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1 INTRODUCTION

1.1 Schizophrénie

1.1.1 Définitions

La schizophrénie est une pathologie fréquente dont la prévalence est estimée a 1% au sein de
la population Francaise par la HAS (1). Ce trouble est, en France, diviseé en trois ensembles
psychopathologiques : les symptdmes positifs (comprenant les idées délirantes, les
hallucinations), les symptdmes négatifs (dans lesquels nous pouvons retrouver des troubles de
la volition, I’anhédonie, le repli et le retrait social) ainsi que la désorganisation psychique

(caractérisée par une discordance idéique, affective ou comportementale).

La dixieme révision de la Classification Internationale des Maladies identifie sept formes du
trouble schizophrénique :

- Laschizophrénie paranoide, ou prédomine une symptomatologie positive.

- La schizophrénie hébéphreénique, dans laquelle la désorganisation psychique et les
symptdmes négatifs sont prépondeérants.

- Laschizophrénie catatonique, ou les troubles psychomoteurs sont au premier plan.

- La schizophrénie indifférenciée, pour laquelle les criteres diagnostiques de
schizophrénie sont remplis mais qui ne correspond pas cliniqguement aux autres formes
de schizophrénie.

- La dépression post-schizophrénique, ou les symptdémes dépressifs sont prédominants.

- La schizophrénie simple, caractérisée par la survenue insidieuse d’une désorganisation

psychique (2).

La cinquieme édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux instaure une
temporalité pour confirmer le diagnostic de schizophrénie, avec la persistance de symptomes
durant un mois, ou moins en cas d’efficacité du traitement. Au moins un symptéme parmi les
idées delirantes, les hallucinations ou la désorganisation dans le discours doit étre retrouvé pour
poser le diagnostic. La désorganisation comportementale et la symptomatologie négative, bien
que secondaires dans 1’établissement du diagnostic selon ’ouvrage, constituent les deux
derniers ensembles symptomatiques contribuant au diagnostic. Ces symptémes doivent étre
responsables d’un impact déléteére sur le fonctionnement global du patient (travail, relations
personnelles, soins), avec des signes cliniques persistant pendant six mois ou plus, sans qu’ils

soient attribuables aux effets d’une substance ou d’une autre pathologie (3).



L’impact fonctionnel des symptomes schizophréniques est loin d’étre négligeable, et peut étre
réduit en mettant a distance ces signes cliniques a 1’aide d’un traitement psychotrope.
Cependant, les classifications internationales actuelles n’évoquent pas la dimension cognitive
des troubles liées a la pathologie dont les conséquences sont aussi déléteres dans le

fonctionnement des patients.

1.1.2 Troubles cognitifs chez les patients atteints de schizophrénie

Dans la schizophrénie, les troubles cognitifs ont fait 1’objet de nombreux travaux de recherche.
Les corrélations neurobiologiques ne se montrent pas concluantes en dehors d’un
dysfonctionnement, voire d’une hypoactivité du cortex préfrontal, considéré comme I’origine
de I’altération des fonctions exécutives. Une atrophie cérébrale générale, un élargissement des
ventricules latéraux, ainsi qu’un défaut de gliose sont retrouvés chez les patient atteints de
schizophreénie, bien que ces modifications n’aient pas été corrélées aux déficits cognitifs jusqu’a

présent (4).

L’étiologie genétique des troubles cognitifs chez les patients atteints de schizophrénie n’est par
ailleurs pas confirmée de maniére definitive. Celle-ci a été explorée au vu de la présence stable
de symptdmes cognitifs dans le temps, de maniére indépendante des symptdmes positifs et aussi
retrouvés dans 1’entourage en bonne santé des patients (5). Cependant, 1’existence d’une
variabilité dans 1’hérédité laisse supposer 1’influence de facteurs environnementaux surajoutés

a la part génétique a 1’origine des troubles.

Plusieurs domaines cognitifs peuvent étre toucheés, avec une intensité variable, chez les patients
présentant une schizophrénie : il s’agit de la mémoire, 1’attention, la vitesse de traitement de
I’information et les fonctions exécutives. Les cognitions sociales, dont font partie la théorie de
I’esprit, le style attributionnel et le traitement des émotions fait également 1’objet d’une
altération, ainsi que la métacognition, ensemble de processus permettant de tenir compte de son

propre fonctionnement psychique (6).

10



1.1.2.1 Mémoire
Un consensus a été trouvé ce jour au décours de propositions de différents modeles de
compréhension des procédés mnésiques établies au fil du temps. Il est en effet possible de

séparer la mémoire en deux entités distinctes :

- La mémoire de travail, décrite par Baddeley en 1974 (7), qui permet le stockage de
I’information a court terme et la sollicitation de celle-ci pour réaliser des taches
cognitives complexes telles que 1’apprentissage, la compréhension et le raisonnement
linguistique.

- La mémoire a long terme (MLT) : mettant en jeu trois mécanismes : 1’encodage, le
stockage et le rappel d’information. En 1972, Tulving a distingué deux composantes de
la mémoire a long terme (8) : la mémoire implicite ou procédurale et la mémoire

explicite ou épisodique qui nécessite une référence consciente au souvenir.

Leur atteinte chez les patients avec schizophrénie se manifeste essentiellement par une atteinte
de la mémoire a court terme, ainsi que de 1’encodage, du rappel et de la reconnaissance,
composantes de la mémoire a long terme (9). 11 n’a pas été observé de différence significative

entre Datteinte de la mémoire verbale et de la mémoire non verbale.

La dégradation de la mémoire est indépendante de 1’dge des sujets, du traitement
médicamenteux suivi, de la durée de la maladie, de la sévérité des symptdmes positifs ou du
statut du patient (prise en charge en hospitalisation compléte ou en consultation). Il existe
néanmoins une relation mineure mais significative entre 1’intensité des symptomes négatifs et

’atteinte mnésique.

L’altération considérable de la mémoire n’est pas dénuée de conséquences dans la prise en
charge thérapeutique des sujets, de méme que dans leur réhabilitation. Par exemple, les
thérapies basées sur 1’insight ou d’autres thérapies sollicitant des fonctions mnésiques ou

d’apprentissage avancées seront certainement inefficaces chez ces patients (10).
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1.1.2.2 Attention
L’attention peut se définir comme un procédé cognitif permettant a un individu d’intégrer et de
transmettre une information tout en faisant abstraction d’éléments de son environnement n’étant

pas pertinents pour cette transmission (11). Elle est subdivisée en cing composantes :

L’attention sélective qui permet d’inhiber les informations non essentielles, en

s’opposant aux interférences qu'elles peuvent générer.

- L attention focalisée qui correspond a la capacité a répondre discrétement a des stimuli
visuels, auditifs ou tactiles spécifiques.

- L’attention soutenue, correspondant a la capacité de maintenir une réponse
comportementale uniforme face a une activité continue ou répétitive.

- L attention divisée qui permet de partager son attention entre plusieurs activités pour la
réalisation simultanée de plusieurs taches.

- L’attention alternative définie comme la flexibilité mentale permettant de déplacer le

centre de 1’attention entre des tdches nécessitant différentes fonctions cognitives (12).

Le déficit attentionnel chez les patients atteints de schizophrénie se manifeste essentiellement
par une atteinte de I’attention focalisée, et de I’attention soutenue dans une moindre mesure
(13). Ce déficit peut étre corrélé avec la symptomatologie négative, responsable d’un
ralentissement de I’activité mentale, de méme qu’avec la désorganisation psychique, qui a pour

effet de compliquer I’inhibition de réponses inappropriées (14).

La capacité de traiter des signaux ou des communications plus complexes est par conséquent
affectée par I’atteinte attentionnelle, ce qui peut aboutir, chez les individus présentant une
schizophrénie, a des difficultés dans les interactions interpersonnelles. Ces eléments peuvent
expliquer pourquoi certains sujets dont 1’altération de 1’attention est concomitante avec une
symptomatologie négative marquée ont tendance a rapporter une pauvreté des relations
interpersonnelles associée a une faible estime de soi et une acceptation de la stigmatisation liée

a la maladie mentale (15).

1.1.2.3 Vitesse de traitement

La vitesse de traitement a été définie par Salthouse comme le nombre de réponses correctes
qu’un individu est capable de donner dans un laps de temps défini (16). Cette fonction cognitive
met en jeu la capacité d’un individu a traiter des informations de maniere automatique ainsi

qu’a réaliser de facon répétée des exercices cognitifs simples.
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L’atteinte de cette fonction est considérée comme prépondérante dans I’altération cognitive
chez les sujets avec schizophrénie (17). Parmi les facteurs pouvant aggraver ce déficit, il est
possible d’évoquer le traitement antipsychotique, dont le dosage serait proportionnel a

I’intensité du déficit (18).

1.1.2.4 Fonctions exécutives

Ce processus cognitif correspond a I’ensemble des fonctions permettant I’adaptation du sujet
face a de nouvelles situations en suppléance d’actions routinieéres. Ces fonctions se situent
principalement dans les lobes frontaux, en particulier dans les régions préfrontales. Il est
possible de distinguer différentes sphéres exécutives notamment la planification, la flexibilité
cognitive, l'inhibition ou encore les stratégies de recherche en mémoire, la déduction de régles
opératoires ou la prise de décisions (19).

- La planification correspond a la capacité d’élaboration et de coordination d’une
séquence d’actions permettant 1’atteinte d’un but. L’anticipation est une caractéristique
de la planification et permet de guider les choix actuels en prenant en compte de futurs
événements probables (20).

- La flexibilité cognitive se définit par la capacité a réorienter les contenus de la pensée
et I’action afin d’étre a8 méme de percevoir, de traiter et de réagir aux situations de
différentes manieres. La flexibilité donne au sujet la possibilité de modifier le cours de
sa pensée et de son comportement face a des changements environnementaux dans une
optique d’adaptation.

En pratique, un manque de flexibilité se manifeste par un manque de souplesse mentale
(22).
- L'inhibition renvoie a la capacité d’empécher une réponse habituelle forte ou de résister

a l'interférence déclenchée par une situation (22).

Ces trois composantes exécutives se voient altérées chez les individus avec schizophrénie. Des
difficultés ont été avérées chez ces sujets dans I’inhibition de réponses précédemment apprises
ainsi que dans le décalage de I’attention sur des stimuli pertinents. Ces difficultés sont
responsables de la persévération de réponses désormais considérées comme incorrectes, et
traduisent un défaut de flexibilité cognitive. Des travaux de recherche utilisant des modéles de
double tache ont également montré une altération dans la capacité de réaliser deux taches

simultanément et d’alterner entre deux taches différentes (23).
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Les tests mesurant la capacité de planification comme le test Tower of London attestent d’une
performance des sujets avec schizophrénie en deca des sujets en bonne santé, dans la
planification adaptative (qui correspond a la mise en place de stratégies suffisamment souples
pour concevoir un large champ d’actions d’adaptation a une situation) tout comme dans la
planification prospective (correspondant a 1’élaboration des étapes nécessaires a I’atteinte d’un

but) (24).

1.1.2.5 Théorie de ’esprit
D’autres études ont évalué le concept de théorie de I’esprit qui correspond au processus cognitif
permettant de théoriser un état d’esprit (intention, désir, jeu, connaissance) se rapportant a

I’autre ou a une projection de soi-méme.

Ce processus est d’autant plus altéré chez les sujets avec schizophrénie lorsque ceux-ci sont en
phase de décompensation aigue de la pathologie. Bien que 1’altération soit amoindrie a distance
d’une symptomatologie aigue, elle demeure significative chez les patients considérés en
rémission (qui correspond a une amélioration symptomatique globale) (25). La persistance de
symptomes positifs résiduels chez les individus en rémission est responsable d’un défaut de
mentalisation, et par conséquent d’une théorie de I’esprit plus altérée que chez les sujets ne

présentant plus ce type de symptomes.

I1 existe par ailleurs des travaux dont les résultats montrent une altération de la théorie de 1’esprit
chez les sujets en rémission ainsi que chez des personnes présentant des facteurs de risques
génétiques pour la schizophrénie, ce qui étaye 1’hypothése d’un déficit de théorie de I’esprit en

tant qu’attribut caractéristique de la schizophrénie (26).

1.1.2.6 Style attributionnel
Le style attributionnel peut étre défini comme les explications qu’un individu peut émettre au
sujet de I’origine des événements positifs et négatifs dans sa vie. De maniére générale, un sujet

attribue la responsabilité d’événements positifs a soi-méme et celle d’événements négatifs a
I’autre (27).

La majorité des travaux sur la schizophrénie s’est focalisée sur le style attributionnel des sujets
présentant des idées délirantes paranoides ou de persécution. Ceux-ci ont tendance a tenir pour
responsables les autres plutot que des situations contribuant a la survenue d’événements
négatifs. Ce style attributionnel est connu sous le nom de biais d’attribution (28), et peut étre
appréhendé comme un mécanisme dynamique de régulation de I’estime de soi, le maintien

d’une image de soi positive étant possible par I’attribution d’intentions négatives a 1’autre.
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1.1.2.7 Traitement des émotions

Le concept de traitement des émotions a été introduit par Rachman en 1980, qui a utilisé ce
terme pour désigner la maniere dont un individu traite des événements de vie stressants. Il a
défini cette fonction cognitive comme « un procedé par lequel les perturbations émotionnelles
sont absorbées, et mises a distance pour que d’autres expériences et comportements puissent

étre poursuivis sans déstabilisation » (29).

Le traitement des émotions peut étre séparé en trois sous-ensembles: I’expérience

émotionnelle, I’expression des émotions et la reconnaissance de celles-ci (30) :

- Le manque d’expérience émotionnelle est généralement déduit par un deficit dans
I’identification de sa propre expérience, ainsi que par un défaut de 1’expression faciale
des émotions. Selon Sass et Parnas (31), la schizophrénie est définie par une
perturbation de I’ipséité et 1’anhédonie, qui représentent un élément cardinal de ce
manque « d’expérience de soi » ainsi qu’un symptdme négatif caractéristique de la
pathologie.

- L’amoindrissement de D’expression faciale de 1’émotion est une caractéristique
reconnue chez les individus avec schizophrénie. L’altération de I’expression
émotionnelle se traduit communément par un affect émoussé ou inapproprie, et peut
préceder de plusieurs années le début de la maladie (32). Un traitement neuroleptique
bloquant la voie dopaminergique nigrostriée peut aggraver cette altération (33).

- Des travaux dans lesquels les sujets devaient reconnaitre les émotions faciales sur des
portraits montrent une performance inférieure chez les individus avec schizophrénie en
comparaison avec des sujets sains. Il existe par ailleurs une corrélation entre la sévérité
des symptémes de la maladie, les atteintes des autres fonctions cognitives (comme

I’attention ou la mémoire) et ce déficit de reconnaissance émotionnelle (34).

1.1.2.8 Meétacognition

La métacognition est un processus cognitif qui implique la capacité d’étre conscient et de
surveiller son propre état mental ; ce processus intégre la maniere dont un individu considére la
faillibilité de procédés cognitifs et la capacité de former, réviser et par conséquent contrdler son
état mental dans des contextes évoluant rapidement. Cette fonction cognitive s’appuie ainsi sur

a mémoire de travail et les fonctions exécutives comme 1’inhibition.
| det 1 et les fonct t I’inhibit
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Cette capacité d’intégrer des idées de soi-méme et des autres, qui est altérée dans la
schizophrénie, peut conduire & une interprétation erronee de situations sociales pouvant
conduire les individus a I’évitement de celles-ci. L’incapacité de prendre en compte la globalité
d’une situation et le role a y jouer a pour effet une identification et une résolution médiocres de

problémes psychiques ou sociaux (35).

1.1.3 Facteurs influencant les troubles cognitifs chez les patients atteints de
schizophrénie

1.1.3.1 Symptomes cognitifs associés aux symptdmes schizophréniques
Les symptdmes négatifs de la schizophrénie sont inversement corrélés a la capacité de fluence
verbale, au raisonnement et a la résolution de problémes, a la vitesse de traitement de

I’information, a I’attention et a la vigilance, a I’apprentissage visuel et a la mémoire.

Les symptomes positifs sont inversement associés a la vitesse de traitement de 1’information,

et cette association est indépendante de 1’age, du sexe ou de la durée de la maladie.

L’intensité des symptomes de désorganisation est inversement proportionnelle aux capacités de
raisonnement, de résolution des problémes, de vitesse de traitement de 1’information, de

d’attention ou de vigilance, ainsi que d’apprentissage verbal et visuel (36).

1.1.3.2 Effets des thérapeutiques médicamenteuses

Les antipsychotiques de premiére géenération présentent une corrélation avec un déclin dans la

mémoire de travail, la vitesse de traitement de 1’information et les capacités motrices.

Il existe un effet modeste, voire négligeable des antipsychotiques de seconde génération sur la
réduction des troubles cognitifs. Les résultats des travaux autour de cette classe thérapeutique
demeurent hétérogenes en raison de leurs modes d’action variés (certains antipsychotiques de
seconde génération ayant des degrés d’affinité variables pour les récepteurs dopaminergiques,

histaminergiques ou cholinergiques) (37,38).

L’effet des benzodiazépines sur les fonctions cognitives des sujets atteints de schizophrénie n’a
pas fait 1’objet d’études, mais celui-ci a montré un deficit cognitif sévére chez les patients

présentant un trouble anxieux, avec une rémission partielle aprés 1’arrét du traitement (39).
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Les travaux portant sur I’effet des antidépresseurs sur la cognition dans la schizophrénie n’ont
pas porté de résultats concluants en faveur d’une amélioration ou d’une détérioration, mais des
résultats avérant un effet bénéfique sur les symptdémes négatifs donnent a envisager d’autres

explorations sur I’impact cognitif de ces traitements (40).

1.1.3.3 Effets de la remédiation cognitive

Les thérapies de remédiations cognitives ont montré un effet positif modéré sur les troubles
cognitifs, indépendamment des méthodes employées, notamment sur la vitesse de traitement de
I’information, 1’attention, la mémoire de travail, le raisonnement et la résolution de problémes,

ou encore les cognitions sociales (41).

Il n’existe cependant pas de résultats significatifs de 1’effet bénéfique de ce type de thérapie sur

I’apprentissage visuel ou la mémoire a long terme.

1.1.3.4 Effets de la nicotine et du cannabis
Des travaux ont avéré une amélioration de 1’attention et de la mémoire de travail chez les
patients fumeurs, et cette amélioration provient notamment d’une majoration de 1’activité du

cortex préfrontal induite par la nicotine (42).

Le cannabis a été associé, chez les individus présentant une schizophreénie, avec un risque de
rechute psychotique, et fait I’objet de I’hypothése d’un déclin cognitif. Les résultats variables
des études sur le sujet ne permettent pas de retenir une conclusion claire (43). Une étude
explorant les effets de 1’administration intraveineuse du tétrahydrocannabinol, la substance
active du cannabis, a néanmoins montré un déclin cognitif dose-dépendant chez les sujets avec

schizophrénie tout comme dans le groupe controle (44).

2 Trouble lié a ’usage d’alcool

2.1 Définition

L’Agence Nationale de Santé Publique estime que 10% de la population adulte francaise
consomme de 1’alcool quotidiennement (45). Lorsque cette consommation provoque une
symptomatologie physiologique, comportementale ou cognitive, le terme de trouble lié a

I’usage d’alcool est alors employé.
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La dixiéme révision de la Classification Internationale des Maladies (2) a identifié deux

valences des consommations & risque de substances, qui peuvent s’appliquer a I’alcool.

Un usage nocif est défini comme un mode de consommation préjudiciable a la santé, avec des

complications physiques ou psychiques, qui peut étre critiqué par 1’entourage et pourvoyeur de

conséquences sociales négatives.

La notion de dépendance, quant a elle, s’établit selon six critéres diagnostiques :

Un désir majeur et compulsif de consommation d’alcool ; des difficultés a controler ses
consommations ;

La survenue d’un syndrome de sevrage a 1’arrét de 1’alcool.

La tolérance aux effets de cette substance.

L’abandon progressif d’autres centres d’intérét ou de sources de plaisir.

Une majoration du temps passé a essayer d’obtenir de 1’alcool ainsi qu’a se remettre de
ses effets.

La poursuite des consommations malgreé les effets néfastes de la substance.

La cinquieme édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux (3) définit le

trouble li¢ a I’usage d’alcool selon les criteres diagnostiques suivants, qui doivent étre présent

pendant une période d’au moins douze mois :

Une prise d’alcool en plus grande quantité ou sur une période plus longue que prévue.
Un désir persistant ou des efforts vains pour arréter ou maitriser 1’usage d’alcool.

Un temps prolongé passé a essayer de se procurer de 1’alcool, a le consommer ou a se
remettre de ses effets.

Un désir majeur et compulsif (appelé « craving ») de consommer de 1’alcool.

Des consommations récurrentes empéchant de tenir des engagements professionnels,
personnels ou scolaires.

Une consommation d’alcool maintenue malgré les problémes sociaux ou
interpersonnels résultant des effets de ’alcool ou exacerbés par ceux-Ci.

L’abandon des activités sociales, occupationnelles ou récréatives considérées comme
importantes a cause de ces consommations.

Des consommations récurrentes d’alcool dans des situations dans lesquelles elles
peuvent étre source de danger physigue.

Le maintien des consommations malgré la conscience des effets néfastes sur les plans

physique ou psychique.
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- Une tolérance, définie comme un besoin de majoration des consommations d’alcool
pour obtenir les effets désirés liés a 1’intoxication alcoolique, ou encore comme la
réduction marquée de I’effet de I’alcool malgré une quantité consommeée inchangée.

- Un sevrage, se manifestant par la symptomatologie associée ou par la nécessité d’une
prise d’alcool ou d’une substance s’en rapprochant (comme une benzodiazépine) pour

soulager ou éviter les symptémes de sevrage.

Selon le DSM , un trouble 1ié¢ a I’usage d’alcool est considéré comme 1éger en présence de deux
a trois des symptomes cités ci-dessus, modéré en présence de quatre a cing de ces symptémes,

et sévere lorsque six des symptdmes ou plus sont retrouvés dans le tableau clinique.

De récentes recommandations émises par I’Agence Nationale de Santé Publique fixent des
seuils de consommation d’alcool a deux verres par jour (soit 10 g d’alcool pur) sans que cette
consommation ne dépasse dix verres par semaine, au-dela desquels elle est considérée comme

excessive (46).

2.2 Troubles cognitifs liés a I’alcool

Les troubles cognitifs liés a 1’alcool représentent un ensemble regroupant toutes les atteintes
neurocognitives retrouvees chez les patients alcoolodépendants. Différentes représentations
cliniques sont identifiables, constituant ainsi un groupe nosographique hétérogene, associant de
maniere variable des troubles moteurs généralement discrets (motricité, équilibre), un trouble
des fonctions exécutives, des atteintes mnésiques auxquelles s'ajoutent des désordres

émotionnels et un dysfonctionnement des cognitions sociales (20).

2.2.1 Fonctions exécutives

La perturbation des fonctions exécutives dans les troubles d’usage li¢ a I’alcool se manifeste
principalement par une atteinte de la vitesse de traitement, de 1’inhibition, de la flexibilité , de
la prise de décision ainsi que de la planification (47). Ainsi, une atteinte globale des fonctions
executives est retrouvée chez 43% des patients souffrant de troubles d’usage liés a 1’alcool

hospitalisés pour sevrage (20).

Ces atteintes nécessitent une attention particuliére au vu de leur impact sur le parcours de soin
du patient. Un déficit de planification mentale peut entrainer des difficultés pour le patient a

identifier les situations a risque de rechute et a anticiper sa propre réaction.
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Un déficit des fonctions d’inhibition peut quant a lui provoquer des difficultés a résister a une
envie d’alcool et a controler son comportement dans les situations ou le risque de consommation

est présent, par exemple : refuser un verre d’alcool (48).

Un defaut de flexibilité se traduit par la répétition d’une action quelles qu’en soient les

conséquences, méme si cette action est inadaptée a la situation (48).

La balance décisionnelle dans le parcours motivationnel vers 1’abstinence peut également étre
déséquilibrée par I’altération de la capacité de jugement ou de prise de décision chez le patient

alcoolodépendant (49).

2.2.2 Mémoire

L’atteinte mnésique dans 1’alcoolodépendance est caractérisée par 1’altération de la mémoire
épisodique qui se manifeste par une réduction des capacités d’apprentissage verbal et non
verbal, un deficit de I’encodage et de la récupération, une altération du niveau de conscience
lié au souvenir ou des troubles de la mémoire du contexte spatio-temporel d’acquisition (11).
L’absence de motivation au changement chez certains patients pourrait trouver une cause dans
les difficultés a se remémorer précisément les répercussions néfastes du comportement en

général ou d’une situation particuliére (50).

2.2.3 Capacité visuo-spatiale
La capacite visuo-spatiale est 1’une des fonctions cognitives frequemment altérée dans les prises
en charge addictologiques. I1 est possible d’avérer ces déficits visuo-spatiaux avec des épreuves

comme la copie de la figure complexe de Rey ou les figures enchevétrées (51).

2.2.4 Attention et biais attentionnel
Dans I’alcoolodépendance, il a été observé une atteinte de I’attention sélective, aboutissant alors

a la notion de biais attentionnel.

Les travaux de Field et Cox (52) ont montré que les biais tendent a orienter I'attention du sujet
vers les éléments environnementaux en lien avec l'alcool, tels qu’un lieu de vente de produits
alcoolisés, une odeur d’alcool ou une image publicitaire ce qui provoque une majoration du
craving, contribuant au risque de rechute chez les patients alcoolodépendants (53). Les auteurs
affirment que les indices associés a 1’alcool sont liés a une dimension appétitive acquise par un

renforcement progressif lors de la consommation d’alcool.
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Lorsque le sujet identifie I’indice, une activation neuronale du circuit de la récompense sera
déclenchée et aboutira dans certains cas au craving (53). Ces sujets vont donc présenter une
réactivité majorée, ainsi qu’une plus grande vulnérabilité face aux stimuli en lien avec I’alcool,

les conduisant donc vers une recherche quasiment impulsive de consommation du produit.

Les biais attentionnels semblent se retrouver chez les consommateurs occasionnels tout comme
chez des consommateurs dépendants et sont corrélés a la consommation d’alcool. En effet, une
consommation d’alcool plus élevée entrainera une majoration des biais attentionnels, de méme
qu'une favorisation de la rechute (54). Des mesures électrophysiologiques (55),
comportementales, ainsi que des études d’imagerie fonctionnelle ont permis d’avérer ces biais,
ainsi que leur association a des suractivations des zones frontales, temporales et méso-cortico-
limbiques (56).

2.2.5 Métamémoire

Les patients avec un trouble lié a 1’usage d’alcool présentent un dysfonctionnement de ce
processus cognitif, se traduisant par une surestimation de leurs capacités mnésiques. Cette
conscience limitée des difficultés se rapproche du concept psychopathologique de déni ou
encore d’une forme mineure de I’anosognosie retrouvée dans le tableau clinique du syndrome
de Korsakoff (50). Cette surestimation cognitive peut étre mise en lien avec la tendance des
patients alcoolodépendants a nier I’existence de leur pathologie et a minimiser les difficultés

physiques, psychologiques et sociales provoquées par leur alcoolisation chronique (50).

2.2.6 Cognitions sociales et processus émotionnels

Un défaut d’empathie pourrait étre retrouvé chez les patients alcoolodépendants, se traduisant
par un déficit de la capacité a comprendre les perspectives de I’autre, a interpréter correctement
et a répondre de maniere adaptée aux affects, sentiments ou pensées qu’il exprime (57). 1l
existe par ailleurs des difficultés de traitement des informations émotionnelles faciales mais
aussi au niveau postural. Les sujets avec trouble 1ié¢ a I’'usage d’alcool auraient besoin de plus
d’intensité émotionnelle pour correctement identifier 1’émotion exprimée. Ces anomalies

persistent avec une intensité moindre aprés une abstinence a moyen terme (58).

L’incapacité a reconnaitre les émotions faciales entraine des difficultés dans les relations
interpersonnelles chez ces individus. Le déficit de traitement émotionnel dans

I’alcoolodépendance est donc bien établi, tout comme son implication dans la rechute (59).
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Des déficits en théorie de 1’esprit chez les patients alcoolodépendants ont été décrits, avec une
inaptitude & comprendre les sentiments d’une autre personne au sujet d’événements extérieurs,
I’incapacité & appréhender la compréhension et I’interprétation d’un individu des sentiments ou
actions d’une tierce personne, ainsi que des difficultés a percevoir ses propres sentiments ou les

sentiments d’autrui (60).

L'alexithymie est un terme introduit par Sifnéos en 1973 (61) pour décrire, 1’incapacité de
reconnaitre et exprimer les émotions. Cette définition a d’abord été appliquée chez les patients
souffrant de troubles psychosomatiques. Depuis 1973, I’alexithymie a été également décrite
chez les patients avec trouble 1ié a I’'usage d’alcool, phénoméne dont la prévalence est élevée.
Ce trouble est d’autant plus sévére que la fréquence des alcoolisations est élevée tout comme
les quantités d’alcool consommeées sont importantes, avec un effet proportionnel sur la sévérité

des troubles exécutifs et sur I’importance des symptémes dépressifs (62).

2.3 Troubles cognitifs liés a I’alcool chez des patients atteints de schizophrénie

La littérature internationale a mis en évidence que les patients souffrant de schizophrénie
présentent une prévalence élevée de comorbidités addictologiques, avec notamment une
prévalence de consommation de tabac (60-90%) (63), d’alcool, de cannabis, et d’opiacés plus

importante qu’en population générale.

Dans I’étude NESARC, une étude épidémiologique ameéricaine, il a été montré que les patients
souffrant de schizophrénie présentent une fréquence d’usage liés aux substances plus élevée
que dans la population générale (64). Ces consommations, dans certains cas, peuvent se

constituer en vrai trouble d’usage avec un impact important sur la prise en charge.

Une étude épidémiologique réalisée au sein de la population américaine a montré que la
prévalence des troubles liés a I’abus de substances psychoactives chez les patients atteints de
schizophrénie était de 47% au cours de leur vie, contre 17% chez les personnes non atteintes de
schizophrénie, avec 37,8 % de patients atteints de schizophrénie qui présentent un trouble lié

a I’usage d’alcool (65).

Ainsi, les patients avec double diagnostic, ¢’est-a-dire souffrant de schizophrénie et de trouble
lié a I’'usage de substance présentent une atteinte et un taux de mortalité plus importants liés ou

non a I’usage de la substance (66).
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Par ailleurs, la littérature a bien montré que les patients atteints de schizophrénie présentent des
performances cognitives inférieures d’une a deux déviations standard en comparaison avec la
population générale (67). Les patients atteints de schizophrénie avec mésusage de cannabis et
d’alcool présentent une altération de la vitesse de traitement, de 1’attention, de la vigilance, ainsi
que du traitement des émotions. Peu d’études ont mis en évidence la singularité du tableau

cognitif li¢ a 1’alcool chez ces patients (68).

Or la consommation d’alcool chronique entraine a elle seule une altération des fonctions
cognitives chez 80% des patients, notamment dans la mémoire a long terme et les fonctions
exécutives (51). Ces troubles peuvent avoir un retentissement dans la prise en charge
addictologique et hépatologique en altérant 1’adhésion aux soins des patients qui en souffrent
(69). Le niveau d’atteinte est dépendant de I’ancienneté de la dépendance, ainsi que de la durée
d’abstinence (70).

Une évaluation neuropsychologique compléte est nécessaire pour mettre en évidence les
différentes fonctions cognitives atteintes. En pratique, 1’évaluation de ces troubles par les
praticiens, se fait a 1’aide d’outils de dépistage comme le MoCa (Montreal Cognitive
Assessment) (71) et le BEARNI (Brief Evaluation of Alcohol Related Neuropsychological
Impairment) (72).

Certaines ¢études ont suggéré que les troubles cognitifs liés a 1’alcool pouvaient étre perturbés
par la présence de comorbidités somatiques comme 1’atteinte hépatique (73), mais aussi par la
présence de troubles mentaux comme la schizophrénie, elle-méme pourvoyeuse d’altérations

cognitives.

2.4 Objectif du travail

Il existe un large panel de preuves quant a la nature et a la sévérité de I’atteinte cognitive dans
la schizophrénie, ainsi que dans le trouble lié¢ a I’'usage d’alcool, avec la publication de syntheses
sur les résultats cognitifs dans la schizophrénie (74-76) de méme que dans le mésusage d’alcool
(12,77-79).

A ce jour, il n’a été retrouvé qu’une seule revue de littérature de 2012 sur 1’état cognitif des

sujets avec schizophrénie et trouble lié¢ a I’'usage d’alcool associé (80).

L’objectif de ce travail est de réaliser une revue systématique de la littérature en identifiant et
analysant de maniére critique les études publiées rendant compte du fonctionnement cognitif
des sujets avec schizophrénie et mésusage d’alcool, avec I’inclusion des publications plus

récentes sur le sujet.
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3 MATERIEL ET METHODES

3.1 Démarche PRISMA

3.1.1 Stratégie de recherche de la littérature

Ce travail a été réalisé en respectant les démarches de la méthodologie PRISMA (voir figure
1). En Décembre 2019, une recherche systématique de la littérature a été réalisée. Dans un
premier temps, une recherche exhaustive de trois bases de données, PubMed, Science Direct et
Embase, a été conduite en utilisant les mots-clefs suivants : « alcohol » OU « alcoolism » ; ET
« schizophrenia » OU « psychotic » ; ET « cognition » OU « cognitive impairments » OU «
cognitive disorders » OU « problem solving » OU « executive function » OU « memory » OU
« attention » OU « neuropsychology ».

Les articles ont été limités a ceux publiés en langue anglaise publiés dans des revues a comité
de lecture. La liste d'articles sélectionnés pour I'inclusion a été revue manuellement afin d'y
trouver d'autres publications potentiellement pertinentes. La recherche combinee de ces trois

bases de données a permis d'identifier 1702 articles.

3.1.2 Sélection des études.

Les résultats de la recherche ont été importés vers un logiciel en ligne (Ouzzani et al., 2016),
qui a permis un processus de selection (81). Les résultats initiaux ont retrouvé 1445
publications. Suite au retrait des doublons (n = 206), les publications ont été filtrees en lisant le
titre et le résumé des études, laissant 27 publications potentiellement pertinentes, qui ont été

prises en considération.

Ces 27 publications ont été considérées dans le détail pour leur pertinence, résultant a
I'exclusion de 17 d'entre elles pour les raisons suivantes : méta-analyses, résumés de congres,
absence de distinction des sujets présentant un trouble lié a I’usage d’alcool parmi les troubles
d'usage liés aux autres substances lors de I'évaluation des fonctions cognitives, absence de
diagnostic de trouble li¢ a 1’usage d’alcool chez les sujets consommant de 1’alcool, absence de

spécification des fonctions cognitives évaluées.

24



Afin de s'assurer que les résultats reflétaient la performance aux tests neuropsychologiques des
sujets atteints de schizophrénie présentant un trouble lié a 1’usage d’alcool, des critéres
d'inclusion et d'exclusion stricts ont été envisagés, nécessitant I'identification de la proportion
des participants pour lesquels les critéres diagnostiques formels de schizophrénie ou de trouble

lié a I’usage d’alcool étaient retrouves.

3.1.3 Critéres d’inclusion

Les publications retenues pour ce travail se rapprochant au mieux des critéres d’inclusion et
d’exclusion envisagés sont des études cas-témoins évaluant les capacités cognitives de sujets
avec schizophrénie et trouble 1i¢ a I’usage d’alcool associé et le comparant avec un groupe de
référence (soit un groupe de sujets avec schizophrénie isolés ; soit des sujets avec trouble lié a
I’usage d’alcool isolé ; soit des sujets contrble en bonne santé). Nous avons également retrouvé
des publications dans lesquelles les participants pouvaient également étre atteints d’un trouble
schizo-affectif.

3.1.4 Critéres d’exclusion

Les etudes qui ont été exclues sont celles qui comprenaient des patients : qui remplissaient des
criteres diagnostiques d'un trouble comorbide de I'Axe I autre que la schizophrénie, le trouble
schizo-affectif ou le trouble 1i¢ a 1’usage d’alcool ; qui rapportaient une lésion cérébrale
traumatique ou organique, ou toute autre affection dont les effets sur la cognition sont averés,
comme le VIH (82).
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Figure 1- Flow chart de sélection des articles

Publications identifiées grace a la Publications supplémentaires
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exclus, pour les raisons
suivantes :
(n=17)

- Méta-analyses (n = 3)

- Résumeés de congres
(n=1)

- Absence de
séparation de 1’alcool
des troubles d’usage
liés aux autres
substances (n = 10)

- Absence de
diagnostic de trouble
lié¢ a I’'usage d’alcool
(n=1)

- Absence de
spécification des
fonctions cognitives
atteintes (n = 2)
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Tableau 1 - Articles sélectionnés suite a la recherche bibliographique.

Etude

Allen et al., 1999

Allen et al., 2000

Bowie et al., 2005

Manning et al., 2007

Manning et al., 2009

Mohamed et al., 2006

Nixon et al., 1996

Thoma et al., 2006

Ventriglio et al., 2016

Yen et al., 2009

Echantillon

n = 647 patients de
sexe masculin.

n = 33 patients
hospitalisés de sexe
masculin.

n = 35 patients
recrutés en
ambulatoire, dont 2
femmes.

n = 120 patients
recrutés en
ambulatoire, dont 7
femmes.

n = 60 patients
hospitalisés dont 30
femmes et 30
contrdles en bonne
santé.

n = 272 patients dont
100 femmes.

n = 52 patients
hospitalisés, dont 17
femmes.

n = 35 patients dont 5
femmes.

n = 82 patients
recrutés en ambulatoire
dont 27 femmes.

n = 118 patients
recrutés en
ambulatoire dont 19
femmes.

Sous-groupes

1. SZ (n = 217) 4ge
moyen 39.2 £ 12.2 ans
; éducation 11.85 +
2.80 années.

2. TLUA (n = 231) age
moyen 41.7 + 13.2 ans
; éducation 11.95 +
2.80 années.

3.SZ+TLUA(n=
54) age moyen 43.1 +
13.1 ans ; éducation
11.02 + 2.99 années.

4. Controles
hospitalisés (n = 145)
age moyen 42 + 13 ans
; éducation 11.77 £
2.65 années.

1.SZ (n=11) 4ge
moyen 36.3+8.5ans;
éducation 13+ 1.3
années.

2.SZ+TLUA (n=
22) 4ge moyen 42 + 6
ans ; éducation 12.6 +
2.1 années.

1.SZ (n=17) age
moyen 54.9 + 10.7
ans ; éducation 13.1
+ 2.3 années.

2.SZ+TLUA (n=
18) 4ge moyen 52.1
+ 6.7 ans ; éducation
11.81 + 1.6 années.

1.SZ (n = 39) age

moyen 37.5 £ 11.2 ans.

2. TLUA (n = 40) age

moyen 42.2 + 10.3 ans.

3.SZ+TLUA(n=
38) age moyen 42.4 +
9.8 ans.

1. SZ / trouble schizo-
affectif ou autre
épisode psychotique
(n = 30) &ge moyen
376+x79ans;
éducation 11.8 £1.8
années.

2. SZ [ trouble schizo-
affectif ou autre
épisode psychotique +
TLUA (n = 30) age
moyen 36.6 + 10.2 ans
; éducation 11.3+ 1.5
années.

3. Contrbles en bonne
santé (n = 30) age
moyen 359+ 7.5ans;
éducation 12.4 £2.2
années.

1. SZ / trouble schizo-
affectif (n = 220),
168/220 avec
schizophrénie, 52/220
avec trouble schizo-
affectif ; &ge moyen
56.6 ans ; éducation
12.5 + 2.5 années.

2. SZ [ trouble schizo-
affectif + TLUA (n =
52) 38/52 avec
schizophrénie , 14/52
(26.9%) avec trouble
schizo-affectif ; age
moyen 57.1ans;
éducation 12.5+2.4
années.

1.SZ (n = 13) &ge
moyen 35.3 + 10.8
ans ; éducation
12.23 + 1.24 années.

2. TLUA (n=13)
age moyen 38 +5.1
ans ; éducation 11.8
+ 1.8 années.

3.SZ+TLUA (n=
13) age moyen 34.3
+ 6.8 ans ; éducation
11.92 + 1.85 années.

4. Controéles en
bonne santé (n =
13) age moyen 33.9
+ 8.2 ans ; éducation
13 + 1.15 années.

1.SZ (n=9) age
moyen 36.8 ans ;
éducation 13.56
années.

2.SZ+TLUA (n=9)
&ge moyen 46.8 ans ;
éducation 11.56
années.

3. TLUA (n = 8) age
moyen 47.8 ans ;
éducation 14.57
années.

4. Controles en bonne
santé (n = 9) age
moyen 37.8 ans ;
éducation 13.22
années.

1. SZ (n = 40) age
moyen 43.8 + 10.8 ans
; éducation 14.9 + 7.03
années.

2.SZ+TLUA (n=
17) &ge moyen 44.2 +
10.3 ans ; éducation
13.6 + 7.57 années.

3. Controbles en bonne
santé (n = 25) age
moyen 45.6 + 10.4 ans
; éducation 13.8 +4.11
années.

1.SZ (n=67) age
moyen 39.6 + 9.9
ans ; éducation 12.4
+ 2.8 années.

2.SZ+TLUA (n =
51) age moyen 38.3
+ 7.4 ans ; éducation
10.3 + 2.3 années.

Configuration

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Etude cas-témoins.

Criteres
d’inclusion au
groupe TLUA

Criteres diagnostiques
du DSM-I1I-R pour
I’abus / dépendance a
I’alcool.

Procédure de sélection

de Drake et al. (1990) :

Criteres diagnostiques
du DSM-I11-R pour
I’abus / dépendance a
I’alcool, ADS, CAGE,
MAST.

Criteres
diagnostiques du
DSM-111-R pour
I’abus / dépendance
a I’alcool ; Khavari
Alcohol Test
Annual Absolute
Alcohol Index.

Critéres diagnostiques
du MINI pour I’abus /
dépendance a 1’alcool.

Critéres diagnostiques
du MINI pour I’abus /
dépendance a 1’alcool.
Score AUDIT > 5.

Critéres diagnostiques
du DSM-IV pour
I’abus / dépendance a
I’alcool.

Critéres
diagnostiques du
DSM-I1I1-R pour
I’abus / dépendance
a Ialcool.

Les patients avec
double diagnostic
devaient avoir
conservé I’un des
deux sur au moins 5
ans.

Critéres diagnostiques
de ’Axe [ du DSM-IV
pour I’abus /
dépendance a ’alcool
durant plus de 18 mois
par le passé.

Critéres diagnostiques
du DSM-IV pour
I’abus / dépendance a
I’alcool, confirmation
par un score > 6 sur la
MAST.

Score >8 sur la
version chinoise de
I’AUDIT.

Criteres
diagnostiques du
DSM-IV pour le
TLUA.

Etude

Allen et al., 1999

Allen et al., 2000

Bowie et al., 2005

Manning et al., 2007

Manning et al., 2009

Mohamed et al., 2006

Nixon et al., 1996

Thoma et al., 2006

Ventriglio et al., 2016.

Yen et al., 2009
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Sévérité des Critéres DSM-111-R Critéres DSM-111-R PANSS. Critéres diagnostiques | Critéres diagnostiques | PANSS. Critéres DSM-I1I-R | PANSS, SANS. PANSS. PANSS.
symptdmes de | remplis pour la remplis pour la CIM-10 de du MINI pour le remplis pour la
la schizophrénie. schizophrénie. schizophrénie. trouble psychotique schizophrénie.
schizophrénie R L . . présent au moment de
Symptdmes négatifs Pebbington Psychosis Pévaluation.
i i évaluatio
évalués avec la SANS, Questionnaire.
symptomes positifs
évalués avec la BPRS.
Critéres Diagnostic de démence | Absence d’autre Traitement en cours | Traumatisme cranien Traumatisme cranien. | Age < 45ans. Affection médicale, | Parent au premier Episodes passés de Symptdmes
d’exclusion ou de syndrome de diagnostic contre des crises avec perte de e Autres diagnostics neurologique ou degré atteint de réactions de sevrage a | psychotiques ou
Korsakoff chez les psychiatrique que la | convulsives. connaissance > 5 T,rouble li¢alusage | o chiatriques en psychiatrique autre | schizophrénie oud’un | ’alcool. déficits cognitifs
patients du groupe schizophrénie. o minutes. d"autres substances que dehors de la que schizophrénie, trouble psychotique. L importants au
TLUA. Consommation fcecdent CAVE Histoire de dépendance coct schizophrénie, du abus / dépendance & Toxiques urinaires :':11;?1)1(;?;? “ morment de
Abstinence < 2 d’alcool les 6 mois Traumatisme cranien aux substances. Histoire de mésusage ;rmll’bls sc?llz'c»af'ifctlf, Falcool. positifs au moment de | I’évaluation. Févaluation.
semaines au moment précédant ’inclusion. avec perte de . de sub,sta}nce dans les 5 ‘el, la usl cpendance Diagnostic I’évaluation. .
de Iévaluation. connaissance. Dyslexie. aps prec?edant a lalcool. psychiatrique ou Troubles_medlcaux ou
Trouble neurologique | Trouble envahissant | Trouble des Pinclusion. d’abus de substance Absen(%e L ne_urologlques
. . ) ’ . . d’hospitalisation dans | cliniquement
ou médical, traittment | dy développement. | apprentissages. Dyslexie ou trouble des actuel ou passé chez Pannée précédant significatifs
médicamenteux, . apprentissages. les sujets controles. | ° precedan g -
histoire de traumatisme | Déficience mentale. | Troubles ) I’inclusion pour le Hospitalisation dans
cr’énien, de CL.Jre Autre pathologie / neurologiques. Trouble neurologique. ;E&Eif:rizfteux orope sz les 2 ans précédant
d’ECT, de crises trouble neurologique | Intoxication au Intoxication au pouvant affecter la Iinclusion.
convulsives. comme des crises moment de moment de cognition chez les
convulsives liées au | I’évaluation. I’évaluation. sujets TLUA ou
sevrage en alcool. controles.
Utilisation de Abstinence < 21
substances illicites jours précédant
ou de traitement I’inclusion.
médicamenteux non
prescrit la semaine
précédant
I’inclusion.
Autre diagnostic
DSM-1V de trouble
d’usage que celui lié
al’alcool.
Période d’abstinence
< 3 semaines avant
I’évaluation.
Etude Allen et al., 1999 Allen et al., 2000 Bowie et al., 2005 Manning et al., 2007 Manning et al., 2009 Mohamed et al., 2006 | Nixon et al., 1996 Thoma et al., 2006 Ventriglio et al., 2016. | Yen et al., 2009
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Test cognitifs

Vitesse de traitement:
WAIS (Symboles,
Cubes) ; HRNB (Trail
Making Test A).

Attention/Vigilance:
HRNB (Speech
Sounds, Rhythm Test).

Mémoire de travail :
WAIS (Mémoire de
Chiffres).
Apprentissage et
mémoire visuels :
WAIS (Complétion
d’Images,
Assemblement
d’Objet) ; HRNB
(Category Test, TPT,
TPT Memory, TPT
Location, Perceptual
Disorders).
Raisonnement et
résolution de
problemes : WAIS
(Cubes, Atirhmétique,
Arrangement
d’Images).
Raisonnement et
résolution de
probléemes : HRNB
(Trail Making Test B,
Category Test, TPT,
TPT Memory, TPT
Location, Perceptual
Disorders).
Cognition sociale :
WAIS (Arrangement
d’Images).

Vitesse mortice,
coordination, contréle
moteur fin : HRNB
(Finger Tapping).
Intelligence : WAIS
(Information,
Compréhension,
Similitudes,
Vocabulaire).
Fonctionnement
cognitif global :
HRNB (Aphasia
Screening).

Apprentissage et
mémoire visuels :
NES modifiée (test de
mémoire).

Raisonnement et
résolution de
problémes : NES
modifiée (Intégration
audio-visuelle).

Vitesse motrice,
coordination : NES
modifiée (Poing-
paume, Poing-tranche-
paume, Poing-cercle,
Mouvements
Alternatifs Rapides).

Fonctionnement
cognitif global : NES
modifiée (Test visage-
main, Réflexe palmo-
mentonnier,
Orientation gauche-
droite, Démarche en
Tandem, Test de
Romberg, Copie de
Tape).

Vitesse de
traitement :
Dénomination
d’animaux.

Mémoire de

travail : WAIS-III
(Séquences lettres-
chiffres, Mémoire de
Chiffres).

Apprentissage et
mémoire verbaux :
RAVLT.

Fonctionnement
cognitif global :
UPSA.

Fonctionnement
cognitif global :
MMSE (score global,
capacités visuo-
spatiales, langage,
concentration /
attention, mémoire de
travail, mémoire de
rappel, orientation,
fonctions exécutives).

Vitesse de traitement:
COWAT (Attention /
Vigilance) ; CANTAB
(Intra / Extra
Dimensional Shift).

Mémoire de travail :
WMS-I11 (Séquences
lettres-chiffres).

Apprentissage et
mémoire verbaux :
WMS-1I1 (Paires
Associées Verbales).

Apprentissage et
mémoire visuels :
CANTAB (Visual
Paired Associates,
Pattern Recognition
Memory).

Raisonnement et
résolution de
problémes : Hayling
Sentence Completion
Test; CANTAB
(Stockings of
Cambridge, Intra Extra
dimensional Shift).

Intelligence : WASI.

Apprentissage et
mémoire verbaux :
CVLT ; WMS-R
(Story Memory).

Apprentissage et
mémoire visuels :
WMS-R (Figural
Memory).

Fonctionnement
cognitif global : DRS.

Vitesse de
traitement : Trail
Making Test A.

Raisonnement et
résolution de
problémes : Trail
Making Test B.

Apprentissage et

mémoire visuels :

Face Recognition
Task.

Cognitions
sociales : Face
Recognition Task.

Vitesse de traitement:

Trail Making Test A.

Attention : Connors
CPT ; WMS-R (Digit
Span Forward).

Mémoire de travail :
WMS-R (Digit Span
Backward, ACT).

Apprentissage et
mémoire verbaux :
WMS-R (Logical
Memory).

Apprentissage et
mémoire visuels :
WMS-R (visual
reproduction).

Raisonnement et
résolution de
problémes : Trail
Making Test B.

Intelligence : Shipley
Institute for Living
Scale.

Fonctionnement
cognitif global :
MODA (score total).

Mémoire de travail :
MODA (Orientation
temporelle, spatiale,
personnelle, familiale,
Prose Memory).

Cognitions sociales :
MODA (Echelle
d’autonomie).

Résolution de
problémes : MODA
(Echelle d’autonomie).

Apprentissage et
mémoire visuels :
MODA (Apprentissage
Inversé).

Apprentissage et
mémoire verbaux :
MODA (Apprentissage
Inversé, Intelligence
Verbale, Token Test).

Attention / Vigilance :
MODAa (Test
d’ Attention).

Langage : MODA
(Fluence Verbale).

Vitesse de
traitement : MODA
(Agnosie des Doigts,
Apraxie Constructive,
Street Completion
Test).

Insight : SAI-E.

Etude

Allen et al., 1999

Allen et al., 2000

Bowie et al., 2005

Manning et al., 2007

Manning et al., 2009

Mohamed et al., 2006

Nixon et al., 1996

Thoma et al., 2006

Ventriglio et al., 2016.

Yen et al., 2009

29




Résultats

SZ + TLUA < SZ pour
tous les domaines &
I’exception du subtest
Vocabulaire du WAIS.
Le déficit cognitif est
majoré avec I’age.

SZ + TLUA < SZ pour
I’apprentissage et la
mémoire visuels, le
raisonnement, la
résolution de
problémes, ainsi que le
fonctionnement
cognitif global.
Absence de différence
significative pour les
mesures de vitesse
motrice ou de
coordination.

SZ+ TLUA < SZ,
notamment dans la
mémoire de travail,
I’apprentissage et la
mémoire verbaux, et
dans le
fonctionnement
cognitif global.

Atteinte cognitive
globale plus importante
chez les patients SZ +
TLUA, ainsi que dans
le langage et les
capacités visuo-
spatiales.

Les patients SZ +
TLUA présentaient une
atteinte plus importante
que les patients SZ
dans la plupart des
mesures sauf celles de
vitesse de traitement,
de mémoire et
d’apprentissage
verbaux et visuels,
ainsi que du
fonctionnement
intellectuel global.

Atteinte plus
importante des patients
SZ + TLUA du groupe
de plus de 55 ans par
rapport aux groupes de
patients plus jeunes sur
les domaines de
mémoire et
apprentissage visuels et
verbaux.

Déficit plus
important chez les
patients SZ +
TLUA, excepté pour
la mémoire visuelle.
Tous les groupes de
patients avaient des
scores inférieurs au
groupe contrdle.

Déficit plus important
chez les patients SZ +
TLUA dans tous les
tests excepté le test
Logical Memory
Delayed Recall du
WMS-R par rapport au
groupe SZ.

SZ + TLUA < SZ dans
la plupart des
domaines cognitifs
excepté une absence de
différence significative
dans les domaines de
fluence verbale et dans
le test d’orientation
temporelle.

Les sujets contrdle
gardent des
performances
cognitives supérieures
aux autres groupes.

SZ + TLUA < SZ.

SZ : schizophrénie ; TLUA : trouble lié a I’usage d’alcool ; SZ + TLUA : Double diagnostic.

ADS : Alcohol Dependence Scale ; AUDIT : Alcohol Use Disorders Identification Test ; CAGE : questionnaire CAGE (Cut down on drinking, people
Annoying you by criticizing your drinking, Guilty about drinking, Eye-opener) ; CANTAB : Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery ;
COWAT : Controlled Oral Word Association Test ; CPT : Cognitive Performance Test ; HRNB : Halstead-Reitan Neuropsychological Battery ; MAST :
Michigan Alcoholism Screening Test ; MINI : Mini International Neuropsychiatric Interview ; MMSE : Mini-Mental State Examination ; MODA : Milan
Overall Dementia Assessment ; NES : Neurological Evaluation Scale ; PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale ; RAVLT : Rey Auditory Verbal
Learning Test ; SAI-E : Schedule of Assessment of Insight — Expanded Version ; SANS : Scale for the Assessment of Negative Symptoms ; TPT : Tactual
Performance Test ; UPSA : UCSD Performance - based Skills Assessment ; WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale ; WASI : Wechsler Abbreviated
Scale of Intelligence ; WMS-R : Wechsler Memory Scale - Revised
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4.2 Description des études
Nous avons retrouvé 10 publications rendant compte du fonctionnement cognitif chez des
individus atteints de schizophrénie avec trouble li¢ a I’'usage d’alcool associé. Les principales

caractéristiques de ces études sont résumées dans le tableau 1.

Parmi les publications retenues pour cette revue de littérature, trois d’entre elles comparent les
performances cognitives entre un groupe de patients avec schizophrénie, un avec double
diagnostic de schizophrénie et trouble li¢ a 1’usage d’alcool, un avec trouble li¢ a 1’usage
d’alcool isolé et un groupe de sujets controles (83—85). Deux publications ont inclus des sujets
contrdle en bonne santé (84,85), et la troisieme a intégré a son groupe contrble des patients
hospitalisés, présentant des troubles anxiodépressifs ou de la personnalité ainsi que d’autres
affections médicales ou psychiatriques hormis un diagnostic de trouble bipolaire ou

psychotique (83).

Deux etudes ont comparé les capacités cognitives de patients atteints de schizophrénie isolée
avec des sujets présentant un trouble 1ié a I’'usage d’alcool ainsi qu’un groupe contrdle en bonne
sante (86,87). Les groupes de sujets avec schizophrénie et avec double diagnostic de I’étude de
Manning et al. étaient composés de patients hospitalises, contrairement a celle de Ventriglio et

al.

Une publication (88) faisait 1’état des performances cognitives de patients avec double
diagnostic par rapport a des individus avec schizophrénie isolée et d’autres avec trouble lié a

I’usage d’alcool isolé.

Les quatre études restantes comparaient le fonctionnement cognitif d’un groupe de patients
avec double diagnostic par rapport a un groupe de sujets avec schizophrénie isolée (89-92)
(Tableau 1).

Les données socio-démographiques des sujets évalués ont été renseignées dans toutes les études
retenues, en dehors de celle de Manning et al. (88) concernant le nombre d’années d’éducation
des patients. Les individus inclus sont en majorité masculins, avec une moyenne d’age de 42,05

ans et une durée d’éducation moyenne de 12,52 années.

Deux des dix publications comportaient des groupes de sujets avec schizophrénie ou trouble
schizo-affectif (86,91), et la plupart des études ne spécifiait pas le type de trouble li¢ a I’'usage

d’alcool dont les individus souffraient (abus ou dépendance).
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La durée d’abstinence a 1’alcool avant I’inclusion des sujets était également variable entre les
études qui la précisaient : une publication (83) rendait compte d’une abstinence d’au moins
deux semaines avant I’évaluation, deux autres (84,90) comprenaient des patients abstinents
depuis trois semaines ou plus, et les sujets abstinents depuis moins de six mois avant
I’évaluation étaient exclus de 1’échantillon dans une étude (89). Le reste des publications
exigeait une absence d’intoxication au moment de 1’évaluation, sauf une ou cette donnée n’était

pas précisée (91).

4.3 Fonctions cognitives évaluées

4.3.1 Fonctionnement cognitif global

Parmi les publications incluses, sept d’entre elles (83,86-91) traitaient du fonctionnement

cognitif global des sujets évalués.

L’étude d’Allen et al. (83) a évalué les fonctions cognitives des sujets inclus grace a la Halstead-
Reitan Neuropsychological Test Battery (HRNB) (93), qui a éte congue pour aider a
I’identification des lésions cérébrales. Le subtest d’aphasie a rendu compte d’un
fonctionnement cognitif global plus altéré chez les patients avec double diagnostic, en
comparaison avec les autres groupes. Les scores s’améliorent de maniére croissante pour les
patients avec schizophrénie isolée, suivis par les sujets avec trouble lié¢ a 1’usage d’alcool et le

groupe contréle (p <0,001).

Le travail de Bowie et al. (90) a montré des performances cognitives globales plus altérées chez
les patients avec double diagnostic que chez les patients atteints de schizophrénie isolée (p <
0,001). Pour ce faire, les auteurs ont employé ’UCSD Performance-Based Skills Assessment
(94). Cette echelle a été mise au point pour évaluer le fonctionnement et le degré d’handicap

chez les individus porteurs de pathologies mentales séveéres.

Trois publications (86,88,91) ont employé le Mini Mental State Examination (MMSE) (95), qui
est I’'un des outils de dépistage d’altérations cognitives les plus employés, pour évaluer le
fonctionnement cognitif global des groupes étudiés. A ’exception de 1’étude de Mohamed et
al. (ou les patients avec double diagnostic avaient des scores plus élevés que les patients avec
schizophrénie seule), le groupe avec double diagnostic a présenté les résultats les moins élevés,
suivis par les individus avec schizophrénie, puis par les sujets avec trouble li¢ a I'usage d’alcool
pour I’étude de 2007 de Manning et al. (p = 0,23) ou ceux du groupe contréle pour son étude
de 2009 (p < 0,001).
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Les résultats de Ventriglio et al. (87) averent également un fonctionnement global plus altéré
chez les patients porteurs de double diagnostic en comparaison avec les patients atteints de
schizophrénie isolée (p < 0,0001). Ces résultats ont été obtenus par 1’évaluation des sujets a
I’aide du Milan Overall Dementia Assessment (MODA) (96,97), qui possede une sensibilité et
une spécificité supérieures au MMSE (Tableau 1).

4.3.2 Intelligence

Trois études (83,86,89) ont évalué le fonctionnement intellectuel global des sujets inclus. Les
travaux d’Allen et al. (83,89) se sont servis de la Wechsler Adult Intelligence Scale (98) pour
ce faire. Cette échelle est considérée comme le gold-standard de 1’évaluation intellectuelle, et
certains de ses subtests peuvent aussi rendre compte de 1’état de fonctions cognitives. La
publication de 1999 fait état d’un score évoluant de maniére croissante entre les groupes de
patients avec double diagnostic, derriére ceux avec schizophrénie isolée, puis les sujets avec
trouble 1ié a I’usage d’alcool isolé, pour finir par le groupe contréle (p < 0,001). Celle de 2000
montre des résultats similaires, avec une performance chez le groupe avec double diagnostic

inférieure au groupe de sujets avec schizophrénie isolée (p < 0,05).

La publication de Manning et al. a employé la Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence
(WASI), qui permet une évaluation rapide du niveau de fonctionnement intellectuel. Les
résultats retrouvés sont similaires aux travaux d’Allen et al., avec un score pour les patients
avec double diagnostic inférieur aux patients avec schizophrénie, eux-mémes présentant un

score inférieur au groupe contréle (p < 0,001) (Tableau 1).

4.3.3 Mémoire

4.3.3.1 Mémoire de travail

Cinq travaux (83,85-87,90) ont rendu compte des capacités de mémoire de travail des individus

évalués.

L’étude d’Allen et al. (83) a montré un déficit plus important dans ce domaine chez les patients
avec double diagnostic, et des atteintes d’intensité décroissante chez les patients atteints de
schizophrénie seule, puis dans le groupe avec trouble 1ié a 1’usage d’alcool pour finir par le
groupe controle qui présente 1’atteinte la moins importante (p < 0,05). Le subtest « mémoire de
chiffres » du WAIS a été employé pour obtenir ce résultat. Un résultat similaire chez les patients
avec double diagnostic par rapport aux individus atteints de schizophrénie seule avec le méme

subtest a été retrouvé dans 1’é¢tude de Manning et al. (86) (p < 0,001).
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Le travail de Bowie et al. (90) a montré, avec 1’aide des subtests « sequences lettres-chiffres »
et « mémoire de chiffres » de la troisieme version du WAIS (WAIS-III), un déficit plus
important chez les patients avec double diagnostic en comparaison avec les sujets avec
schizophreénie isolée (p = 0,05 pour « sequences lettres-chiffres » ; p = 0,03 pour « mémoire de
chiffres »).

La publication de Thoma et al. (85) a avéré un déficit plus important chez les patients avec
double diagnostic, suivi par les sujets avec schizophrénie isolée, puis le groupe avec trouble lié
a I’usage d’alcool isolé, pour finir par le groupe contrdle. L’échelle employée pour obtenir ce
résultat était la version révisée de la Wechsler Memory Scale (WMS-R) (99), qui est employée
pour obtenir une estimation du fonctionnement mnésique global. Le subtest « auditory
consonant trigrams » permet 1’évaluation de la mémoire de travail verbale, de méme que le

subtest « digit span ».

L’étude de Ventriglio et al. (87) a retrouvé une altération de la mémoire de travail plus marquée
dans le groupe double diagnostic en comparaison avec le groupe schizophrenie, puis avec le
groupe contréle pour les subtests « family orientation » (p = 0,064), « personal orientation » (p
= 0,366), « prose memory » (p = 0,116) et « temporal orientation » (p = 0,143). Le subtest
« spatial orientation » montrait cependant une performance mneésique inférieure dans le groupe
avec schizophrénie par rapport a celui avec double diagnostic, le groupe contréle demeurant le
moins atteint (p = 0,939) (Tableau 1).

4.3.3.2 Mémoire verbale

La mémoire verbale a fait ’objet d’une évaluation dans 7 des publications incluses dans ce

travail.

Le travail de Allen et al. (89) a utilise le subtest « memory test » d’une version modifiée de la
Neurologic Evaluation Scale pour rendre compte des capacités de mémoire et d’apprentissage
verbaux. Il s’agit d’une échelle mise au point pour évaluer le déficit neurologique des individus
présentant une schizophrénie. Les résultats de ce subtest montrent un déficit plus marqué dans
le groupe double diagnostic que dans celui composé de sujets avec schizophrénie isolée (p <
0,05).

L’étude de Bowie et al. (90) a avéré une atteinte plus marquée dans ce domaine cognitif chez
les patients avec double diagnostic par rapport au groupe de sujets avec schizophrénie seule, en
utilisant notamment les subtests « delayed recall » (p = 0,02) et « recognition » (p = 0,44) du
Ray Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), qui est employé pour I’évaluation de la mémoire

et de I’apprentissage verbaux.
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L’article de Manning et al. (86) montre un déficit plus important dans le groupe avec double
diagnostic par rapport au groupe avec schizophrénie seule. Les scores des subtests les plus
élevés appartiennent au groupe contréle. Les subtests « verbal paired associates | » (p < 0,001)
et « verbal paired associates 11 » (p < 0,001) du WMS-III font partie des mesures d’évaluation
de ce travail. Les auteurs ont également utilisé la Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB) (100), une batterie de tests cognitifs informatisée développée
par 1’université de Cambridge, dont les subtests « pattern recognition memory » et « visual

paired associate learning » ont conduit aux mémes résultats (p < 0,001).

Le travail de Mohamed et al. (91) avere des capacités de mémoire verbale plus altérées chez
les individus avec double diagnostic par rapport aux sujets avec schizophrénie seule, avec le
subtest « story memory » du WMS-R (p > 0.01).

L’article de Thoma et al. (85) a évalué la mémoire verbale de ses groupes avec le subtest
« logical memory » du WMS-R. Le groupe de patients avec double diagnostic présentait des
scores inférieurs au groupe contréle sauf pour le rappel différé du subtest. Les sujets avec
trouble d’usage lié a I’alcool ont également obtenu de meilleurs scores que les individus avec

double diagnostic.

Les subtests «reversal learning» (p = 0,689), «token test» (p = 0,025) et «verbal
intelligence » (p = 0,458) du MODA employé dans le travail de Ventriglio et al. (87) montrent
une atteinte plus importante chez les patients avec double diagnostic par rapport aux patients

avec schizophrénie seule, le groupe controle étant le mieux preservé (Tableau 1).

4.3.3.3 Mémoire visuelle

Six des articles retenus dans cette revue de littérature comprennent des données sur les capacités

mneésiques visuelles des sujets étudiés.

Le travail d’Allen et al. (83) a employé les subtests « category test » (p < 0,001), « perceptual
disorders » (p < 0,001), « TPT » (p < 0,001), « TPT location » (p < 0,01) et « TPT memory »
(p < 0,01) de la HRNB pour mesurer cette fonction, et le groupe de patients avec double
diagnostic présente ’atteinte la plus importante, suivi par le groupe avec schizophrénie isolée,
puis le groupe avec trouble lié a 1’'usage d’alcool. La mémoire visuelle du groupe contrdle est

la mieux conservée.
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L’étude de Manning et al. (86) a mis en évidence une altération de la mémoire visuelle plus
marquée chez les patients avec double diagnostic par rapport au groupe avec schizophrénie
isolée, ainsi qu’au groupe contrdle dont les résultats sont les plus élevés. Les subtests « pattern
recognition » (p < 0.001) et « visual paired associates » (p < 0.001) ont été employés pour
explorer cette fonction.

L’atteinte de la mémoire visuelle dans I’article de Mohamed et al. (91) est également plus
importante dans le groupe de sujets avec double diagnostic par rapport au groupe atteint de
schizophreénie seule. Ces résultats ont été obtenus grace au subtest « figure memory » du WMS-
R.

L’étude de Nixon et al. (84) n’a pas montré de différence significative entre les groupes double
diagnostic, schizophrénie isolée ou trouble 1ié a 1’usage d’alcool isolé dans les capacités de
mémoire visuelle. Le « face-recognition test », qui utilise des portraits a 1’endroit puis disposés
a ’envers que le sujet doit regrouper par paires, a été employé pour I’évaluation de cette

fonction cognitive. Le groupe contrdle était celui ou les résultats du test étaient les meilleurs.

Le travail de Thoma et al. (85) a avére une atteinte de la mémoire visuelle plus importante chez
les individus porteurs de double diagnostic. Ce deficit évolue de maniére décroissante chez les
patients avec schizophrénie, puis chez les patients atteints de trouble 1i¢ a I’'usage d’alcool, et
enfin chez le groupe contréle. Le subtest « visual reproduction » du WMS-R a été employé pour

aboutir a ces conclusions.

Le subtest « Reversal learning » du MODA a permis a Ventriglio et al. (87) d’avérer un déficit
plus important dans le groupe double diagnostic, suivi par le groupe schizophreénie, puis le

groupe trouble li¢ a I’'usage d’alcool, pour finir par le groupe controle (Tableau 1).

4.3.4 Attention

Des résultats d’évaluation d’un déficit attentionnel ont été retrouvés pour trois des publications

sélectionnées.

Le subtest « rhythm test » du HRNB a montré dans le travail d’Allen et al. (83) un déficit plus
sévere dans le groupe avec double diagnostic, s’améliorant chez les sujets avec schizophrénie,
puis dans le groupe trouble 1ié a I’usage d’alcool pour finir par les sujets contrdles (p < 0,05).
Le subtest « speech sounds » a avéré, quant a lui, une atteinte plus marquée chez les patients
avec schizophrénie isolée en comparaison avec les sujets pour lesquels le double diagnostic
était posé (p < 0,01). Les capacités attentionnelles du groupe contrdle demeuraient les moins

altérées, suivies par celles du groupe trouble li¢ a 1’'usage d’alcool.
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La publication de Manning et al. (86) a mis en évidence, a 1’aide du subtest « intra / extra-
dimensional shift » du CANTAB, un déficit attentionnel plus marqué chez les sujets porteurs
de double diagnostic, qui allait en s’améliorant dans le groupe avec schizophrénie, puis celui

avec trouble li¢ a ’'usage d’alcool, pour finir par le groupe contrdle (p < 0,001).

Thoma et al. (85) ont utilisé dans leur étude le Connors’ Continuous Performance Test (CPT)
(101), qui est un outil informatise de mesure des capacités attentionnelles. Les résultats apportés
par ce test montrent une altération plus sévére de I’attention chez les patients avec double
diagnostic. Les sujets avec schizophrénie présentaient une altération moins marquée, suivis par

le groupe avec trouble 1ié a I’usage d’alcool, pour finir par le groupe contréle (Tableau 1).

4.3.5 Vitesse de traitement

La vitesse de traitement a été évaluée dans sept des publications retenues pour cette revue.

Les subtests « symboles numériques » et « test des cubes » du WAIS, employée par Allen et al.
(83) ont montré des performances de vitesse de traitement plus altérées chez les patients avec
double diagnostic, suivis par le groupe de sujets avec schizophrénie, puis celui avec trouble lié
a I’usage d’alcool pour finir par le groupe controle (p < 0,001 pour « symboles numeriques » ;

p < 0,01 pour « test des cubes ») (Tableau 1).

La publication de Bowie et al. (90) a mesuré la vitesse de traitement des sujets inclus en leur
demandant de nommer le plus d’animaux possibles en une minute. Le groupe avec double

diagnostic a montré une performance inférieure au groupe avec schizophrénie (p = 0,49).

L’étude de Manning et al. (86) a employé le Controlled Oral Word Association Test (COWAT)
(102) dont les taches de dénomination de mots commencant par les lettres F, A et S et de
dénomination d’animaux permettent d’appréhender les capacités de vitesse de traitement des
sujets. Les scores obtenus traduisent, pour la dénomination de mots, une atteinte plus marquée
chez les sujets avec schizophrénie isolée, moins marquée dans le groupe contrdle, avec une
position intermédiaire du groupe double diagnostic (p < 0,01). Les résultats du test de
dénomination d’animaux montrent en revanche un déficit plus sévere chez les patients avec
double diagnostic par rapports aux individus avec schizophrénie. Le groupe contréle garde les

scores les plus élevés (p < 0,001).
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Le « trailmaking test A » de la HRNB a été utilisé dans les publications d’Allen et al. (83), de
Nixon et al. (84) ainsi que de Thoma et al. (85) et a montré un déficit plus marqué de la vitesse
de traitement chez les patients avec schizophrénie par rapport avec ceux présentant un double
diagnostic, et de meilleures performances dans le groupe avec trouble lié a ’usage d’alcool
pour finir par le groupe contrdle qui avait les meilleurs scores (p = 0,003) dans le travail de
Nixon et al. L’étude de Thoma et al. montrait des positions inversées entre le groupe avec
double diagnostic et celui avec schizophrénie pour les mémes scores, de méme que pour I’étude
d’Allen et al. (p < 0,001).

Le travail de Ventriglio et al. (87) a rendu compte d’une altération de la vitesse de traitement
plus marquée chez les patients avec double diagnostic, en comparaison avec les sujets avec
schizophrénie isolée, puis les individus avec trouble li¢ a 'usage d’alcool, pour finir par le
groupe contr6le, pour les subtests « finger agnosia » (p = 0,023) et « street completion test » (p
= 0,625). Cette altération était cependant plus importante dans le groupe de patients atteints de
schizophrénie pour les subtests « constructional apraxia » (p = 0,857) et « verbal fluency » (p
= 0,588). Pour ces deux derniers subtests, le groupe contréle possédait le score le plus élevé,

suivi par le groupe de sujets avec trouble lié a 1’usage d’alcool (Tableau 1).

4.3.6 Fonctions exécutives

4.3.6.1 Raisonnement et résolution de problemes
Le raisonnement et la résolution de problemes ont été évalués dans cing des dix publications

passées en revue,.

L’étude d’Allen et al. (83) a employé la HRNB ainsi que le WAIS, dont certains subtests
permettent d’appréhender les déficits liés a ce domaine exécutif. 1l existe une concordance dans
les résultats obtenus, avec ’atteinte la plus importante retrouvée dans le groupe avec double
diagnostic, suivi par les sujets avec schizophrénie isolée, puis ceux avec trouble li¢ a ’'usage
d’alcool isolé, pour finir par le groupe contréle. Les subtests « category test » (p < 0,001),
« perceptual disorders » (p < 0,001), « tactual performance test (TPT) » (p < 0,01), « TPT
location » (p < 0,01), « TPT blocks » (p < 0,01), « trailmaking test B » (p < 0,001) du HRNB,
et les subtests « arrangement d’image » (p < 0,001), « calcul » (p < 0,001) et « test des cubes »

(p < 0,01) du WALIS ont été utilisés pour rendre compte de ces niveaux de déficit.

Le « trailmaking test B » a également été employé dans le travail de Nixon et al. (84), ou des
résultats similaires ont été obtenus (p = 0,0006), de méme que dans la publication de Thoma et
al. (85).
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Le subtest « audiovisual integration » de la NES a mis en évidence une atteinte des capacités
de raisonnement et de résolution de problemes plus importante chez les patients avec double
diagnostic en comparaison avec le groupe schizophrénie isolée dans 1’autre publication d’Allen
et al. (89)

Les résultats du travail de Manning et al. (86) concernant 1’évaluation des fonctions exécutives
ont retrouvé une atteinte plus sévere dans le groupe avec double diagnostic, suivi par celui avec
schizophrénie isolée pour finir par le groupe controle. Les subtests « intra / extra dimensional
shift » (p <0,001) et « stockings of Cambridge » (p <0,001) du CANTAB, ainsi que le Hayling
Sentence Completion Test (p <0 ,001) ont été employés pour 1’évaluation du déficit (Tableau
1).

4.3.6.2 Organisation et planification

La seule étude ou ces fonctions sont evaluées est celle de Manning et al. (86) avec le subtest
« stockings of Cambridge » du CANTAB, et les résultats montrent un déficit plus marqué chez
les patients avec double diagnostic, suivis par ceux présentant une schizophrénie isolée, pour

finir par le groupe contréle (p < 0,001) (Tableau 1).

4.3.6.3 Flexibilité cognitive

La capacité de flexibilité a pu étre appréhendée grace au subtest « intra / extra dimensional
shift » du CANTAB dans 1’étude de Manning et al. (86), dont les résultats font part d’une
atteinte plus sévére chez les patients porteurs du double diagnostic, suivis par les patients avec

schizophrénie pour finir par le groupe contréle (p < 0,001) (Tableau 1).

4.3.7 Capacités motrices

Les capacités de vitesse motrice, de coordination ou encore de motricité fine ont été évaluées
dans les publications d’Allen et al. (83,89). L’étude de 1999 a employé le subtest « finger
tapping » du HRNB, qui a mis en évidence un déficit plus marqué chez les patients avec double
diagnostic, suivis par le groupe avec schizophrénie isolée, puis celui avec trouble 1i¢ a I’'usage
d’alcool isolé, pour finir par le groupe controle (p < 0,001 pour le test réalisé avec la main

dominante, p < 0,01 pour le test réalisé avec la main non dominante) (Tableau 1).
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Le travail de 2000 a quant a lui utilisé une série de subtests de la NES regroupés dans un facteur
« répétitif-moteur » (« fist-ring », « fist-edge-palm », «alternating fist-palm », « rapid
alternating movements »). L’ensemble des résultats a montré une atteinte plus sévére des
capacités motrices chez les patients avec double diagnostic en comparaison avec les patients
atteints de schizophrénie isolée, sans que la différence soit cependant significative (Tableau 1).

4.3.8 Cognitions sociales
Deux publications parmi les dix retenues emploient certains subtests pouvant étre reliés aux

cognitions sociales.

L’étude d’Allen et al. (83), avec le subtest « arrangement d’image » du WAIS qui a été utilisé
pour mesurer les capacités de raisonnement social (103), a montré une altération plus
importante de ces capacités chez les patients porteurs de double diagnostic. Les résultats
s’améliorent pour le groupe avec schizophrénie, puis celui avec trouble 1ié a ’'usage d’alcool,

pour finir par le groupe contrdle (p < 0,001).

Le « face-recognition test » utilisé dans le travail de Nixon et al. (84) peut également étre
rattaché aux cognitions sociales, au vu des capacités d’inférence et de représentation de I’autre
mises en jeu dans ce test. Les scores les moins élevés sont retrouvés dans le groupe double
diagnostic, suivi par le groupe de sujets avec schizophrénie, puis celui avec trouble lié a I’'usage

d’alcool pour finir par le groupe contrdle.

Les résultats du subtest « autonomy scale » du MODA employé par Ventriglio et al. (87)
averent une atteinte plus importante dans le groupe de sujets avec double diagnostic, en
comparaison avec le groupe d’individus porteurs du diagnostic de schizophrénie isolée. Les
sujets contréles ont les scores les plus élevés. L’ « autonomy scale » est rattachée aux cognitions
sociales dans la publication, bien que les fonctions évaluées ne semblent pas s’y référer
(évaluation de la capacité a s’alimenter, marcher, s habiller, de ’hygiéne personnelle et du

contréle sphinctérien) (Tableau 1).

4.3.9 Meétacognition

Le travail de Yen et al. (92) est le seul qui a rendu compte de 1’évaluation de 1’insight,
composante métacognitive se rapportant a la conscience de ses propres troubles. Pour ce faire,
I’échelle Schedule of Assessment of Insight — Expanded Version (SAI-E) a été employée. Celle-
ci évalue notamment la reconnaissance de la pathologie, la conscience des changements du

fonctionnement mental et leurs conséquences ou encore la compliance au traitement.
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Les résultats de cette évaluation montrent un meilleur insight chez les patients avec

schizophrénie par rapport au groupe avec double diagnostic (p < 0,007) (Tableau 1).

5 DISCUSSION

5.1 Discussion des résultats

Les résultats des travaux retenus pour cette revue ont montré 1’impact négatif des troubles liés
a ’'usage d’alcool sur les performances cognitives des individus atteints de schizophrénie. La
plupart des publications étudiées ont mis en évidence une altération significative des fonctions
cognitives évaluées plus importante chez les patients présentant un double diagnostic, avec un
corolaire non négligeable sur I’intensité de la symptomatologie, 1’adhésion a la prise en charge

qui leur est proposée, ou encore le fonctionnement au quotidien.

Les sujets porteurs du double diagnostic de schizophrénie et de trouble 1ié a ’'usage d’alcool
présentaient une altération plus importante des capacités intellectuelles ainsi que de domaines
cognitifs plus specifiqgues comme la mémoire verbale et visuelle, la mémoire de travail,
I’attention, ainsi que certaines fonctions exécutives comme le raisonnement ou la résolution de
problemes. Les résultats des études prises en compte dans ce travail sont moins consensuels au
sujet du fonctionnement cognitif global (91), de la vitesse de traitement (84) ainsi que des
capacités motrices (89), bien que la plupart des études suggérent la présence d’atteintes dans

ces domaines également.

5.2 Limites

5.3 Limites des publications retenues
La revue des travaux sélectionnés souléve un certain nombre de questionnements sur le plan

méthodologique.

Tout d’abord, les résultats des publications retenues averent de maniere concordante une
altération plus marquée des processus cognitifs chez les sujets avec schizophrénie et trouble lié
a 1'usage d’alcool associé, mais la variété des échelles d’évaluation cognitive employées
conduit a une variabilité dans la mesure de ces processus, et ainsi a une appréciation peu

consensuelle des déficits cognitifs.
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En outre, I’hétérogénéité des échelles d’évaluation employées entres les différentes publications
passées en revue apportent un biais pour mettre en exergue une conclusion d’ensemble sur
I’altération cognitive des sujets avec double diagnostic et ne nous permet pas d’effectuer une
méta-analyse. Il convient également de noter que des scores cognitifs globaux, comme le score
total du MMSE évoqué dans certaines publications (88), n’apportent pas les précisions
nécessaires a une évaluation des déficit cognitifs spécifiques aux individus avec schizophrénie
et trouble li¢ a I’'usage d’alcool associé. Une évaluation en détail de ces fonctions cognitives

isolément semble nécessaire au vu de leur évolution indépendante les unes des autres.

Il n’a pas été observé d’homogénéité dans le nombre de participants inclus dans les différentes
¢tudes, avec des échantillons de patient s’étendant de 33 a 647 patients pour 1’étude d’Allen et
al. (83). Certaines publications, en raison de I’effectif réduit de leurs participants, ne peuvent
pas permettre de conclure avec certitude de la présence d’altérations cognitives plus intenses
chez les sujets avec double diagnostic de schizophrénie avec mésusage d’alcool associé. La
taille réduite des effectifs de certaines publications peut &tre mise en perspective au vu de la
prévalence des troubles liés a 1’usage d’alcool dans la schizophrénie, qui n’est pas la seule
comorbidité addictologique dont ces sujets sont atteints. L’étude NESARC a montré
I’importante fréquence de ces comorbidités, avec pres de 29 % des sujets atteints de troubles
psychotiques rapportant des consommations de cannabis, 13 % d’entre eux utilisant des

substances hallucinogenes ou encore des opiacés pour 10 % de ces individus (104).

Par ailleurs, la proportion d’individus de sexe masculin plus importante que la population
féminine dans les travaux étudiés ne permet pas de dégager de conclusion sur I’influence du
sexe sur la prévalence et I’intensité des déficits cognitifs chez les sujets porteurs de double
diagnostic. Il aurait été également intéressant de prendre en compte d’autres variables cliniques
pouvant provoquer un effet sur la cognition des participants dans 1I’ensemble des études, comme
I’age de début des troubles (105), la frequence des hospitalisations (106), ou encore le détail
des thérapeutiques médicamenteuses suivies au moment de I’inclusion ou par le passé (107).
Pour finir, certains travaux n’ont pas précisé le statut clinique des patients inclus (hospitalisés

ou évalués en ambulatoire).

Aucune étude n’a fait usage du Montréal Cognitive Assessment (MoCA), qui est un outil de
dépistage rapide des altérations cognitives, et qui aurait pu étre pertinent dans le cadre de ces
travaux (108). Il en va de méme pour I’échelle Brief Evaluation of Alcohol-Related
Neuropsychological Impairment (BEARNI), une échelle d’évaluation cognitive ciblant les
atteintes liées a la consommation d’alcool, pourtant largement utilisée dans les études évaluant

les fonctions cognitives chez les sujets présentant un trouble lié a 1’usage d’alcool (109).
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Une certaine variabilité a été observée dans la prise en compte des symptdmes psychotiques.
Deux des dix études retenues (86,91) ont inclus des patients porteurs également d’un diagnostic
de trouble schizo-affectif. Les criteres diagnostiques étaient également variables, avec
I’utilisation d’échelles différentes pour les sujets inclus, comme la PANSS (90,91), la SANS
(85), ou encore la MINI (86). De par le choix du support pour déterminer le diagnostic, certaines
¢tudes ne rendaient pas compte de I’intensité des symptomes psychotiques au moment de
I’évaluation des participants (83,84,89), ce qui est cependant une variable non négligeable du

fonctionnement cogpnitif.

Les critéres d’inclusion des patients avec trouble li¢é a 1’usage d’alcool étaient également
variables, avec un diagnostic pouvant s’étendre du meésusage a ’abus. Nous retrouvons
également une variabilité dans les échelles utilisées pour affirmer le diagnostic, avec
I’utilisation de la MINI par certaines publications (88), d’autres se basaient uniquement sur les
criteres diagnostiques du DSM (85), et seulement deux études ont employé I’AUDIT pour
inclure leurs sujets (86,92), qui est pourtant validé pour 1’évaluation des troubles liés a I’usage

d’alcool chez les individus avec schizophrénie (110).

Le manque de données concernant les consommations d’alcool des participants constitue une
limite supplémentaire aux travaux passés en revue. Seulement quatre publications rendent
compte d’une durée d’abstinence précédant 1’inclusion (83,84,89,90), mais aucune d’entre elles
ne fait part de la durée des consommations ou de la quantité d’alcool consommée. En effet, la
prise en compte de ces éléments est necessaire en raison de leur effet modulateur de la

récupération cognitive et a fortiori des résultats des évaluations cognitives (111).

Certaines des études retenues ont mentionné 1’usage d’autres substances que 1’alcool, pouvant
constituer un critére d’exclusion (86,88). Cependant, il est possible que d’autres substances
soient utilisées par les participants des publications qui ne le précisent pas, avec un impact sur
le fonctionnement cognitif de ceux-ci. En effet le cannabis, ou encore les opiacés, dont
I’utilisation est largement répandue chez les individus avec schizophrénie (104) possede un

effet généralement délétere sur la cognition (112).

Les troubles neurologiques ont fait I’objet de critéres d’exclusions dans certaines publications
(84,87,89), avec une précision apportée sur la nature de ces troubles pour trois études,
notamment les traumatismes craniens (86,88,90), les crises convulsives (90) ou encore les
syndromes démentiels (83). Or, la précision de ce type d’atteinte permet de prendre en compte

une variable non négligeable de ’atteinte cognitive des participants.
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Pour finir, 1’évaluation des cognitions sociales a peu été traitée par la plupart des études, de
méme que la métacognition (92). Ces dimensions cognitives mériteraient d’étre appréhendées
de maniére plus approfondie, au vu de conséquences fonctionnelles majeures pour les individus,
ce qui permettrait une prise en charge plus efficace de ces atteintes et, par conséquent, une mise
a distance d’autant plus bénéfique du vécu de handicap lié a la pathologie. Par ailleurs,
I’altération de ces fonctions est bien documentée chez les sujets avec schizophrénie (113) ainsi
que chez les individus présentant un trouble lié a ’usage d’alcool (114), et est la cible des
programmes de remédiation cognitive. Cette altération conditionne le pronostic de 1’évolution

du trouble 1ié a 1’usage d’alcool.

5.4 Limites du travail
La recherche bibliographique réalisée pour ce travail peut étre non exhaustive du fait de

I’impossibilité d’acces a certaines bases de donnees, notamment Web of Science.

6 CONCLUSION

Les résultats de cette revue systématique de littérature étaient en faveur d’une atteinte cognitive
plus importante chez les patients atteints de schizophrénie en association avec un trouble lié a

I’usage d’alcool.

Davantage d’études seraient necessaires pour confirmer ces résultats. Il serait utile d’en répéter
certaines avec des effectifs plus larges et des méthodes d’évaluation plus homogenes. Il
conviendrait également, pour la question des nombreux facteurs pouvant contribuer a cette
atteinte cognitive, de prendre en compte de maniere consensuelle des données cliniques et
socio-démographiques nécessaires a la modulation des résultats des échelles d’évaluation
cognitive. Le détail des affections médicales des patients évalués, particulierement
neurologiques, les caractéristiques et 1’intensité des symptomes liés a la schizophrénie, ou
encore les différentes modalités de consommations d’alcool font partie des éléments a

considérer avec attention.

Le recueil de I’ensemble de ces données pourrait permettre un ciblage plus précis de 1’atteinte
cognitive des patients avec un double diagnostic de schizophrénie et de trouble lié a I’'usage
d’alcool, et ainsi une meilleure prise en charge de ces atteintes, notamment dans les programmes

de remédiation cognitive.
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RESUME

b

Titre : Troubles cognitifs liés a I’usage d’alcool chez des patients souffrant de

schizophrénie : Une revue de littérature

Introduction : Les déficits cognitifs ont largement été étudiés tant dans la schizophrénie que
dans le trouble lié a I'usage d'alcool (TLUA) ; cependant, nous en savons relativement peu sur
les déficits cognitifs des patients ayant recu un double diagnostic de schizophrénie et de TLUA.

Objectifs : Le principal objectif de ce travail est de réaliser une revue systématique et critique
de la littérature sur le fonctionnement cognitif chez les patients ayant un double diagnostic de
schizophreénie et de TLUA.

Methodes : En suivant la méthodologie PRISMA, nous avons effectué une recherche
bibliographique en utilisant les moteurs de recherche Pubmed, Science Direct et Embase, en
utilisant notamment les mots-clés : "schizophrenia™ et "cognitive disorders”. Nous avons inclus
dans ce travail 10 etudes répondant a nos criteres d'inclusion qui ont examine le fonctionnement

cognitif chez des patients souffrant de schizophrénie et de troubles liés a l'usage d'alcool.

Résultats / Discussion : Les articles inclus ont retrouvé des altérations cognitives plus
importantes chez les patients ayant recu un double diagnostic de schizophrénie et TLUA que
chez ceux ayant recu un diagnostic de schizophreénie isolée ou de TLUA isolé, notamment au
niveau de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives. Nous avons observé une grande
hétérogénéite des études, dans leur conception tout comme dans l'utilisation des échelles

d'évaluation neuropsychologique.

Conclusions : Il est nécessaire d'étudier de maniéere plus systématique et rigoureuse les déficits
cognitifs chez les patients a double diagnostic de schizophrénie et de TLUA afin d’améliorer

dans I’avenir les prises en charge ciblant ces déficits, notamment la remédiation cognitive.

Mots-clefs :  schizophrénie, trouble 1li¢ a ['usage d’alcool, cognition, comorbidité,

neuropsychologie.
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ABSTRACT

Title : Alcohol use related cognitive disorders in patients suffering from schizophrenia : a

literature review

Introduction : Cognitive deficits have been widely studied in schizophrenia as well as alcohol
use disorder ; however, relatively little is known about cognitive deficits in patients with dual
diagnosis of schizophrenia and alcohol use disorder.

Objectives : The main objective of this work is to realize a systematic and critical literature
review about cognitive functioning in patients with dual diagnosis of schizophrenia and alcohol

use disorder.

Methods: Using the PRISMA methodology, we carried out a bibliographic research using the
Pubmed, Science Direct and Embase databases, using keywords including “schizophrenia” and
“cognitive disorders”. We selected in this work 10 studies answering to our inclusion criteria
that reviewed cognitive functioning of patients with dual diagnosis of schizophrenia and alcohol

use disorder.

Results / Discussion : The selected articles found more severe cognitive impairment in patients
with dual diagnosis than those with schizophrenia only or alcohol use disorder only, notably in
the episodic memory domain and in executive functioning. We noticed an important
heterogeneity in the selected studies, in their design as well as the neuropsychological

evaluation scales used for the cognitive assessment of the participants.

Conclusions : A more rigorous and systematic study of cognitive impairments in patients with
dual diagnosis is necessary in order to improve care and treatment of these impairments,

especially cognitive remediation.

Keywords : schizophrenia, alcohol use disorder, cognition, comorbidity, neuropsychology.
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