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L'ensemble de ce travail de thése a été réalisé dans le pble hospitalo-universitaire de
psychiatrie adulte de I'n6pital Guillaume Régnier de Rennes dirigé par le Pr Bruno Millet et le
Pr Dominique Drapier et au sein de I'Equipe d'accueil 4712 "Comportement et Noyaux Gris
Centraux" de I'Université de Rennes 1 dirigée par le Pr Marc Verin.

Les travaux présentés dans cette these ont recu le soutien financier de la Fondation
Pierre Deniker, de I'Association Rennaise de Recherche en Psychiatrie (ARERP) et la
Fondation de France. Un accord du comité de protection des personnes d'Angers (no.

2012/16) a été donné pour I'ensemble des travaux présenté dans cette thése.
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Introduction

L’imaginaire populaire désigne la folie comme un état pathologique conduisant a la
rupture de 1’équilibre émotionnel et cognitif de 1’étre humain. La neuropsychologie postule
que ces états pathologiques constituent une fenétre vers une meilleure compréhension des
cognitions et des émotions des étres humains. Bien avant la naissance de la psychologie
expérimentale, la folie inspirera une représentation de notre fonctionnement cognitif,

émotionnel et social.

Le Fou est un personnage récurrent de la peinture flamande du XVle siecle. Celui—ci
attire notre attention sur la précarité et les faiblesses de ses contemporains. Sur cette huile sur
bois de 1537 attribuée & un Maitre flamand inconnu (figure 1), nous voyons un Fou souriant
affublé d’un bonnet d’ane regardant a travers ses doigts et rangeant ses bésicles symbolisant
le docte savoir académique. Le regard porté sur le monde a travers le filtre de ses doigts
osseux offre une alternative au regard classique conduisant a un vécu subjectif modifié du
monde extérieur. La mise en ccuvre des méthodes en neuropsychologie permet de mieux
comprendre le monde a travers cette paire de lunettes mais également a travers ces doigts

écartés.

Figure 1: fou regardant a travers ses doigts, Maitre flamand inconnu, 1537 (Cassel, musée

départemental de Flandre© Jacques Quecq d'Henripret)
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Dans le domaine de la psychiatrie, la neuropsychologie étudie les troubles cognitifs et
émotionnels altérant le fonctionnement social et professionnel de patients souffrant de
schizophrénie stabilisée. Longtemps la personne souffrant de cette pathologie a été pergue
comme déficitaire sur le plan cognitif et émotionnel. De nombreux travaux ont toutefois
démontré des capacités cognitives et émotionnelles préservées chez ces patients. Les plus
récentes avancées dans les sciences affectives apportent un éclairage nouveau sur les liens
étroits unissant cognition et émotion. La schizophrénie dans ses multiples phases ne serait-
elle, comme le proposent certains travaux scientifiques, qu’une dysrégulation entre cognition

et émotion ?

Cette these se propose d'étudier les troubles émotionnels dans la schizophrénie. Nous
explorerons les composantes émotionnelles suivantes : la reconnaissance des émotions, le
ressenti subjectif et les réponses physiologiques. De plus, les interactions entre cognition et
émotion dans le cadre spécifique de la maladie schizophrénique stabilisée seront investiguées.
Nous travaillerons sur la base de I’hypothése suivante : il existe un trouble émotionnel

influencé par des facteurs cognitifs chez la personne souffrant de schizophrénie.

Dans une premiére partie, nous présenterons le cadre théorique de notre recherche.
Nous exposerons dans le premier chapitre la théorie des composantes émotionnelles qui nous
servira de base conceptuelle a I'exploration des processus émotionnels. Nous nous axerons sur
la description des composantes de traitement de l'information émotionnelle dans deux
modalités sensorielles (visuelle et auditive), du ressenti subjectif et des réactions
physiologiques. Le deuxiéme chapitre sera consacré a la présentation des pathologies
schizophréniques et leurs impacts sur le fonctionnement cognitif. Le troisiéme chapitre
décrira la littérature concernant les troubles émotionnels rencontrés dans les pathologies
schizophréniques dans les différentes composantes émotionnelles et leurs liens avec la

symptomatologie clinique et cognitive.

La deuxiéme partie présentera les questions posées et les hypotheses de notre travail

expérimental a la lumiéere des données de la littérature.

Dans une troisieme partie, nous présenterons les travaux expérimentaux menés au
cours de cette thése sous la forme d'articles scientifiques. Le premier travail traitera de
I'introduction de biais dans le traitement de I'information émotionnelle dans deux modalités
sensorielles (visuelle et auditive) aupres de patients souffrant de schizophrénie stabilisée. Le
deuxiéme travail s'intéressera a étudier l'influence des troubles exécutifs sur le ressenti

émotionnel dans la schizophrénie stabilisée. Le dernier travail se focalisera sur l'influence
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I'apathie sur les réactions électrodermales induites par les émotions dans la schizophrénie
stabilisée.

La quatrieme partie aura pour objectif de discuter les résultats de ces différents travaux
expérimentaux. Nous confronterons les principaux apports de ces recherches avec les
différentes avancées théoriques actuelles dans le champ de la pathologie schizophrénique.
Nous analyserons la pertinence des choix méthodologiques de ces travaux. Nous conclurons

sur les différentes ouvertures tant fondamentales que cliniques.
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Premiere partie : Rappels théoriques
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Chapitre 1 : Les processus emotionnels

Les émotions bénéficient d'un d'intérét croissant comme en témoigne l'augmentation
des publications des vingt derniéres années. Les definitions, les méthodes utilisées et les
domaines d'applications sont tres variés et sont encore débattus actuellement (Hamann, 2012 ;
Lindquist et al., 2012 ; Scherer, 2012). Le but de ce chapitre est de préciser le cadre théorique
utilisé pour nos travaux expérimentaux : le modele des composantes émotionnelles développé
par Klaus Scherer et ses collégues (Scherer, 1984b ; a ; Sander et al., 2005b ; Grandjean et al.,
2008). Contrairement aux autres théories portant sur les émotions, le modéle des composantes
émotionnelles permet d'étudier la génération d'une émotion dans plusieurs composantes
émotionnelles sans se limiter au pdle expressif des émotions (les expressions faciales
émotionnelles, par exemple). Ce modeéle permet également d'étudier des interactions
complexes entre différentes composantes émotionnelles et les processus cognitifs (Scherer,
1984Db ; a ; Scherer et al., 2001 ; Sander et al., 2005b ; Grandjean et al., 2008).

Apres une bréve définition des émotions, nous préciserons les différentes composantes
. les processus d'évaluation cognitive des émotions, la reconnaissance des émotions, le
ressenti des émotions et la psychophysiologie des émotions (par I'étude de I'activité
électrodermale). Les moyens d'investigation et les bases cérébrales seront également décrits

pour chagque composante.
1. Approche cognitive des processus émotionnels

1.1. Point de vue historique : émergence de I'évaluation cognitive dans I'émotion

Aux racines de la théorie moderne des émotions se trouve l'article écrit par Williams
James publié en 1884. Dans ce travail, James décrit I'émotion comme le ressenti des
modifications corporelles a la suite de la perception d'une stimulation. Dans cette perspective,
I'émotion est une séquence ou la modification de Il'activité physiologique entraine le ressenti
de I'émotion (I'exemple le plus célebre, décrit par James, est que la perception d'un ours
menagcant dans la forét entraine une augmentation du rythme cardiaque). C'est la perception de
l'augmentation des battements cardiaques qui induit le ressenti de peur. Cette séquence dans le
déroulement de I'émotion a été critiquée par Cannon (1927) sur la base de travaux chez
I'animal. Pour Cannon, le ressenti de I'émotion précédait les réactions physiologiques. Un

débat s'est installé sur la question de la place des réactions physiologiques dans le
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déroulement de I'épisode émotionnel: ces réactions physiologiques sont-elles la cause, la
conséquence ou bien une composante de I'émotion? Pour résoudre le débat de la séquence, la
notion d'évaluation cognitive (ou "appraisal” en anglais) permettant I'établissement de la
signification d'un événement a été proposée des les années 60 par Arnold (1960) et Lazarus
(1970). L'évaluation cognitive en tant que composante émotionnelle sera décrite dans la

section suivante.
1.2. Une définition des processus émotionnels

Dans le cadre du modéle des composantes émotionnelles de Klaus Scherer et ses
collégues (Scherer, 1984b ; a ; Scherer et al., 2001 ; Sander et al., 2005b ; Grandjean et al.,
2008), les émotions sont définies comme des épisodes de changements synchronisés de
plusieurs composantes indépendantes (figure 2). Ces composantes émotionnelles incluent
I'expression motrice (dans plusieurs modalités sensorielles), I'activation physiologique
(impliquant de nombreux organes comme le cceur, les glandes endocriniennes ou le cerveau)
et le ressenti subjectif de I'émotion (considéré comme le moniteur de I'épisode émotionnel
accessible a la conscience). Des auteurs ajoutent également les processus cognitifs et la
tendance a l'action comme composante intégrante de l'action (Frijda, 1987 ; Scherer et al.,
2001). La synchronisation de ces différentes composantes émotionnelles est declenchée par
des évenements environnementaux particulierement pertinents pour notre organisme qui
peuvent étre d'origine interne (des épisodes mnésiques, des pensées ou de sensations par
exemple) ou externe (un changement dans notre environnement, le comportement d'une autre
personne par exemple). Dans ce cadre, I'émotion est donc un processus dynamique et bref
face a des changements que nous avons détectés comme étant particuliérement pertinents pour
le bien étre et la survie de l'organisme et donc nécessitant une réponse adaptée dans
I'ensemble des composantes émotionnelles. Selon Scherer (Scherer, 1984b), le nombre
d'émotions différentiées est infini et correspond a autant de modulations dans I'évaluation de

notre environnement.
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Attention Mémoire Motivation Raisonnement

Evaluation cognitive

Expressions émotionnelles

Réactions physiologiques /

E

Tendance a I'action /
Ressenti subjectif /

_ﬂ_

Figure 2: représentation simplifiée du modele des composantes émotionnelles adaptée de

Scherer (2005). Les fleches vertes représentent la synchronisation des différentes

composantes pour un premier événement, les fleches jaunes pour un deuxieme événement.
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2. Composantes des emotions

2.1. Evaluation cognitive des émotions

2.1.1. Définitions

Selon les théoriciens de I'évaluation cognitive des émotions, il existe une séquence
définie d'évaluations successives. L'ordre fixe de la séquence d'évaluation cognitive est encore
débattue (Lazarus, 1999). Le débat concerne également I'aspect automatique ou contrdlé du
déroulement de la séquence d'évaluation (Moors, 2010 ; 2013 ; Moors et al., 2013). Pour les
théoriciens de I'évaluation cognitive des emotions, le traitement d'un événement pourrait faire
intervenir plusieurs niveaux, du plus automatique au plus contr6lé permettant une adaptation
dynamique selon le déroulement de I'événement déclencheur de I'émotion sous-tendue par
différents réseaux neuronaux (Leventhal et Scherer, 1987 ; Van Reekum et Scherer, 1997).
L'aspect dynamique du processus d'évaluation cognitive est dailleurs important pour la
régulation émotionnelle par les processus de réévaluation en fonction des changements de
situations internes ou externes (Ochsner et Gross, 2005 ; Ochsner et al., 2012). Dans le
modele développé par Scherer et ses collegues, la séquence d'évaluation cognitive des
émotions contient quatre objectifs d'évaluation avec un ordre fixe (Scherer, 1984a ; Scherer et
al., 2001 ; Sander et al., 2005b ; Grandjean et al., 2008):

e La pertinence: I'événement est-il pertinent pour moi, mon groupe social ?

e L'implication: les implications ou les conséquences de cet événement vont —elles

affecter mon bien-étre, mes buts a court ou long terme ?

e Le potentiel de maitrise: dans quelle mesure je peux faire face aux conséquences de

cet événement ?

e La significativitt normative: cet événement est-il significatif par rapport a mes

convictions personnelles, mes normes et mes valeurs sociales ?

L'évaluation cognitive serait une expérience subjective. Elle est en lien direct avec
d'autres systemes cognitifs comme les ressources attentionnelles, la meémoire ou la prise de
décision. Le traitement d'une situation pouvant induire une émotion est donc rempli par des

systemes complexes qui peuvent amener un décalage entre la situation objective et son
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évaluation subjective ce qui peut expliquer certains désordres observés dans la pathologie

neurologique ou psychiatrique (Grandjean et al., 2008).

2.1.2. Bases cérébrales de I'évaluation cognitive

Les bases cerébrales de I'évaluation cognitive ne sont explorees que depuis récemment
(Brosch et Sander, 2013). Les structures amygdaliennes semblent avoir un réle prépondérant
dans les interactions entre les processus cognitifs et émotionnels (Vuilleumier, 2005 ; Pessoa,
2008 ; Pourtois et al., 2010a ; Pourtois et al., 2010b). La détection de la pertinence serait en
lien avec l'activité amygdalienne (Sander et al., 2003 ; Sander, 2012), pouvant illustrer son
role dans l'orientation des processus attentionnels pour des stimuli de nature émotionnelle
(Brosch et al., 2011).

L'évaluation cognitive lors d'un événement émotionnel va demander une adaptation
rapide en fonction du changement de I'environnement et des réponses effectuées par
I'organisme. Selon le contexte émotionnel, notamment dans le traitement de I'information lors
de la poursuite d'un but, une boucle de contrdle du conflit a été identifiée incluant le cortex
cingulaire antérieur (CCA) et le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL). Le CCA augmente
son activité lors de la détection de conflits ou d'erreurs (Botvinick et al., 2004 ; Ullsperger et
al.,, 2014). Le CCA permet la détection du conflit aux alentours de 340-380 ms apres
I'apparition du conflit amenant une modulation du contréle effectuée par le CPFDL (van Veen
et al., 2001). Aprés plusieurs évaluations cognitives, le cortex préfrontal ventromédian (CPF-
VM) intervient dans la construction de la valeur subjective de I'épisode émotionnel liée a

I'interaction avec le soi et les processus mnésiques (Roy et al., 2012).

L'évaluation cognitive comme processus temporel dynamique peut étre explorée par la
technique de I'électroencéphalographie (EEG) ou des enregistrements avec une seule
électrode implantée dans une structure cérébrale cible en réponses a des images émotionnelles
(Olofsson et al., 2008, pour revue). Dans cette revue de littérature, les auteurs ont décrit une
augmentation des réponses du cortex sensoriel, des structures amygdaliennes et du cortex
orbitofrontal (COF) aux environ de 100 ms apres la présentation du stimulus mettant en
lumiere un traitement rapide et/ou automatique de la situation émotionnelle (Moors, 2010).
Plus tardivement, des régions corticales incluant les cortex préfrontaux, cingulaires et
parietaux répondent aux alentours de 300 ms reflétant un traitement contr6lé de la situation

émotionnelle (Brosh et Sander, 2013).
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2.2. Expression des émotions

Les émotions s'expriment a travers plusieurs canaux simultanément dans plusieurs
modalités sensorielles. Parmi ces modalités, les expressions faciales et vocales sont de

puissants vecteurs émotionnels.

2.2.1. Expressions faciales émotionnelles

2.2.1.1. Définition des expressions faciales émotionnelles

Depuis les premieres études de Darwin (1872), on connait I’importance de
I’expression des visages dans le reflet des émotions et des signalisations sociales. L'activation
des muscles faciaux peut étre volontaire, dans un contexte de régulation sociale (par exemple,
sourire quand on recoit un cadeau qui nous déplait), mais aussi spontanée, sans acces a la
conscience. Ces deux modes d'activation seraient sous tendus par deux réseaux neuronaux
bien distincts : I'activité volontaire serait reliée au réseau pyramidal alors que les noyaux gris

centraux serait impliqués dans I'activité faciale spontanée (Rinn et al, 1984).

2.2.1.2. Méthode d'évaluation des expressions faciales

Plusieurs méthodes sont utilisées pour mesurer les expressions faciales. La "Facial
Action Coding System" (FACS, Ekman et Friesen, 1978) permet de coder I'activite faciale sur
la base d'unité d'activité musculaire, les "action units" (AU) construite a partir de I'anatomie

musculaire du visage.

La reconnaissance des expressions faciales émotionnelles est évaluée classiqguement
par deux procédures: I'étiquetage et la différentiation. L'étiquetage consiste a choisir parmi
une liste de noms celui qui correspond le mieux a l'expression faciale émotionnelle. La
différentiation consiste a dire si deux expressions faciales sont identiques ou différentes. Ces
méthodes, simples a administrer, sont cependant peu sensibles et peuvent amener a un biais de
catégorisation (c'est a dire choisir la réponse sur la base de l'analyse perceptuelle de bas
niveau) (Scherer et Ekman, 2008). Les stimuli utilisés sont souvent des expressions
prototypiques des émotions avec des expressions tres intenses que l'on rencontre rarement
dans la vie quotidienne. Les banques de stimuli utilisées le plus souvent sont celle d'Ekman et
Friesen (Ekman et Friesen, 1978) et celle de la Karolinska Institute (Lundqvist et al., 1998).
La technique de morphing, permettant de mélanger les intensités de deux émotions sur le

méme visage est aussi employée, permettant de présenter des stimuli moins intenses et
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d'augmenter la valeur écologique des épreuves. Enfin, des stimuli dynamiques, sur la base de

vidéos ou d'avatars sont de plus en plus utilisés (Krumhuber et al., 2013).

2.2.1.3. Bases neuronales de la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles

La description des bases neuronales de la reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles s'est longtemps focalisée sur l'identification de réseaux neuronaux distincts
pour les émotions de base (Phan et al., 2002 ; Murphy et al., 2003 ; Hamann, 2012 ; Lindquist
et al.,, 2012). Dans le cadre de cette démarche, la peur a été associée aux structures
amygdaliennes (Calder et al., 2001 ; Ohman et Mineka, 2001) ou le dégodt a I'insula (Phillips
et al., 1997 ; Calder et al., 2000). Dans d'autres travaux, I'amygdale a été associée a la notion
d'activation émotionnelle et le COF a la dimension de valence émotionnelle (Anderson et al.,
2003).

Cependant, la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles activent un large
réseau neuronal distribué dans un nombre important de régions corticales et sous corticales
impliquées a la fois et parfois simultanément la reconnaissance des visages et la

reconnaissance de I'émotion associée a ces visages (Vuilleumier et Pourtois, 2007).

Au contraire des études en imagerie cérébrale, les travaux utilisant I'EEG nous
donnent des informations sur le décours temporel du traitement des expressions faciales
émotionnelles. Les études utilisant la méthode des potentiels évoqués (PE) ont montré que la
valence émotionnelle (positive ou négative) des expressions faciales vont influencer
I'amplitude des réponses de maniere précoce (entre 100 et 250 ms) et tardive (entre 200 et
1000ms) par rapport a un visage neutre évoquant un traitement rapide et un autre plus lent de
I'expression faciale émotionnelle en faisant intervenir les ressources attentionnelles et la prise
de conscience (Eimer et Holmes, 2007). Une récente revue, effectuée par Giintekin et Basar
(2014) , a mis en évidence une réponse oscillatoire particuliere pour les expressions faciales
émotionnelles par rapport a des visages neutres en induisant des oscillations importantes dans
les bandes delta et théta. Une différence a été mise en évidence dans les bandes béta et gamma
pour les expressions émotionnelles positives versus négatives. L'expression faciale de colére
induit plus d'oscillations dans les bandes béta et gamma par rapport aux expressions neutre et
joyeuses alors qu'un certain nombre d'études récentes ont montré que ces bandes reflétaient un
traitement rapide et automatique pour les stimuli a valence négative (Glintekin et Basar,
2014). Les expressions faciales émotionnelles sont donc des objets dont le traitement entraine

la mise en ceuvre d'une synchronisation cérébrale spatiale et temporelle spécifique.
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2.2.2. Expressions vocales émotionnelles

2.2.2.1. Définition des expressions vocales émotionnelles

La perception des émotions est sensible a I'expression vocale des émotions encore
appelée "prosodie émotionnelle”. Ainsi, une personne va produire un ensemble de sons
sensibles a I'épisode émotionnel en cours qui sera percu par un auditeur en plus du message
linguistique et sémantique. Dans ce contexte, certains paramétres acoustiques sont modifiés
lors d'un épisode émotionnel tel que, par exemple, l'intonation, l'intensité, la durée ou les
aspects spectraux de la prosodie. La prosodie emotionnelle résulte aussi des variations de la
fréquence fondamentale (appelée FO) correspondant a la période fondamentale d'un signal
acoustique par seconde (et donc exprimée en hertz). A partir de la FO, le contour peut étre
extrait correspondant a I'évolution de la FO au cours d'un stimulus. L'intensité acoustique
(exprimée en décibel) et le contour d'intensité (c'est-a-dire, I'évolution de l'intensité

acoustique au cours d'un stimulus) peuvent aussi étre caractérises (Scherer, 2003).

2.2.2.2. Méthode d'évaluation

L'évaluation de la reconnaissance de la prosodie émotionnelle repose sur I'étiquetage
ou la discrimination des expressions vocales émotionnelles pour différentes catégories
émotionnelles. Dans la plupart des études, des expressions vocales sont présentées aux
participants exprimant une émotion (souvent la joie, la peur, la tristesse ou la colére) simulée
par des acteurs. La nature des stimuli utilisés est variée (phrase, mot, pseudo-mot,
onomatopeée). Dans certaines études, les caractéristiques physiques des sons présentés sont

contréleés (Juslin et Scherer, 2005).

2.2.2.3. Bases cérébrales de la reconnaissance de la prosodie émotionnelle

Dans une premiére étape de réception, I'énergie acoustique est convertie en signal
neuronal par les organes sensoriels auditifs, la prosodie émotionnelle est ensuite traitée par un
ensemble distribué de régions cérébrales impliquant les deux hémisphéres cérébraux
(Witteman et al., 2011 ; Witteman et al., 2012).

Schirmer et Kotz (2006) ont proposé un modele neuro-fonctionnel en spécifiant trois
étapes dans le traitement de la prosodie émotionnelle (figure 3). La premiére étape (a environ
100 millisecondes apres la présentation des stimuli) consiste en l'analyse sensorielle par le
cortex auditif primaire et la scissure temporale supérieure. A cette etape, la résolution

temporelle serait traitée de maniére différenciée par les deux hémispheres, I'némisphére droit
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analysant les modifications lentes du stimulus auditif alors que I'némisphere gauche

analyserait les modifications rapides.

La deuxieme étape (aux environs de 200 millisecondes aprés la présentation des
stimuli) concerne le traitement des aspects linguistiques (par I'hémisphére gauche) et des
aspects paralinguistiques (par I'hémisphére droit) permettant la construction d'une
représentation émotionnelle. Les activations relevées au niveau du sillon temporal supérieur et
du gyrus temporal supérieur sont spécifiques a la voix humaine par rapport a d'autres types de
stimuli (Belin et al., 2000) constituant une zone cérébrale sensible a la voix. Les parametres
acoustiques en lien avec les activations cérébrales ont été étudiés par imagerie par résonnance

magnétique fonctionnelle (IRMf) dans les régions temporales.

La troisieme étape (a 300 millisecondes apres la présentation des stimuli) concerne les
jugements évaluatifs de la prosodie émotionnelle et des traitements sémantiques et recrute des
régions corticales et sous corticales. L’amygdale agirait comme un "détecteur de pertinence"
(Sander et al., 2003) et répondrait aux stimuli émotionnels de maniére réflexe. Le COF,
interconnecté a 1’amygdale anatomiquement (Ghashghaei et al., 2007), répondrait a ces
mémes stimuli lorsque ceux-ci sont dans le focus attentionnel. Des études en neuroimagerie
mettent en évidence une implication des noyaux gris centraux dans le traitement de la
prosodie émotionnelle (Kotz et al., 2003 ; Sander et al., 2005a ; Ethofer et al., 2006).

L'étude dynamique temporelle par I'utilisation de I'électroencéphalographie montre
une activation plus précoce des régions antérieures pour la reconnaissance de la prosodie

émotionnelle par rapport au traitement linguistique ou phonémique (Grandjean et al., 2006).
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Contextual and individual significance
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Figure 3: modele de la perception et du traitement de la prosodie émotionnelle d'apres
Schirmer et Kotz (2006). (a). Les trois étapes du traitement de la prosodie émotionnelle sont
décrites dans les trois quadrants. (b) Représentation des régions cérébrales impliquées avec la
dynamique spatiale du traitement de la prosodie émotionnelle (fleches jaunes). Les couleurs
correspondent aux étapes décrites dans les trois quadrants.

2.3. Ressenti subjectif des émotions

2.3.1. Définition du ressenti subjectif des émotions

L'expérience émotionnelle subjective, encore nommée sentiment, est une des
composantes des processus eémotionnels. Il est important de distinguer le sentiment de
I'émotion. En effet, selon certaines théories, le sentiment subjectif de I'émotion est souvent
assimilé a I'émotion elle-méme (Lindquist et al., 2012). Or, dans le cadre de la théorie des
composantes émotionnelles, le sentiment subjectif est décrit comme la fenétre consciente (ou
systéme moniteur) que nous pouvons avoir sur un épisode émotionnel, résultant de la
synchronisation des différentes composantes émotionnelles (Grandjean et al., 2008). Le
sentiment subjectif en tant que composante émotionnelle, fonctionne en synchronie mais
également en paralléle avec les autres composantes émotionnelle. Elle va permettre le
contréle et la gestion des distributions de ressources et donnant a l'individu l'occasion de
prendre conscience de I'émotion ressentie. Le systeme moniteur a été décrit a l'aide d'un
diagramme de Venn (figure 4) dans lequel trois cercles représentent les trois aspects du
sentiments subjectifs des émotions (Scherer, 2004 ; Grandjean et al., 2008). Le cercle A

représente la synthése des changements synchronisés dans les différentes composantes. Le
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cercle B, partageant partiellement le cercle A, représente I'accés a la conscience du sentiment
subjectif. Cet aspect se rapproche de la notion de "qualia”, c'est a dire ce qu'un individu va
ressentir qualitativement & un moment donné, se rapprochant le plus de la notion de
"sentiment”. Enfin, ces deux processus représentés par les cercles A et B sont difficilement
observables et mesurables. Ainsi, le seul moyen pour rapporter une expérience émotionnelle
consciente de I'émotion est le rapport verbal. Le cercle C représente la verbalisation et la
communication de I'expérience émotionnelle. Elle est commune partiellement avec les cercles
A et B, mettant en évidence que nos rapports verbaux ne peuvent décrire qu'une partie du

ressenti subjectif des émotions.

Motor
Physiological | | expression

symptoms Action
— tendencies
Cognitive
appraisal

Unconscious reflection
and regulation

Conscious representation

Zone of valid self-report and regulation

measurement

Verbalization and communication
of emotional experience

Figure 4: diagramme de Venn représentant le systéme moniteur du ressenti subjectif des

émotions (d'apres Scherer, 2004)

2.3.2. Méthode d'évaluation

Induire les émotions de fagon contr6lée et standardisée pour ensuite recueillir des
sentiments subjectifs émotionnels a un moment donné est une tache compliquée, car I'émotion
est un processus varié et dynamique dans le temps. Plusieurs types de méthodes sont utilisés
(Philippot, 1993 ; Coan et Allen, 2007) et des types de stimuli variés sont présentés dans
plusieurs modalités sensorielles. Les stimuli visuels sont tres utilisés, avec la présentation
d'images ou de films (Gross et Levenson, 1995 ; Rottenberg et al., 2007). Les stimuli auditifs
sont également inducteurs d'émotions par le biais de la musique (Zentner et al., 2008). La

modalité olfactive, constitue également un acces privilégié pour I'induction d'une large palette
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d'émotions (par exemple; Porcherot et al., 2010). L'association de plusieurs modalités
sensorielles permet de potentialiser I'intensité des émotions ressenties (voir par exemple,
Baumgartner et al., 2006). Les émotions peuvent étre également induites per des procédés de

reviviscence d'épisodes personnellement vécus (Coan et Allen, 2007).

Le recueil du ressenti subjectif des émotions peut étre réalisé a I'aide d'echelle comme
par exemple la "Differential Emotion Scale™ (lzard, 1991 ; pour une traduction francaise :
Ouss, 1990). Une autre échelle, la "Self-Assessment Manikin scale” (Bradley et Lang, 1994),
se basant sur des représentations graphiques permet de s'affranchir des labels verbaux pour
décrire les émotions ressentis. Cependant, la réduction du ressenti subjectif a une échelle de
valence et d'activation limite la description de la richesse et la variété des émotions qui

peuvent étre induites.

2.3.3. Bases cérébrales du ressenti subjectif

L'émergence du ressenti subjectif est difficile a explorer en tant que composante
émotionnelle dans les études en imagerie cérébrale. Un large réseau cérébral a cependant été
mis en évidence. Damasio et ses collegues (2000) ont émis I'nypothese que I'émergence du
ressenti subjectif des émotions découlerait de I'activation d'un réseau cérébral relié aux
changement d'état de notre organisme (cortex insulaire, cortex somato-sensoriel, CCA,
cervelet et hypothalamus). Plus précisément, l'insula, dans sa partie antérieure droite,
notamment par ses relations avec le systeme nerveux autonome serait impliquée dans la
construction de la représentation des réponses viscérales reliées a un épisode émotionnel
(Critchley et al., 2004). Le ressenti subjectif fait également intervenir des processus cognitifs
complexes sous tendus par le cortex préfrontal (Davidson et Irwin, 1999) ou le CCA (Lane et
al., 1997). Le cervelet (Beauregard et al., 2001) et le tronc cérébral (Parvizi et Damasio, 2001)
auraient également un réle dans I'émergence du sentiment subjectif. Dans I'étude des bases
cérébrales du sentiment subjectif, la pathologie psychiatrique ou neurologique peut nous
éclairer. Les troubles émotionnels et cognitifs rencontrés dans ces pathologies en lien avec des
dysfonctionnements cérébraux bien identifiés nous renseignent sur I'implication de structures
corticales (Siegle et al., 2002) ou sous corticales (par exemple, Vicente et al., 2009) dans le

ressenti subjectif.
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2.4. L'activité electrodermale: un indice de réactions physiologiques liées aux

émotions

2.4.1. Définition

Dans le modele des composantes émotionnelles, les réactions physiologiques sont
associées aux processus émotionnels par l'activation du systeme nerveux autonome. Les
réactions périphériques permettent la mobilisation des ressources énergétiques de I'organisme
pour préparer les réponses adaptatives lors d'un épisode émotionnel. Par la modulation du
systéme nerveux autonome, l'activité d'une grande diversité de cibles somatiques peuvent étre
modifiée : I'iris, les muscles lisses des vaisseaux sanguins, des poumons ou du tractus gastro-
intestinal, le foie et la vésicule biliaire, les muscles pilo-érecteurs, le cceur. L'activité des
glandes sudoripares écrines, responsables de la sécrétion de sueur, constitue également un
indice d'activation physiologique qui peut étre mis en lien avec les processus émotionnels
(Sequeira et al., 2009). L'activité électrodermale (AED) peut étre divisée en deux
composantes: le niveau de conductance cutanée et la réponse électrodermale (Boucsein,
2012). Le niveau de conductance cutanée fait référence a I'activité tonique de I'AED et inclue
des changements lents de l'activité globale des glandes sudoripares. L'activité tonique de
I'AED peut étre utilisée pour mesurer la vigilance et la mobilisation des ressources générales
de l'organisme (Boucsein, 2012). Inversement, la réponse électrodermale correspond a des
fluctuations rapides et discrétes dans I'AED et refléte des réponses phasiques par rapport a un

changement brusque dans I'environnement ou une activation cognitive (Bach et al., 2013).

2.4.2. Méthode de recueil et d'analyse de I'activité électrodermale

Le recueil de I'AED est simple et demande peu d'équipement. La plus grande densité
de glandes sudoripares est localisée aux niveaux des régions palmaires et plantaires et I'AED

peut étre mesurée facilement dans ces régions.

Alors que la méthode de recueil de la réaction électrodermale est relativement simple,
l'analyse du signal électrodermal peut se révéler complexe. En effet, une réaction
électrodermale est une réaction lente qui peut survenir 2 a 3 secondes apres l'apparition d'un
stimulus et qui peut mettre une dizaine de seconde a retrouver son niveau de base. Ainsi, lors
de stimulations répétées, il faut prendre soin a imposer un délai suffisamment long entre
chaque essai. La réaction électrodermale peut étre analysée selon sa latence, son amplitude et

son aire sous la courbe et peut étre extraite du niveau de conductance cutanée (Benedek et
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Kaernbach, 2010). Deux réactions électrodermales peuvent se superposer sur les tracés en cas
de stimulations trop rapprochées. Récemment, plusieurs méthodes, basées sur la modélisation
mathématiques, ont été proposées pour extraire les différents paramétres (amplitudes, latence
et aire sous la courbe) pour chaque réaction électrodermale, méme en cas de superposition
(Benedek et Kaernbach, 2010 ; Bach et al., 2013).

2.4.3. Base cérébrale de I'activité électrodermale en réponse aux stimuli

émotionnels.

L’activité électrodermale refléte 1’activité de 1'axe sympathique du systéme nerveux
végetatif (Critchley, 2002).

Trois voies de régulation permettent le contréle de I'AED (Boucsein, 2012). La
premiére met en jeu un contrdle hypothalamo-limbique, c’est a dire des influences de
I’hypothalamus et du systeme limbique (CCA, amygdale et hippocampe) (Sequeira et Roy,
1993). L’hypothalamus réaliserait un contrle de la réaction électrodermale relayée par le
tronc cérébral ou directement par la moelle épiniére. Les influences limbiques, inhibitrices ou
excitatrices, seraient intégrées par le contréle cortical puis transmises au niveau spinal par les
relais hypothalamiques, les structures réticulées ou encore des projections directes des

neurones préganglionnaires sudomoteurs.

Les influences controlatérales corticales et les ganglions de la base sont les structures
principales de la deuxiéme voie de contrdle. Le cortex exercerait des effets inhibiteurs et
excitateurs sur AED. Il existerait un double systeme de contrdle moteur : un contréle cortico-
réticulo-spinal et un contrdle corticospinal direct agissant par 1’intermédiaire du tractus

pyramidal, celui-ci se projetant directement sur la moelle épiniére.

La derniere voie régulant I'AED serait sous le contrble de la formation réticulée du

tronc cérébral.

Des zones corticales ont été identifiées comme pouvant jouer un rdle dans I'AED. Le
CPF-VM aurait un role dans la génération de I'AED. Des lésions du CPF-VM inhibent I'AED
dans un contexte de prise de décision (Tranel et Damasio, 1994 ; Zahn et al., 1999) et plus
particulierement dans les phases d'anticipation. Critchley et ses collégues (2000) ont montré
une augmentation du CPF-VM avant l'apparition de I'AED ce qui révéle le role de cette

structure cérébrale dans la genese de I'AED.
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Des études lésionnelles ont également souligné le réle du CPFDL dans I'AED. En
effet, une Iésion du CPFDL diminuerait I'amplitude des réactions électrodermales en réponses
a des stimuli émotionnels (Tranel et Damasio, 1994 ; Zahn et al., 1999).

Une stimulation directe du CCA entrainerait une réponse électrodermale de forte
amplitude (Mangina et Beuzeron-Mangina, 1996). L'amplitude des réactions électrodermales
serait également diminuée a la suite de lésions du CCA (Tranel et Damasio, 1994 ; Zahn et
al., 1999). Fredrickson et ses collégues (1998) ont montré une corrélation entre l'activité du
CCA et l'amplitude des reactions electrodermales. L'activité du CCA intervient également
dans la génération des réactions électrodermales lors de I'anticipation d'une récompense ou
d'une punition (Critchley et al., 2001).

Les structures amygdaliennes seraient particulierement impliquées dans la variation de

I'AED lors de la présentation de stimuli émotionnels et motivationnels (Critchley, 2002).

D'autres structures cérébrales, comme les ganglions de la base et le cortex moteur

pourraient contréler I'AED (Boucsein, 2012).
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Résumé

Les processus émotionnels sont des phénoménes complexes, composés de plusieurs
composantes et recrutant un large réseau ceérébral. Le modeéle de I'évaluation cognitive,
proposé par Scherer et ses collegues permet une investigation individuelle des différentes
composantes émotionnelles. Ce modele, appliqué a la pathologie psychiatrique, permet de
mieux décrire le fonctionnement psychologique et les bases cérébrales associées chacune de
ces composantes. Dans la suite de ce travail de these, nous proposons d'utiliser I'approche
multi-componentielle des eémotions pour investiguer I'impact des troubles cognitifs sur les

différentes composantes émotionnelles dans la pathologie schizophrénique.
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Chapitre 2 : Processus cognitifs dans les

troubles schizophréniques

« The Mind in dementia praecox is like an orchestra without a conductor »

Emil Kraepelin 1919

Les troubles schizophréniques sont complexes et hétérogénes dans leurs présentations
cliniques. Actuellement, ils sont souvent décrits dans 1’opposition de deux versants : une
symptomatologie productive ou positive, facilement identifiable et une symptomatologie
déficitaire ou négative, bien que cette approche dimensionnelle soit de plus en plus
controversée. Alors que la symptomatologie productive répond bien aux traitements
médicamenteux par prise de neuroleptiques qui permettent la stabilisation de la pathologie, les
troubles issus de la symptomatologie déficitaire sont moins bien décrits et par conséquent plus
difficile a identifier et a traiter (Elis et al., 2013). De plus, I’impact fonctionnel de ces troubles
sur la vie sociale et professionnelle est important, rendant la personne atteinte de
schizophrénie dépendante des structures de soins (Couture et al., 2006 ; Irani et al., 2011).

Ainsi, une meilleure compréhension des déficits induits par les troubles
schizophréniques constitue un enjeu clinique et social et économique primordial. Parmi les
déficits décrits dans les troubles schizophréniques, les troubles cognitifs et émotionnels ont
fait ’objet d’un intérét majeur depuis les deux derniéres décennies.

Ce chapitre présente la sémiologie de la maladie schizophrénique avec une attention

particuliére sur les troubles cognitifs et leurs modeles explicatifs.

1. Sémiologie psychiatrique des troubles schizophréniques

1.1. Epidémiologie

La prévalence des schizophreénies est estimée a 1 % de la population générale avec une
incidence comprise entre 0,2 et 0,6 %o. Le taux d’incidence est plus élevé chez les hommes. Il
varie également selon la localisation géographique au sein méme d’un pays (Saha et al.,

2005).Le sex-ratio est proche de un. Le debut est plus précoce chez les hommes.
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1.2. Modele neuro-développemental

Un modele neuro-développemental a été élaboré par Ciompi (1988) et prévoit trois
phases dans l'installation du trouble schizophrénique : une phase prémorbide, une phase

prodromique et une phase aigué.

La phase prémorbide correspond a I’apparition de critéres de vulnérabilité avec des
facteurs génétiques, psychosociaux et somatiques, menant a 1’établissement d’une

personnalité prémorbide vulnérable.

La phase prodromique est difficile a décrire sur le plan sémiologique car elle regroupe
des manifestations cliniques tres hétérogénes parmi lesquelles on retrouve des symptomes
affectifs (dépression, culpabilité), comportementaux (passivité, ennui, retrait et conduites
addictives), cognitifs (trouble du systéeme attentionnel), physiques (perte de poids, troubles du
sommeil, plaintes somatiques) et psychotiques (distorsion sensorielle, phénomeéne dissociatif).
L’identification de cette phase, malgré la difficulté a la caractériser chez le patient, constitue

un enjeu majeur dans la prise en charge précoce du patient atteint de schizophrénie.

La phase aigué associe les trois dimensions cliniques de la schizophrénie

classiquement décrites que nous abordons ci-dessous.
1.3. Sémiologie clinique

1.3.1. Criteres diagnostiques selon le Diagnostic and Statistical manual of

mental disorders, Fifth Edition

La définition et les critéres diagnostiques de la schizophrénie ont évolués au cours du
dernier siécle, au fil des différentes éditions du manuel de diagnostics et statistiques des
troubles mentaux (en anglais, Diagnostic and statistical Manual of Mental disorders; DSM,;
derniére édition publiée en 2013). Dans les différentes éditions du DSM, plusieurs approches
ont été proposées pour caractériser les troubles schizophréniques. Cependant, trois dimensions
majeures sont restées constantes dans la définition de la schizophrénie: I'aspect chronique de
la maladie avec un impact fonctionnel important introduit par Kraepelin (1971); la
désorganisation, caracterisée par une perte d'unité de la personnalité du patient et la mise en
évidence des symptbmes négatifs (Bleuler, 1950) et enfin [l'introduction de la
symptomatologie positive ou productive par Schneider (1959). Cette approche dimensionnelle

est restée le standard pour décrire la sémiologie de la maladie schizophrénique.
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L’objectif de 1’établissement des critéres diagnostiques par le DSM permet aux
cliniciens d’avoir accés a une description opérationnelle, claire et concise de la maladie
schizophrénique quelle qu'en soit la culture du pays et permet également d’homogénéiser la

symptomatologie des troubles schizophréniques dans les travaux de recherche.

Selon la derniére version du DSM (DSM-5; American Psychiatric Association, |,
2013), les symptémes caractéristiques des schizophrénies sont le délire, les hallucinations, la
désorganisation du discours, le comportement catatonique ou désorganisé ou les symptomes
négatifs. Au moins la présence de deux de ces symptdmes (dont au moins la présence de
délire, d'hallucination ou de désorganisation) sur une période d'un mois est nécessaire pour
établir le diagnostic de schizophrénie (constituant le critere A). S'ajoutent I'impact fonctionnel
de la maladie sur les activités sociales et professionnelles (critére B) et des signes permanents
de la perturbation persistant au moins six mois dont au moins un mois de symptomes
correspondant au critére A (critéere C). La présence d’un trouble schizo-affectif, d’un trouble
de I’humeur (critére D) ou d’une affection médicale genérale ou due a une substance (critére
E) constituent des critéres d’exclusion du diagnostic de schizophrénie. Enfin, le diagnostic
additionnel de schizophrénie dans le cadre d’un trouble envahissant du développement
(trouble du spectre autistique ou autre trouble de la communication) n’est établi que si des

idées délirantes ou des hallucinations prononcées sont présentes pendant au moins un mois.

Malgré I’établissement de ces criteres, la clinique des troubles schizophréniques est
tres hétérogene et les criteres définis ci-dessus ne trouvaient pas écho dans la présentation
cliniqgue de certains patients. Pendant longtemps, la construction de sous-types de
schizophrénie (désorganisée, catatonique, paranoide ou indifférenciée) a été utilisée, bien que
remis en cause lors de la conception de la quatrieme édition du DSM. En effet, ces sous-types
ont été reconnus alors comme peu fiables, peu stables au cours du temps et d’une valeur
pronostique faible (Fenton et McGlashan, 1994). De plus, dans la littérature scientifique
concernant les troubles schizophréniques, un ensemble d’études a montré 1’absence de
différence significative pour différents criteres comme les antécédents familiaux ou
personnels (Peralta et Cuesta, 2007 ; Korver-Nieberg et al., 2011), les troubles cognitifs
(Korver-Nieberg et al., 2011), les marqueurs biologiques (Sallet et al., 2003), ainsi que
I’évolution de la maladie (Korver-Nieberg et al., 2011). Ainsi, le DSM 5 prévoit la

suppression des différents sous-types de la maladie.

Les déficits cognitifs, frequemment rencontrés dans la schizophrénie, ont été proposés

comme criteres diagnostiques dans le groupe de travail établissant la cinquieme version du
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DSM (Tandon et al., 2013). Cependant, I'absence de spécificité de ces troubles par rapport
aux autres pathologies n'a pas permis de retenir I'inclusion des troubles cognitifs dans les
critéres diagnostiques de la schizophrénie.

1.3.2. Symptomatologie positive

Dans I’approche dimensionnelle des troubles schizophréniques, les symptomes positifs
sont les plus facilement observables. Par positif, on entend un exceés d’un processus ou la
présence d’un signe normalement absent dans le fonctionnement normal et comprennent les
hallucinations, les délires et les troubles du cours de la pensée. La symptomatologie positive
apparait dans les phases aigués de la maladie, avec une bonne réponse thérapeutique aux
traitements par neuroleptiques, mettant en avant 1’implication du systéme dopaminergique

dans la production de la symptomatologie positive (Crow, 1985).

1.3.3. Symptomatologie négative

Les symptomes négatifs sont liés a une réduction ou a I’absence d’une fonction
normalement présente dans le fonctionnement normal. On retrouve 1’émoussement affectif, le
repli social ou la pauvreté du discours. Les symptdbmes négatifs seraient corrélés a un
abaissement de I’efficience cognitive globale, un début d’entrée dans la maladie précoce et la
chronicité de la maladie (Crow, 1985). Les symptdémes négatifs comprennent cing domaines
basés sur un consensus d'experts (Kirkpatrick et al., 2006) : anhédonie (c'est-a-dire
I'incapacité a ressentir des émotions plaisantes), le repli social, I'alogie (c'est-a-dire la
réduction du discours spontané par affaiblissement des capacités cognitives) et I'émoussement
affectif. Récemment, un model bi factoriel a été proposé pour mieux décrire les symptdmes
négatifs (Blanchard et Cohen, 2006 ; Kimhy et al., 2006 ; Messinger et al., 2011). Le premier
facteur concerne la diminution de la motivation et du ressenti du plaisir a travers plusieurs
domaines de la vie quotidienne. Le second facteur concerne une diminution des expressions et
de la communication verbale et non verbale. De nouveaux outils d'évaluation sont apparus
(Blanchard et Cohen, 2006; Kring et al., 2013) pour mieux comprendre les mécanismes sous-

jacents de la symptomatologie négative.

1.3.4. Désorganisation

Dans la sémiologie contemporaine de la schizophrénie, la désorganisation,
individualisée par Liddle (1987), correspond a une incohérence ou une inadéquation des
affects et a la présence de la bizarrerie.
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1.3.5. Evaluation quantitative des troubles schizophréniques

Dans les ¢études cliniques, 1’évaluation quantitative de la symptomatologie
schizophrénique permet de mieux établir le lien avec d’autres facteurs explicatifs tels que les
troubles cognitifs ou émotionnels. La "positive and negative symptoms scale for
Schizophrenia™ (PANSS ; Kay et al. (1987)) s’est imposée au fil du temps comme 1’échelle de
référence pour évaluer la symptomatologie schizophrénique. Cette échelle, composée de trois
parties, permet d’évaluer les symptomes positifs, négatifs et généraux de la pathologic en 45
minutes. L’échelle positive comporte sept items qui explorent en particulier les idées
délirantes, de grandeur, de persécution et I’activité hallucinatoire. L’¢échelle négative explore
I’émoussement affectif, le retrait social, la pensée stéréotypée et la fluidité verbale en sept
items également. Enfin, 1’échelle de psychopathologie générale permet en 16 items d’évaluer
différents symptomes comme 1’anxiété, la dépression ou les troubles cognitifs. La cotation des
items de 1 (absence totale) a 7 (extréme) est fondée sur le discours du patient lors de
I’entretien mais également sur les éléments rapportés par les équipes soignantes ou la famille.
Le score total est compris entre 30 et 120, un score élevé indiquant la sevérité et la fréquence

importante des symptomes.
1.4. Thérapeutiques

Le traitement de la phase aigué de la maladie schizophrénique amene a
I’hospitalisation du patient dans la grande majorité des cas. Au cours de cette hospitalisation,
le traitement de fond comprend la prescription d’un antipsychotique atypique au choix parmi
quatre molécules: amilsulpride, aripiprazole, olanzapine ou rispéridone. En complément, il
peut étre prescrit des antipsychotiques conventionnels (clopenthixol, loxapine, cyamémazine)
ou des benzodiazépines a visée sédative ou anxiolytique pour permettre la pleine action de
I’antipsychotique atypique. En cas de persistance des phénoménes hallucinatoires,
I’halopéridol ou une cure d’électroconvulsivothérapie peuvent étre proposées (Millet et al.,
2010).

A la stabilisation de la symptomatologie positive, un traitement au long cours est
proposé par antipsychotique atypique de préférence. La bonne connaissance de la maladie par
le patient peut-étre travaillée au sein des structures de suivi extérieur (centre medico-
psychologique ou hdpitaux de jour) et s’avere indispensable a la bonne observance du
traitement. Enfin, pour une large majorité des patients stabilisés, une prise en charge psycho-

éducative peut-étre proposée pour améliorer les compétences cognitivo-sociales dans la vie

42



quotidienne, favorisant une meilleure insertion sociale et professionnelle (Peyroux et al.,
2013).
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2. Perturbations cognitives dans les troubles schizophréniques

Les troubles neuropsychologiques ont longtemps été négligés dans la clinique des
schizophrénies malgré leur description des la fin du 19éme siecle par Emile Kraepelin (1970).
Une grande majorité des patients souffrant de schizophrénie sont atteints de troubles cognitifs
(Heinrichs et Zakzanis, 1998 ; O'Carroll, 2000 ; Stip, 2006), présents & une phase précoce
(Saykin et al., 1994 ; Gallhofer et al., 1996) et méme prodromique de la maladie (Bilder et al.,
2000).

Les troubles neuropsychologiques ont fait I’objet de nombreuses investigations dans le
champ de la pathologie schizophrénique (Keefe et Harvey, 2012). De nombreux travaux ont
adopté une approche classique par fonction cognitive sans pouvoir établir de profil de
dysfonctionnement particulier (Green et al., 2004 ; Keefe et al., 2007 ; Nuechterlein et al.,
2008 ; Nuechterlein et al., 2009). D’autres auteurs (Friston et Frith, 1995 ; Hardy-Baylé et al.,
2003 ; Lesh et al., 2011) ont proposé des altérations globales pour expliquer les troubles
cognitifs relevés dans les schizophrénies. Dans ce chapitre, nous ferons un résumé des
dysfonctionnements cognitifs relevés dans la schizophrénie en adoptant les deux types
d’approche : par fonctions et par un mod¢le d’explication plus global actuellement décrits
dans la littérature scientifique.

2.1. Approches par fonctions

Nous focaliserons notre propos sur deux fonctions cognitives: les processus
attentionnels et les fonctions exécutives, plus particulierement explorés et discutés dans la

partie expérimentale de cette these.

2.1.1. Processus attentionnels

Le systeme attentionnel est généralement divisé en plusieurs sous composantes
comprenant 1’alerte (ou réaction d’orientation), l’attention soutenue (ou la vigilance),
I’attention sélective et 1’attention divisée. Nous allons décrire pour chacune de ces

composantes les troubles rapportés dans les troubles schizophréniques.

L’alerte est définie comme 1’état d’éveil du systéme nerveux central nécessaire au
traitement de 1’information de ’environnement. L’alerte tonique permet une fluctuation des
processus attentionnels. Elle est lente, générale, graduelle et involontaire, soumise a la

chronobiologie de I’organisme. L’alerte phasique permet d’amplifier son niveau attentionnel
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de facon transitoire en fonction de la présentation d’un signal avertisseur de la survenue d’un
stimulus attendu, constituant une réaction d’orientation. Ce signal avertisseur est pertinent
pour l'adaptation de I'organisme. La répétition du signal avertisseur a pour effet de diminuer la
réaction d’orientation, et la pertinence des réactions face a ce stimulus diminue également.
Cet effet est réduit dans les troubles schizophréniques (Gray, 1998 ; Kapur, 2003 ; Ludewig et
al., 2003 ; Corlett et al., 2009), avec des manifestations physiologiques tel que le maintien des
clignements des yeux, méme a la présentation répétée du méme stimulus (Cadenhead et al.,

2000), s’interprétant comme le maintien d’un état d’alerte continu dans la schizophrénie.

La vigilance ou I’attention soutenue correspond a la capacité a maintenir son attention
sur une période prolongée. Ce type d’attention est déficitaire dans les troubles
schizophréniques en lien avec la désorganisation et les symptdmes négatifs mais sans

influence des traitements par neuroleptiques (Liu et al., 1997 ; Cornblatt et Malhotra, 2001).

L’attention sélective renvoie a la capacité de sélectionner un signal cible parmi un
ensemble de signaux distracteurs. Elle met en jeu des capacités d’anticipation dans la
détection du stimulus pertinent et des capacités d’inhibition pour le traitement des stimuli
distracteurs. Cette fonction est assimilable a un zoom attentionnel permettant le traitement
efficace du stimulus pertinent. Cette capacité est altérée dans la schizophrénie comme le
montrent de nombreuses études et semble étre un trouble fondamental dans cette pathologie
(Nuechterlein et al., 2009).

Enfin, Pattention partagée correspond a la capacité a traiter simultanément plusieurs
catégories d’informations pertinentes. Les ressources attentionnelles sont donc partagées entre
plusieurs focus attentionnels simultanés pour traiter plusieurs types d’informations. Dans les
troubles schizophréniques, c’est la mobilisation des ressources attentionnelles qui Sserait
diminuée par rapport a 1’allocation attentionnelles sur les différents stimuli (Granholm et al.,
1996).

2.1.2. Les fonctions exécutives

Les troubles des fonctions exécutives sont considérés comme une perturbation
importante dans la schizophrénie (Eisenberg et Berman, 2009). Il a été rapporté un déficit
dans les taches dite contrblées et requérant une utilisation volontaire des ressources cognitives
(comme pour les processus d’inhibition ou de résistance a 1’interférence) alors que les taches
plus automatiques ne seraient pas déficitaires dans les troubles schizophréniques (Paulik et al.,

2009). Une meta-analyse menée par Johnson-Selfridge et Zalewski (2001) portant sur 71
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études (comprenant en totalité 176 patients) montre que le déficit exécutif s’aggrave avec le
nombre d’hospitalisation, mettant en évidence un effet de la séverité de la maladie sur le
fonctionnement exécutif. Nous décrivons dans les prochaines parties les données de la
littérature concernant les processus exeécutifs les plus étudiées dans les troubles

schizophréniques.

2.1.3.1. Catégorisation et maintien

La catégorisation fait référence au raisonnement analogique conduisant a organiser les
informations pour les grouper ou les trier. Le test le plus souvent utilisé dans la littérature est
le test de classement de cartes du Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST ; voir
Annexe 1). De nombreux travaux montrent des difficultés de la part des patients atteints de
schizophreénie a réaliser ce test (Johnson-Selfridge et Zalewski, 2001 ; Li, 2004). Une aide par
la verbalisation des stratégies permet aux patients atteints de schizophrénie d’améliorer leur

performance (Goldman et al., 1992 ; Perry et Braff, 1998).

2.1.3.2. Inhibition et résistance a [’interférence

L’inhibition concerne la capacité a supprimer volontairement [’allocation des
ressources cognitives vers des stimuli non pertinents pour la tache en cours. La résistance a
I’interférence permet d’ignorer les stimuli non pertinents pour la tache en cours. Le test de
Stroop (1935, voir annexe 1) est classiquement utilisé pour mesurer les capacités d’inhibition
et de résistance a ’interférence. En utilisant ce test, une grande majorité des études montrent
un déficit d’inhibition et de résistance a I’interférence avec une diminution de la gestion du
conflit entre un contenu pertinent que les patients doivent inhiber et l’activation des
ressources cognitives pour traiter un contenu pertinent pour la tache en cours (Perlstein et al.,
1998).

2.1.3.3. Flexibilité mentale

La flexibilité mentale designe la possibilité de commutation de processus mentaux.
Elle concerne également un aspect de contréle exécutif dans le sens ou elle implique le
désengagement des ressources cognitives pour une tache non pertinente dans le but de se
focaliser sur une tache pertinente selon le contexte (Norman et Shallice). Il existe deux
composantes dans la flexibilité mentale ; la composante réactive et la composante spontanee
(Eslinger et Grattan, 1993). La composante réactive correspond a une adaptation face a des
changements de I’environnement. La composante spontanée correspond a la capacité a

générer différentes réponses dans un environnement stable.
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Le test du Trail Making Test (TMT ,voir annexe 1) permet d’évaluer la flexibilité
mentale réactive. Les performances sont diminuées pour les patients atteints de schizophrénie
par rapport a des participants sains. Les erreurs dans la partie B mesurant spécifiqguement la
flexibilité mentale concernent une perte de la continuité dans la tache a accomplir (Saykin et
al.,, 1994). Cependant, un trouble de la stratégie d’exploration visuo spatiale et de
ralentissement psychomoteur n’est pas a exclure pour expliquer la baisse de performance des
patients atteints de schizophrénie a cette épreuve (Mahurin et al., 1998).

La génération d’information par la recherche stratégique en mémoire fait appel a des
capacités de partitionnement et de flexibilité mentale (Troyer et al., 1997) et peut étre évaluée
par le test des fluences verbales (Annexe 1). Les participants doivent générer le plus de mots
possible appartenant a une catégorie semantique (“animaux" ou "meubles™ pour les fluences
sémantiques) ou commengant par une lettre déterminée ("p" ou "r") pour les fluences
phonémiques). Cette épreuve induit deux stratégies, le partitionnement et la flexibilité. Le
partitionnement implique une production d'au moins deux mots pour une sous-catégorie
sémantique (par exemple, les animaux domestiques dans la tache de fluence sémantique avec
le critére de recherche "animal™) ou phonémique (par exemple, les mots commengant par "pr"
pour la tache de fluence phonémique avec le critere de recherche "commengant par p"). La
flexibilité désigne la capacité a changer de sous catégorie. Un déficit marqué a été mis en
évidence dans la schizophrénie, avec une atteinte plus importante pour les fluences
sémantiques que phonémiques (Bokat et Goldberg, 2003 ; Henry et Crawford, 2005), mettant
en évidence une atteinte I'accés a la mémoire sémantique (Phillips et al., 2004 ; Ojeda et al.,
2010). Cependant, dautres études expliqueraient ce résultats par une atteinte du
partitionnement et de la flexibilitt mentale dans la recherche stratégique en mémoire

sémantique (Joyce et al., 1996 ; van Beilen et al., 2004 ; Berenbaum et al., 2008).

2.1.3.5. Mémoire de travail

Selon le modéle classique de Baddeley (2000), la mémoire de travail est composée de
deux systemes esclaves: le calepin visuo-spatial (pour la rétention a court terme
d’informations non verbales) et la boucle phonologique (pour la rétention a court terme
d’informations verbales). Ces deux systémes esclaves sont sous la dépendance d’un systéme
gestionnaire, I’administrateur central, assimilable au fonctionnement exécutif permettant la
répartition des ressources cognitives. Dans les troubles schizophréniques, la mémoire de
travail a été explorée sous tous ses aspects excepté le buffer épisodique, peu accessible a

I’expérimentation. La boucle phonologique semble préservée (Keefe, 2000 ; Salamé et al.,
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2006) alors que le calepin visuo-spatial est perturbé dans les schizophrénies (Park et
Holzman, 1992). Une perturbation de 1’administrateur central, reli¢ au fonctionnement

exécutif, a également été montree (Silver et al., 2003).

2.1.4. Héterogénéité des troubles cognitifs dans les troubles schizophréniques

La description des fonctions cognitives altérées dans les troubles schizophréniques en
abordant un axe d’étude par fonction montre une grande hétérogénéité des deficits cognitifs et
ne permet pas de dresser un profil spécifique de I’atteinte cognitive dans la schizophrénie
(Dickinson et al., 2008). Pour ces raisons, les troubles cognitifs n’ont pas intégré les critéres

diagnostiques du DSM 5 par manque de spécificité (Tandon et al. 2013).

La question d’une altération globale ou spécifique dans la schizophrénie est encore
débattue. Plusieurs méta-analyses apportent un éclairage particulierement important sur
I’hétérogénéité des troubles cognitifs en tenant compte du stade clinique de la maladie. Ainsi
Heinrich et Zakzanis en 1998 ont analysé une population de 7420 patients atteints de
schizophrénie stabilisée recrutés au sein de 204 études. Les résultats montraient une
dégradation cognitive marquée dans les différents domaines évalués. Une autre méta-analyse
conduite par Mesholam-Gately et ses collegues (2009) s’est intéressée au fonctionnement
cognitif des patients souffrant d’un premier épisode schizophrénique. Sur la base de 47 études
et un total de 2204 patients ayant présenté un premier épisode aigu de schizophrénie, les
auteurs montraient une atteinte cognitive affectant les dix domaines de la cognition évalués.
Cette atteinte touchait plus particulierement la vitesse de traitement de 1’information et la
mémoire a court terme verbale. De plus, les auteurs montraient une importante hétérogénéité
des troubles cognitifs dans les populations de patients étudiées. Il est important de noter que
ces résultats sont semblables & ceux releves dans la méta-analyse d’Heinrichs et Zakzanis
(1998) menée aupres de patients stabilisés apportant un argument fort sur une atteinte globale
du fonctionnement cognitif dans la maladie schizophrénique. Enfin, une méta-analyse menée
sur 53 études longitudinales de suivi d’évolution du profil cognitif de patients atteints de
schizophrenie a montré une stabilité des atteintes cognitives qui concernent encore une fois

I’ensemble des domaines évalués (Szoke et al., 2008).

Ces meta-analyses suggerent donc une atteinte globale du fonctionnement cognitif
dans la schizophrénie des les premiers stades de la maladie avec une stabilité des troubles

cognitifs au cours de 1’évolution de la maladie. L’approche par fonction cognitive spécifique
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s’avére donc peu efficace pour expliquer le profil hétérogene des patients atteints de

schizophrénie.
2.2. Trouble central des fonctions cognitives dans la schizophrénie

Nous décrirons tout d'abord les études concernant les biais cognitifs comme facteur
explicatif des troubles cognitifs relevés dans les troubles schizophréniques. Nous verrons
ensuite les modéles globaux de fonctionnement cognitifs proposés ces derniéres années dans

les troubles schizophréniques.

2.2.1. Les biais cognitifs dans les troubles schizophréeniques

On définit le biais cognitif comme un mode de traitement systématique amenant un
processus erroné dans le jugement ou le comportement face a un contexte précis en se basant
sur une simplification dans le traitement de l'information et permettant une prise de décision
rapide suite a une détection de pertinence réduite (Haselton et al., 2005). Le "saut aux
conclusions™ est un biais cognitif particulier qui a été exploré dans les troubles
schizophréniques concernant une prise de décision tres rapide sur la base d'une faible
accumulation d'informations pertinentes pour choisir la bonne option en fonction du contexte
(Veckenstedt et al., 2011). On utilise des paradigmes de raisonnement probabiliste pour
évaluer le biais de "saut aux conclusions”. Par exemple, une tache tres employée consiste a
présenter aux participants deux jarres opaques contenant des pions de deux couleurs
différentes (verte et rouge) (Luchins et Luchins, 1959). Dans une des jarres, il y aura 85% de
pions vert et 15 % de pions rouges et la proportion inverse dans la deuxiéme jarre. Le
participant connait le contenu des deux jarres. Les expérimentateurs cachent alors les deux
jarres et tirent des pions, un a un, dans l'une des jarres. Le participant doit identifier la jarre
d'ou proviennent les pions, sur la base des tirages au sort. Un nombre considérable d'études a
montré qu'entre 40 et 70 % des patients atteints de delires prenaient leur décision au bout du
premier tirage de pions alors que les contréles attendaient plus d'essais pour identifier la jarre
(Huqg et al., 1988 ; Garety et al., 1991 ; Fear et Healy, 1997). Cet effet a également été observé
pour des patients atteints de schizophrenie en rémission sans délire (Mortimer et al., 1996)
mais serait plus faible pour ces patients (Moritz et Woodward, 2005). Il semblerait également
que le biais de "saut aux conclusions” serait un trait plutét qu'un état dans les troubles

schizophréniques (Peters et al., 1999 ; Menon et al., 2006). De plus, ce bais de raisonnement
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peut avoir des conséquences sur l'autonomie des patients présentant des troubles

schizophréniques (Andreou et al., 2014).

2.2.2. Modeles globaux du fonctionnement cognitif dans les troubles

schizophréniques

Afin de mieux appréhender le fonctionnement cognitif dans les troubles
schizophreéniques, plusieurs auteurs ont proposé une implication de fonctionnement cognitif
complexe et intégrative se référant a des notions comme I’intentionnalité (Frith, 1992), le
contrdle de I’action (Hardy-Baylé et al., 2003) ou le contréle cognitif (Chambon et al., 2008 ;
Lesh etal., 2011 ; O'Reilly et al., 2014).

Le modele de Frith (1992) permet d’établir un modele de fonctionnement général de la
cognition dans la schizophrénie. Ce modele postule un trouble de I’initiation et du controle
des actions volontaires consécutif a une perturbation de la prise de conscience de ses propres
actions. Le controle des actions volontaires s’effectue a I’aide d’un systéme moniteur de
comparaison entre le décours d’une action et son intention. Le modéle développé par Frith
postule une altération du systéme moniteur amenant un défaut d’ajustement entre les actions
intentionnelles et D’intention elle-méme conduisant donc a une difficulté d’adaptation
expliquant les troubles cognitifs des patients atteints de schizophrénie. Dans ce modele, la

prise de conscience de I’intention survient avant I’action.

Contrairement au modele de Frith (1992), le modéle de Hardy-Baylé (2003) postule
que la prise de conscience de I’intention survient en fonction de 1’assimilation du contexte
endogene (c'est-a-dire les informations mnésiques) et exogene (la perception de
I’environnement). L’intégration contextuelle qui correspond a la sélection des informations
pertinentes, a I’inhibition du traitement des informations non pertinentes, a la représentation
du contexte et a I’évaluation comparative entre 1’intention et I’action réalisée serait détériorée
dans les troubles schizophréniques. Plus précisément, selon Hardy-Baylé (2003), c’est la
désorganisation de I’intégration contextuelle qui impacte les ressources cognitives
normalement dévolues a la planification de I’action, amenant une réactualisation des

observations de Bleuler (1950) sur la désorganisation dans les troubles schizophréniques.

Une approche plus récente permet de rendre compte d’un trouble du contrdle cognitif
dans les troubles schizophréniques. Le modele du contréle cognitif permet également de relier
les manifestations cognitives a un dysfonctionnement du cortex préfrontal dans les troubles

schizophréniques (Lesh et al, 2011). Le contrble cognitif représente une habilité globale pour
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le maintien des informations contextuelles pour un comportement donné. Le contréle cognitif
regroupe des mécanismes de sélection (voir a ce sujet, Chambers et al., 2007) et d’inhibition
des réponses en fonction de la sélection des informations contextuelles pertinentes (voir les
travaux de Aron, 2007). Un défaut de controle cognitif peut amener un large panel de deficits
cognitifs de haut niveau comme la mémoire de travail ou la mémoire épisodique (Banich et
al., 2009). En 2008, Chambon et ses collegues ont montré avec une démarche expérimentale
que le défaut de contrdle cognitif résulterait d’'une mauvaise assimilation du contexte et serait

lie a un score élevé de désorganisation.
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3. Neuroimagerie cognitive de la schizophrénie

3.1. Anomalies morphologiques et fonctionnelles liées aux troubles

schizophréniques

Tout comme 1’identification d’un phénotype cognitif précis dans la schizophrénie, la
recherche de bases cérébrales des dysfonctionnements cognitifs dans les troubles
schizophréniques s’est heurtée a une grande hétérogénéité des résultats présentés dans les
études. Des travaux en imagerie morphologique ont montré une réduction de la matiere grise
dans le cortex associatif et les noyaux gris centraux chez les patients présentant un premier
épisode schizophrénique (Shenton et al., 2001 ; Kubicki et al., 2007). Rapidement, des
modeles de dysconnexions cérébrales ont fait leur apparition pour expliquer les troubles
cognitifs en lien avec les anomalies neuroanatomiques et neurofonctionnelles dans les
troubles schizophréniques (Friston et Frith, 1995 ; Graybiel, 1997). En effet, des travaux en
neurophysiologie et en imagerie fonctionnelle ont montré des activations anormales
distribuées dans 1’ensemble du cortex cérébral ainsi que des troubles de connectivité
fonctionnelle permettant de plaider pour un dysfonctionnement cognitif global dans les
troubles schizophréniques (pour revue, voir Dauvermann et al., 2014) .

3.2. Anatomie fonctionnelle du contrdle cognitif

Un contrdle cognitif efficace requiert une coordination de 1’activité de plusieurs
régions cérebrales incluant le CPFDL, le cortex frontal médial (incluant le CCA) et les
régions pariétales (Cohen et al., 2000 ; Miller et Cohen, 2001 ; Ridderinkhof et al., 2004 ;
Yarkoni et al., 2005). Le CPFDL a un r6le central dans la sélection et le maintien des regles
pour I’action (Watanabe, 1990 ; Watanabe, 1992). Le CCA est associé a la détection de
I’erreur ou du conflit et envoie I’information au CPFDL qui augmente en conséquence son
activation pour s’adapter rapidement au changement de contexte (MacDonald et al., 2000 ;
Egner et Hirsch, 2005 ; Kerns et al., 2005). Le cortex pariétal permet une flexibilité de la
focalisation attentionnelle par ses connexions avec le CPFDL (Miller et Cohen, 2001 ;
Petersen et Posner, 2012). Les études en imagerie fonctionnelle ont montré chez des
participants sains une activation d’un réseau cortical spécifique incluant le CPFDL et la CCA

lors de taches demandant un contréle cognitif important (Dove et al., 2000 ; Braver et al.,
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2003 ; Liston et al., 2006 ; Yeung et al., 2006). Des connexions importantes avec les noyaux
gris centraux rendent possible I’inhibition rapide lors de taches demandant des ressources
cognitives importantes (Ridderinkhof et al., 2004 ; Aron et Poldrack, 2006 ; Aron, 2007).

3.3. Activation du cortex préfrontal associé a une dysrégulation du contréle

cognitif dans les troubles schizophréniques

Dans les atteintes fonctionnelles en lien avec une dysrégulation cognitive, le cortex
préfrontal a regu beaucoup d’intérét de la part des chercheurs. Le CPFDL a été identifié
comme une structure cérébrale impliquée de maniére préférentielle dans les troubles cognitifs
dans les troubles schizophréniques. De nombreuses études ont montré une diminution de
I'activité de cette région cérébrale lors d’une tiche cognitive. Une méta-analyse (Minzenberg
et al., 2009) a été menée sur 41 études utilisant de I’imagerie fonctionnelle pour montrer les
régions cérébrales impliquées dans le contrdle cognitif dans les troubles schizophréniques.
Les résultats montrent une activation du méme réseau cérébral chez les personnes atteintes de
schizophrénie et les volontaires sains, incluant le CPFDL, le CCA, le cortex préfrontal
ventrolatéral et les structures thalamiques. Cependant, les résultats de cette méta-analyse
mettent également en évidence une réduction de I’activité du CPFDL et du CCA dans la
schizophrénie lors d’exécution de taches induisant un controle cognitif important. D’un autre
cote, les auteurs mettent en évidence une augmentation de 1’activité des régions dorsales du
CCA, du cortex préfrontal ventrolatéral, des structures amygdaliennes et des cortex
temporaux et pariétaux dans la schizophrénie possiblement expliqués par un effet
compensatoire pour s’adapter a 1’accroissement des ressources cognitives nécessaires a la
bonne exécution de la tiche demandée. Une autre analyse de Glahn et ses collegues (2005)
conduite auprés de 12 études centrées sur les activations du CPFDL au cours d’une tache de
mémoire de travail a montré une réduction de I’activité de cette structure mettant en avant une
dysrégulation d’un réseau cérébral en lien avec une augmentation de la demande en
ressources cognitives dans la schizophrénie. Les patients atteints de pathologie
schizophrénique ont également des troubles de la mémoire épisodique verbale. Des méta-
analyses récentes ont montré une part importante d’une dysrégulation du contréle cognitif lie
a ’encodage et a la récupération en mémoire épisodique verbale liée a une diminution de
I’activité¢ du CPFDL alors que les structures hippocampiques semblent moins recrutées pour

ces processus (Ragland et al., 2009).
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De plus en plus d’arguments expérimentaux mettent en évidence la dysrégulation d’un
réseau cortical sous cortical impliqué dans les troubles du contréle cognitif dans les troubles
schizophréniques expliquant la grande hétérogénéité des résultats au niveau des données

comportementales et neurofonctionnelles.

Résumeé

Les troubles schizophréniques sont hétérogénes dans leurs présentations cliniques. Ils
induisent bien souvent des troubles cognitifs variés ayant un impact important dans la vie
quotidienne et professionnelle. La grande variabilité des atteintes cognitives montrée par de
nombreuses études a amené les chercheurs a proposer des modeéles d’altération globale du
fonctionnement cognitif. La perturbation du contréle cognitif en lien avec une modification
d’un réseau cortico sous cortical recueille de nombreuses validations expérimentales et permet
d’expliquer I’hétérogénéité des compétences cognitives des patients atteints de schizophrénie.
Au chapitre suivant, nous verrons que les troubles émotionnels largement documentés dans

les troubles schizophréniques pourraient étre directement associés aux troubles cognitifs.
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Chapitre 3 : Processus emotionnels dans les

troubles schizophréniques

Les émotions et la cognition ont souvent été étudiées separément dans les troubles
schizophréniques sans que leurs interactions mutuelles n'aient été prises en compte (Anticevic
et Corlett, 2012). Ce chapitre décrit les troubles émotionnels dans plusieurs composantes: la
reconnaissance, le sentiment subjectif et les réactions physiologiques ainsi que les bases
cérébrales liées a ces composantes émotionnelles. Ici, nous considérerons la pathologie
schizophrénique comme un modéle pathologique dynamique avec une dysrégulation du
contr6le cognitif qui impacte les processus émotionnels. Ainsi, nous verrons en quoi ce
modele pathologique est adapté a I’étude des interactions entre la cognition et les processus

émotionnels.

1. Reconnaissance des émotions dans les troubles

schizophreniques

1.1. Reconnaissance des expressions faciales émotionnelles

La reconnaissance des expressions faciales émotionnelles a été largement investiguée
au cours des dernieres années aupres des patients atteints de schizophrénie. Une récente méta-
analyse (Kohler et al., 2010), menée sur une période s’échelonnant de 1970 a 2007 recensant
un total de 86 études, mettait en évidence un trouble important et constant de la
reconnaissance des émotions dans les troubles schizophréniques (voir tableau 1). Le déficit de
reconnaissance des émotions concernerait plus les émotions négatives comme la peur, la
tristesse ou encore la colére (Edwards et al., 2002 ; Amminger et al., 2012). Cependant,
malgré cette somme de travaux importante, il reste difficile de préciser les différents facteurs
influencant le traitement de des expressions faciales émotionnelles par les patients atteints de
schizophrénie. Les caractéristiques cliniques de la schizophrénie, comme le nombre
d’hospitalisations (marquant la durée et la chronicité de la maladie), le sous-type de la
pathologie (caractérisée par la predominance de la symptomatologie positive ou négative),

ainsi que I’effet du traitement neuroleptique et antidépresseur pourraient avoir un impact sur
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le traitement des expressions faciales émotionnelles dans la schizophrénie (Kohler et al.,
2010). La méthode d'investigation de la reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles peut également expliquer I’hétérogénéité des résultats des déficits de
reconnaissance des expressions faciales émotionnelle dans les troubles schizophréniques. Les
méthodes classiquement utilisées sont I'étiquetage des émotions (c'est-a-dire choisir parmi une
liste de noms émotionnels celui qui correspond aux stimuli présentés) et la différenciation
(c'est-a-dire distinguer si deux stimuli émotionnels sont différents ou identiques compte tenu
de leur catégorie émotionnelle). Ces deux approches, amenant un choix forcé de la part du
participant, peut conduire a un biais de catégorisation diminuant la finesse d'analyse des

capacites de traitement des stimuli émotionnels (Scherer et Ekman, 2008).
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Identification

Differentiation

— Addingten 1998

L Williams 20032

Addington 2006
Addington 20062
Archer 1994
Bediou 2004
Bigelow 2006
Bolte 2003
Borod 1993
Brune 2005
Burch 1995
Bureh 19953
Chambon 2006
Edwards 2001
Edwards 2001a
Feinberg 1986
Habel 2006
Hall 2004
Heimberg 1992
Hooker 2002
Johnston 2006
Kerr 1903
Kohler 2000
Kahler 2003
Kline 1992
Kline 19923
Kasmidis 2007
Kubota 2003
Kucharska-Pigtura 2005
Kucharska-Pietura 20053
Leentjens 1998
Leitman 2005
Leppanen 2006
Lewis 1995
Loughland 2002
Loughland 2004
Mandal 1987
Handal 1989
Mandal 19892
Mandal 1999
Mandal 19992
Martin 2006
Mueser 1996
Muzekan 1977
Novic 1984
Penn 2000
Penn 20002
Sachs 2003
Solem 1996
Schneider 1995
Schneider 2006
Sehalten 2005
Streit 2001
Temlinsen 2006
Turetsky 2007
van't Wout 2007
walker 1980
walker 1984
weniger 2004
Weniger 20043
Weniger 2004
Williams 2003
Williams 20032
Wolwer 1996
Wolwer 19962
Addington 1998
Addington 2006
Addington 20063
Bediou 2004
Bediou 20043
Edwards 2001
Edwards 20012
Feinberg 1986
Hall 2004
Hooker 2002
Kerr 1993
Kosmidis 2007
Leitman 2005
Mueser 1996
Muzekarni 1977
Penn 2000
Penn 2000a
Sachs 2003
Salem 1996
walker 1984
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Effect Size and 95% CI  effect sizes between -.20
and .20 are negligible
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Tableau 1: tailles d'effet par étude (d de Cohen et intervalle de confiance a 95%) pour la

reconnaissance des expressions faciales émotionnelles dans les troubles schizophréniques
(d'apres Kohler et al., 2010)
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1.1.1. Etude des biais dans la reconnaissance des expressions faciales

émotionnelles dans les troubles schizophréniques

La caractérisation des biais dans le traitement de l'information émotionnelle a été
utilisée dans I'objectif de mieux caractériser le trouble de la reconnaissance des expressions
faciales émotionnelles dans la schizophrénie. Plusieurs études se basent sur les erreurs
d'attributions. Une premiére étude a été réalisée par Kolher et ses collegues en 2003 aupres de
patients souffrant de schizophrénie stabilisée qui étaient soumis a une tache de reconnaissance
des expressions faciales émotionnelles. Par une analyse des confusions (c'est-a-dire l'analyse
des erreurs pour une émotion cible), les auteurs ont montré que les patients atteints de
schizophrénie percevaient le visage neutre comme exprimant des émotions négatives. Les
patients auraient donc un biais de négativité lors du traitement d'une information
émotionnelle. Habel et ses collegues (2010) ont également montré que les patients atteints de
schizophreénie attribuaient plus d'émotion de peur pour des visages exprimant de la colére.
Dans une population hétérogéne de patients atteints de schizophrénie et de désordres schizo-
affectifs, Premkumar et ses collegues (2008) avaient obtenu des résultats semblables. Le
genre des participants peut avoir une incidence sur l'introduction de biais dans le traitement de
I'information émotionnelle. Weiss et ses collegues (2007) ont montré que les hommes avec
une schizophrénie stabilisée attribuaient plus de colére pour les visages neutres alors que les
femmes souffrant de la méme pathologie catégorisaient plus comme triste les visages neutres.
Selon les auteurs de cette étude, les hommes présentant une schizophrénie présenteraient plus
de comportements agressifs expliquant le biais de perception émotionnelle conduisant a traiter
I'information neutre comme ayant une connotation émotionnelle de colére. L'étude des biais
émotionnels a concerné des patients présentant des sous-types cliniques. Ainsi, afin de mieux
caractériser I’influence de la symptomatologie clinique dans les biais de reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles, Pinkman et ses collegues (2011) ont proposé a une
population de patients présentant une schizophrénie de type paranoide et a d’autres patients
présentant une schizophrénie sans délire paranoide une tache de reconnaissance de quatre
expressions faciales émotionnelles de base (joie, tristesse, colere et peur). Les résultats se sont
focalisés sur les biais d’attribution et ont montré que les patients en phase paranoide jugeaient
plus fréguemment un visage neutre comme étant colérique par rapport aux patients sans
manifestation paranoide. La symptomatologie paranoide induirait donc également un biais

émotionnel dans le traitement de l'information neutre.
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D’autres types de biais ont été étudiés dans les troubles schizophréniques. Dans la vie
de tous les jours, nous sommes rarement confrontés a des expressions faciales émotionnelles
prototypiques mais plus a des stimuli ambigus dans des contextes sociaux particuliers. Ainsi,
le déficit de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles négatives pourraient étre le
résultat d’une plus grande difficulté perceptuelle liée a ’ambigiiité des stimuli négatifs par
rapport aux stimuli positifs. Le sourire d’un visage heureux serait plus facile a détecter que la
grimace d’un visage dégouté par exemple. Utilisant une technique de morphing permettant
d’afficher plusicurs émotions sur le méme visage avec une variation progressive des intensités
allant de 0 a 100% d’une émotion a une autre, Huang et ses collégues (2011) ont montré que
les patients atteints de troubles schizophréniques avaient un seuil de détection de la menace
plus bas, conduisant a un étiquetage plus précoce de visages comme étant émotionnellement
négatifs alors que ceux-ci exprimaient plus d’intensité d’émotion positive. Une étude récente
de Moritz et ses collegues (2012) a montré que les patients atteints de troubles
schizophréniques commettaient plus d’erreurs pour reconnaitre les expressions faciales
émotionnelles négatives tout en étant plus assurés de la justesse de leur réponse. Ce biais
d’assurance élevée lors d'une erreur peut étre mis en lien avec des biais cognitifs comme le

"saut a I’erreur” décrit également par 1’équipe de Moritz (2005).

1.1.2. Atteinte du traitement sensoriel

Les patients atteints de troubles schizophréniques présentent des troubles du traitement
de I’'information visuelle de bas niveau, qui pourrait induire les déficits de reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles. Une perturbation du traitement des hautes fréquences
spatiales reliée a une perturbation des voies magno-cellulaires a été rapportée dans les
troubles schizophréniques (O'Donnell et al., 2002 ; Butler et Javitt, 2005 ; Martinez et al.,
2008 ; Butler et al., 2009). Utilisant des visages hybrides, présentant des émotions différentes
en basse et haute fréquence, Laprévote et ses collegues (2010) ont montré que les patients
atteints de troubles schizophréniques avaient une preférence dans le traitement des
expressions faciales émotionnelles (sans effet de 1’émotion présentée) présentées en basse
fréquence. En utilisant la méthode des "bulles" qui consiste a masquer aléatoirement les
parties d'un visage, Lee et ses collegues (2011) ont montré que les patients atteints de troubles
schizophreniques avaient une stratégie d'exploration différente des participants sains pour des
visages exprimant des émotions. Ces différents résultats montrent une possible influence

d’une perturbation des processus sensoriels de bas niveaux (intégration de la fréquence
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spatiale, exploration spatiale) dans le déficit de la reconnaissance des expressions faciales

émotionnelles dans les troubles schizophréniques.
1.2. Reconnaissance de la prosodie émotionnelle

La question d’un trouble de la reconnaissance émotionnelle dans plusieurs modalités
sensorielles s’est vite posée dans les troubles schizophréniques. Ainsi, la modalité vocale par
I'étude de la reconnaissance de la prosodie émotionnelle a été investiguée. Une méta-analyse
récente menée par Hoekert et ses collegues (2007) a montré sur la base des données de 17
études un trouble constant de la reconnaissance de la prosodie émotionnelle dans la pathologie
schizophrénique (tableau 2). Cependant, les taches et les stimuli utilisés pour évaluer la
reconnaissance de la prosodie émotionnelle dans la schizophrénie sont trés hétérogenes. Les
stimuli peuvent étre des mots (par exemple, Billingberg et Jonsson, 1965), des sons (par
exemple, Jonsson et Sjostedt, 1973), des phrases (par exemple, Leentjens et al., 1998) ou des
onomatopées (par exemple, Rossell et Boundy, 2005). Comme pour la reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles, d'autres facteurs comme la variabilité des émotions
étudiées, le nombre de stimuli par émotion, le genre des personnes produisant les stimuli et la
présentation clinique des patients pourraient avoir un impact sur la reconnaissance des

émotions exprimées par la voix et venir biaiser les résultats des études (Hoekert et al., 2007).
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Study name Std diff in means and 95% Cl

Borod, 1220
Murphy, 1990 -
Kerr, 1993 -
Haskins, 1995
Leentjens, 1998
Edwards, 2001
Ross, 2001
Hooker, 2002
Kee, 2004
Mitchell, 2004 —
Kucharska, 2005 E 2
Leitman, 2005 b
Rossell, 2005
Bozikas, 2006
Flnenborg, 2006
Shea, 2006
Leitrman, 2007 -
Random Combined (17)

oL

¢++

*Peteet

400 200  0.00 200  4.00
SCZ<C SCZ=C

Tableau 2 : taille d'effet et intervalle de confiance a 95% pour les études de reconnaissance de
la prosodie émotionnelle. La taille des points représente le nombre de participants inclus dans
les études (d'apres Hoekert et al., 2007).

1.2.1. Biais dans la reconnaissance de la prosodie émotionnelle

Peu d’études ont exploré les biais dans la reconnaissance de la prosodie émotionnelle
dans les troubles schizophréniques. Shea et ses collégues (2007) ont proposé a 38 patients
atteints de schizophrénie présentant des hallucinations auditives, 29 sans hallucinations et 31
volontaires sains des phrases sémantiques neutres prononcées avec une prosodie exprimant la
peur, la joie ou d’un ton neutre. Les patients atteints de schizophrénie avec hallucinations
auditives avaient des performances plus faibles en reconnaissance de la prosodie
émotionnelle. De plus, les résultats montraient que les patients présentant des hallucinations
attribuaient un ton neutre aux phrases prononcées avec une prosodie exprimant la tristesse.
Aucun biais n’avait été mis en évidence pour les participants sains et pour les patients atteints

de schizophrénie sans hallucination.

1.2.2. Atteinte du traitement sensoriel

La perception des caractéristiques acoustiques liées a des processus de bas niveaux a

été explorée comme facteur explicatif du déficit de reconnaissance de la prosodie
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émotionnelle dans les troubles schizophréniques. Des études ont montré que les difficultés de
reconnaissance des émotions dans les troubles schizophréniques pouvaient étre reliées a des
déficits dans la perception des caractéristiques physiques des sons (Leitman et al. 2005 ;
Jonsson et al. 1973 Matsumoto et al. 2006). Le trouble de reconnaissance des emotions
véhiculées par la voix a été associé a une des difficultés dans des tiches d’appariements de
tonalité ou de hauteur (Leitman et al. 2010). Ces troubles de la perception de bas niveau,
également identifiés pour la modalité visuelle constituent une piste intéressante dans la

compréhension des troubles émotionnels dans les troubles schizophréniques.
1.3. Reconnaissance des émotions par la modalité visuelle et auditive

Un nombre limité de travaux se sont intéressés a 1’étude de la reconnaissance des
émotions pour deux modalités sensorielles (visuelle et auditive) chez les mémes patients
atteints de pathologie schizophrénique. Sur la base de sept études, Edward et ses collégues
(2001) décrivaient un trouble constant de la reconnaissance des émotions quelle que soit la
modalité sensorielle. L’effet de la catégorie spécifique de 1I’émotion ou de la valence
émotionnelle n’a pas été étudié. De plus, I’hétérogénéité de la population étudiée et des
méthodes d’investigation utilisées sont une fois encore commentées. D’une part, la plupart
des études ont proposé des taches de reconnaissance émotionnelle a de larges groupes sans
distinguer précisément les sous-types de la maladie (premier épisode, phase productive, phase
chronique). Les méthodes d’investigation utilisent des stimuli trés variés et peu controlés.
Pour la modalité visuelle, ’emploi de visages et de sceénes émotionnelles est un moyen
privilégi¢ d’investigation de la reconnaissance des émotions. Cependant, il existe une
multitude de batterie de stimuli et les paramétres de bas niveau ne sont pas toujours contrdolés
(Delplanque et al., 2007). Pour la modalité vocale, les stimuli employés sont souvent des mots
ou des phrases avec une signification sémantique (considérée comme neutre), rarement des
pseudo-mots (dénués de sens sémantique). Ces méthodes induisent des biais méthodologiques

pouvant réduire la portée des résultats observés.

Une étude menée par Edward et ses collégues (2001) avait pour objectif de décrire les
déficits de reconnaissance des émotions dans deux modalités sensorielles au sein d’une
population de patients présentant un premier épisode de schizophrénie, de psychoses
affectives et d’autres types de psychoses. Les résultats montraient un déficit plus important
pour les patients présentant une schizophrénie avec un déficit spécifique de reconnaissance de

la peur et de la tristesse pour les deux modalités étudiees. Des etudes plus récentes, prenant en
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compte les influences des variables cliniques ont été proposées par la suite. Une étude de
Kucharska-Pietura et ses collegues (2005) a investigue la perception des émotions faciales et
vocales auprés de deux groupes de patients (patients en début de maladie avec un ou deux
épisodes délirants et hallucinatoires et des patients avec une durée de maladie plus longue) et
des participants contrdles. Tous les patients étaient traités et stables cliniquement. Les
participants devaient labéliser une série de 36 photographies de visages émotionnels et une
série de 35 phrases sémantiquement neutres mais prononcées avec des émotions différentes.
Les résultats montrent un déficit plus important de la perception des émotions faciales et
vocales pour le groupe présentant une schizophrénie avancée par rapport aux patients en début
de maladie et les participants sains. Ce déficit était observé pour la valence positive et
négative. Les auteurs ont mis en évidence un effet de la progression de la maladie sur la
perception des émotions. L’importance de la sélection précise du stade de la maladie est donc
un critere extrémement prépondérant dans 1’étude des émotions dans la pathologie
schizophrénique. Une étude plus récente s’est intéressée a 1’effet du genre des patients sur
leurs capacités a reconnaitre les émotions dans les modalités sensorielles visuelle et auditive.
Ramos-Loyo et ses collégues (2012) ont proposé a un groupe de patients en début de maladie
(le diagnostic a été posé en moyenne 22 mois avant les évaluations cliniques et émotionnelles)
une tache de reconnaissance des expressions faciales émotionnelles et une tache de
reconnaissance de la prosodie émotionnelle. Les résultats ont montré un déficit des patients
atteints de schizophrénie dans la reconnaissance des émotions faciales et vocales mais sans

impact du genre des participants sur ces résultats.

Enfin, les biais dans la reconnaissance des émotions a travers les deux modalités
faciale et vocale ont été peu explorés. Pour un stimulus considéré comme émotionnellement
neutre, Thaler et ses collégues ont montré que les patients attribuaient plus d’émotions
négatives pour la modalité visuelle et plus d’émotions positives pour la modalité vocale.
Cependant, dans cette étude, les biais étaient observés seulement pour un stimulus neutre
é¢motionnellement. D’autres travaux ont montré que les patients atteints de schizophrénie
avaient de meilleures performances pour des taches combinant deux modalités sensorielles
(par exemple lors de la présentation d’un visage et d’une voix en méme temps, voir Fiszdon et
Bell, 2009) mais avec des performances qui restaient moindres a celles observées dans une
population de contrbles sains (de Gelder et al., 2005 ; de Jong et al., 2009) mettant en
évidence un moindre bénéfice de la situation multimodale pour les patients atteints de troubles
schizophréniques. Cependant, d’autres études ont montré des résultats contradictoires

(Simpson et al., 2013).
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L’étude de la reconnaissance des émotions dans deux modalités sensorielles met en
évidence un déficit dans ces deux modalités chez les mémes patients et apporte donc des
arguments pour une atteinte qui ne concernerait pas seulement 1’intégration sensorielle mais

aussi une mauvaise régulation qui impliquerait des processus cognitifs de haut niveau.
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2. Sentiment subjectif des émotions et activation physiologique

dans les troubles schizophréniques

L’¢tude de D’expérience émotionnelle, c'est-a-dire la composante du sentiment
subjectif émotionnel est au cceur de la compréhension de la perturbation des émotions dans les
troubles schizophréniques. En effet, tres tot dans la description de la maladie, la perturbation
des activations physiologiques liés a des difficultés a ressentir les émotions ont été décrits
(Bleuler, 1950 ; Tremeau, 2006). L’étude du sentiment subjectif et des activations
physiologiques liés aux eémotions sont souvent menées simultanément en induisant les
émotions avec plusieurs types de stimuli et en relevant différents parameétres physiologiques

comme la variation du rythme cardiaque ou I’activité électrodermale.
2.1. Sentiment subjectif

Comme nous I’avons décrit dans le chapitre 1 de cette premiére partie, il existe
plusieurs méthodes pour induire les émotions. Certaines, comme 1’induction émotionnelle par
extraits de films, permettent de se rapprocher des situations les plus écologiques avec
’utilisation de plusieurs canaux sensoriels, d’autres, comme la reviviscence d’un épisode
émotionnel vécu par le participant permettent d’induire des émotions intenses mais treés
hétérogénes et difficilement controlables par 1’expérimentateur (Coan et Allen, 2007). Il y a
peu d’études concernant le sentiment subjectif utilisant des méthodes standardisées dans les
troubles schizophréniques. Un total de 26 études s’est intéressé au fonctionnement cette
composante émotionnelle (Cohen et Minor, 2010). De plus, plusieurs types de stimuli ont été
utilisés pour induire les émotions : odeurs, nourriture, visages ou images complexes (voir la
revue de Kring et Moran, 2008). Malgré la variabilité des méthodes utilisées, la plupart des
études a montré un sentiment subjectif émotionnel des patients présentant un trouble
schizophrénique comparable a ceux de participants sains (Cohen et Minor, 2010 ; Strauss et
Herbener, 2011 ; Kring et Elis, 2013). Cependant, Cohen et Minor (2010) ont montré que les
patients presentant une schizophrénie pouvaient aussi rapporter plus d’émotions négatives
quand le stimulus devait induire des émotions positives ou neutres, amenant un sentiment
subjectif beaucoup plus nuancé par rapport aux participants sains. L’origine de cette
variabilité dans le sentiment subjectif émotionnel a été discuté trés tdt par Bleuler (1950),
introduisant le concept d’ambivalence émotionnelle. D'autre part, des travaux plus précis ont

montré que les patients présentant des troubles schizophréniques avaient tendance a
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experimenter des ressentis émotionnels négatifs lors d'induction d'émotions positives
(Trémeau et al., 2009 ; Cohen et al., 2010 ; Trémeau et al., 2010). Dans la méta-analyse de
Cohen et Minor (2010), les résultats montrent des réactions négatives importantes pour les
stimuli positifs (d de Cohen=0.70) et stimuli neutres (d de Cohen =0,73). Plusieurs facettes du
sentiment subjectif liées aux émotions sont donc a prendre en considération dans les troubles

schizophréniques.
2.2. Activation physiologique

Peu d'études se sont focalisées sur les réactions physiologiques induites par des
émotions dans les troubles schizophréniques. L'AED a été utilisée pour mesurer les réactions
physiologiques en réponse aux émotions dans les troubles schizophréniques. Certaines études
mettaient en évidence une augmentation de I'AED (Williams et al., 2004 ; Williams et al.,
2007) alors que d'autres études ont montré une diminution de I'AED en réponse a des stimuli
émotionnels (Schlenker et al., 1995 ; Taylor et al., 2002). Dans d'autres études, les patients
présentant un trouble schizophrénique avaient une AED semblable a celle des participants
sains (Volz et al., 2003 ; Hempel et al., 2005). En utilisant des extraits de films induisant trois
émotions (peur, tristesse et joie), Kring et Neale (1996) ont observé que les patients souffrant
de troubles schizophréniques avaient une plus grande activité électrodermale quelle que soit la
valence (positive ou négative) mais ressentaient plus négativement les films induisant des
émotions négatives. Fakra et ses collegues (2008) ont utilisé une batterie standardisée
d'extraits de films avec un large panel d'émotions (colére, peur, dégodt, tristesse et joie) plus
des extraits émotionnellement neutres pour induire les émotions chez des patients souffrant de
troubles schizophréniques. Les patients traités par halopéridol (antipsychotiques de premiére
génération) avaient une activité électrodermale plus faible par rapport aux patients traités par
risperidone (antipsychotique atypique). L'absence de groupe contrdle limitait la généralisation
des résultats dans les troubles schizophréniques. Le faible nombre d’études et la diversité des
méthodes utilisées ne permettent pas actuellement de conclure sur la caractérisation des
réponses physiologiques aux stimuli émotionnels dans les troubles schizophréniques. Les
parameétres cardiaques ont été enregistrés dans quelques études citées précédemment
(Schlenker et al., 1995 ; Kring et Neale, 1996 ; Volz et al., 2003 ; Hempel et al., 2005 ; Fakra
et al., 2008). Les résultats étaient hétérogénes avec certaines études qui montraient une
variabilité de la fréquence cardiaque semblable aux participants sains (Schlenker et al., 1995 ;

Volz et al., 2003) et une étude (Hempel et al., 2005) qui montrait une augmentation de la
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pression diastolique en réponse a des stimuli positifs chez les patients atteints de

schizophrénie.

Enfin, le réflexe de sursaut, qui peut étre utilisé comme indicateur physiologique des
processus émotionnels ne semble pas étre perturbé dans la schizophrénie (Schlenker et al.,
1995 ; Curtis et al., 1999 ; Volz et al., 2003).
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3. Bases cerébrales des processus emotionnels dans les troubles

schizophreéniques

Dans la littérature concernant les processus émotionnels dans la schizophrénie, une
confusion est fréquemment observée entre la reconnaissance et le sentiment des émotions.
Ainsi, les travaux de revue et de meta-analyse pour les activations cérébrales englobent ces
deux composantes émotionnelles. Dans cette partie, nous ferons une synthese des travaux
traitant des bases cérébrales de la reconnaissance et du ressenti des émotions dans les troubles
schizophréniques, puis nous discuterons des travaux plus spécifiques mettant en relation les
modifications de l'activité cérébrale et électrodermale liées aux émotions dans les troubles

schizophréniques.

3.1. Bases neuronales de la reconnaissance et du sentiment subjectif des

émotions dans les troubles schizophréniques

Plusieurs études utilisant la technique de 1’imagerie fonctionnelle par I’IRMf ont mis a
jour des activations cérébrales anormales lors du traitement et du sentiment subjectif des
émotions dans les troubles schizophréniques. Les résultats des travaux traitant des activations
cérebrales en réponse a des visages eémotionnels dans les troubles schizophréniques ont
produit des resultats assez contrastés. Une méta-analyse menee par Li et ses collégues (2010)
a été menée sur 15 études traitant exclusivement de la reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles (par étiquetage, discrimination ou visionnage passif). Les résultats ont montré
une plus faible activation bilatérale des régions amygdaliennes, des giri parahippocampiques
bilatéraux, des noyaux lenticulaires et du gyrus frontal supérieur droit pour les patients
présentant une schizophrénie par rapport aux participants sains. La réduction de 1’activation
des amygdales et d’un réseau incluant les régions frontales et les noyaux gris centraux
semblent expliquer les anomalies de reconnaissance des émotions dans les troubles
schizophréniques. Peu d’études ont exploré les activations cérébrales en réponses a la
prosodie émotionnelle dans la schizophrénie. Une premiére étude utilisant I’'IRMf, conduite
par Mitchell et ses collégues (2004) a montré une activation plus importante du lobe temporal
gauche lors d’une tadche de reconnaissance de la prosodie émotionnelle pour les patients
présentant des troubles schizophréniques alors que les volontaires sains activaient plus le lobe
temporal droit. En utilisant I'TRMf, Bach et ses collégues (2009) ont montré que I’activation

temporo-pariétale gauche constatée chez des participants sains lors de 1’écoute de pseudo-
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mots prononcés avec différentes prosodies émotionnelles négatives était diminuée chez les
patients atteints de troubles schizophréniques avec hallucinations auditives. Les patients avec
hallucinations auditives présenteraient une augmentation anormale des activités du COF, de
I’insula, de cortex cingulaire postérieur et des structures amygdaliennes de I'hémispheére droit
pendant 1’écoute de stimuli vocaux émotionnels (Sanjuan et al. 2007) et une moindre
activation des régions hippocampiques et des noyaux amygdaliens gauches par rapport aux
patients sans hallucinations a I’écoute de pleurs (Kang et al. 2009).

L'hypothese de I’hypoactivation amygdalienne aussi bien dans la reconnaissance (a
travers la modalité visuelle et vocale) que dans le sentiment subjectif des émotions a fait
I’objet d’une méta-analyse de Anticevic et ses collegues (2012a). Incluant les études
concernant la reconnaissance et le sentiment subjectif des émotions uniquement négatives
utilisant un large panel de stimuli (images, visages, voix, odeurs), ces auteurs ont montré une
activation des régions amygdaliennes réduite chez les patients atteints de schizophrénie
(seulement en contraste avec des stimuli neutres émotionnellement). Ces résultats ont été
interprétés comme une hyper-activation aux stimuli neutres plutét qu’une hypo-activation
face aux stimuli émotionnels négatifs. Dans les troubles schizophréniques, le stimulus neutre,
dénué de valence émotionnelle, serait donc pergu comme pertinent, amenant 1’activation
amygdalienne observée en cas de détection de pertinence émotionnelle chez le participant sain
(Sander et al., 2003). Une troisieme méta-analyse récente a été menée par Taylor et ses
collegues (2012), portant sur un large échantillon d’études variées sur le plan méthodologique
: études concernant la reconnaissance ou le sentiment subjectif des émotions avec des taches
implicites ou explicites utilisant plusieurs modalités sensorielles. Les résultats révélent qu’en
plus d’une hypo-activation amygdalienne bilatérale, des hypo-activations bilatérales dans le
CCA (pour des taches de traitement des émotions) et les régions médiales et dorsolatérales du
cortex préfrontal (pour des taches cognitivo-émotionnelles) ont été observées pour les patients
présentant une schizophrénie. De plus, les auteurs ont mis en évidence un effet des types de
taches sur les différences entre les activations cérébrales en comparant les taches explicites
(par exemple, évaluer I’émotion exprimée par un visage) aux taches implicites (par exemple,
identifier le genre d’un visage). Les résultats montrent une diminution des activations
cerébrales pour les patients présentant une schizophrénie dans les régions amygdaliennes et le
cortex préfrontal médian pour les taches implicites. La focalisation attentionnelle sur les
caractéristiques émotionnelles ou non des stimuli peut donc amener des patterns d’activation
cerébrale différents dans la schizophrénie, mettant en lumiére 1’enlacement particulier des
émotions et de la cognition dans cette pathologie.
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3.2. Bases neuronales des réponses physiologiques aux émotions dans les

troubles schizophréniques

Concernant les bases cérébrales de I'activité électrodermale émotionnellement induite
dans les troubles schizophréniques, nous n‘avons retrouvé que peu de travaux. Une étude en
IRMf de Williams et ses collegues en 2004 utilisant uniquement des expressions faciales de
peur, a montré que les patients présentant une schizophrénie paranoide avaient une EDA plus
¢levée reliée a une réduction de I’activité amygdalienne et du cortex préfrontal médian. Ces
résultats ont été interprétés par les auteurs comme une dysrégulation de I’intégration des
signaux émotionnels menacant dans les troubles schizophréniques. Une autre étude du méme
groupe (Williams et al., 2007) utilisant des expressions faciales de peur, de dégodt et de
colere a montré une hyperactivité électrodermale en lien avec une réduction du métabolisme
des régions préfrontales et des structures amygdaliennes (spécifique pour les stimuli
exprimant la peur), I’insula (spécifique pour les stimuli exprimant le degolt) et le CCA
(spécifique a la colére). De plus, ces résultats étaient plus souvent rencontrés pour les patients
présentant un délire paranoide avec des impacts fonctionnels plus importants. Ces deux
études, bien que limitées en nombre d’émotions utilisées (absence d’émotions positives telle
que la joie), permettent d’ajouter des arguments en faveur d’une dysrégulation cognitivo-
émotionnelle dans les troubles schizophréniques qui amene des comportements émotionnels

peu adaptés.

Le recrutement anormal de régions cérébrales fortement impliquées dans les processus
émotionnels (régions amygdaliennes, noyaux gris centraux, gyrus para hippocampique) et
dans les fonctions cognitives (cortex préfrontal; CCA) mettrait en évidence une dysrégulation
cérébrale impliquant une perturbation des intéractions cognitivo-émotionnelles. Nous verrons
dans le paragraphe suivant, une description des modeéles récents concernant les régulations

cognitivo-émotionnelles dans les troubles schizophréniques.
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4. Interaction émotion cognition dans les troubles

schizophreéniques

La question de I’interaction entre émotion et cognition trouve dans la schizophrénie un
modele particulier. Au contraire des études Iésionnelles, ou 1’état du patient est figé dans le
dysfonctionnement cognitif et émotionnel induit par la Iésion, la schizophrénie nous fournit
un modele pathologique dynamique qui répond aux influences du contexte et de la vie
psychique du patient. Bleuer (1950) décrivait déja au début du vingtieme siécle une
déconnexion entre les processus cognitifs et émotionnels dans sa description de la dissociation
émotionnelle. Nous décrivons ici les données actuelles qui explorent l'interaction entre les
émotions et la cognition et qui éclairent la compréhension de la présentation clinique des
patients atteints de troubles schizophréniques selon quatre axes : I'influence du contexte dans
le traitement de l'information émotionnelle, le maintien de I'expérience émotionnelle et

I'impact des troubles motivationnels sur I'expérience émotionnelle.
4.1. Contexte et traitement de l'information émotionnelle

Un large panel d'études a montré que les patients avec schizophrénie avaient de
nombreuses difficultés dans I'analyse du contexte en situation émotionnelle (Green et al.,
2005 ; Kring et Campellone, 2012). De plus, les patients atteints de troubles schizophréniques
ont des difficultés & porter leurs ressources cognitives vers un contexte pertinent pour
s'adapter rapidement aux situations (Lesh et al., 2011). Ainsi, cette difficulté peut s'appliquer
a la détection de stimuli aberrants dans un contexte émotionnel (Banich et al., 2009). Les
informations émotionnelles capturent automatiquement les processus attentionnels de maniére
automatique (Pessoa, 2008). Le traitement automatique semblerait préservé pour les
expressions faciales émotionnelles (par exemple, Linden et al., 2010) ou pour la prosodie
émotionnelle (par exemple, Roux et al., 2010). Pourtant, les patients atteints de troubles
schizophréniques recrutent moins les régions amygdaliennes dans des taches de
reconnaissance implicite que les volontaires sains (Li et al., 2010). Cependant, en amenant les
patients a effectuer une tache cognitive simple sur du matériel émotionnel négatif ou neutre
(avec des scenes émotionnelles), les patients atteints de schizophrénie présentaient des
patterns d'activation des régions amygdaliennes identiques aux participants sains (Anticevic et
al., 2012a). En considerant le role prépondérant de ces régions dans la détection de pertinence

émotionnelle (Sander et al., 2003), I'nypothese d'un trouble de la recherche de pertinence en
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contexte émotionnel a été poseée (Anticevic et Corlett, 2012). Ainsi, la préservation des
processus automatiques du traitement des informations émotionnelles améne a se questionner
sur un bruitage cognitif lors des taches de reconnaissance émotionnelle. Une récente étude de
Christensen et ses collegues (2013) a montré que les patients atteints de schizophrénie avait
plus de difficulté a discriminer les expressions faciales émotionnelles présentées a I'endroit ou
a l'envers. Gréce a une méthode de calcul de seuil de détection, les auteurs ont montré que les
patients atteints de troubles schizophréniques augmentaient l'introduction de bruit dans la
capture du signal émotionnel. Dans une étude portant sur les réponses cérébrales a des stimuli
émotionnels, les patients atteints de troubles schizophréniques activaient moins les régions du
striatum ventral (Taylor et al., 2005). De plus, les auteurs mettaient en évidence le maintien
tonique de l'activité amygdalienne face aux stimuli émotionnels. Cette étude montrait donc
une perturbation dans le réseau cérebral émotionnel et cognitif dans le traitement de
I'information émotionnel. Ainsi, une perturbation des processus de haut niveau comme le
controle cognitif pourrait expliquer le traitement inefficace de I’information sensorielle et
I'introduction de biais dans le traitement des émotions (Banich et al., 2009 ; Anticevic et
Corlett, 2012).

4.2. Troubles de I’expérience émotionnelle des émotions positives : impact des

troubles émotionnels et motivationnels

Le trouble de I’expérience émotionnelle, c'est-a-dire du sentiment subjectif émotionnel
associé aux réactions physiologiques, pour les émotions positives est considéré comme une
caractéristique centrale dans les troubles schizophréniques. L’anhédonie correspond a ce
trouble et a été décrit tot par Kraepelin et Bleuler. L’anhédonie est une des caractéristiques de
la symptomatologie négative des troubles schizophréniques (Messinger et al., 2011). Une
meilleure compréhension de la symptomatologie négative constitue un enjeu majeur pour la
prise en charge des patients pour lesquels les traitements pharmaceutiques et cognitifs sont

encore peu efficaces.

Récemment, Kring et Barch (2014) ont proposé un modele intégratif expliquant les
fondements des processus émotionnels et motivationnels dans la symptomatologie négative
des troubles schizophréniques, mettant ¢galement en lumiere 1’implication des structures
cerébrales associées au contr6le cognitif (Figure 5). D'une part, Kring et ses collégues ont
souligné I’'importance de la caractérisation du décours temporel de I’émotion en distinguant

I’anticipation, la perception immédiate ("in-the-moment” ou "consummatory" en anglais), et
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le maintien des réponses emotionnelles positives (Kring et Elis, 2013). D'autre part, Barch et
ses collegues (Barch et Downd, 2012) soulignent I’importance de la mobilisation de
ressources cognitives permettant de développer et de maintenir activement un plan nécessaire

a I’accomplissement d’un comportement plaisant.

Integrate/
Update
Values

In-the-moment Hedonics
pleasure /Liking

\ Approach Approach
motivation d
. -

From From
Kring Barch

Figure 5: modéle de I'expérience émotionnelle d'apres Kring et Barch, 2014

Ce modele permet d'expliquer la préservation des capacités a ressentir les émotions au
moment de I'induction émotionnelle dans les troubles schizophréniques alors que les patients
éprouvent des difficultés a éprouver des émotions positives dans leur vie quotidienne. De
plus, le trouble motivationnel, dans la difficulté & mobiliser des ressources cognitives et
physiologiques pour anticiper une expérience émotionnelle positive peut expliquer cette
dissociation. L'étude de I'impact des troubles cognitifs sur la capacité a maintenir le sentiment
subjectif émotionnel et sur la mobilisation des ressources pour induire la motivation dans le
sentiment subjectif émotionnel pourrait apporter un nouvel éclairage aux troubles du ressenti
subjectif des émotions dans les troubles schizophréniques.

Une donnée solide de la littérature montre que la perception immediate (“in the
moment” ou "liking”) d'un épisode émotionnel n'est pas perturbée dans les troubles
schizophréniques (Kring et Moran, 2008 ; Cohen et Minor, 2010 ; Kring et Campellone, 2012
; Llerena et al., 2012).
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Cependant les patients atteints de schizophrénie ont tendance a éprouver plus de
ressenti négatif en plus du ressenti des émotions positives. Les causes de cette ambivalence
émotionnelle, trés observée cliniquement, a recu un nouveau regard de la part des chercheurs
récemment. Ainsi, Kring et Elis (2013) ont proposé que I'ambivalence émotionnelle lors de
I'induction émotionnelle peut étre expliquée par une influence des troubles cognitifs (et plus
particulierement du contrdle cognitif) dans le maintien du sentiment subjectif émotionnel pour
ensuite I'évaluer grace aux échelles. En effet, lors des procédures expérimentales, les
participants sont exposés a un stimulus eémotionnel, puis quelques instant apres, ils doivent
reporter verbalement ou a l'aide d'échelles leurs ressentis émotionnels. Les troubles du
contrdle cognitif peuvent venir perturber ce report, alors que I'expérience émotionnelle "sur le
moment" peut étre préservée. Une étude de Ursu et ses collégues (2011) a permis de tester
Iinfluence du contrdle cognitif sur le sentiment subjectif des émotions. Dans une tache en
IRMf, ces auteurs ont proposé a des patients présentant des troubles schizophréniques de
maintenir pendant un certain délai I'expérience émotionnelle ressentie lors de la présentation
d'images neutres ou négatives. Lors du maintien du sentiment subjectif émotionnel, les
patients montrent une réduction de l'activité du CPFDL, impliqué dans le contréle cognitif.
Ces résultats montrent I'importance de prendre en considération les troubles cognitifs dans
I'étude du ressenti émotionnel dans les troubles schizophréniques. L'ambivalence des ressentis
subjectifs lors d'induction d'émotions négatives peut venir d'une difficulté a inhiber une
anhédonie présente en permanence (introduisant un "bruit émotionnel négatif") conduisant a
I'ambivalence émotionnelle (c'est-a-dire ressentir une émotion négative et positive lors
d'induction de situations positives) (Horan et al., 2006 ; Trémeau et al., 2009 ; Cohen et al.,
2010 ; Strauss et Gold, 2012).

4.3. Mobilisation des ressources et anticipation des émotions positives

La part des processus cognitifs liés a la motivation dans les émotions a peu été
investiguée dans les troubles schizophréniques. Pourtant, I'apathie est observee fréquemment
dans cette pathologie (Strauss et al., 2014, pour revue). La présentation clinique de I'apathie
peut avoir une dimension motrice, cognitive et émotionnelle (Marin, 1991). Liée a la
symptomatologie négative de la schizophrénie, I'apathie a un impact sur le fonctionnement
cognitif (Konstantakopoulos et al., 2011). De plus, les difficultés des patients présentant une
apathie dans le cadre des troubles schizophréniques pourrait concerner la mobilisation de

ressources cognitives dans le cadre de situations émotionnelles.
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L'anticipation (“waiting” est le terme utilisé dans la littérature anglophone) des
émotions positives induit des prédictions sur la survenue d'un événement positif ("a quel point
vais-je aimer le concert de mon artiste préféré?") mais aussi un sentiment positif sur les
connaissances que nous avons concernant les événements qui vont se produire ("je ne peux
plus attendre ; vivement le debut du concert!"). Des déficits dans I'anticipation des émotions
positives ont été montrés dans les troubles schizophréniques (par exemple, Barch et Dowd,
2010 ; Kring et Caponigro, 2010). Ainsi, les patients atteints de troubles schizophréniques ont
des difficultés a anticiper et a prédire et a ressentir par anticipation l'aspect plaisant d'un

événement futur.

De plus, les patients seraient moins motivés dans la recherche des sensations
plaisantes. Selon Barch et Dowd (2010), deux composantes sont décrites dans les processus
motivationnels: I'évaluation de la récompense ou du résultat souhaité et I'évaluation de I'effort
a mettre en ceuvre pour obtenir la récompense ou le résultat souhaité. Ces deux composantes
permettent I'accomplissement des comportements dirigés vers un but, c'est-a-dire, les actions
ou comportements nécessaires pour atteindre un but ou une récompense souhaitée. Des études
comportementales ont montré que les patients atteints de schizophrénie ont des déficits dans
I'évaluation de la récompense (par exemple, Gold et al., 2012 ; Brown et al., 2013). Ces
déficits sont reliés a des changements structurels et fonctionnels du COF (par exemple, Waltz
et Gold, 2007 ; Waltz et al., 2010). Par contre, I'évaluation de I'effort pour atteindre un but a
été peu investiguée. Une étude récente de Gold et ses collégues (2013) a proposé a des
patients souffrant de schizophrénie de choisir entre deux taches : appuyer 30 fois sur une
touche pour obtenir une récompense constante d'un dollar ou appuyer 100 fois sur une touche
pour obtenir une récompense variable de 3 a 7 dollars. Les participants étaient également
informés de la probabilité d'obtenir la récompense qui était soit de 50 % soit de 100%. Les
patients qui avaient le plus de symptomes négatifs faisaient moins d'effort pour obtenir une
récompense certaine par rapport aux témoins sains. Les patients n'évaluaient pas correctement
I'effort a fournir méme dans des situations ou il semblait pertinent de se motiver pour obtenir

une récompense certaine.

Les troubles de la motivation dans la schizophrénie seraient donc en partie la
conséquence d'une mauvaise conversion de I'évaluation de la récompense et de I'effort dans la
mobilisation des ressources pour achever un comportement dirigé vers un but inducteur
d'émotion positive. La perturbation du contréle cognitif pourrait expliquer ce déficit, aucune

étude a I'heure actuelle porte sur ce sujet.
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Résumeé

Les troubles émotionnels dans la pathologie schizophrénique sont trés hétérogénes et
concernent plusieurs composantes émotionnelles. Dans la compréhension de ces troubles, il
semble de plus en plus pertinent de se pencher sur l'influence des dysfonctionnements
cognitifs sur les processus émotionnels. La littérature récente met en évidence un impact des
troubles cognitifs dans les capacités des patients atteints de schizophrénie a reconnaitre et a
ressentir les émotions. Les bases cérébrales des troubles émotionnels dans la schizophrénie
mettent en évidence I'implication des régions traditionnellement recrutées dans les processus
émotionnels mais aussi dans le contréle cognitif. Ces influences mutuelles n'ont été que peu
explorées dans le cadre de la schizophrénie stabilisée dans ces différentes composantes

émotionnelles.
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Deuxieme partie : Questions posées et

hypotheses
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" Ez ikusi, ez ikasi " (expression basque se traduisant par "pas vu, pas appris”)

Devise d'Antoine d'Abbadie (1810-1897), membre de I'Académie des Sciences

La pathologie schizophrénique produit des troubles cognitifs et émotionnels
hétérogenes avec des impacts importants sur la vie quotidienne et sociale et nous donne
I'occasion d'étudier le lien entre les processus cognitifs et émotionnels en constituant un
modele pathologique complexe. Ainsi, les sciences psychologiques peuvent apporter un
ensemble d'outils permettant de mieux comprendre la relation entre la cognition et les
émotions dans les troubles schizophréniques. Les troubles émotionnels et cognitifs dans les
troubles schizophréniques ont souvent été traités de facon isolée, sans que leurs influences
mutuelles ne soient mises en évidence. De plus, dans la phase stabilisée de la maladie, les
patients se caractérisent par une présentation déficitaire qui implique des troubles cognitifs et
émotionnels ainsi qu'une apathie pouvant étre caractérisée par la difficulté d'engager des
ressources cognitives de facon appropriée. Ainsi, la schizophrénie stabilisée pourrait

constituer un modele intéressant de la dysrégulation entre émotions et cognition.

Un ensemble d'arguments expérimentaux mettent en évidence un impact des
dysfonctionnements du contréle cognitif dans la reconnaissance des émotions dans les
troubles schizophréniques. Les troubles des fonctions exécutives, mis en évidence dans la
schizophrénie, peuvent également venir perturber I'expérience émotionnelle, notamment dans
le recueil du sentiment subjectif. Une perturbation de la mobilisation des ressources
cognitives dans les processus émotionnels peut également contribuer a la diminution des
réactions physiologiques liées aux émotions positives dans les troubles schizophréniques
stabilisés. Ainsi, une question centrale peut étre posée : quel est I'impact des troubles cognitifs

et motivationnels sur le fonctionnement des processus émotionnels dans la schizophrénie ?

L'objectif général de ce travail était d'illustrer expérimentalement I'impact des troubles
cognitifs dans trois composantes émotionnelles: la reconnaissance des emotions, I'expérience
émotionnelle et les réactions physiologiques liées aux émotions dans la pathologie
schizophrénique. Nous avons développé notre travail expérimental en trois temps illustrant
trois questions posées dans la littérature récente concernant les déficits émotionnels dans les
troubles schizophréniques (Barch et al., 1996 ; Anticevic et Corlett, 2012 ; Kring et Elis, 2013
; Kring et Barch, 2014).
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Dans un premier travail expérimental, nous avons exploré les biais émotionnels dans
la reconnaissance des emotions selon deux modalités sensorielles: visuelle et auditive chez

des patients souffrant de schizophrénie stabilisée.

Notre deuxiéme étude porte sur I'exploration de I'impact des troubles exécutifs sur le
sentiment subjectif des émotions induit par des extraits de films chez un groupe de patients

atteints de schizophreénie stabilisée.

Enfin, nous explorons dans une troisieme étude, le role de I'apathie sur les réactions

physiologiques liée aux émotions dans les troubles schizophréniques.

Nous avons établi les hypothéses générales suivantes:

Il a été établi que les patients atteints de schizophrénie présentent des biais dans le
traitement des émotions. Nous proposons que ces biais peuvent impacter de la méme facon le
traitement de l'information émotionnelle dans plusieurs modalités sensorielles (visuelle et

vocale) chez des patients atteints de schizophrénie chronique.

En se focalisant sur une autre composante émotionnelle, le sentiment subjectif, nous
postulons que les troubles exécutifs ont un impact et peuvent introduire une ambivalence dans

le sentiment subjectif des émotions dans la schizophrénie chronique.

Enfin, nous avons identifié l'apathie, fréquemment observée dans la pathologie
schizophrénique stabilisée, comme pouvant avoir un impact sur lI'anticipation des sentiments
émotionnels subjectifs. C'est pourquoi nous postulons l'existence d'un impact de I'apathie sur
les réactions physiologiques toniques induites par les émotions positives qui reflete la mise en

ceuvre des ressources cognitives et émotionnelles lors du sentiment des émotions positives.
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Troisieme partie : travail experimental
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Etude 1 : Biais dans la reconnaissance des
emotions dans la schizophrénie stabilisée dans

les modalités visuelle et auditive.

Résumé détaillé

Introduction
Les troubles de la reconnaissance des émotions dans la schizophrénie sont bien

documentés dans plusieurs modalités sensorielles (visuelle et auditive). Or, ces troubles
émotionnels ont un impact important dans la vie quotidienne des patients, notamment dans la
phase stabilisée de la maladie et sont peu sensibles aux traitements pharmacologiques
classiques. Ainsi, une meilleure compréhension des troubles de la reconnaissance
émotionnelle dans la schizophrénie constitue un enjeu thérapeutique majeur. Les études
précédentes ont montré I'introduction de biais dans le traitement de I'information émotionnelle
chez les patients atteints de schizophrénie dans les modalités visuelle et auditive. Toutefois,
I'nétérogénéité des populations étudiées conjuguée au nombre restreint d'‘émotions limitent les

conclusions apportées par ces études.

Obijectif et hypothése

L'objectif de notre étude était de préciser les biais dans la reconnaissance des émotions
pour les modalités visuelle et auditive, chez un groupe de patients homogénes et présentant
une schizophrénie stabilisée. Nous avons posé I'hypothése que les patients atteints de
schizophrénie introduisaient plus de biais émotionnels dans la reconnaissance des émotions

dans deux modalités sensorielles par rapport a des volontaires sains.

Méthode

Nous avons demandé a 23 patients atteints de schizophrénie stabilisée et 23 témoins
sains appariés en age, sexe, niveau socioculturel et latéralité deux taches de reconnaissance
des emotions pour deux modalités sensorielles : visuelle et auditive. Pour les deux taches, les
expressions pouvaient exprimer les émotions suivantes: joie, surprise, tristesse, colére, dégodit,

peur plus un état neutre. Les stimuli utilisés ainsi que le mode de recueil des données sont
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décrits dans I'annexe 2 pour la reconnaissance des expressions faciales emotionnelles et
I'annexe 3 pour la reconnaissance de la prosodie émotionnelle. Les patients devaient répondre
sur plusieurs échelles d'intensité émotionnelle pour chaque stimulus présenté (Figure 6). Deux
types d'analyses des résultats ont été menés : une analyse catégorielle, classiquement utilisee
dans la littérature, permettant d'évaluer les taux de bonnes réponses par émotion et par tache
(reconnaissance des expressions faciales ou de la prosodie émotionnelle) pour les deux
groupes. La deuxieme approche consistait a analyser les intensités de I'émotion pergue en
utilisant I'ensemble des échelles analogiques a disposition du participant. Par exemple, un
participant peut juger un visage exprimant de la colere en cotant une intensité importante sur
I'échelle de colére mais également en cotant avec une intensité plus faible sur les échelles de
peur et de tristesse. Cette seconde méthode d'analyse nous permet de mieux identifier les biais

dans la reconnaissance des émotions.
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Figure 6: Interface de réponses avec les échelles analogiques pour un stimulus visuel

Résultats

Les résultats ont confirmé nos hypotheses. Les patients présentant une schizophrénie
stabilisée cotaient les échelles non cibles (par exemple, I'échelle de peur pour un stimulus
exprimant la colére) avec plus d'intensité par rapport aux témoins sains. Ainsi, les patients
nuancaient plus leurs jugements émotionnels. De plus, les patients évaluaient les émotions
cibles avec la méme intensité sur les échelles cibles que les témoins sains aussi bien pour la
modalité visuelle qu'auditive et cela pour toutes les émotions (excepté le stimulus neutre pour

la tAche de reconnaissance de prosodie émotionnelle).

Discussion

Les causes probables de l'introduction des biais dans la reconnaissance des émotions
dans la schizophrénie stabilisée sont discutées. Un déficit des processus d'intégration
sensorielle de bas niveau peut amener l'introduction de biais émotionnel. La perturbation du
contrle cognitif dans la schizophrénie constitue un deuxieme axe explicatif dans la
génération des biais dans la reconnaissance émotionnelle. Enfin, la conjugaison de ces deux

facteurs est eégalement envisageable. Ainsi, nous proposons que la perturbation du réseau
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fronto-sous-cortical, rapporté dans la schizophrénie joue un réle central dans le trouble de la

reconnaissance des émotions.
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Abstract

There has been extensive research on impaired emotion recognition in schizophrenia
in the facial and vocal modalities. The literature points to biases towards non-relevant
emotions for emotional faces but few studies have examined biases in emotional recognition
across different modalities (facial and vocal). In order to test emotion recognition biases, we
exposed 23 patients with stabilized chronic schizophrenia and 23 healthy controls to
emotional facial and vocal tasks asking them to rate emotional intensity on visual analog
scales. We showed that patients with schizophrenia provided higher intensity ratings on the
nontarget scales (e.g. surprise scale for fear stimuli) than healthy controls for the both tasks.
Furthermore, with the exception of neutral vocal stimuli, they provided the same intensity
ratings on the target scales as the healthy controls. These findings suggest that patients with
chronic schizophrenia have emotional biases when judging emotional stimuli in the visual and
vocal modalities. These biases may stem from a basic sensorial deficit, a high-order cognitive
dysfunction, or both. The respective roles of prefrontal-subcortical circuitry and the basal

ganglia are discussed.
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Introduction

Chronic schizophrenia is a disabling disease that encompasses both cognitive and
emotional disorders (Irani et al., 2011). In recent decades, emotion recognition impairments
have received particular attention (Tremeau, 2006), not least because of their impact on social
functioning (Kee et al., 2003). A better understanding of emotional impairment in chronic
schizophrenia could lead to new therapies (e.g., emotional remediation) and improve social

functioning (Penn et al., 2009).

The processing of emotional stimuli in schizophrenia has been investigated in several
modalities. Some studies, for instance, have explored the visual modality with faces (see
Kohler et al., 2010, for review and meta-analysis) while others have used vocal stimuli, such
as emotional prosody (see Hoekert et al., 2007, for review and meta-analysis). These two
meta-analyses revealed constant and replicable impairment of the perception of emotional
faces and prosody and some clinical features, such as subtype, severity and medication, were

found to be related to the impaired perception of emotional faces or prosody.

In addition, few studies have adopted an approach across sensorial modalities,
exposing the same patients to both vocal and facial stimuli in two independent tasks. In their
review, Edwards and colleagues (2002) examined seven studies featuring both facial and
prosodic emotion recognition tasks. Results revealed a deficit in emotion recognition in both
modalities, but highlighted several methodological issues, including clinical and demographic
features. In particular, none of these studies examined the results for categorical emotions but
used an overall score. Furthermore, the issue of subtype of schizophrenia is important because
patients with early schizophrenia showed different performance than patients with chronic
schizophrenia. For example, Edwards and colleagues (2001) identified a specific deficit in the
recognition of fear and sadness in both modalities, in patients experiencing their first episode
whereas Ramos-Loyo and colleagues (2012) demonstrated a specific deficit for fear across the
two modalities in a group of patients with a paranoid subtype. As for Kucharska-Pietura and
colleagues (2005), when they examined the recognition of emotion across both modalities in
patients in either the early or the late stages of schizophrenia, they found that patients in the
late stage of schizophrenia performed worse in both modalities and for all emotions than
patients in the early stage and healthy controls. They concluded that emotion recognition
impairments increase as the disease progresses. In daily life situations, we use simultaneously
visual and vocal cues for recognizing emotion (de Gelder and Vroomen, 2000). Both patients

and controls gain from combining modalities (i.e. visual and vocal) (Fiszdon et al., 2009) but
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patients with schizophrenia still show poorer recognition abilities compared to controls when
performing multimodal recognition tasks (de Gelder et al., 2005; de Jong et al., 2009). In
order to attain a further step into the understanding of emotion recognition impairment in
schizophrenia, other studies have sought to identify recognition biases. An emotional bias is a
systematic deviation in the emotional processing. Several studies have examined biases in
emotional recognition in facial modality. In patients with chronic schizophrenia, Kohler and
colleagues (2003) described an emotional bias resulting in the over-attribution of disgust and
the under-attribution of happiness when labeling neutral faces. Habel and colleagues (2010)
found that, compared with healthy controls, patients with schizophrenia over-attributed fear or
anger to neutral stimuli. Premkumar and colleagues (2008), meanwhile, described an over-
attribution of fear to angry expressions in a mixed population of outpatients with
schizophrenia and schizoaffective disorders. In another study, men with chronic schizophrenia
overattributed anger to neutral faces, whereas neutral faces were mistaken as sad faces by
women with chronic schizophrenia (Weiss et al., 2007). Moreover, it has been suggested that
patients with paranoid schizophrenia categorize neutral faces as angry, whereas patients with
nonparanoid schizophrenia categorize them as sad (Pinkham et al., 2011). Only few studies
focused on bias in emotional recognition using vocal modality. Shea and colleagues(2007)
showed that only patients with schizophrenia with auditory hallucinations are more likely to
misattribute emotional prosody to neutral stimuli than patients without auditory hallucinations
and healthy control. Finally, a recent study investigated biases in emotion recognition in
patients with stable schizophrenia in two modalities (i.e. visual or vocal) and multimodal
settings (i.e. both visual and vocal) (Thaler et al., 2013). In this study, patients exhibited a
negative over-attribution during the vocal recognition. For a stimulus considered as neutral,
Thaler and colleagues (2013) showed a negative over-attribution for visual modality and a
positive over-attribution for vocal and multimodal task in a group of patients with chronic
schizophrenia. However, in this study, biases were examined toward only neutral stimuli and
it is unclear whether emotional biases are observed across modalities for a large panel of

emotional categories.

The present study was designed to test emotional biases in chronic schizophrenia in
two modalities (facial and vocal) of emotion recognition. To avoid categorization biases, we
asked participants to provide intensity ratings on a set of emotional visual analog scales in two
facial and vocal emotion tasks taken from Péron and colleagues (Péron et al., 2010 ; Péron et
al., 2011). This new method allowed intensity rating on target scales (i.e., rating intensity on
the emotional scale corresponding to the relevant stimuli) and on several nontarget scales (i.e.,
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rating intensity on all the other emotional scales). Consistent with previous studies on
emotional biases in visual modality and vocal modality, we hypothesized that patients with
chronic schizophrenia would show more emotional bias (by attribution of greater intensity on

nontarget scales) in the two sensorial modalities.

Materials and methods

Participants

Twenty-three (15 men and 8 women) patients with chronic schizophrenia and 23 (12
men and 11 women) healthy controls (HCs) participated in this study. All participants were

native French speakers.

Patients who tested as clinically stable were recruited from outpatient units at
Guillaume Régnier Hospital (Rennes, France). The diagnosis of schizophrenia was
established by a clinically trained psychiatrist according to the Mini International
Neuropsychiatric Inventory (Sheehan et al., 1998), based on the criteria of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IVAmerican Psychiatric
Association, 1994). All the patients were taking antipsychotic medication at the time of

testing. Six were also taking antidepressants (selective serotonin reuptake inhibitors).

We also recruited 23 healthy controls (HCs). Inclusion criteria for HCs were no

current or past mental illness or any psychotropic treatment.

Exclusion criteria for all participants were neurological and systemic illness, head
injury with loss of consciousness longer than 15 minutes, significantly impaired vision or
auditory acuity, and a score below 130 on the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS, Mattis,
1988).

Patients and HCs were matched on sex, age, education level and handedness

(Edinburgh Handedness Inventory; Oldfield, 1971). The clinical and demographic

characteristics of the two groups are set out in Table 1.

Written informed consent was obtained from each participant and the study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. The study was approved by the
local ethics committee (CPP Quest II- Angers; no. 2012/16).
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Table 1: Clinical and demographic characteristics of patients with schizophrenia and healthy control
participants

Schizophrenia Healthy Stat. val.
patients controls pvalue
Mean (SD) Mean (SD)

Age (years) 33.92 (7.27) 36.51 (7.23) t=046 0.46

Sex (male/female) 15/8 12/11 y2=0.81 0.37

Edinburgh Handedness Quotient 85.87 (33.05) 85 (32.79) t=-0.09 0.93

Education (years) 12.70 (2.01) 13.13(1.79) t=0.77 0.44

Duration of illness (years) 12.43 (6.50)

PANSS (overall score) 66.30 (18.58)

PANSS (positive subscale) 10.91 (3.54)

PANSS (negative subscale) 23.52 (9.11)

PANSS (general psychopathology) 31.86 (8.64)

SANS score 46.09 (25.37)

Neuroleptic dosage (CPz

equivalent) 680.39 (461.56)

Patients on antidepressants (%) 26.09%

Note. Stat. val. = statistical values; PANSS =Positive and Negative Syndrome Scale; SANS =
Scale for the Assessment of Negative Symptoms, CPZ= chlorpromazine, t= t-test for two
independent groups

Psychopathological and neuropsychological assessment

The current severity of the patients’ psychiatric symptoms was assessed using the
Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987), which is divided into three
subscales (positive symptoms, negative symptoms and general psychopathology), the Scale
for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1989) and the Calgary Depression
Scale for Schizophrenia (Addington et al., 1992).

In order to assess the relationship between cognitive dysfunction and emotion
processing, participants underwent a neuropsychological assessment by a trained
neuropsychologist (Table 2). This assessment took place in single one-hour session prior to
the emotional tasks. We used the MDRS to assess overall cognitive functioning, and the Digit
Span subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III ; Wechsler, 1997) to
examine verbal short-term and working memory. Processing speed and attention were
evaluated by the Digit Symbol-Coding subtest of the WAIS-111 (Wechsler, 1997). A battery of
tests was used to assess executive functions: the categorical and literal fluency test (Cardebat
et al., 1990), a Stroop Test (Stroop, 1935), the Trail Making Test (TMT ; Reitan, 1958), and
Nelson’s modified version of the Wisconsin Card Sorting Test (MCST ; Nelson, 1982). The
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integrity of the early stages of face perception was verified using the short version of the
Benton Facial Recognition Test (Benton et al., 1983). To ensure that the participants were free
of auditory impairment, they underwent the Montreal-Toulouse auditory agnosia battery
(PEGA ; Agniel et al., 1992). Results of the PEGA and the Benton Facial Recognition Test

showed that none of the participants had any auditory impairment or prosopagnosia.

Facial stimuli

This task featured two different sets of 56 emotional facial expressions produced by
eight actors (four male and four female) per set. Six emotions (fear, disgust, anger, sadness,
surprise and happiness) were depicted, alongside neutral faces. For each emotion, there were
four male faces and four female ones, making a total of eight stimuli per emotional category.
These photographs were taken from Ekman and Friesen’s Pictures of Facial Affect (Ekman et
Friesen, 1978) and the Karolinska database (Lundgvist et al., 1998). Mean luminance,
apparent contrast and spatial frequency were adjusted according to Delplanque and colleagues
(2007). Each photograph was displayed until the response of participants on all intensity
rating scales. Patients and HCs were assessed with two versions of emotional facial
recognition task because patients were included in another follow-up study. Eleven patients
with schizophrenia and 11 HCs were assessed with Version A (corresponding to the first set
of 56 emotional facial expressions). Twelve patients and 12 HCs were assessed with the

Version B (corresponding to the second set of stimuli).

Vocal stimuli

The vocal stimuli were taken from the Montreal Affective Voices database developed
and validated by Belin and colleagues (2008). They consisted of nonverbal affect bursts
devoid of semantic content (vowel "ah™). We selected two sets of 35 vocal stimuli pronounced
by 10 actors (five men and five women). Seven categories were used in this study (anger,
disgust, fear, happiness, sadness and surprise, plus a neutral stimulus). The mean duration of
the stimuli was 1084.87 ms (range: 240 to 4310 ms) and the mean energy of the stimuli was
73.40 dB (range: 47.5 to 85 dB). Participants were told that they could listen again to each
stimulus as many as six times, by clicking on a button on upper right the computer interface.
All stimuli were played binaurally via stereo headphones. For the reasons described above,
patients and HCs were assessed with two versions of emotional vocal recognition task. Eleven

patients with schizophrenia and 11 HCs were assessed with Version A (corresponding to the
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first set of 35 emotional vocal expressions). Twelve patients and 12 HCs were assessed with

the Version B (corresponding to the second set of stimuli).

Emotion recognition procedure

We administered two emotional tasks: a facial emotion recognition task featuring
facial stimuli and a vocal emotion recognition task featuring vocal stimuli. The facial emotion
recognition task was always performed before the vocal emotion recognition task. The
procedure was the same for both. Participants were seated in a quiet room, in front of a

computer. Each condition (faces or voices) was displayed by an Authorware program.

At the beginning of each trial, a progress bar appeared on the computer screen. This
was followed by the stimulus and participants were asked to rate its emotional content on
scales that were simultaneously displayed on the screen. More specifically, participants were
instructed to indicate the extent to which the different emotional categories were expressed on
visual analog scales ranging from "Not at all" (scoring 0) to "Very much™ (scoring 100).
Participants therefore rated each stimulus on seven scales (anger, disgust, fear, happiness,
sadness, and surprise, plus neutral). When participants completed all assessments of intensity,
a button appeared and the next stimulus could be played by clicking on this button. They were
given two examples per task, not used in the main task, in order to familiarize themselves

with the procedure.

The entire protocol was completed in 90 min with a pause between clinical

assessments and evaluation of emotion recognition.

Statistical analysis

For the two emotion recognition tasks (facial and vocal), we performed two levels of

analysis.

Categorical judgments

First, we compared the percentages of correct responses for the two tasks. For each
trial, we compared the rating of intensity for each scale. A response was deemed to be correct
when a participant rated the target scale higher than all the nontarget scales. If the intensity
were higher for the target scale (e.g. the anger scale for an angry face), we scored '1"; if not we
scored '0". We summed the score for each task and for each emotional category and then, we

calculated the percentage of correct response. We performed a repeated measures ANOVA
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with group (two levels: patients and HCs) as the between-subjects variable and task (2 levels:
visual and. vocal) and emotion (7 levels: anger, fear, sadness, disgust surprise, happiness and
neutral) as the within-subjects variable.

Intensity ratings

Then, we compared the ratings given by the two groups for each task (facial and
vocal) on the scales for each type of emotion and for each individual scale, distinguishing
between 1) the target scales, that is, the mean ratings on the scales (e.g., Anger scale)
corresponding to the relevant stimuli (e.g., anger stimulus), and 2) the nontarget scales, that is,
the mean ratings on the scales that did not correspond to the stimuli (e.g., Fear scale for anger
stimulus). This second analyses enable to take into account target ratings on incorrect
responses (e.g. when recognizing an “anger” stimuli, rating 80% on the “anger” scale and
“90%”on the surprise scale). In order to pinpoint impaired emotion biases in schizophrenia,
we performed contrasts for the nontarget ratings for each condition. To this end, we ran
repeated-measures ANOVA with group (HC vs. patient; 2 levels) as a between-participants
factor, and emotion (7 levels) and scale (7 levels) as within-participants factors. We compared

the HC and patient groups on each emotional category and each rating scale.

Others

Sociodemographic, psychiatric and neuropsychological data were compared using at-
test for two independent groups for two independent groups (patients and HCs).

Versions A and B of the emotional recognition tasks were compared using a t-test for

two independent groups (version A versus Version B) in the HC group.

Correlations between (1) clinical assessments and daily neuroleptic dose and vocal and
facial emotion recognition (2) executive functions performances and the results of the
emotion recognition tasks were assessed using Spearman’s rank correlation coefficient for the
patients group.

Statistical analyses were performed using Statistica 8.0. The significance threshold
was set at p=0.05.
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Results

Neuropsychological assessments

The patients with schizophrenia scored significantly lower than HCs on the MDRS
(t=2.58; p=0.01), categorical fluency (t=2.8; p=0.007), TMT Part A (t=-3.54; p<0.001), TMT
Part B (t=-3.05; p=0.004), TMT B-A (t=-2.21; p=0.03), MCST perseverative errors (t=-2.64;
p=0.01), and the Digit Symbol-Coding subtest (t=4.06; p<0.001), but not on any of the other

cognitive tests (see Table 2).
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Table 2: Neuropsychological background of patients with schizophrenia and healthy control participants

Healthy Stat. val.
Schizophrenia patients controls pvalue
Mean (SD) Mean (SD) t-test for two independent groups
137.74
MDRS (max.144) (6.64) 141.43 (1.75) 2.58 0.01
Digit span forward 5.91 (1.28) 5.74 (0.92) -0.53 0.60
backward 4.87 (1.14) 4.61 (1.47) -0.67 0.50
Verbal fluency Categorical (2 min) 24.91 (8.02) 31.13(6.97) 0.89 0.38
Phonemic (2 min) 19.52 (7.54) 21.39 (6.65) 2.81 0.007
Stroop Interference -0.55 (8.56) 3.85(8.14) 1.79 0.08
46.78
T™MT A (seconds) (17.24) 31.96 (10.31) -3.54 <0.001
100.65
B (seconds) (53.63) 64.35 (19.30) -3.05 0.004
53.87
B-A (seconds) (43.92) 32.39 (15.36) -2.21 0.03
MCST Categories (max.=6) 5.87 (0.43) 6 (0) 1.45 0.15
Errors 2.87 (2.75) 2.70 (7.40) -0.11 0.91
Perseverative errors 0.87 (1.49) 0.04 (0.21) -2.64 0.01
Digit Symbol-Coding (WAIS 53.62
1)) (14.31) 74.13 (19.52) 4.06 <0.001
PEGA (max.30) 29.04 (1.15) 29.34 (0.93) -0.69 0.49
Benton Facial Recognition Test 46.57 (3.26) 45.61 (5.79) 0.99 0.33

Note. Stat. val. = statistical values; MDRS =Mattis Dementia Rating Scale; TMT = Trail Making Test, MCST= Milner Card Sorting Test, WAIS
I11= Weschler Adult Intelligence Scale, PEGA=Montreal-Toulouse auditory agnosia battery
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Emotion recognition tasks

Analysis of categorical judgments (table 3 and figure 2)

Analysis revealed an Emotion x Task interaction (F(6, 264) =27.97, p<0.001, partial
n?=0.39. Contrasts revealed that participants performed better at “anger” (F(1,44) =34.08,
p<0.001) and “surprise” (F(1,44) = 154.89, p<0.001) stimuli during the facial recognition
task. Conversely, participants performed better at “sadness” (F(1,44)=19.95, p<0.001) and
“fear” (F(1,44)=5.31, p=0.03) in vocal recognition task.

Analysis revealed a main effects of task (F(1, 44) =17.30, p<0.001, partial n>=0.28)
and a main effect of emotion (F(6, 264) =25.38, p<0.001, partial n>=0.37). ). A main effect of
group was observed (F(1, 44) =12.58, p<0.001, partial n?=0.22). Patients were less accurate
than HC's.

There was no Group x Emotion interaction (F(1, 44) =1.75, p=0.13, partial 1?=0.04),
no Group x Task interaction (F(1, 44) =1.64, p=0.21, partial 1°=0.04) and no Group x Task x
Emotion (F(6, 264) =1.93,p=0.10, partial n°=0.04).

Table 3: Number of correct responses, expressed as a percentage of total responses (standard
errors, SE) for categorical judgments in the facial and vocal emotion recognition tasks of
patients with schizophrenia and healthy controls.

Schizophrenia Healthy
patients controls
Mean (+ SE)  Mean (x SE)
Facial emotion Anger 68.24 (19.28) 79.34 (20.00)
recognition task Disgust 58.93 (27.64) 82.61 (17.57)
Fear 54.89 (24.35) 52.17 (26.56)
Happiness 90.22 (14.58)  97.83 (4.84)
Neutral 70.65 (24.89) 84.24 (17.76)
Sadness 67.93 (22.87) 72.28 (19.93)
Surprise 88.04 (20.81)  97.83(6.14)
Overall 71.28(10.93)  80.90 (8.28)
Vocal emotion Anger 41.74 (19.92) 60.87 (17.56)
recognition task Disgust 62.61 (30.33) 83.48 (19.68)
Fear 53.04 (24.58) 73.04 (26.01)
Happiness 86.09 (24.45) 99.13 (04.17)
Neutral 74.78 (33.15) 86.96 (21.41)
Sadness 82.61 (22.81) 92.17 (11.66)
Surprise 51.30 (30.05) 48.70 (20.74)
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Overall 64.60 (13.91) 77.76 (07.21)
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Figure 2: Accuracy in percentage of correct responses for facial and vocal emotion
recognition task. Error bars indicate standard errors of mean. * p<.05

Intensity ratings

Facial recognition emotion task (Figure3)
The significant differences between the two groups on intensity ratings of target

emotions on the nontarget scales are shown in Figure 3. We found a Group x Emotion x Scale
interaction, F(36, 1584) =4.21, p<0.0001, partial eta-squared (n?) = 0.09. Analysis revealed
main effects of emotion, F(6, 264) =23.97, p<0.001, partial n°=0.35, group, F(1, 44) =6.50,
p=0.01, partial 1?=0.13, and scale, F(6, 264) =18.26, p<0.001, partial 1?=0.29, and an
Emotion x Scale interaction, F(36, 1584) =273.55, p<0.001, partial 1°=0.86. There was no
Group x Emotion interaction, F(6, 264) =1.59, p=0.15, partial 1?=0.03, and no Group x Scale
interaction, F(6, 264) =0.85,p=0.53, partial n°=0.02. Results of the extended statistical
analyses for each stimulus and each scale are reported next. Anger stimulus. Ratings on the
Anger Scale showed no significant difference between SCHZ and HC (F (1, 44) =1.77,
p=0.19). Contrasts showed that SCHZ rated the Neutral scale (F (1, 44) =5.41, p=0.02), the
Happiness Scale (F (1, 44) =7.63, p=0.008), the Fear scale (F (1, 44) =6.41, p=0.01) and the
Disgust scale (F (1, 44) =8.34, p=0.006) significantly higher than HC did. Disgust stimulus.
Rating on the Disgust Scale showed no significant difference between SCHZ and HC, (F (1,
44) =1.90, p=0.18). Contrasts showed that SCHZ rated the Neutral scale (F (1, 44) =5.33,
p=0.03), the Fear scale (F (1, 44) =6.11, p=0.02), the Sadness scale (F (1, 44) =9.19, p=0.004)
and the Anger scale (F (1, 44) =13.71, p<0.001) significantly higher than HC did. Fear
stimulus. Rating on the "Fear" scale showed no significant difference between SCHZ and HC,
(F (1, 44) =0.65, p=0.42). Contrasts showed that SCHZ rated the Neutral scale (F (1, 44)
=4.25, p=0.045), Anger scale (F (1, 44) =8.99, p=0.004), Happiness scale (F (1, 44) =5.07,
p=0.03) and the Sadness scale (F (1, 38) =8.92, p=0.005) significantly higher than HC did.
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Happiness stimulus. Rating on "Happiness" scale, contrasts showed no significant difference
between SCHZ and HC (F (1, 44) =0.25, p=0.61). Contrasts showed that SCHZ rated the
Neutral scale (F (1, 44) =11.99, p=0.001) significantly higher than HC did. Neutral stimulus.
Rating on "Neutral” scale, contrasts showed no significant difference between SCHZ and HC
(F (1, 44) =3.47, p=0.07). Contrasts showed that SCHZ rated the Happiness scale (F (1, 44)
=7.36, p=0.009), Fear scale (F (1, 44) =5.87, p=0.02), Disgust scale (F (1, 44) =5.35, p=0.03)
and the Surprise Scale (F (1, 44) =5.24, p=0.03) significantly higher than HC did. Sadness
stimulus. Rating on the "Sadness™ scale showed no significant difference between SCHZ and
HC, (F (1, 44) =0.2, p=0.90). Contrasts showed that SCHZ rated the Neutral scale (F (1, 44)
=3.35, p=0.03) significantly higher than HC did. Surprise stimulus. Rating on "Surprise" scale
showed no significant difference between SCHZ and HC (F (1, 44) =0.44, p=0.51). Contrasts
showed that SCHZ rated the Neutral scale (F (1, 38) =5.24, p=0.03), Happiness scale (F (1,
44) =6.13, p=0.02) and the Fear Scale (F (1, 44) =5.55, p=0.02) significantly higher than HC
did.

98



90 90 -

o 80 o 80 -
® "
@ 70 4 g 70 -
] "
5 60 % 60
° 1 ° !
E 50 E 50
¢ 420 e 404
o o
Z 30 4 Z 30
a @
g 20 § 20
c c |
e L L L Ha: i
0+ . = . - 0 - T L . . .
Anger Happiness Fear  Sadness Neutral Disgust Surprise Disgust Happiness Fear  Sadness Anger Neutral Surprise
ANGER DISGUST
90
90
'_.' 80 e 80
= 70 7 g 70
g 60 - ]
2 £ 60 -
E 50 - ‘g‘ 50
g 0 e 40
2 30 S ]
'g g 30
g n i § :
e Lia 5 i
o e : , , i 0 e ] E , _ i ,
Fear  Happiness Sadness  Anger  Neutral Disgust Surprise Sadness Happiness Fear Anger  Neutral Disgust Surprise
FEAR SADNESS
90 90
g 180 . 801
s K
Ll g 70 |
é 60 g 60 -
E 50 - E 50 |
E 40 - e 40
o
_§> 30 - z 30
g 20 £ 20
P 2
£ 10 - i £ 10 - h
0 - " " W, wlm - 0 e  aeica g
Surprise Happiness Fear  Sadness Anger  Neutral Disgus Happiness Fear  Sadness Anger Neutral Disgust Surprise
SURPRISE HAPPINESS
90
o 80 4
L
e 70 1
z
5 60 -
g 301 W SCHZ
o
40 -
H W HC
£ 301
2
¢ 204
£

Neutral Happiness Fear  Sadness Anger Disgust Surprise
NEUTRAL

Figure 3: Emotional biases on target and nontarget scales for each category of emotional
stimuli in the facial emotion recognition task. Error bars indicate standard errors of mean.

Vocal recognition emotion task (Figure 4)
Figure 4 shows the significant differences between patients and HCs on intensity

ratings of target emotions on the nontarget scales. We found a Group x Emotion x Scale
interaction, F(36, 1584) =3.68, p<0.001, partial n?=0.08. Analyses revealed main effects of
emotion, F(6, 264) =4.96, p<0.001, partial n°=0.10, and scale, F(6, 264) =11.53, p<0.001,
partial n°=0.21, and Emotion x Scale, F(36, 1584) =198.95, p<0.001, partial n?=0.82, Group x

99



Emotion, F(6, 264) =3.28, p=0.003, partial n*=0.07, and Group x Scale, F(6, 264) =2.25,
p=0.04, partial n?=0.05 interactions. There was no effect of group, F (1, 44) =3.02, p<0.09,
partial 1°=0.06. Results of the extended statistical analyses for each stimulus and each scale
are reported next. Anger stimulus. Rating on "Anger" scale showed no significant difference
between SCHZ and HC (F (1, 44) =1.77, p=0.19).When the stimulus was "Anger", contrasts
showed that SCHZ rated the Neutral (F (1, 44) =5.37, p=0.03), Fear scale (F (1, 44) =6.48,
p=0.01) and the Sadness scale (F (1, 44) =4.59, p=0.04) significantly higher than HC did.
Disgust stimulus. Rating on "Disgust” scale, contrasts showed no significant difference
between SCHZ and HC, (F (1, 44) =3.34, p=0.07). Contrasts showed that SCHZ rated the
Happiness (F (1, 44) =3.67, p=0.06), Anger scale (F (1, 44) =5.01, p=0.03) and the Surprise
scale (F (1, 44) =4.52, p=0.04) significantly higher than HC did. Fear stimulus. Rating on
"Fear" scale, contrasts showed no significant difference between SCHZ and HC, (F (1, 44)
=2.56, p=0.12). Contrasts showed that SCHZ rated the Neutral scale (F (1, 44) =6.63,
p=0.01), Happiness scale (F (1, 44) =5.43, p=0.02) and the Sadness scale (F (1, 44) =5.48,
p=0.02) significantly higher than HC did. Happiness stimulus. Rating on "Happiness" scale
showed no significant difference between SCHZ and HC (F( 1, 38)=2.39, p=0.13). Contrasts
showed that SCHZ rated the neutral scale (F (1, 38) =4.55, p=0.04) and the Surprise scale (F
(1, 44) =5.03, p=0.03) significantly higher than HC did. Neutral stimulus. Rating on "Neutral"
scale showed significant difference between SCHZ and HC (F (1, 44) =4.54, p=0.04).
Contrasts showed that SCHZ rated the Happiness scale (F (1, 38) =6.38, p=0.02) significantly
higher than HC did. Sadness stimulus. Rating on "Sadness" scale showed no significant
difference between SCHZ and HC, (F (1, 44) =1.59, p=0.21). Contrasts showed that SCHZ
rated the Neutral scale (F (1, 44) =7.43, p=0.009) and the Happiness Scale (F (1, 44) =4.31,
p=0.04) significantly higher than HC did. Surprise stimulus. Rating on "Surprise" scale
showed no significant difference between SCHZ and HC (F (1, 44) =2.22, p=0.14).Contrasts
showed that SCHZ rated the Happiness scale (F (1, 44) =9.69, p=0.003) significantly higher
than HC did.
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Figure 4: Emotional biases on target and nontarget scales for each category of emotional
stimuli in the vocal emotion recognition task. Error bars indicate standard errors of mean

Version A versus Version B comparison

No significant difference was found between the accuracy (percentage of correct

responses) in the HC group for version A and B for facial recognition task (t= 0.50; p=0.62)

and vocal recognition task (t=-0.23; p=0.82).
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Correlations between emotion recognition results and clinical variables in the patients with
schizophrenia

We found a significant correlation between the PANSS scores and the overall scores
on the facial (r=-0.42; p=0.04) and vocal (r=-0.43; p=0.04) emotion recognition tasks. More
specifically, scores on the PANSS positive subscale were correlated with overall scores on the
facial (r=-0.54; p=0.008) and vocal (r=-0.60; p=0.002) recognition tasks, and scores on the
PANSS general psychopathology subscale were correlated with overall scores on the facial
(r=-0.51; p=0.01) and vocal (r=-0.55; p=0.006) recognition tasks.

Spearman’s correlation coefficients showed a significant correlation between digit
span forward and the overall score on the vocal emotion recognition task (r= 0.58; p=0.004),
and between perseverative errors on the MCST and the overall score on the facial emotion
recognition task (r=0.43; p=0.04). None of the other cognitive tests were shown to be related

to the overall scores.

Discussion

In this study, we sought to pinpoint the presence of emotional biases in both facial and
vocal emotion recognition in chronic schizophrenia, controlling for confounding factors. In
both the visual and vocal modalities, our main findings pointed to emotional biases in the

patients’ ratings of emotional intensity of all the target emotions.

Using an original emotion recognition procedure that had already been validated
(Peron et al., 2010 ; Peron et al., 2011), we compared a group of 23 patients with chronic
schizophrenia and 23 HCs on the recognition of emotion in both visual and vocal modalities.
We used two complementary methods to analyze performances on the two emotional tasks. In
what was effectively a forced-choice procedure, participants produced the categorical
judgments that are classically used in the literature. Thus, in our first analysis, we compared
the percentages of correct responses provided by the two groups in order to assess these
categorical judgments. Our second analysis allowed us to describe the emotion recognition
biases in greater depth, by looking at the intensity ratings provided for each emotional
category. Results for categorical judgments (i.e. number of correct responses expressed as a
percentage of total responses) for the two emotional tasks revealed that patients with
schizophrenia performed more poorly than HC's. Moreover, performances on the vocal task
were lower than for the facial task for all participants. However, we failed to demonstrate an

effect of modality on emotional recognition impairments for patients with schizophrenia.
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Very few studies have compared the effect of modality (vocal vs. visual) on emotion

recognition, and their designs are too heterogeneous to draw clear conclusions.

At a second level of analysis, the patients with schizophrenia were found to be less
discriminative than HCs in their intensity ratings for both modalities (facial and vocal).
Although they provided the same intensity ratings on the target scales (i.e., categorical
judgments), they responded differently on the nontarget scales thus exhibiting biases in their
responses. These results are consistent with previous studies reporting emotional biases

(Kohler et al., 2003) in chronic schizophrenia.

Delusions and hallucinations in schizophrenia may contribute to the introduction of
biases. Patients with greater positive (including delusions and hallucinations) and general
symptoms (including anxiety, attentional deficit and depression) achieve lower overall
recognition scores in the two emotional paradigms (vocal and facial). Kee and colleagues
(1998) reported a relationship between positive symptoms and facial and vocal emotion
identification, consistent with greater impairment of emotion recognition in paranoid patients
(Pinkham et al., 2011).

Moreover, patients with poorer digit span forward scores had poorer overall scores on
the facial emotion recognition task, while a higher number of perseverations on the MCST
was related to a lower overall score on the vocal recognition task. Bozikas and colleagues
(2004) reported an association between neuropsychological deficits (especially in executive
functions) and facial and vocal emotion identification. Our results point to a cognitive
difficulty in inhibiting non relevant information (introducing biases) that could explain the

deficit in facial and vocal emotion recognition in schizophrenia.

The biases in emotion processing observed here can be explained in three ways. The
first explanation refers to the sensory deficit in schizophrenia. Several studies have reported a
basic sensory disturbance in the processing of emotion in the facial (Turetsky et al., 2007 ;
Wynn et al., 2008 ; Norton et al., 2009 ; Laprevote et al., 2010 ; McBain et al., 2010 ; Bedwell
et al., 2013 ; Jahshan et al., 2013) and vocal (Leitman et al., 2005 ; Leitman et al., 2007 ;
Leitman et al., 2010 ; Leitman et al., 2011a ; Gold et al., 2012b ; Kantrowitz et al., 2013)
modalities. This is unlikely to be the case in our study since patients with basic sensory
disturbances, as assessed with the Benton test and the PEGA, were excluded from our sample.
However, one cannot rule out that biases in our sample were the due to a deficit in

multisensory integration.
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The second explanation concerns the lack of cognitive control in schizophrenia
(Chambon et al., 2008 ; Lesh et al., 2011 ; Kring et Elis, 2013). Cognitive control is defined
as the ability to mobilize cognitive resources to process relevant information and inhibit
irrelevant information in daily-life situations. Anticevic and Corlett (2012) discussed
interference between relevant and irrelevant emotional stimuli resulting in over-
responsiveness to neutral stimuli. Similarly, in our study, we found that patients with
schizophrenia provided extremely high intensity ratings on the neutral scale when they
listened to neutral stimuli. In a recent study featuring an emotion identification task with
gradual exposure to stimuli, Lee and colleagues (2011) found that patients with schizophrenia
explored happy and fearful faces differently. In an fMRI study, Fakra and colleagues (Fakra et
al., 2008b) examined the brain activity of patients with schizophrenia while they performed
emotional face matching and identification tasks. Comparisons between patients and healthy
controls revealed similar patterns of brain activity for the identification task, whereas the
matching task was characterized by a lack of amygdala activity in the patient group, with
patients undertaking more cognitive exploration than the HCs. According to Fakra and
colleagues, focusing on specific facial features requires more cognitive resources than overall
exploration, and could explain the lack of amygdala activity. Using implicit and explicit tasks,
Roux and colleagues (2010) demonstrated impairment for the explicit recognition of
emotional prosody, whereas the implicit processing of emotional prosody (emotional version
of the Stroop Test) was preserved. This study highlighted the impact of cognitive control on
the processing of emotional prosody. This is likely to be the case here, as we found a
relationship between overall performances and an executive function deficit in our sample of
patients with chronic schizophrenia .Others studies yielded some explanations as to the
mechanism behind the emotional deficit in schizophrenia, and highlighted the impact of
misusing cognitive resources in emotion processing (Bach et al., 2009a ; Christensen et al.,
2013).

Third and last, the mutual influence of sensory disorder and cognitive control
impairment in schizophrenia may explain the emotional disorders described in the literature.
In a recent study using event-related potentials, Pinheiro and colleagues (2013) reported
impairment in both the early sensory and late cognitive stages of emotional prosody

processing in patients with chronic schizophrenia.

Schizophrenia is related to brain dysfunction, especially in the prefrontal striatonigral

circuit. Some studies have shown that a dysfunction of the prefrontal cortex is related to the

104



identification of emotional context in schizophrenia (Gur et al., 2007 ; Fakra et al., 2008b ;
Leitman et al., 2011b). Using an emotional go/no go task, Vercammen and colleagues (2012)
compared the fMRI brain activity of schizophrenia patients with that of healthy participants.
Inhibiting responses to negative emotional stimuli elicited increased activity in a brain
network including the prefrontal, cingulate and parietal cortices in healthy participants, but
not in patients with schizophrenia. During the inhibition of responses to positive emotional
stimuli, patients with schizophrenia exhibited greater activity in the dorsolateral prefrontal
cortex than healthy controls. Other studies have reported a deficit in the balance of prefrontal
cortex—amygdala activity in an easy emotion processing task(no cognitive load ; Anticevic et
Corlett, 2012) and an abnormal modulation in prefrontal-subcortical connectivity during a
working memory task (Anticevic et al., 2012b). Some studies have highlighted the role of the
primary sensory cortex in the impairment of emotion recognition. Rolls and colleagues (Rolls
et al., 2008) described a dynamic neural network in the frontal cortex with a stable state
involved in several types of cognitive and emotion processing. This neural network can be
affected by neural noise (i.e., stochastic neural firing), leading to maladaptive behavior that
includes executive and emotional disorders. Moreover, the emotional noise observed in our
study can be related to an imbalance between the prefrontal cortex and the basal ganglia.
Péron and colleagues (2013), based on Graybiel work (1997), developed a model wherein the
basal ganglia are involved in the generation of patterns of brain activation related to habits (or
engrams), of over-learned cognitive, motor and emotional sequences in the context of
emotional processing. These habits or engrams can be uploaded by the basal ganglia in order
to adapt more quickly and more accurately. Graybiel (1997) postulated that the basal ganglia
system plays a role in the generation of positive and negative symptoms in schizophrenia.

This study had several limitations that need to be addressed. First, only 23 patients
were assessed. However, we took care to recruit patients with the same clinical
characteristics, in order to construct a homogenous group. Second, as described by Salgado-
Pineda and colleagues (Salgado-Pineda et al., 2005), dopamine influences emotion
recognition. Our results may thus have been skewed by the patients’ medication
(antipsychotics and, for some of them, antidepressants). Furthermore, we did not control for
the physical properties (pitch, intensity and timbre) of the vocal stimuli we used, even though
it is these variations in physical properties that create the profiles of emotional prosodies
(Banse et Scherer, 1996 ; Grandjean et al., 2006). Another limit might be that the emotional
task order was not counterbalanced and the presentation of stimuli within a task was not
randomized raising the issue of the practice effect of our tasks. However, all participants were
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familiarized with the procedure before the two emotional tasks. Practice effect had a major
impact on reaction time which was not the main variable in the present study (Poulton, 1982).
Moreover, others studies using similar tasks did not report practice effect (e.g. Fizdon et al.,
2009; Bach et al., 2009).

Further research is needed to investigate the involvement of cognitive control in the
management of top-down and bottom-up processing, using both implicit and explicit emotion
processing tasks.

In summary, this study showed that chronic schizophrenia induces emotional biases
for all emotions in two sensory modalities (visual and vocal), and appears to cause
interference in emotion recognition. There are now at least two mechanisms that need to be,
considered if we are to explain impairments in emotion recognition: a deficit in sensory
functions and a lack of cognitive control. These results could help to enhance current

cognitive and emotional remediation in schizophrenia.
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Etude 2 : Impact des troubles des fonctions
executives sur le sentiment subjectif des

emotions dans la schizophrenie stabilisée

Résumé détaillé:

Introduction

Le sentiment subjectif des émotions est une composante émotionnelle, décrivant
I'expérience de I'épisode émotionnel du point de vue de la personne (Grandjean et al. 2008).
Cette composante est en interaction avec les fonctions cognitives, notamment exécutives, afin

de maintenir et décrire I'expérience vécue (Grandjean et al. 2008).

Des perturbations des capacités cognitives et émotionnelles ont été observées dans les
troubles schizophréniques. Les études concernant le ressenti émotionnel dans les troubles
schizophréniques ont mis en évidence une préservation de l'expérience émotionnelle.
Cependant, ces patients auraient un ressenti plus nuancé par rapport aux témoins sains. Plus
précisément, ils ressentent plus d'émotions négatives a l'induction d'émotions positives et
neutres apportant un ressenti subjectif mélangé. Cette ambivalence émotionnelle, mise en
évidence deés les premiéres descriptions de la pathologie schizophrénique, est encore mal

comprise.

Récemment, Kring et Elis (2013) ont proposé plusieurs explications dans la nuance
des ressentis émotionnels dans la schizophrénie. Un axe envisageé concerne l'impact de la
symptomatologie négative sur le sentiment subjectif émotionnel. D'autre part, les patients
atteints de schizophrénie auraient des difficultés a maintenir et a transposer leur ressenti
subjectif lors l'utilisation d'échelle et de report verbaux par une perturbation du contrdle

cognitif dans la pathologie schizophrénique.

Obijectifs et hypotheses

Notre étude avait pour objectif de mettre en relation les troubles executifs et le
sentiment subjectif émotionnel nuancé chez un groupe de patients atteints de troubles

schizophréniques stabilisés et un groupe de volontaires sains.
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Nos hypotheses concernaient l'introduction plus importante de ressenti d'émotions
nuancé lors d'induction d'émotions cibles (par exemple, ressentir plus de colére lors de
I'induction d'émotion de joie) dans le groupe de patients atteints de troubles schizophréniques
par rapport aux volontaires sains. Ce sentiment subjectif nuancé pourrait étre liee aux troubles

exécutifs freguemment observées chez les patients stabilisés.

Méthode:

Vingt trois patients et vingt volontaires sains, appariés en age, sexe, niveau socio-
culturel et latéralité ont participé a cette étude. Outre un examen psychiatrique, le

fonctionnement exécutif a été évalué pour tous les participants a I'étude.

Les émotions étaient induites par 6 extraits de films durant de 2 & 4 minutes issus d'une
batterie validée. Chaque extrait de film était choisi pour provoquer une émotion cible (joie,
colére, tristesse, dégout, peur) ou un état neutre. Avant chaque extrait de film, les participants
étaient invités a revenir & un état émotionnellement neutre par un exercice de respiration.
Aprés chaque extrait de film et chaque session de relaxation, les participants devaient remplir
une échelle évaluant leur ressenti subjectif émotionnel. La procédure ainsi que I'échelle
utilisée sont détaillées dans I'annexe 4. Nous avons utilisé le film neutre comme ligne de base
de I'état émotionnel des participants. Les résultats a chaque item de I'échelle de ressenti
subjectif remplis apreés la présentation du film neutre étaient soustraits de ceux remplis aprés
la présentation d'un film induisant une émotion constituant un score d'induction émotionnelle.
Nous avons ensuite conduit deux types d'analyse. Dans un premier temps, nous avons
comparé les résultats du score d'induction émotionnelle pour les échelles cibles (par exemple,
I'item "apeuré" pour le film induisant la peur) des patients et des participants sains. Dans une
deuxiéme analyse, nous avons comparé les résultats de la moyenne des scores d'induction
pour les échelles non cibles (par exemple, tous les items excepté I'item "apeuré" pour le film
induisant la peur) des patients et des participants. Nous avons également mené une étude de
corrélation entre les scores d'induction pour les échelles cibles et non cibles et les résultats
aux tests évaluant les fonctions exécutives pour lesquels les patients présentaient des

performances significativement différentes par rapport aux volontaires sains.
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Résultats

Aux tests évaluant les fonctions exécutives, les patients avaient de moins bonnes
performances pour le test du TMT, le test des fluences verbales catégorielles et le test du code
de la WAIS II1.

Les patients présentant une schizophrénie stabilisée jugeaient plus intense les émotions
ressenties sur les échelles cibles lors des extraits de films induisant la peur et le dégo(t
comparativement aux volontaires sains. Concernant les échelles non-cibles, les patients
ressentaient plus intensément pour les films induisant de la tristesse et du dégolt par rapport
aux participants sains. L'étude de corrélation pour le groupe des patients montrait que les
résultats au test des fluences verbales sémantiques étaient corrélés positivement a la moyenne
des intensités sur des échelles cibles. Les résultats au test des fluences verbales sémantiques
étaient corrélés a la moyenne des intensités des eéchelles cibles et non-cibles. Nous n‘avons pas
observé de corrélations significatives entre le report moyen des intensités sur les échelles
cibles et non cibles et les résultats aux tests évaluant les fonctions exécutives dans le groupe
des participants sains.

Discussion

Les patients atteints de schizophrénie stabilisée présente une modification du ressenti
des émotions induites par des films. En effet, les patients ont des sentiments subjectifs plus
nuances lors la tristesse et la colere sont induites. Ce ressenti émotionnel nuancé est relié a des
troubles du fonctionnement exécutif mesuré par le test des fluences verbales et pourrait
expliquer les difficultés de maintien de ressentis émotionnels observés dans la schizophreénie.
L'implication du contrdle cognitif dans le sentiment subjectif des émotions serait importante
pour le maintien et le report et la construction sémantique de I'expérience subjective

émotionnelle.
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Abstract

Obijective: A number of studies have reported an increase in mixed subjective feelings
(i.e., feeling several emotions in response to a single emotional stimulus) in patients with
schizophrenia. An interesting approach to understanding mixed subjective feelings in
schizophrenia is to study the impact of cognitive impairments. We tested the hypothesis that
patients with chronic schizophrenia experience mixed subjective feelings in response to
emotional stimuli because of executive function deficits. Method: Twenty-three patients with
chronic schizophrenia and 20 healthy controls took part in this study. Participants underwent a
psychiatric interview and neuropsychological testing. A set of emotional film excerpts was
used to elicit five emotional states (happiness, anger, sadness, fear and disgust) plus a neutral
state. Results: Patients with schizophrenia displayed more mixed subjective feelings than
healthy controls in response to the sadness and disgust film excerpts. Moreover, these mixed
subjective feelings correlated with executive impairments. Conclusions: These results
highlight the impact of cognitive deficits on subjective emotional feelings in chronic

schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, emotional response, subjective emotional feelings,

emotional bias

Abbreviations: DES, Differential Emotion Scale; fMRI, functional magnetic
resonance imagery; HC, healthy control; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale;
SANS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms; MCST, modified version of the
Wisconsin Card Sorting Test; MDRS, Mattis Dementia Rating Scale; STAI, State-Trait
Anxiety Inventory; ERP, event-related potential; WAIS-I1l, Wechsler Adult Intelligence

Scale.
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Introduction

Chronic schizophrenia induces emotional disorders, causing social dysfunctions in
daily life (Penn et al., 2009). According to Scherer (2001) and Grandjean, Sander, and Scherer
(2008), an emotion corresponds to episodes of synchronized changes in various components
of the organism, including physiological responses, motor expression and subjective feeling.
These changes are triggered by environmental events of major significance for the organism,
classically divided into internal (e.g., thoughts, sensations, memories) and external (e.g., other
people’s behavior, a sudden change in the environment, an unexpected stimulus) events. This
componential view of emotion highlights the importance of distinguishing between two
different types of investigation that are classically used in research on emotion processing in
schizophrenia. Some studies assess the recognition of emotional stimuli (e.g., by asking
participants to match an emotional label with an emotional picture), while others assess
emotional responses (e.g., by asking participants to report their feelings elicited by emotional
film excerpts), that is, the subjective feelings and physiological and motor activations

triggered by emotional stimuli (Kring & Moran, 2008).

On the rare occasions that subjective emotional feelings have been investigated in
schizophrenia, researchers have opted for laboratory-based methodologies. Moreover, a
variety of stimuli have been used to elicit emotion in schizophrenia (e.g., odors, food,
emotional faces or pictures) (Kring & Moran, 2008). Despite this methodological
heterogeneity, most studies so far have found that patients with schizophrenia experience
subjective feelings of emotion similar to those of healthy controls (Cohen et Minor, 2010 ;
Kring et Elis, 2013). Cohen and Minor (2010), however, observed that patients with
schizophrenia also experienced more negative feelings in response to both positive and

neutral stimuli, resulting in mixed subjective feelings.

For several years now, researchers have debated the origin of these mixed subjective
feelings (Cohen & Minor, 2010; Kring & Elis, 2013). One view is that schizophrenia is a
heterogeneous disorder, and clinical subtypes can thus induce different emotional feelings.
For instance, using emotional pictures, Strauss and Herbener (2011) showed that patients with
more negative symptoms and poor social functioning report more negative feelings for both
negative and positive stimuli. Cohen and colleagues (2010), however, attribute these results to
ambivalence (i.e., simultaneously feeling two different emotions), which is often observed in

schizophrenia.
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More recently, other explanations have been put forward. Subjective feelings of
emotion are dynamic phenomena that fluctuate with changes in the environment. Kring and
Elis (2013) therefore ascribed mixed subjective feelings in schizophrenia to difficulty
maintaining the emotional experience online during the rating process, owing to a deficit in
the cognitive control of emotional states during emotion elicitation. Strauss and Gold (2010)
also suggest that mixed subjective feelings in schizophrenia may reflect a cognitive
impairment. More specifically, a deficit in memory and executive function, and a deficit in
cognitive inhibition and/or emotional regulation, could explain the mixed subjective feelings

in response to pleasant and neutral stimuli reported by Cohen and Minor (2010).

However, as Kring and Elis (2013) have pointed out, there has been only limited
experimental research on the relationship between subjective feelings and cognitive abilities
in schizophrenia. Using emotional pictures, Ursu and colleagues (2011) reported that the
impaired ability of patients with chronic schizophrenia to maintain and report subjective
feelings was related to a failure of the prefrontal circuitry that is particularly involved in
cognitive control. These results point to a disruption in the interaction between cognition and
emotion. However, Ursu and colleagues chose to use emotional pictures, which is an
unecological and therefore inefficient way of inducing emotions (see Westermann et al.,
1996). Moreover, the physical characteristics of the pictures (mean luminance, spatial
frequency and apparent contrast) were not adjusted, thus potentially interfering with the
behavioral and physiological results (Delplanque et al., 2007). Finally, Ursu and colleagues
only used valenced (positive vs. negative) emotion rating scales, which are not very sensitive

to subjective emotional feelings.

The aim of the present study was to better characterize the impact of cognitive
impairments in chronic schizophrenia on the mixed subjective feelings elicited by emotional
film excerpts. In line with Cohen and and Minor (2010), we tested the hypothesis that patients
with chronic schizophrenia experience mixed subjective emotional feelings in emotional
situations. This hypothesis further led us to look for evidence that mixed emotional feelings in
chronic schizophrenia can be attributed to executive impairments, as debated by Kring and
Elis (2013).
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Method
Participants

Twenty-three patients with chronic schizophrenia and 20 healthy controls (HC) took

part in this study. All participants were native French speakers.

The patients (15 men and 8 women), all of whom were clinically stable, were recruited
from outpatient units at Guillaume Régnier Hospital (Rennes, France). The diagnosis of
schizophrenia was established by a clinically trained psychiatrist in accordance with the Mini
International Neuropsychiatric Inventory (Sheehan et al., 1998), based on the criteria of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IVAmerican
Psychiatric Association, 1994). All the patients were on antipsychotic medication at the time
of testing. Nine patients were also taking antidepressants in the form of selective serotonin

reuptake inhibitors.

HC (14 men and 6 women) were matched with patients for age, sex, education and
handedness (according to the Edinburgh Handedness Inventory; Oldfield, 1971). The
inclusion criteria for HC were no current or past mental illness and no psychotropic
medication. Exclusion criteria for all participants were neurological and systemic illness, head
injury with loss of consciousness for more than 15 minutes, and mental retardation (score <
130 on the Mattis Dementia Rating Scale, MDRS; (Mattis, 1988). The clinical and
demographic characteristics of the two groups are set out in Table 1.

Written informed consent was obtained from each participant, and the study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. The study was approved by the
local ethics committee (CPP Ouest Il - Angers No. 2012/16).
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Table 1

Clinical and Demographic Characteristics of Patients with Schizophrenia and Healthy

Control Participants

Schizophrenia Health
patientg controlg Stat. val. p value
Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 33.66 (7.22) 35.51(7.65) U=203 0.66
Sex (male/female) 15/8 14/6 2=0.11 0.74
Edinburgh Handedness Quotient 70.71 (44.00) 85.5 (34.06) 206.50 0.80
Education (in years) 12.83 (2.53) 13.05 (2.31) 175-505 0.22
State STAI 35.55 (8.24) 25.40 (4.00) U=5550 <0.001
Trait STAI 47.50 (9.63) 34.00 (7.16) U=52.00 <.0001
Duration of illness (in years) 10.39 (6.32)
PANSS (overall score) 64.91 (17.93)
PANSS (positive subscale) 9.87 (3.12)
PANSS (negative subscale) 23.26 (8.64)
PANSS (general psychopathology) 31.78 (8.64)
SANS score 46.91 (23.24)
Neuroleptic dosage (CPZ equivalent) 611.24 (492.76)
Patients on antidepressants (%) 34.78 %

Note. Stat. val. = statistical values; STAI = State-trait anxiety inventory; PANSS = Positive
and Negative Syndrome Scale; SANS = Scale for the Assessment of Negative Symptoms,
CPZ = chlorpromazine, U = Mann-Whitney U

Psychopathological and Neuropsychological Assessments

The severity of the patients’ psychiatric symptoms was assessed with the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS, Kay et al., 1987), the Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (SANS, Andreasen, 1989), and the Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (Addington et al., 1992). Anxiety was assessed with the State Trait Anxiety
Inventory (STAI; Spielberger et al., (1970)).

In order to gauge the impact of cognitive dysfunction on emotional experience,
participants underwent a neuropsychological assessment by a trained neuropsychologist

(Table 2). This assessment was carried out in a single one-hour session prior to the emotional
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task. Global cognitive functioning was assessed with the MDRS. Wechsler’s Digit Span task
was used to examine verbal short-term and working memory (Wechsler, 1997). Processing
speed and attention were evaluated by the Digit Symbol Coding subtest of the Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-III; (Wechsler, 1997). A separate set of tests was used to assess
executive functions: the categorical and literal fluency test (Cardebat et al., 1990), a version of
the Stroop test (Stroop, 1935), the Trail Making Test (TMT; (Reitan, 1958), and Nelson’s
modified version of the Wisconsin Card Sorting Test (MCST; (Nelson, 1982).

Material and Method
Emotion elicitation procedure

Five emotional film excerpts were used to induce the five target emotional feelings
(happiness, anger, fear, sadness, disgust). These excerpts were selected from a large validated
battery (Schaefer et al., 2010). We added a neutral film excerpt (weather forecast) to establish
an emotional baseline. We decided to use a baseline because the situation of watching a video
involves a different set of cognitive resources (attentional resources, executive functions) than
a relaxation session does. The order of presentation of the six excerpts was randomized, to
avoid emotional contamination. The film excerpts each lasted 2 4 minutes. Participants were
comfortably seated in front of a 17" color screen and the light in the room was dimmed.

Before each excerpt was played, participants had a relaxing break lasting about 90 seconds.

Immediately after the relaxing break, and again after each film excerpt, participants
reported the intensity of their emotional feelings on a adapted version of the Differential
Emotion Scale (DES,Philippot, 1993 for the french translation), rating ten emotional
categories (interested, joyful, sad, angry, fearful, anxious, disgusted, disdainful, surprised,
warmhearted) on a visual analog scale ranging from Not at all to Very much. Scores on the
scale could vary from 0 (lower limit = no emotional feeling at all) to 6.5 (upper limit = very
intense emotional feeling), corresponding to the physical distance in centimeters between the
lower and upper limits of the scale. The DES has been shown to successfully discriminate
between discrete emotional states (Schaefer et al., 2010). Moreover, it allowed us to record
ratings for emotions that were incongruent with the emotional stimulus (e.g., fear intensity

ratings for the film excerpt inducing happiness).
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Data analysis

We used the nonparametric Mann-Whitney U test for two independent groups to
compare the sociodemographic, psychiatric and neuropsychological data of the patients and
HC.

In order to control for the effect of the relaxation breaks on subjective emotional
feelings, we compared the mean ratings of the patient and HC groups on the 10 items of the
DES for the six relaxation breaks using a repeated-measures analysis of variance (ANOVA)
with group (HC vs. patients; 2 levels) as a between-participants factor, and emotion
(happiness, anger, fear, sadness and disgust, plus neutral; 6 levels) and scale (interested,
joyful, sad, angry, fearful, anxious, disgusted, disdainful, surprised, warmhearted; 10 levels)
as within-participants factors.

We used the neutral excerpt to obtain an emotional baseline. We then calculated an
adjusted score by subtracting the raw DES ratings for this neutral excerpt from the raw DES

ratings for the emotional film excerpts (see Fakra et al., 2009).

For the emotional film excerpts (happy, anger, sadness, disgust and fearful), we
averaged the adjusted scores for the target and nontarget scales. Target scales corresponded to
the subjective feeling that was most likely to be reported for a given excerpt (e.g., disgusted
for the film excerpt intended to induce disgust). Nontarget scales corresponded to the
remaining items of the DES, except for interested and warmhearted, which assessed

nonemotional states.

We then ran two repeated-measures ANOVAs on the mean adjusted ratings for the
target and nontarget scales, with group (HC vs. patients; 2 levels) as a between-participants
factor, and emotion (happiness, anger, fear, sadness, disgust; 5 levels) as a within-participants
factor. Contrasts were performed between the patient and HC groups for each emotional film
excerpt.

We used Spearman’s rank correlation coefficient to look for correlations between the
neuropsychological variables (tests assessing executive functions) and the mean adjusted
ratings on the target and nontarget scales for all the emotional excerpts in the patient and HC

groups.

Statistical analyses were performed using Statistica 8.0. The significance level was set
atp =0.05.
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Results
Psychopathological and Neuropsychological Assessments

The patients with schizophrenia scored significantly lower than HC on the MDRS (U
= 105, p = 0.002). Regarding executive functions, patients performed significantly more
poorly than HC on semantic verbal fluency (U = 109, p = 0.003), the Digit Symbol-Coding
subtest (U = 87.50, p < 0.001), TMT Part A (U =110.50, p = 0.004), TMT Part B (U =93, p
< 0.001) and the difference between TMT B and TMT A (U = 115, p = 0.005). None of the
other comparisons were significant (see Table 2). Patients were also more anxious than HC
(state STAI: U =55.50, p < 0.001; trait STAI: U =52, p <0.001).

Assessment of Subjective Feelings of Emotion
Subijective feelings after the relaxation breaks

In an exploratory analysis, we added the sex and neuroleptic dosage (chlorpromazine
(CPZ) equivalent) variables to all the ANOVAs as between-participants factors. As we failed
to find any significant main or interaction effect of either sex or neuroleptic dosage, we

excluded these variables from subsequent analyses.

ANOVA s revealed main effects of group, F(4, 164) = 4.04, p = 0.004, and scale, F(1,
41) = 4.77, p = 0.03, and a Group x Scale interaction effect, F(4, 164) = 4.04, p = 0.004.
Contrasts showed that patients with schizophrenia rated the intensity of their subjective
feeling more highly on the sad, F(1, 41) = 22.41, p < 0.001, angry, F(1, 41) = 21.29, p <
0.001, fearful, F(1, 41) = 13.03, p = 0.008, anxious, F(1, 41) = 26.86, p < 0.001, disgusted,
F(1, 41) = 16.30, p < 0.001, and disdainful, F(1, 41) = 12.58, p < 0.001, scales.
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Table 2
Neuropsychological Background of Patients with Schizophrenia and Healthy Control Participants

Schizophrenia Stat. val.
patients Healthy controls p value
Mean (SD) Mean (SD) Mann-Whitney U
MDRS (max. = 144) 137.13 (5.09) 141.00 (2.41) ~ 105.00 0.002
Digit span Forward 6.04 (1.30) 5.75 (0.96) 197.00 0.42
Backward 4.13 (1.25) 4.55 (1.43) 198.00 0.44
Verbal fluency Categorical (2 min) 23.91 (7.41) 31.10 (7.57) 109.00 0.003
Phonemic (2 min) 18.48 (5.60) 20.85 (7.15) 176.00 0.19
Stroop paradigm Interference 0.97 (8.50) 4.33 (7.66) 174.00 0.17
T™MT A (seconds) 43.87 (16.13) 31.70 (9.76) 110.50 0.003
B (seconds) 100.74 (41.43) 65.80 (17.11) 93.00 <0.001
B-A (seconds) 56.87 (25.00) 34.10 (14.70) 115.00 0.005
MCST Categories (max. = 6) 5.91 (0.25) 6 (0) 200.00 0.47
Errors 2.61(2.73) 1.50 (1.85) 166.00 0.12
Perseverative errors 0.74 (1.42) 0.10 (0.31) 169.00 0.14
Code (WAIS-11I) 52.04 (13.53) 72.05(17.72) 8750 < 0.001

Note. Stat. val. = statistical values; MDRS = Mattis Dementia Rating Scale; TMT = Trail Making Test; MCST = Modified Wisconsin Card
Sorting Test; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale.
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Mean adjusted ratings of subjective feelings on the target scales after the emotional film excerpts
(Fig. 1).

In an exploratory analysis, we added the sex and neuroleptic dosage (CPZ equivalent)
variables to all the ANOVAs as between-participants factors. As we failed to find any
significant main or interaction effect of either sex or neuroleptic dosage, we excluded these

variables from subsequent analyses.

The significant differences between the two groups’ mean adjusted target ratings are
shown in Figure 1. Analysis revealed main effects of both emotion, F(4, 164) = 4.04, p =
0.004, and group, F(1, 41) = 4.77, p = 0.03. There was no Group x Emotion x Scale
interaction, F(4, 164) = 0.70, p = 0.59. Contrasts revealed that patients with schizophrenia
provided higher intensity ratings on the target scales for the film excerpts inducing fear, F(1,
41) = 4.33, p = 0.04, and disgust, F(1, 41) =5.79, p = 0.05.
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Figure 1. Mean (z standard error) adjusted scores on target scales for the five emotional film
excerpts. Adjusted scores correspond to the raw scores for the emotional film excerpts minus
the raw scores for the neutral film excerpt.). HC = healthy controls; SCHZ = patients with
schizophrenia.

*p <0.05.
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Mean adjusted ratings of subjective feelings on the nontarget scales after the emotional film
excerpts (Fig. 2).

In an exploratory analysis, we added the sex and neuroleptic dosage (CPZ equivalent)
variables to all the ANOVAs as between-participants factors. As we failed to find any
significant main or interaction effect of sex, we excluded this variable from subsequent
analyses.

The significant differences between the two groups’ mean adjusted nontarget ratings
are shown in Figure 2. Analysis revealed main effects of both emotion, F(4, 164) = 12.37, p <
0.001, and group, F(1, 41) = 6.13, p = 0.02. There was no Group x Emotion x Scale
interaction, F(4, 164) = 0.68, p = 0.61. Contrasts revealed that patients with schizophrenia
provided higher intensity ratings on the nontarget scales for the film excerpts inducing
sadness, F(1, 41) =5.41, p = 0.03, and disgust, F(1, 41) = 5.23, p = 0.03.
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Figure 2. Mean (£ standard error) adjusted scores on nontarget scales for the five emotional
film excerpts. Adjusted scores correspond to the raw scores for the emotional film excerpts
minus the raw scores for the neutral film excerpt. HC = healthy controls; SCHZ = patients
with schizophrenia.

*p<0.05.
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Relationship between mean adjusted target and nontarget ratings of subjective feelings and
neuropsychological results (Table 3)

For the patient group, Spearman’s rank correlation coefficients showed a significant
correlation between mean adjusted target scores and categorical verbal fluency (r = -0.50, p =
0.02). There was also a significant correlation between mean adjusted nontarget scores and
categorical verbal fluency (r = -0.66, p = 0.002).No significant correlation was observed

between the mean target or nontarget scores and clinical assessments.

For the HC group, no significant correlation was observed between the mean target or

nontarget scores and any of the tests in the neuropsychological battery.
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Table 3

Relationship Between Subjective Feelings Rated on Target and Nontarget Scales and Neuropsychological Results in Patients with Schizophrenia

and Healthy Control Participants

Schizophrenia p value Healthy p value
patients controls
Spearman’s rho Spearman’s rho
Mean target scale
Verbal fluency Categorical (2 min) -0.50 0.02 0.05 0.84
TMT A (seconds) 0.02 0.93 -0.09 0.72
B (seconds) 0.18 0.46 -0.30 0.20
B-A (seconds) 0.30 0.20 -0.21 0.37
Code (WAIS-1I) -0.08 0.74 0.27 0.26
Mean nontarget scale
Verbal fluency Categorical (2 min) -0.66 0.002 -0.15 0.54
TMT A (seconds) 0.06 0.80 -0.24 0.30
B (seconds) 0.05 0.85 -0.17 0.48
B-A (seconds) 0.16 0.51 0.09 0.71
Code (WAIS-11I) -0.02 0.95 0.17 0.50

Note. TMT = Trail Making Test; MCST = Modified Wisconsin Card Sorting Test; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale.
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Discussion

We explored the impact of cognitive impairments on the subjective feelings elicited by
emotional film excerpts in patients with chronic schizophrenia. We hypothesized that patients
with schizophrenia report more mixed subjective feelings owing to executive dysfunction.
Our main findings were that 1) the fear and disgust film excerpts elicited more intense target
feelings in patients with schizophrenia than in HC, 2) compared with HC, patients with
schizophrenia gave higher intensity ratings on nontarget scales for sadness and disgust film
excerpts, thus displaying mixed subjective feelings, 3) deficits in categorical fluency
correlated with intensity ratings on both target and nontarget scales. These results highlight

the impact of cognitive deficits on subjective emotional feelings in chronic schizophrenia.

Subjective feelings, one of the components of emotional episodes, were selectively
disturbed in chronic schizophrenia. Our findings confirm a number of studies that have
reported mixed subjective feelings in patients with schizophrenia (Cohen and Minor, 2010).
Several explanations have been put forward for these mixed feelings in schizophrenia (Kring
and Elis, 2013). Using cluster analysis, Strauss and Herbener (2011) showed that negative
symptoms and poor social functioning have a greater impact on subjective feelings. In our
study, the patients with chronic schizophrenia were characterized by greater negative
symptoms and cognitive impairments. Negative symptoms could explain the mismatch
between the subjective feelings they reported and the nature of the emotional stimuli. A focus
on specific negative symptoms might lead to a better understanding of the impact of negative

symptoms on subjective feelings.

Our results showed that patients with schizophrenia had impairments in categorical
verbal fluency, already described in previous studies (Joyce et al., 1996 ; Henry et Crawford,
2005 ; Ojeda et al., 2010). According to Troyer and colleagues (1997), verbal fluency task
engages two main strategies in the task resolution: clustering and switching. Moreover,
categorical fluency requires cognitive control abilities in strategies in retrieval of semantic
information. Semantic abilities are used in the emergence of subjective feeling (Grandjean et
al. 2008). Impairments in verbal fluency could lead difficulties in the report of subjective
feeling in accordance with the context. The mixed subjective feeling observed in our patient
group could be explained by difficulties in the recruitment of semantic abilities for report

subjective feeling induced by emotional stimuli.

In our study, subjective feelings were rated after, rather than during, the emotion-

inducing film excerpts, and these subjective feelings therefore had to be maintained in the
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absence of emotional stimuli. This requires cognitive abilities such as executive functions and
episodic memory. According to Strauss and Gold (2012), the presence of mixed subjective
feelings in schizophrenia could be explained by cognitive impairments and a lack of cognitive
control. In the present study, we found a relationship between executive function impairments
(as measured by verbal fluency and the Stroop test) and intensity of subjective feeling in
patients with chronic schizophrenia. The rapid adaptation of behavior to the environment
relies on executive functions. Moreover, there is a considerable body of evidence that
cognitive functions play a role in emotion regulation (Ochsner et al., 2002 ; Ochsner et Gross,
2005).

Emotion regulation in schizophrenia has attracted increasing attention in recent years
(for example, Henry et al., 2007). A recent event-related potential (ERP) study by Strauss and
colleagues (2013) highlighted a failure of cognitive control for negative emotional pictures
related to late potential positivity ERP index used as a marker of cognitive regulation. In a
recent fMRI study, Dyck, Loughead, Gur, Schneider, and Mathiak (2014) induced emotional
feelings using either visual only (emotional faces) or audiovisual (emotional faces with
classical music excerpt) stimuli. These authors observed increased activity of frontal cortical
areas for the audiovisual stimuli, reflecting an increase in higher-order cognitive control. At
the behavioral level, the patients with schizophrenia provided the same emotional intensity
ratings as HC. These studies highlight the influence of cognitive control on emotional

regulation in schizophrenia, providing an explanation for mixed subjective feelings.

This study had several limitations that need to be addressed. First, subjective feeling
may have been modulated by neuroleptic and antidepressant medication. However, although
all the patients in our study were on neuroleptic medication, we failed to find an impact on
cognitive, emotional or physiological activities. Second, our sample was small, but we took
care to recruit patients with the same clinical characteristics, in order to construct a
homogenous group. Third, we chose a neutral film excerpt to establish an emotional baseline
because it engaged the same cognitive resources as the emotional film excerpts. Rotenberg
(2007) recommends using multiple baseline periods, but we also carefully controlled for the

subjective emotional feelings after the relaxation break that preceded each film excerpt.

A further aspect of our results is the inability of schizophrenia patients to relax. In our
study, patients had high levels of anxiety, inducing mixed negative emotional feelings that
remained stable throughout the experiment. These high levels of anxiety may have interfered

with subjective feelings during the film excerpts. Anxiety disorders are common in
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schizophrenia (Achim et al., 2011). Specific relaxation training, such as yoga exercises, has to
be used to decrease anxiety in schizophrenia (Duraiswamy et al., 2007). In this study,
however, we only used an aerobic exercise, and this failed to reduce anxiety and negative

feeling.

In conclusion, cognitive impairments in patients with schizophrenia may give rise to
mixed subjective feelings in response to emotional stimuli. Poor social and workplace
functioning may stem from cognitive impairments that interfere with emotion processing.
Negative symptomatology, including cognitive disorders and apathy, should be taken into
account in cognitive and emotional remediation. Emotion regulation strategies, such as
reappraisal, avoidance and acceptance, could be studied in patients with schizophrenia, in
order to understand the role of emotion regulation in the mixed subjective feelings induced by
emotional stimuli. These strategies could then be reinforced in patients with schizophrenia to

improve their emotion regulation.
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Etude 3 : Impact de I'apathie sur I'activité
electrodermale tonique induite par les émotions

positives.

Résumé détaillé

Introduction

Les troubles schizophréniques ont une présentation trés hétérogéne. On retrouve au
sein de cette entité pathologique, un ensemble de patients présentant une symptomatologie
déficitaire décrite récemment dans un modele bi-factoriel. Le premier facteur concerne la
diminution de la motivation et du ressenti de plaisir alors que le deuxieme facteur se
caractérise par la diminution de la communication et des comportements verbaux et non

verbaux.

L'apathie se définie par une baisse de la motivation dans les différentes composantes
motrices, cognitives et émotionnelles des comportements dirigés vers un but. Un modeéle
récent a étudié les interactions entre les troubles de la motivation et les difficultés a ressentir
les émotions positives dans les troubles schizophréniques (Voir le modele de Kring et Barch,
2014). Selon ce modéle, les patients atteints de schizophrénie aurait des difficultés & mobiliser
leurs ressources cognitives et émotionnelles pour ressentir une émotion de plaisir anticipée ou

prévue.

L'activité électrodermale est un indice physiologique pouvant étre relié au sentiment
subjectif des émotions. Elle se décompose en activité tonique (la mobilisation des ressources
globales de I'organisme) et phasique (réponses bréve a un changement de I'environnement).
Plusieurs travaux ont montré une atteinte de l'activité tonique dans la schizophrénie alors que

I'activité phasique serait préservée en réponse a des stimuli émotionnels.

Obijectif et hypothése

L'objectif de cette étude était d'utiliser I'activité électrodermale comme indicateur de la

réponse tonique et phasique a des stimuli émotionnels dans un groupe de patients atteints de
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schizophreénie et présentant une apathie, un autre groupe de patients sans apathie et un groupe

de volontaires sains.

Nous avons posé I'hypothése que les patients atteints de schizophrénie avec apathie
présentaient une activité tonique diminuée en réponse a des films induisant des émotions
positives. De plus, nous avons postulé que le niveau d'apathie recueilli aupres de notre
population de patients était corrélé a l'activité tonique en réponse a des extraits de films

positifs.

Méthode

Deux groupes de 20 patients (atteints de schizophrénie avec apathie et sans apathie) et
20 volontaires sains appariés en age, sexe, niveau socio-culturel et latéralité manuelle ont pris
part a cette étude. La symptomatologie psychiatrique, le niveau d'apathie et les fonctions

cognitives ont été évalués pour tous les participants a I'étude.

Nous avons utilisé la batterie d'extraits de six films utilisée dans I'étude 2 pour induire
des émotions cibles positives (joie) et négatives (peur, colere, dégout, tristesse). Pendant que
les participants regardaient les extraits de films, nous avons recueilli I'activité électrodermale.
Chaque extrait de films était précédé d'une période de relaxation permettant aux participants

de revenir a un état neutre émotionnellement.

A la fin de chaque session de relaxation et de chaque extrait de film, les patients
devaient remplir une échelle permettant de recueillir le sentiment subjectif émotionnel

subjectif.

Résultats

Conformément a nos hypotheéses, les patients atteints de schizophrénie et présentant
une apathie avaient moins d'activité tonique lors de I'induction d'une émotion positive par
rapport aux patients sans apathie. Dans le groupe des patients présentant un trouble
schizophrénique, le niveau d'apathie était corrélé positivement avec l'activité tonique relevée
lors de l'induction d'une émotion positive. Enfin, nous n‘avons pas mis en evidence de

difference pour l'activité phasique entre les trois groupes de participants.
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Discussion

Cette étude a mis en évidence I'impact de I'apathie sur I'activité physiologique induite par les
émotions positives dans la schizophrénie stabilisée. En relation avec les plus récents modeéles
de la symptomatologie négative dans les troubles schizophréniques, cette étude suggere que la
mobilisation des ressources physiologiques, cognitives et émotionnelles dans I'anticipation
des émotions positives serait perturbée dans la schizophrénie. Une meilleure compréhension
des liens qui unissent troubles de la motivation, diminution de la capacité a ressentir des
émotions positives et perturbation des capacités cognitives peut amener une meilleure prise en

charge des patients atteints de schizophrénie stabilisée.
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Abstract

Within the heterogeneity of schizophrenia, apathy is isolated as an independent cluster
of negative symptoms associated with poor disorder outcomes. Previous studies attempt to
identify emotional deficit in schizophrenia with negative symptoms have yielded to mixed
results and apathy has never been studied. We propose to remedy this shortcoming using a
validated battery of movie excerpt to induce positive and negative emotions in a group of
schizophrenic patients with (n=20), without (n=20) and matched controls (n=20). Emotions
were assessed using an innovative technique to disentangle tonic from phasic activity on skin
conductance reactivity recordings and subjective feelings were assessed with a standardized
visual analog scale. In line with our predictions, patients with apathy showed reduced tonic
activity during positive emotion induction compared to patients without apathy. When
compared to controls, patients with apathy showed reduced tonic activity across emotions
compared to patients without apathy and controls. Additional analyses showed that
guantitative measure of apathy with the apathy evaluation scale was the only significant factor
explaining 24% of the variance of the tonic activity during positive emotion induction,
controlling for confounding factors. Furthermore, the two schizophrenic groups were
distinguished based on their positive and negative subjective feelings. Together, these results
suggest that apathy in schizophrenia impairs tonic activity during positive emotions and
therapeutics aiming at enhancing positive emotion may be a lead to alleviate apathy in

schizophrenia.

Key-words: schizophrenia, apathy, positive emotion, tonic activity, cognitive

impairment.
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Introduction

Negative symptoms are heterogeneous and cluster onto two independent factors in
schizophrenia (Blanchard and Cohen, 2006) and deficit schizophrenia (Kimhy et al., 2006;
Strauss et al., 2013), namely the "apathy/anhedonia" factor and the “diminished expression”
factor (Kirkpatrick, 2014). Apathy has accounted for the largest part of poor daily life
functioning and global outcome, independently from cognitive impairments

(Konstantakopoulos et al., 2011) and the "diminished expression" factor (Strauss et al., 2013).

Apathy is defined as a lack of motivation expressed as reduced cognitive, behavioral
and emotional component of goal-directed behaviors in daily life (Marin, 1991; Mulin et al.,
2011). It has been associated with poor outcomes across a wide range of neuropsychiatric
disorders (van Reekum et al., 2005). According to recent models, motivation is essential to
emotion processing and positive emotions of goal-directed behaviors relate to the anticipation
(“wanting”) and the reception (“liking”) of a reward (Kring et Elis, 2013 ; Kring et Barch,
2014),. A recent model by Kring and Bach (2014) described an interaction between
motivation and pleasure in schizophrenia and highlighted the deficits in behavioral and brain
responses related with the anticipation of pleasure experiences and generation of value and
effort of goal-directed behavior. Within this framework, apathy could explain breakdown in
interaction between generation and anticipation of goals, value and effort in schizophrenia.
Reduced responses in the ventral striatum to anticipation of reward was associated with
negative symptom severity in schizophrenia (Dowd and Bach; Waltz et al., 2010).
Impairments in effort computation was showed in schizophrenia and was related to a reduced

of orbitofrontal cortex activity (see Kring and Bach, 2014 for review).

Electrodermal activity (EDA) is usually divided into two main components: tonic
activity and phasic activity (Boucsein, 2012). Tonic activity includes slow changes in the
overall activity of the apocrine sweat glands, with a basal level and slow fluctuations related
to vigilance. Moreover, tonic activity increases during the anticipation of a reward related
choice in both humans and primates (Amiez et al., 2003; Bechara et al., 1996). Conversely,
phasic activity corresponds to short and discrete fluctuations in electrodermal activity that
reflect phasic responses induced by environmental events or cognitive activities (Boucsein,
2012). Emotion and reward processing structures influence the arousal autonomic system
(Benarroch, 1993; de Lecea et al., 2012; Thayer and Lane, 2009, Kreibig, 2012) via the
ventral tegmental area (VTA) (Kirouac and Pittman, 2000), the pedunculopontine tegmental
nucleus (PPTN) (Martinez-Gonzalez et al., 2011), and the dorsal raphe nucleus (DRN)
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(Conrad et al., 1974). Indeed, PPTN and DRN tonic activities encode for success (Kobayashi
et al., 2002; Nakamura et al., 2008), reward sizes (Bromberg-Martin et al., 2010; Okada et al.,
2009), motivation (Okada et al., 2009) and reward prediction (Okada and Kobayashi, 2013)
during rewarding trials. Midbrain monoamines nucleus tonic activity are modulated by limbic
process and, in turn, influence ANS arousal (de Lecea et al., 2012). Where as it is possible to
temporally separate tonic (related to wanting anticipation) from phasic (related to liking;
reception) activity during a rewarding task, it remains challenging to extract tonic activity
from EDA recordings during discrete emotion elicitation. This is now achievable by applying
the continuous decomposition analysis (CDA) to the EDA recordings (Benedek and
Kaernbach, 2010).

Together, we predict 1) a reduced tonic activity during positive induction in patients
with apathy opposed to patients without apathy. We further predict that apathy 2) is a major
contributor to tonic EDA variance and 3) might influence schizophrenics tonic activity
compared to controls. Alternatively, we predict that 4) phasic activity is unrelated to apathy in
schizophrenia. To test these hypotheses, we induced discrete positive and negative emotions
with a validated battery of movie excerpts (Vicente et al., 2009, 2011) and extracted tonic
activity from EDA recordings, using CDA within comparable groups of schizophrenic

patients with and without apathy, and a control group.

As a secondary hypothesis and in line with our predictions, we predict 5) reduced
positive emotional experience in patients with apathy compared to patients without apathy

and controls.

Method
Participants

Twenty chronic, outpatients, stable (less than 3 positive items score 4 or above on the
PANSS (Guelfi, 1997) and no medication changes within the last two months), native French
speakers, schizophrenia patients with apathy (Scz-A) and 20 patients without apathy (Scz-
NA) were recruited from the University Hospital of Rennes (France). Schizophrenia was
diagnosed according to the French version of the Mini International Neuropsychiatric
Inventory (Sheehan et al., 1998) based on the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition criteria (DSM-IV-RT, 2004). Exclusion criteria included: psychotic

depression, severe extra-pyramidal symptoms and low order visual and auditive impairments
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(Agniel, 1992; Archer et al., 1992; Benton et al., 1978). All patients were medicated at the

time of testing. Twenty healthy controls (HC) received 50 euros for their participation.

Study exclusion criteria for all participants were neurological and systemic illness,
head injury, significant impaired vision and auditory acuity and mental retardation (score
under 120 at the Mattis dementia rating scale (MDRS); Mattis, 1988) and any mental disorder
according to the MINI for the HC group.

Medications are displayed in Table 1. Written informed consent is obtained from each
participant and the study meets the ethical standards in accordance with the Declaration of
Helsinki. The study was approved by the local Ethics Committee (CPP Ouest IlI- Angers
Number: 2012/16).

Scz-A (n (%)) Scz-NA (n (%))

Olanzapine 7 (35%) 5 (25%)
Olanzapine depot 0 (0%) 1 (5%)
Risperidone 2 (10%) 4 (20%)
Risperidone depot 1 (5%) 3 (15%)
Palmitate de Paliperidone 0 (0%) 1 (5%)
depot

Clozapine 8 (40%) 3 (15%)
Aripiprazole 5 (20%) 5 (20%)
Pimozine 0 (0%) 1 (5%)
Cyamemazine 3 (15%) 1 (5%)
Loxapine 2 (10%) 1 (5%)
Adjunctive therapy 9 (45%) 2 (5%)

Table 1 — Antipsychotic medications for each group. Number of patients taking each
medication.Adjunctive therapy were made of escitalopram (Scz-A : 20%, Scz-NA : 5%),
alprazolam (Scz-A : 20%, Scz-NA : 0%), lithium (Scz-A : 5%, Scz-NA : 0%), venlafaxine
(Scz-A : 0%, Scz-NA : 5%).

Psychopathology and Neuropsychological assessment

Clinical diagnostic criteria and the apathy evaluation scale (AES) were used to build
the two groups and quantitatively measure apathy. Both are validated in schizophrenia (Marin
et al., 1991; Mulin et al., 2011). The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et
al., 1987) assessed the stability and the severity of the disorder. Global negative symptoms
were assessed with the Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen,
1989). The Calgary Depression Scale (CDS) for Schizophrenia (Addington et al., 1992)
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assessed depressive symptoms in schizophrenia. The Abnormal Involuntary Movement Scale

(AIMS) assessed extra-pyramidal symptoms (Munetz and Benjamin, 1988).

Executive functions battery included: phonemic and semantic fluency (Cardebat et al.,
1990), a version of the Stroop Test (Stroop, 1935), the Trail Making Test (TMT) (Reitan,
1955), the Nelson’s modified version of the Wisconsin Card Sorting tests (MCST) (Nelson,
1976), the Wechsler Digit Span Task (Wechsler, 1997) and the Digit Symbol Coding subtest
of Weschler Adult Intelligence Scale 111 (Wechsler, 1997) .

Emotion elicitation procedure

Emotion elicitation using film excerpts is an effective, most powerful and ecologically
valid method for eliciting intense and specific target emotions (Gross and Levenson, 1995;
Philippot, 1993; Rottenberg et al., 2007; Westermann et al., 1996). We used a battery of five
film excerpts, selected from a larger validated battery
(http://nemo.psp.ucl.ac.be/emotion/FilmStimuli/) on the basis of their degree to which each
film excerpt is more likely to primarily induce a specific subjective feeling, to elicit
"happiness”, "anger"”, "fear", "sadness" and "disgust”. All excerpts were in French, lasted
between 1 to 4 min and were displayed on a 22" color screen. Excerpts presentation order was
randomly assigned to each of the participants. Before each excerpt, participants went through
a relaxation procedure for about 3 min in order to relax and "wash-out" all previous emotions.

The procedure has been previously used in our group (Vicente et al., 2009, 2011).

Subijective feeling assessment

After each relaxation/presentation, participants reported the intensity of their feelings
on the Differential Emotions Scale (Philippot, 1993) consisting of 10 visual analog scales : (1)
interested, concentrated, alert; (2) joyful, happy, amused; (3) sad, downhearted, blue; (4)
angry, irritated, mad; (5) fearful, scared, afraid; (6) anxious, tense, nervous; (7) disgusted,
turned off, repulsed; (8) disdainful, scorn-full, contemptuous; (9) surprised, amazed,
astonished; (10) warmhearted, gleeful, elated. Scores on the scale could vary between 0 (no

emotional feeling at all) and 6.5 (very intense emotional feeling).
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Measures of EDA

EDA was acquired following the recommendations of society for psychophysiological
research (2012) using an isolated amplifier (ML116 GSR Amp; ADInstruments, Sydney,
Australia) connected to a PowerLab/4SP system (ADInstruments, Sydney, Australia) with a
constant-voltage excitation (22 mVrms at 75 Hz). The signal was recorded continuously using
Labchart v7.4.1 software (ADInstruments, Sydney, Australia) at a sampling rate of 10 Hz.
Two surface electrodes were placed on the pad of the left forefinger and middle finger without
isotonic paste to preserve the natural condition of the skin. Recording artifacts were identified
and were either corrected by intrapolation or removed manually when they were non-

emotional process.

Extracting the tonic and phasic activities from the EDA recordings

Analysis were performed on the last sixty seconds of each relaxing break and film
excerpts because the film excerpts had not the same duration and there were movement
artifacts at the beginning of recording. We ran the continuous decomposition analysis method
describped by Benedek and Kaernbach (2010) on the Ledalab software
(http://www.ledalab.de/; version 3.4.3) running on Matlab 7.7 to dissociate the phasic and
tonic components of the EDA. We calculated the sum of the amplitudes of the skin
conductance reaction (SCR) as an indicator of phasic activity of EDA. The minimum
amplitude criterion for an SCR was 0.05 pS. We used the Ledalab software
(http://www.ledalab.de/; version 3.4.3) running on Matlab 7.7.

Variables computing

Emotional subjective feeling and EDA recordings variables obtained after the
relaxation period were considered as the "baseline” to compute emotion elicitation (Vicente et
al., 2009, 2011).

EDA recordings

In order to account for the skewed distributions of the EDA measurements, all phasic
and tonic measures for each emotion and relaxation periods were standardized using the
formula y = log(1 + x) to perform parametric tests (Venables & Christies, 1980). Positive
emotion was assigned to tonic and phasic measurements during "Joy" induction and Negative
emotion was assigned to the mean of tonic and phasic measurements of "Sadness"”, "Fear",

"Anger" and "Disgust".
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Target and non-target subjective feelings (Vicente et al., 2009).

We first computed the emotion induction effect with the difference between rating on
an item and the rating on the same item after the relaxing period. Then, we computed the
mean ratings of target(s) and non-targets adjectives for each film. Positive items (“joyful” and
“warmhearted”) were considered as target items for the “Joy” induction. Negative target items
were the ones which best described the discrete emotion induced (eg " disgusted, turned off,
repulsed” was the target item for the "disgust™ induction). Finally, we computed the target —

non target difference for both positive and negative emotions.

Statistical analysis

Sociodemographic, psychiatric and neuropsychological data were compared using

independent t-tests (2 groups) and one-way ANOVA (3 groups).

Tonic, phasic and subjective feelings values were treated with repeated measure
ANOVAs (RM-ANOVA) with one within subject factor (positive and negative emotions) and
one between subject factor (groups : SCZ-A and SCZ-NA). Post-hoc Dunnett t-test were
subsequently performed when significant one way ANOVA or RM-ANOVA main effects

were found.

Multiple linear regression was performed to account for confounding factors and

identify strongest predictors.

Effectiveness of the movie excerpts battery in this population was tested using RM-
ANOVA with a two factor within subjects (target and non-target items) and one between
subject factor (groups: Scz-A, Scz-NA and HC) for each discrete emotions induced. Statistics

were performed using SPSS software.

Results

Table 2 displays the clinical, psychopathological, neuropsychological measures and
target/non-target ratings for positive and negative films excerpts for each group. Mean,
standard deviation and range of tonic and phasic activities, target and non-target ratings for
each group are displayed in Table 3.

Table 2 — Mean, standard deviation and range of socio-demographical, psychopathological
and neuropsychological measures for ech group.
Significant one-way ANOVA were followed by Post-Hoc Dunnett tests
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# . significant Post-Hoc Dunnett test between the Scz-A and HC groups
* . significant Post-Hoc Dunnett test between the Scz-A and Scz-NA groups

8 : significant Post-Hoc Dunnett test between the Scz-NA and HC groups

Bold are results from independent sample t-test resulting from the comparison of the two
groups of schizophrenic patients. Groups were comparable for gender, age, education level
and handeness.

Age

Socio-educational
level

Handeness

Gender

Equivalent CPZ

Disease duration
CDS

AIMS

AES
SANS

PANSS T
PANSS P
PANSS N

PANSS G
Indirect Span

Direct Span

Lexical Fluency

Categorical Fluency

Stroop Interference

score
TMTB-A

MCST — Time

MCST - Categories

Healty Controls (n =
20)

35.5 (7.6) [22.8 - 51.1]
133 (1.9) [11 - 17]

3 left hand (27.3%)

6 women (35.3%)

45 1.4 [3-7]
5.75 (0.97) [4 — 8]

20.8 (7.1) [7 - 33]
31.1(7.6) [11 — 44]
4.3 (7.6) [-9.6 - 20]
34.1(14.7) [13 - 72]
153.2 (32.8) [100 —

234]
6 (0) [6 6]

Schizophrenia
with apathy (n =
20;SCzZ- A)

33.4(9) [19.9 -
51.3]

11.9 2.1) [9 -
17]

5 left hand
(45.5%)

5 women
(29.4%)

729.6 (451.1)
[199 — 2200]
11.6 (5.9) [1-23]

3.15 (2.4) [0-9]
0.2 (0.5) [0-2)

50 (5.4) [42 — 64]
63.9 (16.7) [38 —
99]

73.7 (12.2) [56 —
99]

10.1 (1.8) [7 -
14]

29.1(6.2) [21 -
43]

345 (6.2)
4(12)[2-7]

5.7 (1.3) [4 - 9]

17.1(6.3) [7 —
32]

21.1(8.7) [4 -
47]

-2.1(9.1) [17 -
19.2]

78.6 (57) [20 —
230]

243.9 (162) [103
—700]

5.8 (0.5) [4 - 6]

Schizophrenia without
apathy (n= 20 ; SCZ-
NA)

33.8 (7.3) [22.4 - 50.4]
13.2 (2.6) [9 — 20]

3 left hand (27.3%)

6 women (35.3%)

528.3 (412.2) [50 —
1600]
10.5 (6.9) [2-30]

2.2 (1.7) [0-5]
0.6 (0.9) [0 - 3]

32.6 (4.3) [26- 40]
28.4 (11.2) [10 — 43]

54.6 (14.8) [36 — 102]
10.5 (4.1) [7 - 21]
16.9 (4.6) [9 - 28]

27.2 (7.5)
46 (1.2) [3-7]

6.1 (1) [4-8]

20.6 (6.7) [12 — 38]
28.2 (7.6) [15 — 41]

1.8 (7.8) [-13.5 - 22.7]
40.1 (23.3) [13 - 106]
213.9 (83.9) [103 — 437]

5.9 (0.1) [5.5 - 6]5

FI/IT
Value

0.4

2.4

0.9
0.6

0.2
0.1

14

0.6
1.4

-1.6

11.3
7.9

4.4

-04

7.1

3.4
1.2

1.09

1.9

8.5

3.1

8.7

3.2

3.1

P value

0.7

0.1

0.6
0.4

0.9
0.7

0.2

0.6
0.2

0.1

<0.001
<0.001

<0.001
0.7
<0.001

<0.001
0.3

0.3

0.2
< 0.001 #,

*

0.05#
< 0.001 #,

0.05#

0.07

150



MCST —

MCST —

Errors

0.1(0.3) [0 1]

Perseverative errors

Code - WAIS

1.5(1.8) [0 6]

72.1 (17.7) [45 — 105]

69]

3.1(3.6) [0 15]

0.6 (1) [0-3]

49.3 (12.8) [29 —

2.55 (2.8) [0 — 11]

0.6 (1.5) [0 — 6]

56.7 (13.5) [35 — 89]

1.6 0.2

1.7 0.2

12 <0.001
#38

Table 3 — Mean, standard deviation and range for positive and negative values for tonic and
phasic activity in each group. These values are the difference between the activity during the
movie excerpt and the preceding relaxation period such as positive emotions tonic activity =
tonic activity during the movie " Joy " - tonic activity during the relaxing period preceding
the movie "Joy". Negative emotions values are the mean of each value for " Fear",
" Anger ", " Sadness " and " Disgust ".

Positive emotions
Tonic activity
Negative emotions
Tonic activity
Positive emotions
Phasic activity
Negative emotions
Phasic activity

Positive Target
ratings

Positive non Target
ratings

Negative Target
ratings

Negative non target
ratings

Effectiveness of the battery in this population.

Scz-A (n = 20)

0.02 (0.06) [- 0.07 —
0.16]

-0.02 (0.08) [-0.2 —
0.1]

0.09 (0.33) [-0.5 —
0.97]

0.02 (0.24) [- 0.27 —
0.82]

1.6 (1.5) [-0.4— 3.9]
0.05 (0.4) [-0.7 —

1.1]
1.8 (1.4) [-0.7 — 4.4]

0.3 (0.4) [-0.5—1.2]

Scz-NA (n=20)
0.12 (0.13) [-0.13
—0.35]

0.01 (0.09) [-0.16
—0.21]

0.38 (0.43) [-0.46
—1.14]

0.09 (0.28) [- 0.5
—-0.62]

2.2 (1.7)[-0.1 -
5.6]

-0.03 (0.5) [-1.4 —
0.7]

1.3 (1.3) [-0.3—
4.7]

0.4 (0.5) [-0.4 - 2]

HC (n=20)

0.09 (0.15) [- 0.08 —
0.62]

0.03 (0.13) [- 0.15 — 0.4]

0.34 (0.35) [- 0.34 —
1.05]
0.03 (0.32) [- 0.79 —
0.52]

1.9 (1.4) [-0.1 - 5.3]

0.1(0.2) [-0.2-0.9]

1.7 (1.1) [0 - 3.5]

0.3(0.4) [-0.4 1]

The RM-ANOVA revealed significant effect of target items (p< 0.001 for all emotions

induced) but failed to find any group (p > 0.1 for all emotions induced) or group X target

effect (p > 0.1 for all emotions induced).
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Schizophrenic patients with apathy compared to schizophrenic without apathy
SCR recordings
Tonic activity

The RM-ANOVA revealed significant effect of emotion (F = 14.6, p < 0.001), group
(F =9.2, p =0.004) and interaction emotion x group (F = 4.2, p = 0.047). Post-hoc Dunnett
tests found significant difference between the two groups for positive emotions (t = -3.34, p =
0.002) and no significant difference for negative emotions (t = - 0.97, p = 0.34). Figure 1
display the results from the RM-ANOVA.

15+
—HC

— Scz-A
— Scz-NA

SCR Tonic activity 7

(nSiemens)
‘\\
00 e
.
-.054
I I
Positive Negative
Emotions

Figure 1 : Tonic activity in HC, Scz-A and Scz-NA for positive and negative emotions.

Phasic activity

The RM-ANOVA revealed significant effect of emotion (F = 7.2, p = 0.01), group (F
=5.1, p =0.03) but failed to find a significant interaction emotion x group (F = 2.6, p = 0.11).
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Subijective feelings

The RM-ANOVA revealed significant significant effect of emotion (F = 5.5, p =
0.02), no effect of group (F = 0.06, p = 0.8) but significant interaction group x emotion (F =
4.2, p = 0.048). Figure 2 displays the result from the RM-ANOVA.

Groups

—HC
— Scz-A

2.259 —Scz-MNA

200

Difference hetween
target and non-target
items

1 50

125

1.00

T T
Positive Megative

Subjective feeling

Figure 2: Difference between target and non-target ratings in Scz-A, Scz-NA and HC

for positive and negative emotions

Schizophrenic patients groups compared to HC group
SCR recordings
Tonic activity

We found a significant effect of emotion (F = 16.6, p < 0.001), group (F =3.3,p =
0.04) but no significant effect of group x emotion (F = 2.2, p = 0.12). The post-hoc Dunett
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tests showed significant difference between the Scz-A and the Scz-NA (p = 0.038) and the
HC (p = 0.045) and no significant results between the Scz-NA and the HC groups (p = 0.97).

Phasic activity

We found a significant effect of emotion (F = 16.6, p < 0.001) but no effect of group
(F=2.5, p=0.09) and no effect of group x emotion (F = 2.3, p = 0.11).

Subjective feelings

The RM-ANOVA revealed a significant effect of emotions (F = 6.4, p = 0.01) but
failed to find a significant effect of group (F = 0.4, p = 0.9) or group x emotion interaction (F
=2.5,p=0.9).

Complementary analysis

Since general disease severity, negative symptoms, medications and executive
dysfunctions can confound the relation between apathy and emotions SCR in schizophrenia,
we conducted a multiple linear regression with the tonic activity during positive emotion
induction as the dependent variable and AES, CPZ, WAIS code, TMT B-A, categorical
fluency, the SANS and the PANSS scores within the total sample of schizophrenic patients.
Results found that the overall model was significant (p = 0.028) with 36.6% of the variance
explained. The AES score was the only significant predictor (p = 0.02) with 24% of the
variance explained. Figure 3 displays the scatterplot between the AES score and tonic activity

during positive emotions.
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Figure 3: correlation between Apathy Evaluation Scale score and Tonic activity for

positive emotional induction in schizophrenia patients.

Discussion

Using an innovative method to extract tonic and phasic activity from SCR recordings,
we found that patients with schizophrenia with apathy have blunted tonic activity during
positive emotion compared to patients without apathy and blunted tonic activity across
emotions compared to patients without apathy and controls. Quantitative apathy was the only
significant predictor of tonic activity across patients with schizophrenia and accounted for
24% of the variance. Moreover, subjective feelings on positive and negative feelings differed

between the two groups of patients.
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Moreover, it has been suggested that patients with schizophrenia have impaired ability
to anticipate pleasure (Gard et al., 2007) and deficit in imagining pleasurable events have
been related to apathy in schizophrenia (Raffard et al., 2013). More specifically, apathy scores
were negatively correlated with ventral striatal activity during the anticipation phase of a
reward task (Simon et al., 2010). Apathy has also been associated with emotional deficits in
Parkinson’s Disease (Martinez-Corral et al., 2010; Robert et al., 2014) and traumatic brain
injury (Njomboro et al., 2012). Finally, theoretical model of emotions impairments in
schizophrenia suggest apathy is associated with blunted experience which consist with our
results (Cohen et al., 2010).

The Scz-A group showed selective executive impairments compared to HC and Scz-
NA groups regarding the initiation (categorical fluency) and mental flexibility as well as
additional inhibition and strategy switching impairments compared to the Scz-NA group.
Attention was impaired in both patients groups. These results are in line with previous
association between apathy and impaired executive functions in chronic schizophrenia (Roth
et al., 2004) and partially within a large sample of first episode psychosis, although the latter
study did not find correlations between apathy and inhibition and strategy switching (Faerden
et al., 2009).

Taken together, it seems that apathy is related to specific but independent emotional
and cognitive patterns in schizophrenia. It consists with the clustering of negative symptoms
around the “avolition/apathy” and “diminished expression” factors within schizophrenia and
within deficit schizophrenia (Blanchard and Cohen, 2006; Kirkpatrick, 2014). The distinction
used here may partly explain our discrepant results with previous studies which did not find
different subjective feelings in subgroups of deficit and non-deficit schizophrenia using

emotion induction with movie extracts (Earnst and Kring, 1999).

Tonic, phasic EDAs and subjective feelings consist with increased positive emotions
within the scz-NA group compared to controls. Although not significant in this sample, we
observed a consistent increased positive tonic, phasic and subjective feeling within the Scz-
NA group compared to controls. This can be discussed regarding previous literature which
found both increased (Kring and Neale, 1996) and decreased (Park and Kim, 2011) emotion
induced SCR in schizophrenia. However, clinical sample descriptions in both studies were too
scarce to suggest that this may account for these discrepancies. However, our results support

the model where apathy and ambivalence can yield to different abnormality patterns (Cohen
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et al., 2010) and suggest that apathy should be taken into account in future studies on

emotional experience in schizophrenia.

One limitation is that patients were taking medications with anticholinergic properties
that may affect the SCR recordings. Indeed, our ethical committee did not agree to proceed a
wash-out period like previous study (Kring and Neale, 1996). In addition to the comparability
of the two patients groups, we included the CPZ measure in the linear regression and it was
the less significantly associated with tonic activity during positive emotions (6.5% of the
variance explained, p = 0.8). Another limit is the moderate sample sizes that may have
accounted for lack of significant results on subjective feelings measures. However, since it is
the first study developed to assess emotional impairment in schizophrenics with apathy, we
had no clue about the effect size of the study. Sample sizes estimation were based on our

previous experience in PD and previous literature on the topic.

With these limitations in mind, our results provide new insights in emotional
component of apathy in schizophrenia with two comparable groups, robust and validated
emotion induction technique and innovative segregation of tonic/phasic SCR recordings.
Together with specific cognitive deficits associated with apathy in chronic schizophrenia, it
adds arguments toward an independent cluster of negative symptoms associated with poor
disease outcome. Thus, therapeutics that enhance positive emotions anticipation might offer
new strategies for apathy in schizophrenia.
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1. Réesume des principaux resultats obtenus

Ce travail avait pour objet d'étudier les dysfonctionnements émotionnels dans la
schizophreénie stabilisée dans différentes composantes : la reconnaissance et le sentiment
subjectif des émotions ainsi que les réactions physiologiques. Les données de la littérature
récente concernant le fonctionnement cognitif et émotionnel dans les troubles
schizophréniques renoncent a une vision deéficitaire pour adopter un modéle de
fonctionnement dérégulé entre les différentes composantes cognitives et émotionnelles
(Anticevic et Corlett, 2012). Plus précisément, certains de ces travaux mettent en évidence
une préservation de certaines composantes émotionnelles alors que la mobilisation et
I'utilisation des ressources cognitives demeurent problématiques pour les patients atteints de
schizophrénie (Barch et Dowd, 2010 ; Kring et Barch, 2014). Pour expliquer ce phénomene,
nous avons utilisé le modéle des composantes émotionnelles (Scherer et al., 1984 ; Scherer et
al., 2001 ; Sander et al., 2005b ; Grandjean et al., 2008) qui décrit I'émotion comme une
synchronisation de plusieurs composantes émotionnelles en réponse a un événement qui peut
étre externe ou interne. Ainsi, I'’émotion est un phénoméne dynamique qui S'adapte aux
évaluations cognitives du contexte dans lequel elle survient. Sur la base de ce modéle, nous
avons identifié des facteurs cognitifs et cliniques qui pourraient perturber la synchronisation
des différentes composantes émotionnelles. En effet, plusieurs travaux ont montré une
perturbation du contrdle cognitif qui permet une adaptation rapide au contexte par 1’inhibition
des stimuli non pertinents et la mobilisation des ressources envers les stimuli pertinents
(Chambon et al., 2008 ; Paulik et al., 2009 ; Lesh et al., 2011 ; Vercammen et al., 2012 ;
O'Reilly et al., 2014). La dysrégulation cognitivo-émotionnelle pourrait donc provenir d’une

perturbation du contrdle cognitif des émotions que nous avons illustré a travers trois études.

Le trouble de reconnaissance des émotions pourrait résulter d'une mauvaise
identification de la pertinence des stimuli émotionnels. Dans une premiére étude, nous avons
travaillé sur I'hypothése de la présence de biais émotionnels dans la reconnaissance des
émotions dans deux modalités sensorielles, vocale et visuelle. Les résultats de notre étude 1
confirment notre hypothése. Nous avons montré que les patients atteints de schizophrénie
stabilisée jugeaient avec la méme intensité un stimulus émotionnel par rapport aux volontaires
sains. Cependant, les patients introduisaient plus de biais lorsqu'ils devaient juger une
information émotionnelle présentée dans deux modalités sensorielles (visuelle et auditive).

Ainsi, dans cette étude, nous avons mis en évidence l'introduction de bruit dans la
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reconnaissance des expressions faciales émotionnelles et vocales qui pourrait avoir une
origine cognitive et/ou sensorielle (Leitman et al., 2005 ; Leitman et al., 2007 ; Leitman et al.,
2010 ; Leitman et al., 2011 ; Christensen et al., 2013). De plus, les stimuli considérés comme
neutres émotionnellement ont été moins bien reconnus et étaient confondus avec des émotions
négatives par les patients atteints de troubles schizophréniques. Cette étude montre que la
reconnaissance des emotions dans la schizophrénie stabilisée n'est pas déficitaire mais

modulée et/ou perturbée par des mécanismes d'origine cognitive ou sensorielle.

Le ressenti subjectif émotionnel ne serait pas perturbé au moment de I'apparition du
stimulus inducteur des émotions dans les troubles schizophréniques comme le décrit la
littérature récente (Kring et Barch, 2014). Cependant, un trouble du maintien du ressenti des
émotions pourrait résulter d'une perturbation des fonctions exécutives. Les troubles exécutifs
pourraient affecter également les capacités cognitives nécessaires a la construction d'une
représentation sémantique de I'expérience émotionnelle vécue. Ce report (souvent verbal ou a
I'aide d'échelles) se retrouve modifié en comparaison de la véritable expérience émotionnelle
du patient. Les ressentis rapportés sont donc trés nuancés et parfois ambivalents (avec un
ressenti plus important d'émotions négatives qui accompagnent I'expérience d'une émotion
positive). Nous avons postulé que le sentiment subjectif émotionnel dans la schizophrénie
stabilisée pourrait étre nuancé lors de I'expérience d'une émotion cible. Nous avions
également identifié les fonctions exécutives comme un facteur pouvant amener un ressenti
subjectif plus nuancé dans les troubles schizophréniques. Les résultats de I'étude 2 ont
confirmé nos hypotheses. A I'induction d'état émotionnel par le moyen d'extraits de films, les
patients présentant une schizophrénie stabilisée ont ressenti les émotions comme plus
nuancées pour certaines émotions négatives. De plus, le trouble de la recherche et de la
génération de l'information sémantique (mesuré par le test des fluences verbales) étaient

corrélé a l'introduction de nuance dans le ressenti subjectif induit par des émotions négatives.

Enfin, lI'apathie décrite dans la schizophrénie stabilisée pourrait expliquer I'anhedonie
rencontrée par les patients. Des études ont identifié les troubles motivationnels comme source
de I'anhédonie dans la schizophrénie. L'anhédonie se caractérise par l'incapacité a ressentir ou
a l'anticipation d'éprouver des émotions positives comme le plaisir (DSM V, 2013). Les plus
récents modeéles de la compréhension des troubles émotionnels dans la schizophrénie donnent
une place centrale a I'anhédonie dans la symptomatologie déficitaire (Kring et Barch, 2014).
Nous avons fait I'hypothése que les patients souffrant de troubles schizophréniques stabilisés

éprouveraient moins le ressenti d'émotions positives, avec une moindre activité physiologique
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(caractérisée par l'activité tonique de I'AED) a l'induction émotionnelle d'émotion positive.
Les résultats recueillis dans I'étude 3 confirment nos hypothéses. Les patients atteints de
schizophrénie et souffrant d'apathie ont éprouvé moins d'émotion positive et ont réduit leur

activité tonique de I'AED.
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2. Que nous apprennent les troubles
schizophréniques dans la relation entre

emotion et cognition ?

2.1. Les troubles schizophréniques induisent-ils des déficits ou une

désynchronisation cognitivo-emotionnelle?

Dans une grande majorité des études concernant les troubles émotionnels dans la
schizophrénie, les perturbations cognitives ne sont pas prises en compte. Or l'intrication des
processus émotionnels, motivationnels et cognitifs est désormais largement acceptée (Pessoa,
2008). Les troubles émotionnels dans les troubles schizophréniques ont été identifiés au cours
des différents stades de la maladie (Irani et al., 2012). Lors de la phase stabilisée par les
traitements employant le plus souvent les neuroleptiques, les patients présentent des
difficultés dans la communication sociale qui impactent la vie affective et professionnelle
alors que la symptomatologie positive dominée par les délires et les hallucinations est

largement réduite. Pour beaucoup de patients, des troubles cognitifs sont également observés.

L'apport des trois travaux expérimentaux menés dans le cadre de cette thése permet de
poser I’hypothése de 1'introduction d'un bruit cognitif dans la reconnaissance, le ressenti et les
réactions physiologiques liés aux émotions. Le bruit cognitif tire son origine d'un trouble du
contréle cognitif dans la pathologie schizophrénique (Banich et al., 2009 ; Lesh et al., 2011).
Le contréle cognitif permet d'inhiber les informations non pertinentes pour focaliser les
ressources attentionnelles sur les informations pertinentes pour une adaptation
comportementale rapide et efficiente. Or, dans notre premiére étude, nous avons montré
I’introduction de biais dans la reconnaissance des émotions dans deux modalités sensorielles
qui pourraient étre la conséquence d’un défaut d’inhibition de traitement des informations non

pertinentes.

Le controle cognitif permet également le maintien d’une information en rapport avec
le contexte pour I’exécution d’un comportement dirigé vers un but. Un trouble du maintien
pourrait expliquer les résultats de 1’¢tude 2, ou les patients atteints de troubles
schizophreniques présentaient une difficulté a rapporter leur sentiment subjectif induit par des

films émotionnels expliquant le phénoméne de I’ambivalence émotionnelle, c'est-a-dire

168



ressentir au méme moment des émotions positives et negatives pour un méme stimulus
émotionnel. Le contrdle cognitif est lié a I'émergence d'une expérience consciente (Kunde et
al., 2012) et aux processus de mémoire sémantique (Wagner et al., 2004). Les résultats de
I'étude 2 montrent une possible influence des capacités de génération et de récupération des
informations sémantiques dans I'émergence du ressenti des émotions dans les troubles
schizophréniques. Une perturbation du contréle cognitif pourrait donc impacter le sentiment
subjectif des émotions dans les troubles schizophréniques stabilisés comme le suppose la
littérature récente (Ursu et al., 2011 ; Kring et Elis, 2013).

Enfin, le contrble cognitif permet la mobilisation de ressources attentionnelles et
motivationnelles pour amorcer un comportement dirigé vers un but. Cette fonction pourrait
étre perturbée dans la schizophrénie, induisant une apathie qui expliquerait les résultats
obtenus dans 1’étude 3. Dans cette étude, les patients présentant des troubles schizophréniques
accompagnés d’apathie avaient une activité tonique électrodermale diminuée lors de
I’induction d’une émotion positive, mettant en évidence un trouble de la mobilisation des
ressources pour amorcer une action dirigée vers un but. Ce trouble pourrait conduire a

I’anhédonie fréquemment observée dans les troubles schizophréniques.

2.2. Quel est le réseau cérébral impliqué dans la

désynchronisation cognitivo-émotionnelle ?

Le réseau cérébral a 1’origine des troubles émotionnels et cognitifs dans les troubles
schizophréniques est trés vaste et distribué. Plusieurs régions attirent notre attention. Les
structures amygdaliennes ont un role prépondérant dans la détection de la pertinence
émotionnelle dans le traitement émotionnel (Sander et al., 2003). Les structures
amygdaliennes permettent également 1’activation physiologique. Les activations des
structures amygdaliennes sont modifiees pour le traitement des stimuli émotionnels neutres ou
négatifs dans les troubles schizophréniques (Anticevic et al., 2012a). Ces résultats suggeérent
une mauvaise régulation de la détection de la pertinence.

Les structures amygdaliennes ont de nombreuses connexions avec le CPFDL,
particulierement impliqué dans le contr6le cognitif (Banich et al., 2009 ; Lesh et al., 2011 ;
Anticevic et al., 2012a ; Anticevic et al., 2012b). En effet, le role du CPFDL est décrit dans
I’attention sélective et la mémoire de travail qui peuvent étre utilisées dans 1’attribution

attentionnelle a 1’évaluation d’un stimulus émotionnel pertinent et pour garder cette activation

169



dans le cas du maintien du contexte de survenue de ce stimulus émotionnel (Miller, 2000 ;
Wager et Smith, 2003). Les activations du CPFDL sont modifiées dans des taches demandant
un effort cognitif dans le traitement d’une information émotionnelle dans les troubles
schizophréniques suggérant une difficulté de sélection et de maintien d’une stimulation dans

un contexte émotionnel.

Le CCA est également une structure qui a d’importantes connexions avec le CPFDL et
les structures amygdaliennes (Ochsner et al., 2012). Cette structure serait impliquee dans le
contr6le des performances et peut amener & la mobilisation de ressources cognitives pour
s’adapter a un changement de contexte émotionnel (Botvinick et al., 2001 ; Botvinick et al.,
2004). D’autre part, le CCA est également impliqué dans le contréle de I’erreur avec un
impact sur le traitement de I’information émotionnelle (Carter et al., 1998 ; Botvinick et al.,
1999). Des travaux ont montré une hyperactivation de cette structure dans les troubles
schizophréniques en réponse a des stimuli émotionnels (voir pour revue et méta-analyse,
Taylor et al., 2012).

Le CPF-VM intégre la valence émotionnelle des stimuli générée par les structures
amygdaliennes et le striatum ventral (Ongiir et al., 2003). Cette région du cortex recoit
également des informations maintenues par le CPFDL. Le CPF-VM permet la sélection des
réponses pour les actions orientées vers un but en accord avec le contexte. Il permet
¢galement ’inhibition des actions non approprié¢es (Oya et al., 2005 ; Roy et al., 2012). Le
réle de cette région dans les interactions entre émotion et cognition dans les troubles

schizophréniques reste a définir.

Un modeéle récent du contrdle cognitif des émotions a été développé par Ochsner et ses
collégues (2008, 2012 ; figure 7) incluant le modeéle de I'évaluation cognitive des émotions.
Le modele propose une génération des émotions en quatre étapes (panel A de la figure 7): la
détection du stimulus émotionnel dans son contexte, I'attention émotionnelle, I'évaluation
cognitive de I'émotion et enfin la réponse émotionnelle (expression émotionnelle, réaction
physiologique). A chaque étape, un contrdle cognitif peut étre exercé pour focaliser, inhiber
ou maintenir les processus en cours (Fleches rouges sur la figure 7, panel A). Ce modéle
décrit également les bases cérébrales associées au contr6le cognitif des émotions. Les bases
cérébrales incluent les structures habituellement associées a la génération des émotions
(amygdale ou insula par exemple), celles recrutées pour la régulation émotionnelles,
traditionnellement associées aux processus cognitifs (CCA, CPFDL, cortex pariétal inférieur)

et enfin des structures cérébrales induisant des réévaluations cognitives de la situation
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émotionnelle (COF médian, CPF-VM). Ce modele pourrait servir de base a I'exploration
expérimentale des processus du controle cognitif des émotions dans la pathologie
psychiatrique. Appliqué aux troubles schizophréniques, ce modele pourrait nous aider & mieux
assimiler le dynamisme des processus cognitifs et émotionnels et expliquer des observations

cliniques comme 1’anhédonie ou I’ambivalence émotionnelle.
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Figure 7 : modele du contréle cognitif des émotions développé par Ochsner et ses collegues
(2012)

172



3. Limites des etudes

Nos études présentent certaines limites qu'il convient de discuter.

La premiere limite concerne les traitements administrés a nos patients. La totalité de
nos patients recevaient des neuroleptiques. Ces traitements modifient le fonctionnement des
voies dopaminergiques, dont I’influence dans les processus émotionnels a été démontree
(Salgado-Pineda et al., 2005). Ces traitements sont indispensables pour la gestion de la
symptomatologie positive et permettent une diminution des délires, hallucinations et
désorganisation. Les neuroleptiques permettent donc la stabilisation de la symptomatologie
des patients souffrant de troubles schizophréniques constituant notre population cible dans le

cadre de cette these.

La deuxiéme limite concerne 1’hétérogénéité de la symptomatologie de la population
¢tudiée. Comme nous 1’avons décrit dans le chapitre 2 de la premicre partie de cette these, les
troubles schizophréniques sont trés hétérogénes dans leur présentation clinique, méme dans la
phase de stabilisation. Ainsi, au cours de nos études, nous avons pris un ensemble de
précautions dans le recrutement des patients pour constituer un groupe homogene de patients.
Cependant, malgré ces précautions, les patients présentaient une variabilité importante dans

leurs profils cognitifs et émotionnels, diminuant la portée de nos résultats.

La troisieme limite concerne I'aspect méthodologique de nos travaux. Nous avons
étudié¢ ’'impact des déficits cognitifs sur plusieurs composantes émotionnelles. Or, les
différentes évaluations cognitives et émotionnelles étaient réalisées a des moments différents
réduisant I'impact de nos résultats. Des tdches modifiant les difficultés cognitives au cours
d’une tache de reconnaissance ou d'induction des émotions permettraient de répondre a cette

limite.
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4. Perspectives cliniques et expérimentales

Les résultats de ces etudes ont un intérét clinique certain. La prise en charge des
patients atteints de schizophrénie stabilisée nécessite la mise en place de traitement par
remediation cognitive et émotionnelle. Au cours de la derniére décennie; des programmes
dédiés ont été proposes et ont été appliqués dans de nombreux services et hopitaux de jour.
Cependant, ces programmes sont cloisonnés soit dans la remédiation cognitive ou dans la
remediation émotionnelle malgré de recentes ouvertures (voir par exemple, Bazin et al.,
2010). Une meilleure compréhension des interactions entre les processus cognitifs et les
composantes émotionnelles permettrait de proposer aux patients des programmes de
remédiation complets et personnalisables permettant une prise en charge adaptée des patients

présentant des difficultés cognitives et sociales.

D'autres traitements utilisant la stimulation magnétique transcranienne répétée ont déja
été proposés a des patients souffrant de schizophrénie stabilisée (Freitas et al., 2009 ; Dlabac-
de Lange et al., 2010) dans le but de diminuer la symptomatologie négative. Dans ce cadre, la
stimulation a haute fréquence du CPFDL gauche est privilégiée. Les méta-analyses montrent
une réduction de la symptomatologie négative évaluée par les échelles cliniques classiques.
L'adjonction d'évaluations cognitives et émotionnelles pourrait constituer un marqueur de
I'efficacité de ce traitement et permettre de mieux comprendre le réle du CPFDL dans le

contréle cognitif des émotions dans les troubles schizophréniques.

D'autre part, nous avons récemment initié une série de travaux visant a évaluer
I’interaction entre le traitement du langage et les processus émotionnels dans des taches
d’amorcage affectif et de conditionnement émotionnel. Dans les tiches proposées aux patients
souffrant de troubles schizophréniques, nous manipulons les ressources attentionnelles et le
traitement de 1’information émotionnelle en recueillant les réactions physiologiques (AED et
dilatation pupillaire) des participants. Ce travail, réalisé dans le cadre de la thése de doctorat

de Murielle Guillery, pourrait répondre a certaines limites énoncées précedemment.
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5. Conclusions

Les troubles de la reconnaissance des émotions, et dans une moindre mesure, les
troubles du sentiment subjectif et des réactions physiologiques liés aux émotions ont été
explorés dans les derniéres décennies dans la pathologie schizophrénique. Ces troubles ont
souvent été décrits en lien avec la symptomatologie schizophrénique aigué (hallucination,
délire, désorganisation) mais peu avec les troubles cognitives qui semblent avoir un impact

important dans les processus émotionnels.

Au cours de cette thése, nous avons initié une exploration multicomponentielle des
troubles émotionnels dans les troubles schizophréniques stabilisée. Les résultats mis en
évidence permettent de mieux appréhender ces troubles pour comprendre les interactions
entre les émotions et la cognition. Les prochaines étapes seront d'explorer la dynamique
temporelle (grace aux méthodes utilisant I'EEG) et spatiale (grace aux méthodes d’imagerie

cérébrale) des interactions entre émotions et cognitions dans les troubles schizophréniques.
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Annexe 1: description des tests neuropsychologiques

e DRS de Mattis (Mattis, 1988)

Cette echelle a été construite pour évaluer le statut cognitif des patients atteints de maladies
neurodégénératives. Il y a 37 items qui sont présentés dans un ordre fixe et regroupés en cing
sous échelles : attention, initiation, construction, conceptualisation et meémoire. Le score
maximal est de 144 points.

Nous relevons le score total (sur 144) ainsi que les scores aux différentes sous-échelles.

e Mémoire des chiffres de la WAIS 11l (Wechsler, 1997)

Cette épreuve permet de mesurer le fonctionnement de la mémoire a court terme et de la
mémoire de travail (mémoire des chiffres en ordre inverse). Elle consiste a lire des séries de
chiffres de tailles croissantes. Pour la mémoire des chiffres en ordre direct, le participant doit
répéter dans le méme ordre les chiffres lus par I'expérimentateur. Pour la mémoire des chiffres
en ordre inverse, le participant doit répéter dans l'ordre inverse, les chiffres lus par
I'expérimentateur.

Nous relevons les empans direct et inverse. L'empan direct correspond au nombre de
chiffres restitués en ordre direct au dernier essai correct. L'empan inverse correspond

au nombre de chiffres restitués correctement en ordre inverse au dernier essai correct.

e Trail Making Test (Reitan, 1958)

Ce test permet d’évaluer les capacités de flexibilité mentale et les capacités d’exploration
visuelle. Il se divise en deux parties. Dans la partie A, le patient doit relier les chiffres
représentés dans 1’ordre croissant le plus rapidement possible. Dans la partie B, le patient doit
relier les chiffres et les lettres dans 1’ordre croissant en respectant une régle d’alternance.

Nous relevons le temps (en secondes) mis par le participant pour réaliser la partie
A puis la partie B ainsi que le nombre d’erreurs. Pour la partie B, I’examinateur reléve
également le nombre d’erreurs persévératives, c'est-a-dire lorsque le participant n’a pas
respecté la régle d’alternance. Enfin, I’examinateur fait un calcul (temps mis pour la
partie A soustrait au temps mis pour la partie B) permettant de dire si le participant

presente un trouble de la flexibilité mentale.
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» Fluences verbales catégorielle et phonémique (Cardebat et al., 1990)

Cette épreuve teste les capacités de planification de ’action, la mise en place de
stratégies de recherche en mémoire sémantique et le langage oral. Le sujet dispose de deux
minutes pour donner le plus possible de mots commencant par la lettre P ou dans la catégorie
des animaux. Nous relevons le nombre total de mots générés en deux minutes par tranche

de trente secondes pour chacune de ces conditions.

e Le "Symbol Digit Code Modality Test" (Wechsler, 1997) :
Cette épreuve évalue I’attention soutenue et la vitesse de traitement de 1’information.
Elle met en jeu également des capacités de langage. Elle est composée de 93 items-tests
précédés de 7 items d’entrainement. On présente au sujet un code, ou, a chaque chiffre allant
de 1 a 9 correspond un symbole. Le sujet doit utiliser ce code pour compléter par écrit un
maximum d’items en 90 secondes.

Nous relevons le nombre de symboles correctement transcodés en 90 secondes.

e Paradigme de Stroop (Stroop, 1935)

Ce test permet d’évaluer la résistance a I’interférence, c’est-a-dire la capacité du
patient a inhiber certaines réponses surapprises et automatisées. Il comporte trois parties :
dénomination de couleurs ou le sujet doit nommer la couleur (rouge, vert ou bleu) de
rectangles présentés sur une planche, lecture de mots ou le sujet doit lire des noms de couleur
(rouge, vert ou bleu) qui apparaissent en caractéres noirs sur une deuxieme planche et
interférence ou le sujet doit déenommer la couleur imprimée sans lire le nom de couleur écrit
sur une troisieme planche. Chaque planche comprend 100 items. Le participant doit lire
colonne par colonne.

Nous relevons pour chaque planche le nombre d’items correctement nommés en

45 secondes. Nous calculons également un indice d’interférence.

e Test de reconnaissance faciale de Benton (Benton et al., 1983)

Ce test permet d'évaluer les capacités d’appariement de visages identiques non
familiers et de détecter la présence éventuelle d’une prosopagnosie aperceptive. On reléve le

score total sur 54, corrigé selon I'age et le niveau socio-éducatif.
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e Evaluation de la latéralité manuelle (Oldfield, 1971)

Cet autoquestionnaire permet d’évaluer la latéralité du participant. Il permet de
calculer un ratio (D-G)/ (D+G) qui permet de conclure a la latéralisation dominante du

participant.
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Annexe 2: test de reconnaissance des expressions faciales

émotionnelles

Ce test est constitué d’une série de 56 visages de 8 acteurs (4 hommes et 4 femmes). De
chacun de ces visages émane une émotion. Les visages expriment soit le bonheur, soit la
tristesse, soit la peur, soit la surprise, soit le dégott, soit la colére et enfin, les visages peuvent
étre sans émotion particulicre, c’est-a-dire neutres (huit items pour chaque émotion). Pour
chaque émotion, 4 items sont des visages d’hommes, 4 de femmes. Au total, la liste de
visages comprend : 56 visages = 8 acteurs (4 hommes, 4 femmes) x 7 émotions. Les visages
sont extraits de la banque de visages d’Ekman, P., Friesen, W.V. et de la banque de visages de
Karolinska.

Les caractéristiques physiques visuelles de bas niveau ont été controlées pour tous les stimuli
(luminance moyenne, variance de la luminance, fréquences spatiales hautes et basses).

Les matricules et identités des stimuli sont présentés dans le tableau suivant:

N° Matricules Emotion | Banque N° Matricules | Emotion | Banque
items Cible items Cible

1 AM29ANS | colere karolinska | 29 HAO057 joie ekman
2 ANO03 colere ekman 30 HA066 joie ekman
3 ANO10 colere ekman 31 HAO073 joie ekman
4 ANO18 colére ekman 32 HAI101 joie ekman
5 ANO030 colere ekman 33 AM2INES | neutre karolinska
6 ANO044 colere ekman 34 NEO006 neutre ekman
7 ANO0S53 colere ekman 35 NEO021 neutre ekman
8 ANI105 colere ekman 36 NEO041 neutre ekman
9 DI005 dégout ekman 37 NEO047 neutre ekman
10 DI012 dégout ekman 38 NE092 neutre ekman
11 DI1020 dégout ekman 39 NE099 neutre ekman
12 DI027 dégout ekman 40 NEI110 neutre ekman
13 DI040 dégout ekman 41 SA002 tristesse | ekman
14 DI055 dégout ekman 42 SA023 tristesse | ekman
15 DI064 dégout ekman 43 SA036 tristesse | ekman
16 DI109 dégout ekman 44 SA058 tristesse | ekman
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17 AMOSAFS | peur karolinska | 45 SA067 tristesse | ekman
18 FE009 peur ekman 46 SA076 tristesse | ekman
19 FEO16 peur ekman 47 SA086 tristesse | ekman
20 FE024 peur ekamn 48 SA102 tristesse | ekman
21 FE050 peur ekman 49 AMO6SUS | surprise | karolinska
22 FE059 peur ekman 50 SuUo011 surprise ekman
23 FEO078 peur ekman 51 SU031 surprise ekman
24 FE088 peur ekman 52 SU039 surprise | ekman
25 HAO007 joie ekman 53 SU045 surprise ekman
26 HAO014 joie ekman 54 SU054 surprise | ekman
27 HA022 joie ekman 55 SU081 surprise | ekman
28 HA048 joie ekman 56 SU097 surprise | ekman

Deux exemples sont proposés pour la phase de familiarisation, puis les 56 essais sont
proposés. Un essai se déroule de la maniére suivante : le participant est assis confortablement
devant ’ordinateur. Avant chaque présentation de visage, le sujet observe une barre de
chargement de stimulus. Le visage exprimant I’émotion a juger est visible pendant la durée de
I’essai. Le participant doit ensuite effectuer un jugement sur sept échelles analogiques
visuelles continues. Le participant doit remplir chaque échelle avant de passer a 1’essai
suivant.

Il existe deux versions différentes (A et B) qui peuvent étre contrebalancées au sein des

groupes de participants.
Nous relevons le pourcentage de réponses correctes pour chaque émotion. Nous faisons

également une analyse des patterns de réponses grace a l'analyse des échelles

analogiques.
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Annexe 3 : test de reconnaissance de la prosodie émotionnelle

Deux différents types de tests de reconnaissance de prosodie émotionnelle seront utilisés, I’un
avec des pseudo-mots et 1’autre avec des onomatopées.

Le premier test de reconnaissance de prosodie émotionnelle est constitué de deux séries de 60
expressions vocales desquelles émanent quatre types d’émotions différentes selon un niveau
d’intensité émotionnelle forte ainsi que des productions vocales émotionnellement neutres. Nous
proposerons ainsi a chaque patient 1’écoute binaurale de pseudo-mots desquels émanent les émotions
suivantes :

1 colére ‘chaude’ (rage),

2. joie ‘exaltée’ (exaltation),

3 tristesse ‘désespérée’(désespoir),
4, peur ‘panique’ (panique).

Et également des productions neutres.

Ces productions vocales ont été réalisées par cing acteurs et cing actrices et ont été validées
dans le cadre de 1’étude de Banse et Scherer (1996). Les valeurs moyennes d’intensité sonore des
productions vocales ont été uniformisées entre les différents types émotionnels et neutres pour cette
présente étude. Deux différents types de production phonétique seront utilisés, résultats de la
concaténation de différentes syllabes de mots indo-européens formant ainsi des pseudo-mots, et

évitant ainsi les problemes liés a la signification sémantique des termes utilisés.

Le deuxieme test est composé de 35 onomatopées émotionnelles (voyelle "a" prononcée par
des hommes et des femmes) permettant d’étudier également des productions vocales non langagiéres
mais porteuses d’information émotionnelle. En outre, ce test permettra d’évaluer également d’autres
émotions, particulierement le dégolt, mal reconnu en production langagiére mais trés bien reconnu
lorsqu’il est exprimé par une onomatopée. Ces productions vocales ont été validées dans le cadre
d’une étude menée par Belin et collegues (Fecteau et al.,, 2005). Outre des productions

émotionnellement neutres, les différentes émotions pour ce test sont :

Colere
Joie
Tristesse
Peur

Dégolt

© ok~ w DN

Surprise
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Durant 1’écoute, les participants observent une barre de chargement. Aprés chaque écoute, ils
doivent effectuer un jugement sur plusieurs échelles analogiques visuelles continues. Pour le premier
test, nous présenterons aux sujets cinq échelles (nombre d’émotions possibles + une échelle pour voir
si la peur est confondue avec la surprise en auditif comme elle peut 1’étre en visuel) ; pour le deuxieme
test utilisant des onomatopées, nous présenterons une échelle supplémentaire pour 1’émotion de
dégodt. Les participants jugent également les productions vocales sur une échelle de valence
émotionnelle ainsi qu’une échelle d’intensité.

Notons qu’afin de s’assurer de 1’absence de troubles cognitifs portant sur les étapes
précoces du traitement de la voix, trois tests d'appariement de sons issus du protocole
d'évaluation des gnosies auditives (PEGA).

Il existe deux versions (A et B) qui peuvent étre contrebalancées au sein des groupes de
participants.

Nous relevons le pourcentage de réponses correctes pour chaque émotion. Nous faisons
également une analyse des patterns de réponses griace a I'analyse des échelles analogiques.

Jugement émotionnel

Rejousr e son

La voix exprime :
Exemple 172

nexistante falble plutot forte tries forte

| Jole R —
| e R
[ Tristesse M|
[ Colere WM
[ Neutre MW |
[ suprise MY |

trés facile triés difficie

Difficulté de
S igermacF ]
Interface de réponse pour la reconnaissance de la prosodie émotionnelle (pseudo-mots)
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Annexe 4 : Procédure d'induction émotionnelle par extraits de

film

Stimuli:
Six extraits de films, issus du travail de Schaefer et ses collegues (Schaefer, A., Nils,

F., Sanchez, X., Philippot, P., 2010) ont été utilisés pour induire les émotions. La liste des

films ainsi que I'émotion cible induite est présentée ci-dessous.

Emotion cible Extrait présenté
Neutre Météo France

Peur Le projet Blair Witch
Colere La liste de Schindler
Tristesse La cité des Anges
Dégoat Trainspotting

Joie Les trois fréres

Consignes de passation:

Les consignes suivantes ont été lues aux participants:

"Je vais vous présenter plusieurs extraits de films choisis parmi des films "grand public",
c'est-a-dire que ces films sont tous passés au cinéma et méme pour certains d'entre eux, a la
télévision. Les extraits durent entre 1 a 4 minutes chacun environ. Certains de ces extraits
peuvent induire des émotions positives, d'autres des émotions négatives, d'autres pas
d'émotions du tout."

"Apreés chaque extrait, je vous demanderai d'indiquer ce que vous avez ressenti en remplissant
ce questionnaire (Montrer le questionnaire DES et expliquer comment y répondre). Ce
questionnaire comporte plusieurs groupes d'adjectifs (chacun reflétant un sentiment ou une
émotion) et vous devrez indiquer pour chacun d'entre eux ou est-ce que vous Vous situez sur
cette ligne qui va de "pas du tout” jusqu'a "tout a fait™.

"Il est IMPORTANT de bien ancrer les niveaux: c'est-a-dire de "je ne ressens pas du tout ce
sentiment ou cette émotion" jusqu'a "je ne pourrais pas ressentir davantage ce sentiment ou
cette émotion, c'est le plus d'émotion que je peux ressentir" avec tous les niveaux
intermédiaires possibles; vous devez faire un trait la ou vous estimez que ¢a correspond le

mieux a ce que vous avez ressenti pendant que vous visionniez I'extrait.”
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"J'insiste sur le fait que vous devez répondre au questionnaire en fonction de ce que vous avez
ressenti et non pas en fonction de I'émotion que vous pensez que nous ou le réalisateur du film
a essayé de provoquer. Si vous visionnez un extrait qui est censé évoquer la tristesse et que
vous avez eu envie de rire, il faut I'indiquer. De méme, si vous n‘avez rien ressenti, il est
important de l'indiquer”

"Je vous demanderai également de répondre assez rapidement au questionnaire, de ne pas
prendre trop de temps pour y réfléchir, car en matiere d'émotion, la réponse spontanée est bien
souvent la plus représentative. Vous devez essayer de répondre en fonction de ce que vous
ressentiez lors des trente derniéres secondes de I'extrait.”

"Avant chaque film, je vous proposerai une courte séquence de relaxation, pour vous placer
dans un état "neutre”. Aprés chaque relaxation (et donc avant chaque extrait de film), vous
devrez également répondre au questionnaire que je vous ai montré en procédant de la méme
maniere. Le cycle "relaxation-questionnaire-extrait de film-questionnaire" sera répété six fois.
Il'y a six extraits de films en tout."

"Nous allons commencer par la relaxation™

Procédure de relaxation

Procédure de relaxation
(Parler lentement, avec des pauses et avec un ton de voix grave.)
Installez-vous bien confortablement dans le fauteuil. Fermez les yeux.
Respirez bien a votre aise, sans forcer, a votre rythme.
Détendez les muscles de vos épaules, de vos bras et de vos mains. Détendez votre visage:
relachez bien le front, les muscles autour des yeux, desserrez la machoire.
Respirez bien a votre aise, sans forcer.
Laissez venir le soupir, le baillement.
Restez bien détendu, jusqu'a ce que je reprenne contact avec vous.
Laisser le participant pendant 4 min.

Au bout des quatre minutes dire: "maintenant vous pouvez ouvrir les yeux"

"Pouvez-vous remplir le questionnaire et me signaler quand vous avez terminé? Je vous
rappelle qu'il est préféerable que vous répondiez assez rapidement au questionnaire.”
Deés que le participant a fini de remplir le questionnaire, dire:

"Je vais maintenant vous montrer I'extrait de film."
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Dire au participant: "Pouvez-vous remplir a nouveau le questionnaire et me signaler quand

VOous avez terminé?"

Pas du tout Tout-a-fait

1. attentif(ve), concentré(e), alerte I |

2. amusé(e), joyeux(se), gai(e) I |

3. triste, déprimé(e), cafardeux(se) I I

4. en colere, irrité(e), révolté(e) I I

5. apeuré(e), effrayé(e), terrifié(e) I I

6. anxieux(se), tendu(e), nerveux(se) I I

7. dégouté(e), écoeuré(e), répugné(e) I I

8. dédaigneux(se), méprisant(e) I I

9. surpris(e), étonné(e), stupéfié(e) I I

10. heureux(se), exalté(e), épanoui(e) I I

Echelle de recueil du ressenti subjectif des émotions (Differential Emotional Scale, d'apres
Izard; 1974)
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Annexe 5: protocole de recueil de I'activité électrodermale

Description du matériel utilisé
L'ensemble du matériel Ad Instruments (Ad Instruments Pty Ltd, Castle Hill, Australie) se
compose :

e d'un module d'amplification PowerLab (ML866, Power lab 4/30)

e d'un module d'amplification du signal électrodermal (ML 116, GSRAmp)

e d'électrodes de recueil de la conductance cutanée en acier inoxydable (MLT 116F)

e du logiciel LabChart 7.3.7.

e d'un ordinateur portable permettant I'envoi des stimuli et le recueil de l'activité

électrodermale

e d'un écran LCD de 20 pouces

Installation et branchement du matériel

Démarrer le module PowerLab (bouton a I'arriere du module) et attendre 15 min pour
permettre une stabilisation des différents capteurs pour le recueil des données
électrophysiologiques. Brancher la prise USB du PowerLab a I'ordinateur portable.
Brancher la prise VGA de I'écran sur l'ordinateur portable. Brancher la prise double jack sur
I'ordinateur portable et le connecteur du casque sur la méme prise double jack.

Ouvrir le dossier "protocole induction™ sur le bureau Windows. Ouvrir le dossier "extraits
induction". Ouvrir le fichier LabChart "induction”, le logiciel LabChart s'ouvre. Vérifier les
différents paramétres (normalement le fichier est calibré). Ne pas toucher aux réglages
d'input.

Vérifier la température ambiante de la piece (20°C).

Installer le participant dans le fauteuil en face de I'écran. Avant de mettre les capteurs GSR,
faire "open circuit zero" dans le menu GSR Amp. Vérifier que le range est a 40 uS. Installer
les capteurs de recueil de l'activité électrodermale sur la deuxiéme phalange de I'index et
I'annulaire de la main gauche du participant. Les branchements sont effectués. S'assurer du

confort du participant.
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Enregistrement de l'activité électrodermale

Faire défiler I'enregistrement en appuyant sur "Start™ en bas de I'écran a droite. S'assurer de
I'absence de gros artéfacts consécutifs a la tension des fils.

Une fois ces manipulations effectuées, sauver le fichier sous le format "numeéro de
participant+date”

Dés le début d'une séance de relaxation ou de présentation d'un extrait de film, déclencher

I'enregistrement. Arréter I'enregistrement a I'arrét de la relaxation ou de I'extrait de film.
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