Etude pilote o o )
Amélioration significative du groupe CCT dans le score de CDSS; MCCB ; PANSS;
PD et al, Canada contrdlée 27 CCT - »
] cognition globale, les cognitions sociales et le trail making test. UPSA-B ; WTAR
2015 (88) randomisée
Des améliorations significatives ont été observées pour la plupart
. BIS/BAS ; SOFAS ;
Allott KA des mesures effectuées, les plus importantes étant retrouvées dans
) , ) ] ) ) o WHOQOL ; UCSD
etal, 2017  Australie Etude pilote 5 CAT le fonctionnement global, la planification, 1’organisation et la
) ) ) ) ) Performance-based skills

(71) qualité de vie. Des essais controlés de tailles plus importantes sont

néanmoins nécessaires.

assessment (UPSA)
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CGI-S ; Digit Span
Backwards ; GAF ; LDFR

Moura BM . . ; PANSS ; PSP
, ) 70% des patients ont réalisé plus de 80% du programme. Bon taux
etal, 2019  Portugal Etude pilote 17 COGWEB . i Rey complex figure ;
de participation et bonne acceptabilité. ]
(76) SMC Toulouse Piéron ;
Trail making TestB ;
WCST
Tableau 3 Descriptif des études pilotes
4.4.6 Tableau descriptif des études de faisabilité
Auteur L e Type d’essai Nombre Programmes Résultats Echelles
auteur) de sujets
Bartholom . .
, Programme réalisable chez les patients ayant souffert de PEP. ANVA-2; BPRS ; CESD-
eusz CF et ) Etude de o o ) )
Australie 12 SCIT Amélioration significative des mesures de reconnaissance des D ; GFS;IPSA ;PST;
al, 2013 faisabilité ) o i ) )
84) émotions ainsi que du fonctionnement social et occupationnel SANS ; SOFAS ; ToM
Tous les participants ont terminé I’intervention CAT et les taux de
présence étaient trés élevés (95,3%). Les participants et les
Allott, KA , 22 ) ) o ) ) BPRS ; GAF ; GAS ;
Etude de gestionnaires de cas se sont montrés trés satisfaits de 1’intervention.
etal, 2016  Australie CAT ] ] ] MCAS ; ILSS ; RAS ;
(70) faisabilité La CAT semble tout a fait réalisable chez les patients ayant souffert SLS
de PEP. Son efficacité doit néanmoins étre étudiée dans des essais
de taille plus importante.
, Amélioration significative des critéres de jugement principal (score
Herman Y Etude o . BCI ; BPRS ; GAF ;
o ILSS) ainsi que secondaires (scores MCAS, GAS, RAF, SLS).
etal, 2018  Canada préliminaire 22 CBSST ) ) ) ] GAS ; ILSS ; MCAS ;
Programme réalisable et bien accepté par les patients inclus ayant
(72) «faisabilité» RAS ; SLS

souffert de PEP.

Tableau 4 Descriptif des études de faisabilité
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4.4.7 Tableau descriptif des protocoles d’études

Auteur Pays (du 1  Type d’essai  Nombre Programmes Objectif de I’étude Echelles
auteur) de sujets :
Evaluer D’efficacit¢ de programme de remédiation cognitive
Essai ] CIRCuiTS + SCT vs CIRCuiTS seul concernant les fonctions
Beetschen = Royaume- CIRCuiTS . ) ]
] controlé 40 neurocognitives et les capacités de fonctionnement. CANTAB ;SLOF ; PSP
etal, (89)  Unis ] SCT ) ) o ) ]
randomisé Critére de jugement principal = Reconnaissance faciale des
émotions (CANTAB) a 6 mois.
Evaluer efficacité de la remédiation cognitive sur la vitesse de
o Essai traitement chez les patients souffrant de PEP. 2 groupes : NEAR
Naniyati S o ] ] o o BACS ; SCoRS ; SFS
Malaisie controlé 92 NEAR vs témoins (« conventionnal cognitive remediation therapy »).
etal, (90) ] ) ) o ] o SOFAS ; SQLS-R4
randomisé Critére de jugement principal = fonctions neurocognitives
évaluées par I’échelle BACS avant traitement et a 8 semaines.
BRPS ; Brief visuospatial
] Essai controlé randomisé, en cross-over visant a évaluer )
Essai . memory test-revised ;
Murphy C ABCR Iefficacité du programme ABCR.
Canada controlé 13 . ) o ) COALS ; PBIQ-R ; PCLS ;
et al, (69) ] Critére de jugement principal = WCST a 8 semaines et 16
randomisé ) RSE ; SCIP ; WCST ;
semaines.
WHODAS
BACS ; Continuous
P | Evaluation de [D’efficacité du programme de remédiation performance test ; DART ;
rotocole
Vesterager ] cognitive COGNiSoft associ¢ au programme de réhabilitation HVLT-R
pour essai COGNISoft i
Letal, Danemark o 117 psychosociale OPUS Vs OPUS seul. -MSCEIT ; NAB Mazes ;
clinique OPUS i ) o ) ) ]
(80) domisé Critere de jugement principal = score UPSA-B a 4 mois eta 10 PANSS ; RSE ; Trail making
randomisé

mois d’intervention.

A and B ; UPSA-B Danish
adaptation ; WCST
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computerised version ;

Weschler
Breitborde Protocole Evaluation de [I’efficacité du programme de remédiation
) PSSCogRehab BAI;
NJ et al, USA pour essai 40 PssCogRehab + MFG vs MFG seul.
MFG ) ) o BRPS ;MCCB ;PANSS ;SFS
91) controlé Critére de jugement principal = score PANSS
Protocole Evaluation de 3 différentes méthodes de prodiguer le
Wykes T Royaume- our essai rogramme  CirCuiTS « intensive », «group» et
Y y P 720 CIRCuiTs P ) s ] _( o STOUP GAS
etal, (75)  Unis controlé « independant ») Critére de jugement principal = score GAS a
randomisé 15 et 39 semaines.

Tableau 5 Descriptif des protocoles d’études

Echelles :

AIMS : Abnormal Involuntary Movement Scale ; BACS : Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia ; BADS : Battery for Assessment of Dysexecutive Syndrome ; BAI : Beck Anxiety Inventory ; BAVQ-R : Belief
About Voices Questionnaire — Revised ; BCI : Beck Cognitive Insight Scale ; BDI : Beck Depression Inventory ; BIS : Birchwood Insight questionnaire ; BLERT : Bell Lysaker Emotion Recognition Task ; BNCE : Brief
Neuropsychological Cognitive Examination ; BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale ; CDS : Calgary Depression Scale for Schizophrenia ; COALS : Canadian Objective Life Skills ; CPT II : Continuous Performance
Test II ; DANVA-2 : Diagnostic Analysis of Non-verbal Accuracy-2 ; DVT : Digit Vigilance Test ; EAS : Echelle de [’Autonomie Sociale ; FEDT : Facial Emotion Discrimination Task ; FEIT : Facial Emotion
Identification Task ; GAF: Global Assesment Functionning scale ; GAS : Goal Attainment Scale. ; HVLT-R : Hopkins Verbal Learning Test-revised ; ILSS : Independant Living Skills Survey ; 1S : Insight scale ;
MATRICS : Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia ; MCAS : Multhomah Community Ability Scale ; MCCB : MATRICS Consensus Cognitive Battery ; MMSE : Mini Mental
State Examination ; MSCEIT : Mayer- Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test ; PAS : Premorbid Assesment of Functioning ; PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale ; PBIQ-R : Personal Beliefs about
Iilness Questionnaire-revised PCLS : Perceived Competence for Learning Scale; POD : Questionnaire on Paranoid, Obsessive- Compulsive, and Depressive Symptoms ; POFA : Pictures of Facial Affect ; PRPP :
Perceive, Recall, Plan and Perform System of Task Analysis ; PSP : Personal and Social Performance Scale ; PST: Picture sequencing task; PSYRATS : Psychotic Symptom Rating Scale ; QoLl : Quality of Live
Interview ; RAS : Recovery Assessment Scale; RBANS : Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status ; RBMT : Rivermead Behavioural Memory Test ; RSE: Rosenberg Self-Esteem Scale ;
SAS : Social Attainment Survey ; SADS : Social Avoidance and Distress Scale ; SANS : Scale of Assesment of Negative Symptoms ; SAPS : Scale of Assesment of Positive Symptoms ; SBS : Social Behavior Scales ; SCIP
: Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry ; SCORS : Schizophrenia Cognition Rating Scale SERS : Self-Esteem Rating Scale ; SFS : Social Functioning Scale ; SLS : Satisfaction with Life Scale ; SMC : Subjective
memory Complain ; SOFAS : Social and Occupational Functioning Assessment Scale ; SSIT : Simulated Social Interaction Test ; TEQ Likert Scale : Treatment Experience Questionnaire Likert Scale ; TMT : Trail
Making Test ; ToL : Tower of London ; VCRS : Vocational Cognitive Rating Scale ; WAIS-III : Wechsler Adult Intelligence Scale 3rd edition ; WCST : Wisconsin Card Sorting Test; WHODSAS : World Health
Organization Disability Assessment Schedule II ; WTAR :Weschler Test of Adult reading

Programmes : EST : Enriched Support Therapy PSSCogRehab : pas d’acronyme

ABCR : Action-Based Cognitive Remediation HBT : Healthy Behavior Training RECOS : Remédiation COgnitive pour patients présentant une
CAT : Cognitive Adaptation Training MFG : Multifamilly Grou Psychoeducation Schizophrénie ou trouble associé

CBSST : Cognitive Behavioural Social Skills Training MST: Meta-cognitive Skills Training REHACOM : REHAbilitation COMputerisée

CCT : Compensatory Cognitive Training NEAR : Neuropsychological Educational Approach to Cognitive SCT : Social Cognition Training

CIRCuiTS : Computerised Interactive Remediationof Cognition Remediation SCIT : Social Cognition and Interaction Training

Interactive Training for Schizophrenia NET : Neurocognitive Enhancement Therapy X-Cog : pas d’acronyme

COGWESB : pas d’acronyme NPT-MH : Neuro Personal Trainer - Mental Health

CRT : Cognitive Remediation Therapy OPUS : pas d’acronyme
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4.4.7.1 Localisation des recherches

Il existe une répartition géographique particuliere des publications incluses dans la

revue de la littérature. On observe en effet un gradient Nord-Sud (figure 3), une grande majorité

des publications est issue de pays européens ou d’Amérique du nord. Ce résultat était prévisible

dans la mesure ou de nombreux programmes de remédiation cognitives ont été congus dans ces

mémes pays.
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Figure 3 : Répartition des publications par continent

Localisation géographique des études ®
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Figure 4 : Localisation géographique des études
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4.5 Discussion
4.5.1 Principaux résultats
4.5.1.1 Etudes controlées randomisés et non randomisés

Quatre essais controlés randomisés sur les 7 inclus dans cette revue de la littérature
retrouvent des résultats mettant en évidence une efficacité significative des programmes de
remédiation cognitive. C’est le cas de I’étude de Eack qui compare 1’efficacité a 2 ans de la
« Cognitive Enhancment Therapy » (CET) versus '« Enriched supportive therapy » (EST)
chez les patients ayant souffert de PEP (73). Sur la base d’une étude précédemment menée par
un des auteurs chez des patients atteints de schizophrénie (92), Eack émet 1’hypothése que les
personnes bénéficiant de CET présenteraient des améliorations significatives concernant la
vitesse de traitement, les fonctions neurocognitives et sociocognitives. L’analyse des résultats
montre qu’apres 2 ans, des effets modérés ont été observés en faveur du CET concernant les
fonctions neurocognitives. Des effets importants s’observent sur les domaines de la cognition
sociale, le style cognitif, I’adaptation sociale et sur les symptomes négatifs a 2 ans également.
Pour la plupart, ces effets positifs étaient toujours présents dans le groupe CET un an apres la
fin du traitement, ce qui a pu étre confirmé par une étude complémentaire (93).

L’¢étude de Puig s’est intéressée a une population adolescente souffrant de PEP (86).
L’analyse en intention de traiter retrouve aprés CRT une amélioration significative du score
composite global avec une importante taille d’effet. Une amélioration significative est observée
dans les domaines de la mémoire verbale et des fonctions exécutives. Le fonctionnement
adaptatif et la vie quotidienne sont également améliorés. Des recherches supplémentaires
doivent étre menées afin de déterminer la durée des gains fonctionnels chez cette population
cible particulicre.

L’entrainement aux processus métacognitifs est une composante fréquente des
programmes de remédiation cognitive chez les individus souffrant de troubles psychotiques
anciens (94). Cependant, elle a été peu étudiée chez les patients ayant souffert de PEP, et a
notamment été évaluée de maniére couplée aux programmes classiques de remédiation
cognitive (78). Dans cette étude, les sujets du groupe CCR + MST ont connu des améliorations
dans 6 des 7 domaines cognitifs (contre 3 sur 7 dans le groupe CCR seul) évalués par le
MCCB et dans 7 sur 7 domaines évaluant les cognitions sociales (contre 2 sur 7 dans le groupe
CCR seul). Les auteurs évoquent donc la possibilité de développer les programmes de

remédiation métacognitive chez les patients ayant souffert de PEP.
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Selon une méta-analyse récente, la remédiation cognitive pourrait avoir un impact
bénéfique sur la symptomatologie négative dont seraient atteints les patients souffrant d’un
trouble psychotique ancien, avec des tailles d’effets faibles a modérées (95). Une autre méta-
analyse, publiée par Revell en 2015, montre que la remédiation cognitive entrainerait une
amélioration significative des symptomes et du fonctionnement chez les patients souffrant de
PEP (96). Partant de ces constats, Ventura publie un essai clinique contr6lé randomisé ou il
cherche a démontrer I’efficacité de la remédiation cognitive sur la symptomatologie négative
et sur I’impact fonctionnel, chez des patients souffrants de PEP (87). Les résultats retrouvent a
12 mois une amélioration significative du groupe de remédiation cognitive concernant les
symptomes tels que 1’émoussement affectif, I’alogie (SANS Expressive Symptoms) et
I’avolition, 1’apathie, le retrait social (SANS Experiential Symptoms). De plus, une
amélioration significative du fonctionnement social est également observée. Ainsi, les effets
bénéfiques de la remédiation cognitive semblent, dans cette étude, s’étendre au-dela de
I’amélioration cognitive pour inclure I’amélioration symptomatologique et fonctionnelle.

Trois des 7 essais cliniques randomis€s inclus dans cette revue de la littérature ne
retrouvent pas de résultats significatifs sur le critere de jugement principal. Aucun effet
significatif n'a été retrouvé concernant le critére de jugement principal (soit la capacité
fonctionnelle mesurée par I’'UPSA-B) lors de 1’essai clinique randomisé évaluant I’efficacité
du programme de remédiation cognitive « NEUROCOM » (81). Certaines améliorations
concernant des critéres de jugements secondaires sont retrouvées (échelles GPS, PANSS, RSE
et ’apprentissage verbal) mais restent donc a relativiser.

Les effets d’une remédiation cognitive précédant la thérapie cognitive et
comportementale chez les patients ayant souffert de PEP ont été étudiés (74). L’auteur émet
I’hypothese selon laquelle la remédiation cognitive potentialiserait les effets de la TCC en
améliorant les performances neurocognitives. Il constitue deux groupes : ’'un bénéficiant du
programme de remédiation cognitive CIRCUITS et ’autre de séances de soutien social. Puis,
les deux groupes suivent un programme de TCC. Concernant le critére de jugement principal
(score PSYRATS), on ne retrouve pas de différence significative entre les groupes ayant
bénéficié du programme de remédiation cognitive et celui ayant bénéficié de séances de soutien
social (groupe témoin). La cognition globale ne s’est pas améliorée de maniere significative, a
I’inverse des fonctions exécutives. Le groupe ayant bénéficié de la remédiation cognitive a eu
besoin d’un nombre de séances moindre que le groupe témoin, pour un résultat équivalent.
Ainsi, la remédiation cognitive précédant la TCC pourrait diminuer le temps de thérapie et par

extension son cofit.
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L’efficacité du programme de remédiation cognitive assisté par ordinateur REHACOM
chez les patients souffrant de PEP a ét¢ évaluée (83). Ce programme a par le passé prouvé son
efficacité¢ en terme d’amélioration du fonctionnement cognitif chez les patients souffrant de
traumatismes craniens (97) et de schizophrénie (98). Tous les domaines cognitifs sauf la
cognition sociale se sont améliorés entre 0,5 et 1 déviation standard dans les deux groupes.
Ainsi, aucune différence significative n’est observée entre le groupe REHACOM et le groupe

témoin aux différents temps d’évaluation.

4.5.1.2 Etudes pilotes

Quatre des 5 études pilotes incluses dans cette revue de la littérature se sont intéressées
a évaluer des nouveaux programmes de remédiation cognitive. C’est le cas de 1’étude testant
I’efficacité d’un nouveau programme assisté par ordinateur appelé X-Cog (85). L’analyse des
résultats retrouve une différence significative avec amélioration des fonctions exécutives et des
symptomes négatifs apres 8 semaines de traitement. Les auteurs soulévent alors une question
fondamentale : est-ce que la remédiation cognitive entraine la réduction des symptdomes
négatifs ou bien est-ce la réduction des symptomes négatifs qui améliore les processus
cognitifs ? Une des possibles explications qui justifieraient de tels résultats serait que les
patients inclus dans le programme X-Cog étaient impliqués dans des situations d’interactions
sociales grace a la session hebdomadaire de groupe (patients + examinateurs).

L'efficacit¢ d’un nouveau programme de réhabilitation psycho-sociale appelé
« NeuroPersonalTrainer-Mental Health » (NPT-MH) a été explorée chez des patients ayant
souffert de PEP (épisode unique) dans les 5 années précédentes. Ce programme informatique
initialement développé par le Guttman Institute (Barcelone) pour les patients atteints de
traumatismes craniens (NeuroPersonalTrainer) a ¢ét¢ modifi¢ et adapté pour les patients
souffrant de PEP (NeuroPersonalTrainer-Mental Health). Des résultats significatifs en faveur
du groupe NPT-MH ont été observés dans le score total de Spatial Span Forwards, Immediate
Logical Memory et Pictures of Facial Affect. Cependant, aucune autre différence significative
n'a été observée dans les autres domaines cognitifs, sociaux, cliniques ni fonctionnels.

Une autre étude pilote menée en 2015 s’est intéressée a une technique appelée
« Compensatory Cognitive Training » (CCT) (88). Le but de la CCT est de développer de
nouvelles « habitudes cognitives » applicables dans le monde réel. Par rapport au groupe
témoin, le groupe CCT a montré une amélioration significative dans le domaine de la cognition

globale (score composite MCCB), du Trail Making Test et de la cognition sociale (MSCEIT) a
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12 semaines. Aucune différence significative de la CCT n’est a noter concernant les domaines
des capacités fonctionnelles, des symptomes positifs ou négatifs, ni dans le score de dépression.
Les effets du programme Cognitive Adaptation Training (CAT) sur le plan du
fonctionnement professionnel, chez des patients ayant souffert de PEP ont été observés (71).
Cette dimension reste peu évaluée au sein des études incluses et demeure fondamentale pour
les patients. Aprés 9 mois de programme CAT, le fonctionnement global, 1’organisation, la
planification et la qualité de vie ont ét¢ améliorés de manicre significative. Ces résultats, a
relativiser au vu du faible nombre de patients (5 patients inclus), demeurent prometteurs car les
dimensions améliorées participent fortement a un meilleur acces a I’emploi/l’éducation.

Une étude a évalué le taux de participation des patients vis-a-vis d’un programme
individuel de remédiation cognitive, appelé COGWEB, disponible sur Internet et pouvant étre
fait au domicile des patients couplé a une supervision par des neuropsychologues qualifiés (76).
L’évaluation du programme par les participants a été positive et cela s’est traduit par un bon
taux d’adhésion : 12 (70%) des 17 patients ayant terminé 80% des séances prescrites. L’objectif
principal de cette é¢tude se rapproche néanmoins plus d’une étude de faisabilité (cf ci-dessous).
L’analyse sur les critéres de jugement secondaires a révélé des améliorations significatives de
I’attention soutenue, de la mémoire verbale, des symptomes négatifs et de I’impression clinique
globale. Ces résultats encourageants doivent, pour les auteurs, permettre d’explorer davantage

les programmes de remédiation cognitive au domicile du patient afin d’en faciliter leur acces.

4.5.1.3 Etudes de faisabilité

Trois études faisant partie de cette revue de la littérature ont évalué la faisabilité et/ou
I’acceptabilité¢ de programmes de remédiation cognitive chez les patients souffrant de PEP.
Le programme SCIT est un programme de remédiation axée sur les cognitions sociales ayant
fait la preuve de son efficacité chez des patients souffrant de schizophrénie (99). En effet, dans
un essai controlé randomisé, Combs le démontre en retrouvant une amélioration significative
dans les domaines suivants: reconnaissance émotionnelle, perception sociale, style
attributionnel et théorie de ’esprit (100). Une étude de faisabilité explore la possibilité de traiter
avec le programme SCIT les patients souffrant de PEP (84). Avec un taux de participation de
70%, et une bonne acceptation globale du programme, les auteurs estiment que le SCIT est
réalisable chez les patients souffrant de PEP. Ce taux, considéré comme intéressant chez une
population jeune souffrant de troubles psychiatriques, pourrait étre expliqué, entre autres, par

la brieveté du programme (10 semaines). Les auteurs rapportent également une amélioration
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significative de le perception émotionnelle pour les visages de faible intensité, du score SOFAS
et GFS role scale.

L’¢tude menée au Early Psychosis Prevention and Intervention Centre situé¢ a
Melbourne s’est intéressée a évaluer I’acceptabilité du programme de remédiation cognitive
CAT chez les jeunes patients souffrant de PEP (70). Les résultats semblent trés encourageants
car tous les participants ont terminé I’intervention et les taux de présence ont été trés élevés
(95,3%). Son efficacité, déja prouvée chez des patients souffrant de troubles psychotiques
anciens (101,102), reste a démontrer chez les patients souffrant de PEP au sein de plus amples
investigations.

Le « Cognitive Behavioral Social Skills Training » (CBSST) (72) est un programme de
réhabilitation psychosociale frontiére entre la remédiation cognitive et la thérapie cognitive et
comportementale, et a déja été¢ étudié chez des patients souffrants de troubles psychotiques
anciens avec des résultats intéressants : amélioration du fonctionnement social, de la vie
autonome ainsi qu’une diminution des symptomes négatifs (103). Les auteurs n’ont pas détaillé
dans I’article les commentaires qualitatifs faits ni les résultats des questionnaires spécifiques
évoqués ci-dessus mais concluent néanmoins a une bonne acceptabilité globale de ce
programme. Ils remarquent également une amélioration significative du critére de jugement
principal (score ILSS) avec une taille d’effet modérée et ce 3 mois apres la fin de I’intervention.
Ils retrouvent de plus une amélioration significative avec une taille d’effet importante pour le
score GAS, modérée pour les scores fonctionnels MCAS, GAF, et 1égere pour les scores RAS

et SLS. Toutes ces améliorations semblent perdurer a 3 mois apres I’intervention.

4.5.1.4 Protocoles d’études

Six études incluses dans cette revue de la littérature sont des protocoles pour essais
cliniques randomisés. Deux d’entre eux visent a étudier ’efficacit¢ de programmes de
remédiation cognitive chez une population de patients ayant soufferts de PEP (69,90). Deux
autres comparent 1’efficacité de ces programmes seuls versus lorsqu’ils sont associés a d’autres
programmes de réhabilitation psychosociales ou a un programme de psychoéducation a
destination de la famille (80,89,91). Un protocole, de puissance importante (effectif de 720
patients), propose d’analyser différents aspects de prodiguer le programme CIRCUITS (75).
C’est la seule étude incluse dans ce travail qui s’intéresse a cet aspect-la de la prise en charge.
Les études évoquées, restées au stade de protocoles pour des raisons non communiquées, n’ont

pu aboutir a des résultats analysables.

43



4.5.1.5 Articles de synthese

Les différents programmes de remédiation cognitive disponibles en frangais pouvant
étre proposés a des patients souffrant de PEP sont détailles dans un article de synthese (104).
Sont évoqués I’'IPT, la CRT, RECOS mais aussi REHA-COM, un programme de remédiation
cognitive assisté par ordinateur. Ces différents programmes sont validés pour la schizophrénie
mais selon ’auteur, son utilisation chez les patients souffrant de PEP est fortement
recommandée aprés évaluation neuropsychologique (104). Une autre synthése publiée
¢galement dans la revue L’Encéphale, décrit le lien entre troubles cognitifs et premier épisode
psychotique (79). Apres avoir détaillé la nature, I’évolution temporelle des troubles cognitifs
ainsi que leurs modalités d’évaluation, les autres auteurs insistent sur la nécessité d’orienter les
soins autour de la remédiation cognitive, les traitements médicamenteux ayant montré peu
d’effet « pro-cognitif ». Plusieurs programmes sont cités comme les programmes NEAR, CET
ou encore NEUROCOM. Il est intéressant de souligner que l’auteur mentionne 2 essais
cliniques inclus dans cette revue de la littérature (80,91), en cours de réalisation a I’époque de

la publication de ’article.

4.5.1.6 Revue de la littérature

Une revue de la littérature proposait un recueil des différentes données d’époque
disponibles concernant I’utilisation de la remédiation cognitive chez les patients souffrant de
PEP (77). Apres avoir rappelé les différents troubles cognitifs présents au cours de la pathologie
schizophrénique, les auteurs ont observé qu’aucune étude ne s’était intéressée a 1’évaluation de
I’efficacité de la remédiation cognitive chez les patients souffrant de PEP a cette époque (2005).
Ils précisent néanmoins que la remédiation cognitive a des effets bénéfiques (105) mais aussi
durables et qu’en ce sens, elle reste une piste privilégiée et nécessitant de plus amples

investigations (106).

4.5.1.7 Echelles d’évaluation

Une grande diversité d’échelles sont utilisées au sein des différentes études incluses
dans cette revue de la littérature, qui pourrait probablement s’expliquer par la pluridisciplinarité
des recherches, avec des tests issus de la psychiatrie et de la neuropsychologie.

Dans le champ de la psychiatrie, la grande majorité des échelles utilisées correspond a
des tests standardisés comme la PANSS, la CDS ou encore la BPRS, toutes validées dans les
domaines de la recherche clinique (107-109). Peu de résultats significatifs sont obtenus avec

ces outils, ce qui était prévisible dans la mesure ou la remédiation cognitive n’a montré que peu
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d’impact en termes de symptomatologie psychiatrique pure. Ces échelles symptomatiques
soient de fait moins pertinentes. L’utilisation d’échelles de fonctionnement dans la vie
quotidienne (GAF, QoLlI, SFS, SOFAS) apparait ainsi plus adapté. Sont retrouvés également
des outils d’évaluation des fonctions cognitives. En dépit de I’importance des altération
cognitives dans le cadre du trouble schizophrénique, il a longtemps été déploré 1’absence de
consensus concernant une « batterie cognitive » permettant une évaluation standardisée. C’est
maintenant le cas de la MATRICS (110,111) que I’on retrouve largement au sein de cette revue
de la littérature. On peut également citer le CANTAB, englobant 8 taches neurocognitives
informatisées et évaluant les 7 domaines cognitifs identifiés par la MATRICS, qui présente
notamment 1’intérét d’utiliser des outils non verbaux de bons nombres de sous-tests, 1’exécution
standardisée, la facilité¢ d’emploi ou encore la possibilité¢ de faire passer seulement une partie
des sous-tests en fonction des besoins cliniques ou de recherche (112). Enfin, quelques échelles
¢valuant la conscience du trouble (BCI, BIS, IS), qui demeure une dimension pronostique

intéressante (113), sont utilisées.

4.5.1.8 Programmes de remédiation cognitive

Les programmes de remédiation cognitive sont détaillés dans le tableau 1. Huit
programmes inclus dans la revue de littérature sont des programmes individuels et sept sont des
programmes de groupe. Le programme le plus souvent retrouvé (3 études) est CIRCUITS
(69,74,75). La grande majorité des nouveaux programmes utilise un support informatique, et
ce d’autant plus qu’ils sont récents. On observe néanmoins une grande hétérogénéité que ce soit
en termes de durée d’intervention, d’objectif thérapeutique et de modalités d’intervention, ce
qui complexifie les comparaisons. Certains programmes se sont adaptés a une population jeune
en modifiant leur contenu. C’est le cas par exemple du programme NPT-MH testé par
Fernandez-Gonzalo (82) qui a créé un module vidéo supplémentaire incluant des jeunes patients
en situations d’interactions sociales. Le développement des programmes de remédiation
cognitive sur support informatique, en plus de son aspect «ludique», permet une
personnalisation de I’entralnement cognitif et un meilleur renforcement positif pour le patient
(114). Nous pouvons citer en ce sens le programme COGWEB qui, grace a un algorithme,
permet d’adapter en fonction des résultats du patient le niveau de difficultés des différents
exercices ou encore le temps accordé a  chaque  réponse  (76).
Des diagrammes de progression reflétant 1’évolution du patient octroient a ces derniers la
possibilité de mieux visualiser les différents domaines cognitifs a travailler (76). Cette notion

de « feedback » pour le patient, facilitée par le support informatique, est maintenant établie
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(115). Ainsi, les programmes de remédiation cognitive demeurent modulables, adaptables, afin
d’assurer aux patients une proximité clinique et fonctionnelle, et de surcroit un bénéfice attendu

plus important.

4.5.2 Interprétation des résultats

Le recueil et ’analyse des différentes données de cette revue de la littérature nous
permettent de confirmer 1’efficacité via une amélioration des fonctions neurocognitives, de la
cognition sociale et du retentissement fonctionnel de la remédiation cognitive chez les patients
souffrant d’un PEP. Une traduction directe de ces effets bénéfiques est ’amélioration du
fonctionnement professionnel (71). On remarque que le domaine de la métacognition reste un
champ non étudié. Quelques études soulignent 1’amélioration de certains symptomes négatifs
(73,85) bien que cela puisse étre controversé (4). Les programmes de remédiation cognitive
semblent étre encore plus efficaces lorsqu’ils sont couplés a d’autres programmes de
réhabilitation psycho-sociale (78). Lorsque la remédiation cognitive précede la TCC, celle-ci
pourrait durer moins longtemps et voir son colt diminuer (74). Les programmes inclus,
essentiellement congus pour des patients souffrant de troubles psychotiques chroniques,
semblent étre bien acceptés par la population souffrant de PEP. Ils semblent applicables a une
population jeune (86)(116). De maniere générale, se pose la question de la durée de ces effets
dans le temps. En effet, les essais contr6lés inclus dans ce travail ont établi des mesures d’un
maximum de 2 ans aprés ’intervention (73). Trés souvent, les mesures surviennent dans les
premiers mois apres ’intervention car les effets de la remédiation cognitive sont connus pour

étre des effets de courte durée, principalement entre 6 mois et 2 ans (67).

4.5.3 Limites de cette revue de littérature
Cette revue de la littérature présente plusieurs limites que nous tenterons de préciser

ci-dessous.

4.5.3.1 Biais

Plusieurs biais peuvent limiter cette revue de la littérature. Tout d’abord, un biais de
publication peut étre présent car les études sélectionnées au sein des bases de données sont pour
la plupart des études publi¢es du fait de résultats statiquement significatifs. Par ailleurs, on
retrouve des critéres d’exclusion (comorbidités psychiatriques, addictologiques, QI peu
¢levés...) importants, rendant les patients inclus moins complexes et « séveres » que ce que 1’on

peut retrouver en réalité clinique.
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4.5.3.2 Hétérogénéité des programmes et des échelles

L’hétérogénéité des programmes de remédiation cognitive inclus dans ce travail
souligne la variabilité des pratiques. On note de nombreuses différences que ce soit en termes
de type, de durée, d’objectifs et de support d’intervention. Une étude rapporte également la non
formation spécifique des thérapeutes délivrant la remédiation cognitive (74). La grande
diversité des échelles utilisées démontre la pluralité des objectifs thérapeutiques ciblés par les

programmes de remédiation cognitive.

4.5.3.3 Faible nombre d’études, faible puissance
Deux limites largement évoquées a travers plusieurs études incluses dans ce travail
résident dans les faibles effectifs (de 5 a 117 patients hors protocoles) et dans le nombre restreint

de publications portant sur le sujet.

4.53.4 Types d’études

Un nombre important d’études préliminaires (5 études pilotes/3 études de faisabilité) a
été retrouvé, ce qui invite a une certaine prudence quant a la généralisation des résultats. A
noter également la présence de nombreux protocoles d’études, néanmoins intéressant par leur

architecture, mais n’ayant pu aboutir a des résultats analysables.

4.5.3.5 Nosographie du PEP

Une des principales limites des études s’intéressant au premier épisode psychotique
réside dans 1’hétérogénéité de la population cible. En effet, un nombre conséquent d’études
incluent des patients présentant un premier épisode psychotique unique ou s’inscrivant dans le
cadre d’une schizophrénie débutante, d’un trouble schizo-affectif ou d’un troubles psychotique
chronique. Cette hétérogénéité de patients inclus pose la question du cadre nosographique de
premier €pisode psychotique : il est en effet cohérent de concevoir qu’un patient ayant fait un
premier épisode psychotique évoluant vers une schizophrénie n’ait peut-étre pas le méme

« profil cognitif » qu’un patient évoluant vers autre trouble.
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4.6 Conclusion

Le premier épisode psychotique est un moment de véritable rupture dans 1’existence du
patient. C’est en effet une période capitale de son parcours de vie du fait des attentes sociales
importantes et complexes mais aussi des modifications de 1’organisation structurale et
fonctionnelle cérébrale. Un des objectifs majeurs de la prise en charge est donc d’en atténuer
les conséquences sur le plan clinique et fonctionnel. De fait, la connaissance des altérations
cognitives associées et leur prise en soins semblent essentiels. Les traitements
pharmacologiques ont jusqu’a présent montré peu ou pas d’efficacité sur ces altérations. Ce
sont donc vers les techniques de réhabilitation psycho-sociale, et plus particulierement les
programmes de remédiation cognitive, que s’orientent essentiellement les soins.

Cette revue de la littérature retrouve des résultats intéressants concernant I’utilisation de
programmes de remédiation cognitive chez les patients ayant souffert d’un premier épisode
psychotique. Des améliorations significatives concernant les fonctions neurocognitives, le
fonctionnement social et le retentissement au quotidien sont observées. Ainsi, une mise en
ceuvre plus précoce de ces programmes et le développement des connaissances en matiére de
remédiation cognitive par le biais de la recherche doivent étre menés. Il reste nécessaire de
continuer a évaluer I’impact et le bénéfice de tels programmes, a travers des études de puissance
plus importante. Afin de mieux comprendre les mécanismes d’action de la remédiation
cognitive, la poursuite de travaux en imagerie fonctionnelle semble une piste privilégiée (117).
Pour ce faire, une étroite collaboration entre les différents professionnels de santé apparait
indispensable : psychiatres, neuropsychologues, services sanitaires et médico-sociaux...

Dans une optique de prévention encore plus précoce, une des perspectives de la recherche
serait de mener d’autres études évaluant I’efficacité des programmes de remédiation cognitive
chez des patients a ultra-haut risque de transition psychotique (118), car il a été prouvé que les
altérations  cognitives  existent déja a ce stadede la maladie (51).
Un autre des grands enjeux serait de mieux définir I’évolution des patients ayant présenté un
premier épisode psychotique pour mieux en adapter ces programmes. Enfin, il serait également
intéressant d’explorer I’impact d’autres techniques de soins tels que la TCC et les autres types
de psychothérapies chez les patients ayant souffert d’un premier épisode psychotique, afin de

prévenir la rechute et de leur garantir un meilleur rétablissement.
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