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Introduction



La schizophrénie est une pathologie fréquente dont la prévalence est élevée. Il s’agit
d’une pathologie chronique et invalidante qui débute chez le jeune adulte, ce qui en fait un
enjeu majeur de santé publique. Pourtant, sa physiopathologie reste peu connue. Une
hypothese récente stipule que la schizophrénie résulterait d’un trouble de I’intégration
fonctionnelle (Tononi et Edelman, 2000). Elle permet I’interaction entre des neurones
distincts afin aboutir a une assemblée globale unifi¢e. Cette fonction serait sous-tendue par le
systéme mnésique hippocampique ou par le cortex préfrontal, mais les investigations restent
encore divergentes. Ces structures sont des candidats potentiels d’autant plus intéressants
qu’ils sont fréquemment décrits comme altérés dans la schizophrénie (Fletcher, 1998 ;
Harrison, 2004).

Sur le plan cognitif, ce processus d’intégration est appelé binding. Il est essentiel a la
création et au maintien de représentations unifiées et cohérentes du monde externe, en
assurant I’intégration des éléments d’'une méme entité (objets, scéne visuelle, événement,
idées...). Ainsi, sa perturbation pourrait apparaitre comme une reformulation cognitive du
relachement des associations, que Bleuler avait placé au cceur de la schizophrénie. Si les
troubles du binding sont établis en mémoire épisodique, peu de choses sont connues
concernant le binding en mémoire de travail. De plus, le peu d’études consacrées a cette
question sont contradictoires. Ainsi, ce travail de thése propose de contribuer a la
compréhension des mécanismes cognitifs et neuronaux du processus de binding en mémoire

de travail dans la schizophrénie.

La premicre partie de ce manuscrit introduit les concepts théoriques liés a la
schizophrénie et au binding. Une description des différentes étiologies et des troubles de cette
pathologie est donnée, allant de la génétique a la cognition. Nous développons ensuite le
concept de binding en mémoire de travail en nous basant sur des arguments cognitifs et
neuronaux, puis nous précisons la pertinence de 1’é¢tude de ce processus dans la
physiopathologie de la schizophrénie. Enfin, les hypothéses théoriques de notre cadre de

travail sont présentées.

Apres la présentation des aspects théoriques, notre contribution expérimentale
s’articule autour d’une double approche: 1)par une approche en psychologie cognitive
(études 1 et 2), nous avons cherché a valider I’hypothése d’un déficit spécifique du processus

de binding en mémoire de travail chez les patients schizophrénes. Ces études s’inscrivent dans
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la continuité des travaux menés au sein de notre laboratoire (Danion et coll., 1999 ; Burglen et
coll.,, 2004) ; (2) par une approche en neuropsychologie cognitive (étude 3), nous avons
cherché a préciser le substrat neuronal impliqué dans la gestion des représentations intégrées
grace a I’IRMf. Une premicre analyse a d’abord ét¢ menée uniquement chez les sujets sains
(analyse 3a), puis étendue aux patients souffrant de schizophrénie (analyse 3b). A notre

connaissance, cette dernicre investigation n’a jamais €té rapportée dans la littérature.
Enfin, une synthése des résultats issus de ces deux approches est effectuée. Nos

données sont examinées a la lumiére des travaux de la littérature afin de proposer un modele

théorique plus global.
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Contexte théorigue et hypotheses de travail



Chapitre 1. La schizophreénie

1. Aspects cliniques

1l faudrait remonter au début du 19°™ siécle pour trouver avec Pinel (1745-1829) les
premicres descriptions de ce qui pourrait s’apparenter a la schizophrénie. Mais c’est vraiment
le concept de Dementia Praecox de Kraeplin (1899) qui posa les bases modernes de la
pathologie. En 1911, Bleuler utilisa pour la premicre fois le terme de schizophrénie, signifiant
littéralement « esprit/ cerveau coupé/ divisé » (pour une description plus exhaustive de
I’historique voir thése de Foucher, 2007). Actuellement, les cliniciens se référent
essentiellement au DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - derniere
édition : IV TR) (American Psychiatric Association, 2000) ou a la CIM (Classification
statistique Internationale des Maladies et des problémes de santé connexes — derniére édition :
10) (OMS, 1992). La communauté scientifique a généralement adopté le DSM dans ses
versions successives, permettant ainsi de mieux comparer les études scientifiques par
I’homogénéisation des critéres diagnostiques. Une description détaillée des critéres

diagnostiques du DSM-1V, ainsi que des différentes formes de schizophrénie est présentée a

I’encart 1.

2. Conséguences socio-économiques

La schizophrénie est une pathologie fréquente dont la prévalence (i.e. la proportion de
personnes atteintes de la pathologie et toujours vivants a un temps donné) sur la population
mondiale est d’environ 1 %, et dont I’incidence (i.e. la proportion de nouveaux cas par an)
varie entre 0,16 et 0,42 %o0. En France, on estime a environ 225000 le nombre de prises en
charge pour schizophrénie (secteurs publique et privé confondus) par année (Rouillon et
Limosin, 1997). La schizophrénie reste une pathologie ayant un fort colit économique, social
et humain. Plusieurs caractéristiques de la pathologie sont a considérer lors de I’évaluation de
son colit. La pathologie entraine fréquemment une désadaptation sociale et professionnelle
provenant a la fois de la pathologie elle-méme, mais également de certains traitements. Ce

colt indirect est d’autant plus important qu’il concerne essentiellement de jeunes adultes.
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L’entrée dans la pathologie survient entre 15 et 25 ans pour les hommes et trois a cinq années
plus tard pour les femmes, mais touche les deux sexes en proportion €gale.

L’espérance de vie des patients est en moyenne inférieure de 10 ans a celle de la
population générale. Ce taux de mortalité s’explique par un fort taux de suicide. Prés de la
moiti¢ des patients souffrant de schizophrénie tentent de se suicider (ce taux est 20 fois
supérieur a la population générale), dont 5 a 10 % meurent par suicide. A cela s’ajoutent des
risques accrus de pathologies organiques associées (affections cardio-vaculaires, respiratoires,
infectieuses) imputables a la consommation élevée de tabac, a la surcharge pondérale (due a
une longue période d’inactivité et au traitement par neuroleptiques), a la consommation
excessive d’alcool ou de drogues ou encore au manque d’hygiéne. Les cots directs englobent
le traitement médicamenteux, 1’hospitalisation ou la consultation, et la prise en charge
sanitaire et sociale. Selon Rouillon et coll., (1994), le colit moyen annuel en France s’éléverait
a 8804 € par patient en 1994. Plus de dix ans plus tard, la large prescription des

neuroleptiques atypiques a probablement entrainé une forte ¢lévation de ce coft.

La schizophrénie constitue donc une pathologie sévere et handicapante, relevant d’un
probléme majeur de santé publique. Beaucoup de modeles explicatifs de la schizophrénie ont
été proposés, allant de la génétique a la cognition. La tendance actuelle repose sur la
convergence multifactorielle. Loin de vouloir offrir une liste exhaustive, la suite de cette

partie va présenter les principaux aspects de la schizophrénie.

3. Aspects génétiques et environnementaux : vers le modeéle

vulnérabilité- stress

3.1.  Facteurs génétiques

La découverte des geénes impliqués dans le développement de la schizophrénie ne fut
pas chose aisée. Cette situation est liée notamment aux difficultés et aux limitations a poser un
diagnostic clinique clair. Contrairement a d’autres pathologies, il n’existe pas de marqueurs
biologiques fiables. Malgré tout, les études sur I’héritabilit¢ de la maladie, doublées des

techniques de biologie moléculaire, ont permis de mieux cerner le réle joué par ce facteur.
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Encart 1 : criteres diagnostiques du DSM-1V

i. Symptomes de type A :

Au moins deux, ou davantage, des symptomes suivants doivent étre présents pendant une durée
significative (un mois au minimum, moins en cas de traitement réussi) :

e hallucinations,
idées délirantes,
désorganisation du discours ou de la pensée,
désorganisation du comportement,
symptomes négatifs, avec émoussement affectif (manque ou déclin de réponse émotionnelle),
alogie (manque ou déclin de la parole), ou avolition (manque ou baisse de motivation).

N.B. : Un seul symptdme parmi les symptomes de type A est nécessaire si les hallucinations sont bizarres ou
si elles consistent a entendre des voix.

ii. Dysfonctionnement social ou professionnel :
Réduction significative depuis le début des troubles des relations sociales (1’activité professionnelle,
les relations interpersonnelles) ou de I’entretien du corps.

iii. Durée:
Les symptomes persistent au moins six mois : cette période doit inclure au moins un mois de
symptomes (ou moins en cas de traitement réussi) correspondant aux symptomes de type A.

iv. Diagnostic différentiel :
Exclusion des troubles thymiques ou psychoaffectifs, des troubles du développement (e.g. autisme),
ou des troubles organiques ou liés aux toxiques.

On distingue actuellement cing sous-types de schizophrénie :

e type catatonique (avec des mouvements rares ou déréglés)

e type désorganisé (avec désorganisation du discours, du comportement, ou des affects)

e type paranoide (avec présence d’hallucinations, mais sans désorganisation du discours et du
comportement et sans abrasion des affects)

o type résiduel (avec les symptdmes positifs de faible intensité)

e type indifférencié¢ (avec présence des symptomes psychotiques, mais sans les criteres
déterminant les types paranoide, désorganisé ou catatonique).
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Facteurs héréditaires

L’importance du facteur génétique dans la schizophrénie a tout d’abord été soulignée
par les études familiales. Les premiers travaux ont montré que le risque de présenter la
pathologie est corrélé au degré de parenté. Le risque moyen est de 4,2 % pour les parents, de
7,3 % pour la fratrie, et de 9,4 % pour les enfants (Kendler et coll., 1993). Il tombe a 3,1 % et
a 1,5 % pour les apparentés de second et troisieme degré respectivement, se rapprochant ainsi
de celui de la population normale (Maier et coll., 2002). Cependant, les membres d’une méme
famille partagent non seulement le patrimoine génétique, mais également un environnement
commun. La méthode des jumeaux permet ainsi de dissocier I’influence de 1’hérédité¢ des
facteurs culturels. Le principe de ces études repose sur la comparaison du taux de
concordance chez les jumeaux monozygotes (MZ) et chez les jumeaux dizygotes (DZ). Dans
le cas d’une atteinte purement génétique, le taux de concordance est théoriquement de 100 %
chez les jumeaux MZ. A I’inverse, dans le cas d’une influence environnementale, le taux chez
les jumeaux MZ sera identique a celui des jumeaux DZ. Les études ont rapporté des résultats
intermédiaires. Dans une revue récente, Shih et coll. (2004) ont établi que ce taux varie entre
41 et 79 % chez les jumeaux MZ et entre 0 et 17 % chez les jumeaux DZ. Ce résultat souligne
a la fois I'importance des facteurs génétiques (du fait de la différence significative entre les
jumeaux MZ et DZ) et des facteurs environnementaux (le taux est inférieur a 100 % chez les

jumeaux MZ).

Génes candidats

Les progres en biologie moléculaire ont permis un bond important dans 1’hypothése
génétique de la schizophrénie. Il serait impossible de recenser les résultats de toutes les
analyses génétiques qui furent rapportées. Toutefois, certains genes ont focalis¢ plus
d’attention que d’autres (cf. tableau 1), notamment a cause de leur implication dans les

systémes de neurotransmission (dopamine et glutamate) ou dans le développement neuronal.

L’hypothése neurochimique prédominante de la schizophrénie repose sur une
dérégulation du systéme dopaminergique (cf. p. 23 pour plus de détails). Pour COMT, Egan et
coll. (2001) lient la forme commune de polymorphisme Val'>*Met a I’activité physiologique
et cognitive du cortex préfrontal. Les individus val/ val présentent une diminution de

I’efficience de 1’activité préfrontale, mais également de moindres performances dans une
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tiche de mémoire de travail. L’alléle val, plus fréquent chez les patients schizophrenes,
pourrait ainsi constituer un facteur de risque de la pathologie. L’autre hypothése
neurochimique majeure concerne le systéme glutamatergique (cf. p. 24 pour plus de détails).
Plusieurs geénes candidats ont été mis en avant dont DTNBP1 (ou dysbindin) pour lequel des
niveaux d’ARNm moins élevés ont été constatés dans le cortex préfrontal, dans le
mésencéphale, ainsi que dans ’hippocampe chez des patients schizophrénes (Talbot et coll.,
2004 ; Weickert et coll., 2004). GRM3 augmenterait les risques de schizophrénie en altérant
la neurotransmission glutamatergique, et certaines fonctions cognitives sous-tendues par le
cortex préfrontal et I’hippocampe (Egan et coll., 2004). Enfin, Goldberg et coll. (2006) ont
montré que les patients porteurs d’une variation de G72 présentent une altération de la
mémoire de travail et de la mémoire épisodique. De facon plus générale pour la
neurotransmission, I’intérét de RGS4 est apparu suite a la constatation de Mirnics et coll.
(2001) d’une diminution du niveau d’ARNm dans le cortex préfrontal, pour s’étendre par la

suite au cortex cingulaire, frontal et insulaire (Erdely et coll., 2006 ; Prasad et coll., 2005).

Les genes impliqués dans les processus neurodéveloppementaux ont également suscité
un vif intérét suite a ’hypothése de Weinberger (cf. encart 2 p. 35). A ce titre, Callicott et
coll. (2005) suggerent que la sur-transmission dans la schizophrénie de la variation allélique
Ser’™Cys de DISCI constitue un facteur de risque important car elle induirait une altération
structurale et fonctionnelle de 1’hippocampe. S’il est établi que NGR1 joue un rdle dans la
schizophrénie, ses conséquences fonctionnelles n’ont pas encore été clairement précisées

(Harrison et Law, 2006).

La schizophrénie constitue une affection génétique complexe, dont la prédisposition
n’est pas hautement spécifique. Les études d’hérédité ont permis de souligner I’importance
des facteurs génétiques dans le déterminisme de la schizophrénie. Néanmoins, la contribution
de chaque gene reste modeste (ration Odds ~ 2). Un grand nombre de génes a effet modeste
correspond au modele de maladie multigénique, comme le diabéte de type 2, 1’obésité ou
I’hypertension. La diversité des geénes candidats ne peut que révéler 1’hétérogénéité
génotypique et phénotypique de la pathologie. Au-dela d’une vulnérabilité génétique, de
nombreux facteurs environnementaux constituent autant de pré-requis au développement de la

schizophrénie.
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Ratio

Gene Locus fonctions Odds
COMT .
(catechol-O- 22q11  catabolisme de la dopamine min., %33
methyltransférase) max. 2,
d.DIStC; : 1a42 migration neuronale ; signalisation min. 0,85
Sghliszroughfer:ﬁ) d neuronale ; extension des neurites max. 5,76
DTNBPI ‘
(dySt;(r)gtr:iVnHi l:l?dmg 6p22.3 recapture du glutamate rrg:;{ %’3(5)
dysbindin) ’
G72

oxydation de la d-sérine (agoniste endogéne  min. 1,17

(ouDAAO d-amino-  13q32-34 4 & récepteurs NMDA) max. 2,65

acide-oxydase)

régulation des récepteurs NMDA ;

NRGI1 A ) ., min. 1,04
(Neuregulin 1) 8pl2-21 developpement n?u'r(?nal‘ ; plasticité max. 3,49
synaptique et my¢linisation
RGS4 activation GTPase qui va modulée I’activité min. 1.07
(regulator of G protein 1q21-22 des récepteurs D2, 5S-HT1A et max. 1’ 3
signalling 4) glutamatergiques métabotropiques "

Tableau 1 : récapitulatif des différents génes impliqués dans la schizophrénie. Pour chacun, sa localisation
chromosomique, ses fonctions et un ratio Odds sont donnés. Pour ce dernier, les scores minimum (min.) et
maximum (max.) constatés dans la littérature sont précisés afin d’évaluer son importance.

3.2. Facteurs environnementaux

On distingue classiquement six facteurs exogeénes, ou environnementaux, susceptibles

de favoriser I’expression psychotique (voir van Os et coll., 2005 pour revue).

Expositions prénatales

Il existerait un impact de nombreux facteurs lors de la vie intra-utérine, liés

directement a la meére. La carence en acide folique' de la meére lors des premiers mois de

"L acide folique, ou la vitamine B9, est impliqué dans la synthése de thymine et de tyrosine-hydroxylase.
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grossesse serait déterminante (Smits et coll., 2004). Outre ce facteur, pourraient également
intervenir un effet du stress maternel (Spauwen et coll., 2004 ; mais voir Selten et coll., 2003),
des carences en vitamine D (McGrath et coll., 2003 ; Mackay-Sim et coll., 2004), ou encore
des infections ou inflammations utérines liées a la grippe (Brown et coll., 2004a) ou a la
réponse immunitaire consécutive impliquant notamment 1’interleukine-8 (Brown et coll.,

2004b ; Brown, 2006).

Complications obstétricales

Les individus exposés a des complications obstétricales présentent un risque accru de
développement de la schizophrénie (Verdoux et coll., 1997 ; Cannon et coll., 2002) que
certains considérent liés a une réduction volumique de I’hippocampe (Stefanis et coll., 1999 ;

Schulze et coll., 2003).

Traumatismes précoces

Janssen et coll. (2004) ont récemment établi que des personnes ayant été victime d’abus
sexuels durant leur enfance présentent un risque plus ¢élevé de développer des traits
psychotiques. Cependant, une étude prospective menée par Spataro et coll. (2004), n’a pu
confirmer la relation entre le traumatisme sexuel et la schizophrénie. La différence de
résultats proviendrait du fait que les sujets de la seconde étude ont bénéficié d’une prise en

charge médico-psychologique efficace, diminuant ainsi les risques psychotiques.

Urbanisme

Sundquist et coll. (2004) ont montré que les personnes vivant dans une zone a forte
densité de population (> 2279 personnes/ km”) ont 68 a 77 % plus de risques de développer
une psychose que les personnes vivant dans une zone a faible densité (< 19 personnes/ km?).
Ce facteur de risque ne serait pas li€¢ aux conséquences indirectes de 1’urbanisme, comme le
trafic routier (e.g. la pollution, les bruits, le stress 1i¢ aux embouteillages) (Pedersen et coll.,
2004 ; Pedersen et Mortensen, 2006), mais bien a la pression sociale s’exercant entre les

individus.
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Minorités ethniques et culturelles

La premicre génération de migrants présente un risque non négligeable de développer
une schizophrénie, et ce risque est encore plus important pour la seconde génération (Cantor-
Graae et Selten, 2005). La raison précise pour laquelle ce facteur contribue a I’expression
psychotique reste peu connue, mais repose vraisemblablement sur 1’isolement et I’absence de

support social (Boydell et coll., 2001).

Cannabis

Une littérature abondante a permis de cerner les influences de la consommation de
drogues illicites (e.g. cannabis, ecstasy, amphétamines, pcp) dans le déclenchement des
psychoses en général, et de la schizophrénie en particulier. Etant la substance la plus
consommeée, le cannabis a recu une attention toute particuliere. L’exposition au cannabis
durant I’adolescence augmente le risque d’expression ultérieure d’une psychose (Stefanis et
coll., 2004 ; Veen et coll., 2004). Toutefois, cette augmentation ne reste que modérée pour la
majorité des individus, mais s’affirme nettement plus pour les personnes présentant des
prédispositions pour les psychoses (Henquet et coll., 2005). En parallele des études
épidémiologiques, une ¢tude expérimentale menée en laboratoire a montré que
I’administration de delta-9-tétrahydrocannabinol (i.e. le principe actif du cannabis) chez des
sujets sains provoque des symptomes, ainsi que des troubles cognitifs et comportementaux
similaires a la schizophrénie (D'Souza et coll., 2004). En outre, les individus porteurs de
Iallele Val'*MET sont plus sujets au développement de symptomes psychotiques et
schizophréniformes lorsqu’ils sont exposés au cannabis durant 1’adolescence (Caspi et coll.,
2005).

A Dinstar des composantes génétiques, la contribution de chaque facteur
environnemental reste modeste (ration Odds ~ 2) révélant la complexité de 1’étiologie de la
schizophrénie. Dans ce cadre, Zubin et Spring (1977, cités par Fossati et Allilaire, 1997)
ont été¢ les premiers a proposer un modele se basant sur la vulnérabilité au stress.
L’¢épisode psychotique repose sur I’interaction entre le degré de vulnérabilité individuelle
(composante endogeéne génétique), les facteurs de stress externes (composante exogene
environnementale), et les actions de variables modératrices ou protectrices. Ainsi,
I’exposition aux stresseurs environnementaux induit une sensibilisation du systéme

dopaminergique consécutive a la libération massive de dopamine dans certaines
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circonstances (Kapur, 2003 ; Howes et coll., 2004). Elle favoriserait alors 1’expression des

symptomes positifs de la schizophrénie.

4. Aspects neurochimiques

4.1. L’hypothése dopaminergique

Pendant pratiquement trois décennies, I’hypothése d’une dérégulation de la
neurotransmission de la dopamine (Da) a été prédominante. Elle s’appuyait principalement
sur des arguments pharmacologiques. En effet, ’administration d’amphétamines exacerbe les
expressions psychotiques chez des patients (Lieberman et coll., 1987), alors qu’elle déclenche
des symptdmes schizophréniques chez des individus préalablement sains (Griffith et coll.,
1972 ; Tomiyama, 1990). Les amphétamines vont augmenter la libération de Da en agissant
au niveau du transporteur vésiculaire. Ils inhibent également la recapture neuronale. Mais
c’est vraiment la découverte fortuite de ’effet de la chlorpromazine par Delay et Deniker en
1952 qui accéléra la diffusion de cette hypothése. Ce neuroleptique provoque une diminution
des symptomes positifs (i.e. hallucinations, idées délirantes, désorganisation du discours et de
la pensée), en agissant comme un antagoniste des récepteurs dopaminergiques (D, D2, D3 et
D). Les recherches ont surtout porté sur le collectif Do-like (dont I’implication respective des
D,, D3 et D4 reste a éclaircir). Selon Seeman et coll. (2005), un vaste ensemble de données
(génétiques, pharmacologiques, 1ésionnelles...) converge vers I’implication des récepteurs D,.
Les ¢études post-mortem de patients non traités ont montré une augmentation de la densité de
récepteurs D, dans le striatum (Seeman et coll., 1987). Ce résultat a ensuite ét¢ confirmé par
une méta-analyse des études TEP (tomographie par émission de positrons) (Laruelle, 1998).
Selon Martinot et coll. (1994), la densité de récepteurs D, dans le striatum est négativement
corrélée aux manifestations déficitaires des patients. Par contre, Seeman et coll. (1989)
considerent que la pathologie résulterait d’une altération de I’interaction entre les récepteurs
D,-like et les D;-like (i.e. les récepteurs D; et Ds) méme si aucun changement de densité n’a
¢été constaté pour les récepteurs D; (Pimoule et coll., 1985).

L’hypothese de 1’hyperactivité dopaminergique fut cependant pondérée afin de rendre
compte d’un plus grand nombre de travaux. Il y aurait deux niveaux distincts. L hyperactivité

de la voie mésolimbique (i.e. l’innervation dopaminergique du noyau accumbens, de
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I’amygdale et de I’hippocampe) serait responsable des symptdmes positifs (Richtand et coll.,
2001 ; Kapur et Mamo, 2003 ; McGowan et coll., 2004 ; Abi-Dargham et Laruelle, 2005). A
I’inverse, I’hypoactivité de la voie mésocorticale (i.e. I’innervation dopaminergique du cortex
cérébral) expliquerait les symptomes négatifs et les troubles cognitifs associés (Davis et coll.,
1991). Cette hypoactivité est en accord avec I’atteinte structurelle et fonctionnelle du cortex
frontal (Hill et coll., 2004 ; Abi-Dargham et Laruelle, 2005). Enfin, il faut préciser que c’est
grace aux neuroleptiques de premicre génération (ou typique) que les progres thérapeutiques
les plus significatifs ont ét¢ accomplis. Cependant, ils ne se sont montrés efficaces que sur la
symptomatologie positive, et présentent de surcroit de nombreux effets secondaires. Ont alors
suivi les neuroleptiques de deuxieéme génération (ou atypique) qui réduisent les effets
secondaires, et dont 1’efficacité sur les symptomes négatifs et les troubles cognitifs de la
schizophrénie est accrue (Beasley et coll., 1996 ; Keefe et coll., 1999 ; Meltzer et McGurk,
1999 ; Hirsch et coll., 2002 ; Serretti et coll., 2004 ; Sirota et coll., 2006).

4.2.  Hypothése glutamatergique

En parallele de 1’étude de la Da, I’intérét s’est également porté sur d’autres systémes
de neurotransmission, dont le glutamate (glu). A Dl’instar de la Da, ce sont d’abord les
observations des effets des psychotropes qui ont orienté les recherches. Par exemple, des
antagonistes non compétitifs des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) telles que la
kétamine ou la phencyclidine (PCP) induisent des symptomes positifs et négatifs chez des
sujets sains (Krystal et coll., 1994) et exacerbe ceux des patients schizophrenes (Lahti et coll.,
1995). A ’inverse, I’administration d’agonistes NMDA (e.g. glycine, d-sérine, d-cyclosérine)
semble améliorer Iégérement la symptomatologie des patients (Javitt et coll., 1994 ; Tsai et
coll., 1998 ; Goff et coll., 1999).

Le dosage du liquide céphalo-rachidien (LCR) a montré une diminution du taux de glu
(Kim et coll., 1980 ; mais voir Hashimoto et coll., 2005). Plus précisément, cette diminution a
été constatée au niveau du cortex préfrontal, de 1’hippocampe et du thalamus (Tsai et coll.,
1995 ; Omori et coll., 1997). En paralléle a cette hypoactivité, une augmentation de la densité
et du nombre de récepteurs glutamatergiques a été constatée au niveau des ganglions de la
base et du cortex cingulaire, des cortex sensoriels primaires, mais pas au niveau
hippocampique (Ulas et Cotman, 1993 ; Ishimaru et coll., 1992 ; Ishimaru et coll., 1994 ;

Zavitsanou et coll.,, 2002 ; Newell et coll., 2005). Selon certains auteurs,
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I’hypofonctionnement glutamatergique observé chez les patients schizophrénes serait associé
a un mécanisme de compensation des récepteurs glutamatergiques, comme I’augmentation de
I’affinité ou du nombre de récepteurs (Ishimaru et coll., 1994 ; Lewis, 1995). Une hypothése
alternative considere que 1’activité glutamatergique varierait en fonction de la chronicité de la
pathologie. Une augmentation du taux de divers métabolites (e.g. N-acétylaspartate,
glutamine) a été constaté chez de jeunes patients non traités dans le cortex cingulaire antérieur
et le thalamus antérieur (Theberge et coll., 2002). Une augmentation a également ét¢ montrée
chez des adolescents a risque dans le cortex préfrontal (Tibbo et coll., 2004). Pour ces mémes
structures, une diminution a été constatée chez des patients chroniques plus agés au niveau du
cortex préfrontal et du cortex cingulaire, s’accompagnant d’une augmentation dans le
thalamus gauche (Theberge et coll., 2003 ; Molina et coll., 2005 ; Ohrmann et coll., 2005).
Selon Theberge et coll. (2003), cette variation refléterait la progression de la maladie ou les
effets du traitement médicamenteux. Il y aurait d’abord une exacerbation du métabolisme

glutamatergique qui tend a diminuer avec la chronicité de la pathologie.

Carlsson et coll. (1999) ont propos¢ un modéle se basant sur la modulation
glutamatergique des neurones dopaminergiques de la substance noire et de 1’aire tegmentale
ventrale (cf. figure 1). La schizophrénie résulterait de la dérégulation de la transmission
glutamatergique et d’une altération du systéme dopaminergique au niveau cortical et striatal.
Les projections glutamatergiques du cortex préfrontal modulent I’activité de 1’aire tegmentale
ventrale (ATV) selon deux voies. La voie activatrice (activator) posséde des connexions
directes et indirectes avec les neurones dopaminergiques. Les afférences de la voie inhibitrice
(brake) se projettent sur les interneurones GABAergiques de ’ATV et du striatum. Dans le
cadre de la schizophrénie, la réduction de I’activité du cortex préfrontal, consécutive a une
altération de la transmission NMDA, induirait une diminution de 1’activité¢ dopaminergique
mésocorticale. Lors des conditions de stress (avec stimulation du systéeme dopaminergique par
I’amygdale), 1’activité dopaminergique mésolimbique n’est plus régulée par le cortex

préfrontal. Cette dérégulation provoquerait alors I’expression de symptdmes positifs.

4.3.  Hypothése sérotoninergique

L’implication de la sérotonine, encore appelée 5-hydroxy-tryptamine (5-HT), repose sur les

observations de 1’administration de LSD (Lyserg Saure Diathylamid). Cet agoniste non
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sélectif posséde des propriétés hallucinogeénes. Cependant ce modele reste imparfait car les
hallucinations induites sont essentiellement visuelles et il n’existe pas d’¢léments paranoides,
ni de désorganisation conceptuelle. Malgré cela, I’intérét de la 5-HT dans la schizophrénie a
¢t¢ relancée consécutivement aux neuroleptiques atypiques. A la différence des
neuroleptiques typiques, les atypiques semblent également présenter un antagonisme des
récepteurs 5-HT,4 et un agonisme des récepteurs 5-HT 4 (exception faite des neuroleptiques
de la famille des benzamides). A des doses cliniques, leur affinité serait plus importante pour
les récepteurs 5-HT,a, que pour les récepteurs D, (Nyberg et coll., 1993 ; Kapur et coll., 1998
; Kapur et coll., 1999). Ce mécanisme permet d’augmenter la libération de Da dans le cortex

préfrontal (Kuroki et coll.,, 1999), ce qui améliore les symptomes négatifs et les troubles
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Figure 1 : représentation schématique du modéle de Carlsson et coll. (1999), d’apres Laruelle et coll. (2003).
ATV : aire tegmentale ventrale; MC : voie dopaminergique mésocorticale; MC : voie dopaminergique
mésolimbique ; STV : striatum ventral ; TPP : tegmentum pédonculopontique.
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cognitifs liés a la pathologie (Hagger et coll., 1993 ; Purdon, 2000 ; Purdon et coll., 2001).
Cependant, les perturbations du systéme sérotoninergique dans la schizophrénie restent
encore obscures. Aucun consensus clair ne semble émerger des études post-mortem ou des
¢tudes en TEP, méme si certaines structures sont plus atteintes que d’autres. Par exemple, la
majorité des études post-mortem ont mis en évidence un augmentation significative de la
densité du récepteur 5-HT ;o dans le cortex frontal de patients (Hashimoto et coll., 1991 ;
Burnet et coll., 1996 ; Simpson et coll., 1996 ; Sumiyoshi et coll., 1996 ; Burnet et coll., 1997
; Gurevich et Joyce, 1997). Cette augmentation n’est pas un artéfact induit par le traitement
par neuroleptiques dans la mesure ou le méme résultat a été¢ trouvé chez des patients non
traités (Hashimoto et coll., 1991 ; Simpson et coll., 1996 ; Sumiyoshi et coll., 1996). Par
contre, aucune modification n’a ¢été constatée pour les structures de la formation
hippocampique (Hashimoto et coll., 1991 ; Joyce et coll., 1993 ; Burnet et coll., 1996). Quant
aux autres structures cérébrales, les données sont moins consensuelles (voir Bantick et coll.,
2001). Concernant les récepteurs 5-HT,4 , si Arora et Meltzer (1991) et Matsumoto et coll.
(2005) ont montré une diminution significative dans le cortex frontal, Okubo et coll. (2000)
n’ont pu mettre en évidence une telle baisse chez des patients non traités. Cette diminution

serait due aux neuroleptiques (Matsubara et Meltzer, 1989).

Initialement, 1’intérét a surtout été porté sur le systéme dopaminergique. Méme si
I’hypotheése d’une hyperactivité dopaminergique reste prédominante, il est nécessaire de la
nuancer. Elle ne rend compte que des symptdmes positifs qui seraient consécutifs a un
hyperfonctionnement de la voie mésolimbique, au détriment des symptomes négatifs résultant
d’un hypofonctionnement du systéme mésocortical. D’autres systémes de neurotransmission
se sont révélés tout aussi importants, et 1’hyperactivité dopaminergique ne serait que
secondaire a D’altération du systeme glutamatergique impliquant essentiellement les
récepteurs NMDA. Enfin, I’hypothése sérotoninergique a été suggérée suite a la découverte
de ’action pharmacologique des neuroleptiques atypiques. Son implication dans 1I’expression

psychotique est peu consensuelle, et reste trés contestée.
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5. Aspects anatomiques et fonctionnels

Bien que I’étiologie de la schizophrénie reste incertaine, dés le début du 20°™ siécle,
Kraeplin et Bleuler ont affirmé que la schizophrénie est liée a des anomalies cérébrales. Cette
théorie a été reformulée dans les années 1970 grace a I’essor des techniques d’imagerie
cérébrale comme la densitométrie. Par la suite, I’imagerie par résonance magnétique (IRM) a
ouvert la voie a des descriptions plus fines, notamment par I’amélioration de la résolution
spatiale (de l'ordre du millimétre) et la distinction entre substance blanche et grise.
L’amélioration du traitement et de I1’analyse des images, avec I’introduction de la
tomographie par émissions de positrons (TEP), I’'IRM fonctionnelle (IRMf), et ’imagerie du
tenseur de diffusion (ITD) ont permis conjointement d’exploiter pleinement les données. Ces

avancées ont conduit a une description plus détaillée des atteintes cérébrales dans la

schizophrénie.

5.1.  Atteintes structurelles macroscopiques
Modifications volumétriques

L’¢élargissement ventriculaire chez les patients schizophrénes est un élément cardinal
de la pathologie (Johnstone et coll., 1976 ; DeLisi et coll., 1997 ; Nair et coll., 1997). Cet
¢largissement concerne essentiellement les ventricules latéraux, et varie entre 17 % et 40 %
(Degreef et coll., 1992). Des résultats probants ont été fournis par I’étude de jumeaux
monozygotes, dont un seul des jumeaux est affecté par la pathologie. Ce dernier présente, au
dela de I’augmentation volumique des ventricules, une réduction volumique trés marquée des
deux hippocampes (Suddath et coll., 1990). Ces résultats ont également été observés chez des
patients « premiers épisodes » (Degreef et coll., 1992 ; Lim et coll.,, 1996), et chez des
adolescents présentant un risque de schizophrénie (Lawrie et coll., 1999), écartant ainsi la
possibilité d’une conséquence du traitement par neuroleptiques. L’¢largissement ventriculaire
s’accompagne d’une diminution volumique du tissu cérébral d’environ 3 % (Lawrie et
Abukmeil, 1998) et varie selon les structures périventriculaires (e.g. thalamus, putamen, gyrus
temporal supérieur, insula) (Gaser et coll., 2004). Il faut cependant noter que 1’¢largissement
ventriculaire n’est pas spécifique a la schizophrénie mais se retrouve dans d’autres cas :
vieillissement, démences dégénératives, maladie de Parkinson, et surtout troubles bipolaires.

Au niveau cortical, des réductions volumiques ont été constatées au niveau du lobe frontal
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(Raine et coll., 1992 ; Sanfilipo et coll., 2002 ; mais voir Vita et coll., 1995) et du lobe
temporal (Gur et coll., 2000 ; Sanfilipo et coll., 2002 ; mais voir Vita et coll., 1995). Quant
aux lobes pariétaux et occipitaux, les résultats sont plus mitigés (voir Goldstein et coll., 1999
et McCarley et coll., 1999 pour revues). Enfin, des variations volumiques ont également été

mises en évidence au niveau du cervelet, avec notamment une réduction du vermis (Ichimiya

et coll., 2001 ; Loeber et coll., 2001 ; Bottmer et coll., 2005).

Modifications morphologiques et cytoarchitectoniques

Les structures frontales et temporales ont trés rapidement focalisé un vaste ensemble
de données, et restent actuellement les candidats majeurs pour une étiologie neuroanatomique.
Les travaux de Jakob et Beckmann (1986, 1989) ont eu une large influence sur les recherches
concernant le cortex entorhinal. Ces auteurs ont montré des modifications
cytoarchitectoniques et laminaires dans cette structure. Les altérations les plus marquées
portent sur les cellules pré-a de la lamina II. Malgré une réplication partielle (Arnold et coll.,
1991), ces résultats sont sujets a critiques. En effet, aucune de ces études ne tient compte de la
complexité cytoarchitectonique et laminaire de la structure, ni de la variabilité inter-
individuelle. Les études qui prennent en considération ces deux facteurs ne trouvent aucune
différence (Akil et Lewis, 1997 ; Krimer et coll,, 1997). Concernant I’hippocampe, des
variations importantes de I’orientation des cellules pyramidales dans les champs ammoniques
(CA) ont été décrites (Altshuler et coll., 1990 ; Conrad et coll., 1991 ; Jonsson et coll., 1997 ;
Zaidel et coll., 1997). Ces résultats restent trés hétérogénes et aucune étude ne réplique
totalement les résultats d’une autre : Conrad et coll. (1991) ont trouvé une atteinte plus
marquée en CA2 qu’en CA1, Jonsson et coll. (1997) ont trouvé une altération de I’orientation
des cellules pyramidales surtout marquée en CA1, CA2 et CA3, mais pas en CA4. D’autres
études n’ont trouvé aucune altération (Christison et coll., 1989 ; Benes et coll., 1991). De
plus, la modification de [’orientation des neurones ne serait que la conséquence de la

distorsion de la forme de I’hippocampe (Casanova et Rothberg, 2002).

Modifications de la densité neuronale

La diminution du nombre de neurones dans 1’hippocampe est un argument souvent
mis en avant. En fait, peu d’études ont montré une diminution de la densité cellulaire (Jeste et

Lohr, 1989 ; Falkai et Bogerts, 1992) et du nombre de cellules hippocampiques (Walker et
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coll., 2002). Il est ainsi communément admis que la composition cellulaire de 1’hippocampe
n’est pas altérée (Harrison, 2004). Au niveau cortical, une augmentation de la densité
neuronale a été observée dans le cortex frontal en entier (Pakkenberg, 1993), et dans le
préfrontal plus précisément (Selemon et coll., 1995 ; Selemon et coll., 1998). Ce sont surtout
des cellules de petite et de moyenne tailles qui sont affectées, et peu les cellules pyramidales.
Aucune modification n’est notée dans le cortex moteur (Arnold et coll., 1995). Au niveau
sous-cortical, les modifications majeures concernent certains noyaux thalamiques projetant
sur le cortex préfrontal, comme le noyau dorso-médian (Pakkenberg, 1990) et le noyau
antéro-ventral (Danos et coll.,, 1998). La concomitance de 1’augmentation de la densité
neuronale dans les structures corticales et 1’absence de pertes cellulaires plaident pour une
réduction du neuropile (constitué par les prolongements cytoplasmiques neuronaux comme
les axones et les dendrites, et par la glie hormis les corps cellulaires) (Selemon et Goldman-
Rakic, 1999). Selon ces auteurs, I’augmentation de la densité ne serait que le résultat d’une

diminution de 1’espace interneuronal.

Modifications de la taille neuronale

Il existe une diminution de la taille des corps cellulaires dans les CA et dans le
subiculum (Benes et coll., 1991 ; Arnold et coll., 1995 ; Zaidel et coll., 1997). Au niveau
cortical, Rajkowska et coll. (1998) ont noté une réduction de la taille des neurones dans le
cortex préfrontal, qui ne se retrouve pas dans le cortex visuel, ni moteur (Benes et coll., 1986 ;

Arnold et coll., 1995).

5.2.  Atteintes anatomiques microscopiques

Les anomalies synaptiques représentent un site potentiellement intéressant dans
I’investigation de la pathologie. La détermination des protéines synaptiques au niveau de la
formation hippocampique présente de grandes variations. La mesure de synaptophysine
montre de 1égeres diminutions (Eastwood et Harrison, 1995 ; Webster et coll., 2001), alors
que la mesure de SNAP-25 (synaptosome-associated protein 25 kDa) et de la complexine 2
indiquent une réduction plus marquée (Harrison et Eastwood, 1998 ; Young et coll., 1998 ;
Sawada et coll., 2005). Cette différence refléte simplement la sensibilité de chaque protéine.
En effet, la synaptophysine est présente au niveau de chaque synapse, alors que SNAP-25 et

la complexine 2 sont concentrées dans un sous-ensemble de synapses. Par exemple, la
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complexine 2 se trouve principalement exprimée par les neurones excitateurs. Ces données
soulignent ainsi I’importance des systémes excitateurs dans cette région, et renvoient a
I’hypothése glutamatergique de la schizophrénie. Un autre exemple provient de la réduction
des niveaux d’ARNm de la GAP-43 (growth-associated-protein-43), qui est impliquée dans la
plasticité synaptique (Harrison et Eastwood, 1998 ; Webster et coll., 2001). Selon ces auteurs,
les synapses hippocampiques seraient remodelées moins activement dans la schizophrénie.
Les résultats sont plus hétérogénes quant a I’expression de la synaptophysine dans les
structures corticales. Si une réduction de la synaptophysine a été constatée dans le cortex
préfrontal et dans le cortex temporal (Eastwood et Harrison, 1995 ; Glantz et Lewis, 1997),
aucun changement n’a été établi dans les cortex pariétal, occipital et cingulaire (Glantz et
coll., 1995 ; Gabriel et coll., 1997).

Un cas particulier est fait du striatum. Des augmentations de la densité synaptique ont
¢été constatées chez des patients schizophrénes (Soares et Innis, 1999 ; Roberts et coll., 2005a ;
Roberts et coll., 2005b). Cette modification refléterait soit 1’altération du processus d’¢lagage
synaptique (qui conduit normalement a une diminution du nombre de synapses), soit a un
bourgeonnement synaptique anormal (Roberts et coll., 2005b). Cependant, cette altération ne
serait que la conséquence de I’administration chronique de neuroleptiques (Uranova et coll.,
1991 ; Kerns et coll., 1992 ; See et coll., 1992 ; mais voir Roberts et coll., 1995 ; Roberts et
Lapidus, 2003).

En résumé, de nombreuses modifications macroscopiques ont été observées dans la
schizophrénie. L’augmentation de la densité neuronale liée a I’absence de pertes cellulaires
plaide pour une réduction du neuropile. En d’autres termes, il y aurait une réduction de la
connectivité neuronale. Cette hypotheése est renforcée par la diminution des marqueurs
synaptiques, principalement pré-synaptiques. Cette réduction de connectivité locale semble
prépondérante dans certaines structures comme 1’hippocampe et le cortex préfrontal.

Toutefois, il n’y a pas de consensus net et ces structures sont souvent choisies a priori.

5.3. Atteintes de la substance blanche

Les premicres études en IRM structurale ont été peu informatives. Peu d’études ont
montré une différence de volume de la substance blanche (SB) entre des patients
schizophrénes et des sujets sains (voir Shenton et coll., 2001 pour revue). Cependant, deux

facteurs ont conforté 1’hypotheése d’une altération de la SB. Tout d’abord, 1’expression
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clinique de la schizophrénie est étrangement similaire a celle de la leucodystrophie
métachromatique (Hyde et coll., 1992 ; voir Foucher et Luck, 2006 pour revue). Or cette
derni¢re résulte de processus démyélinisants. Ensuite, [’amélioration des techniques
d’imagerie anatomique (voxel-based morphology ; ITD) a pu non seulement confirmer
I’observation de Hyde et coll. (1992), mais a également contribué a la description précise des
atteintes structurales. Les études sur le cerveau entier ont montré une diminution de la SB
(Christensen et coll., 2004 ; Hulshoff Pol et coll., 2004). Plus précisément, une diminution de
la densité¢ de SB a été constatée dans les gyri post-central et temporal supérieur de fagon
bilatérale, et dans les gyri frontal inférieur, orbito-médian et orbito-latéral gauche (Spalletta et
coll., 2003). Des anomalies d’anisotropie se localisent dans les régions frontales et temporales
(Buchsbaum et coll., 1998 ; Lim et coll., 1999).

Des atteintes des projections longues distances ont également été constatées dans le
bras antérieur droit de la capsule interne, (Buchsbaum et coll., 1998 ; Hulshoff et coll., 2004),
dans les pédoncules cérébelleux supérieurs et moyens (Wang et coll., 2003), ainsi qu’au
niveau des fibres cortico-striatales (Buchsbaum et coll., 1998 ; Spalletta et coll., 2003). Les
lobes frontal et temporal sont connectés par plusieurs structures principales : le faisceau
unciné connectant ’amgydale et le lobe temporal avec les gyri orbito-frontal, le cingulum
interconnectant les structures limbiques (e.g. cortex préfrontal, gyrus cingulaire, gyrus
parahippocampique), le fornix connectant I’hippocampe avec le thalamus et le cortex
préfrontal notamment, et le faisceau arqué connectant les aires de Broca et de Wernicke.
Toutes ont fait 1’objet d’investigations dans la schizophrénie, et toutes présentent des
anomalies (pour les faisceaux arqué et unciné, Kubicki et coll., 2002 ; Burns et coll., 2003 ;
Spalletta et coll., 2003 ; pour le cingulum, Kubicki et coll., 2003 ; Sun et coll., 2003 ; pour le
fornix, Kuroki et coll., 2006). Les connexions inter-hémisphériques ne sont pas épargnées non
plus, avec une atteinte du corps calleux (Agartz et coll., 2001 ; Foong et coll., 2002) et de la
commissure antérieure (Hulshoff Pol et coll., 2004).

Les conséquences des diminutions de SB sur la symptomatologie restent toutefois
contrastées. S’il ne semble pas y avoir de relation entre le volume temporal de SB et la
symptomatologie négative (Milev et coll., 2003), celle-ci est négativement corrélée au volume
de SB dans les aires préfrontales (Ho et coll., 2003b). Concernant les effets du traitement par
neuroleptiques, Ho et coll. (2003a) n’ont trouvé aucune corrélation entre la durée de non

traitement avant le premier épisode psychotique et le volume de SB dans les lobes cérébraux
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(i.e. frontal, pariétal, temporal et occipital). Il n’y a pas d’effet du type de neuroleptiques sur

le volume de SB dans le cortex préfrontal (Arango et coll., 2003).

La schizophrénie n’est plus seulement considérée comme une pathologie de la
substance grise, mais également de la substance blanche. Les atteintes concernent aussi bien
la substance blanche locale, que les structures de communication intra- et inter-
hémisphérique. Parmi ces structures, celles connectant les aires frontales et temporales sont
particuliérement importantes (Fletcher, 1998). Dans leur ensemble, ces données suggérent une

disconnectivité structurale dans la physiopathologie de la schizophrénie.

5.4.  Troubles fonctionnels : vers un trouble de I’intégration fonctionnelle ?

L’hypothese selon laquelle la schizophrénie serait une pathologie de la connectivité
n’est pas nouvelle et remonte au 19°™ siécle (voir Foucher et Luck, 2006 pour historique). Il
faudra cependant attendre le début des années 1970 pour voir apparaitre la premicre
observation expérimentale. Par la suite, une grande partie des travaux a convergé vers une
atteinte spécifique de la région frontale. Cette hypothése reste encore fréquemment citée,
méme si elle rencontre de plus en plus de critiques. Depuis une dizaine d’années environ, une
autre hypothése a pris I’ascendant et considére que la schizophrénie serait la conséquence

d’une altération beaucoup plus diffuse de la connectivité cérébrale.

Un trouble de la connectivité locale : I’hypoactivité frontale

Les premicres ¢tudes en imagerie fonctionnelle se sont trés rapidement tournées vers
I’hypotheése d’une hypoactivité des lobes frontaux (Ingvar et Franzen, 1974 ; cité par Hill et
coll., 2004) dont la magnitude peut atteindre 27 % (Buchsbaum et coll., 1990). Elle consiste
en une diminution de P’activité métabolique ou des flux sanguins cérébraux dans les régions
frontales. Cette diminution peut étre relative quand 1’activité frontale est comparée au reste du
cerveau, ou absolue lors de la comparaison avec un groupe de sujets sains (Hill et coll., 2004).
Elle peut survenir lors de périodes de repos ou lors d’activations suscitées par des taches
cognitives (Hill et coll., 2004). A ce titre, la tiche de n-back en mémoire de travail a fait
I’objet d’une attention toute particuliere. En pratique, des stimuli (e.g. formes, lettres) sont
présentés successivement. Les sujets doivent alors décider si le dernier stimulus présenté est

identique a celui figurant a un rang (1-back), deux rangs (2-back) ou n rangs (n-back)
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antérieurs. Cette tdche nécessite certains processus cognitifs dont le maintien, la supervision
attentionnelle, le rafraichissement et la manipulation des informations (Cohen et coll., 1997a).
L’intérét pour cette tiche provient essentiellement de [’activation du cortex préfrontal
dorsolatéral suscitée. Dans une méta-analyse récente, Glahn et coll. (2005) ont clairement
¢tabli une hypoactivation préfrontale chez des patients schizophrénes en comparaison aux
sujets sains. Cette hypoactivation s’accompagne toutefois d’une hyperactivit¢ du gyrus
cingulaire et du pole frontal gauche. Selon les auteurs, cette hyperactivité pourrait refléter
I’effort mental accru des patients pour compenser leurs moindres performances.

L’hypothése d’une hypoactivité frontale reste trés controversée (Gur et Gur, 1995), et
ne serait que la conséquence de conditions bien particulieres (Manoach, 2003). Elle a ¢été
largement documentée et les auteurs consideérent actuellement que 1’hypoactivité frontale
s’accompagne d’un changement d’activité (hypo- ou hyper-activit¢) dans des structures
connexes, notamment temporales. En parall¢le des altérations locales de la communication

neuronale, I’hypothése d’une atteinte plus globale a souvent été avancée.

Un trouble de la connectivité globale : I’intégration fonctionnelle

La contrepartie fonctionnelle des altérations de la substance blanche consiste en une
coordination anormale entre les neurones d’une méme aire (i.e. locale) et/ ou entre les
neurones d’aires différentes (i.e. longue distance). L’intégration fonctionnelle est définie
comme l’interaction entre des groupes de neurones ségrégés aboutissant a une assemblée
globale unifiée. Un tel processus est supposé permettre I’intégration de plusieurs groupes
neuronaux en un processus neuronal unique et cohérent (Tononi et Edelman, 1998). La
schizophrénie résulterait donc d’une altération de la communication entre diverses structures
cérébrales plutdt que d’une altération des structures elles-mémes (Friston, 1998 ; Tononi et
Edelman, 2000). A notre connaissance, seule I’étude de Foucher et coll. (2005) a mis en
application le modele de Tononi et Edelman (2000). Ils ont montré sur I’ensemble du cerveau
que le noyau dynamique (i.e. ’ensemble des voxels impliqués dans la réalisation de la tache,
et dont I’activation est corrélée) est plus intégré au reste (i.e. I’ensemble des voxels devant
rester inactifs durant la réalisation de la tache, et dont I’activation n’est pas corrélée) chez les
patients schizophrénes. Ces derniers présentent de plus des connexions antéro-postérieures
(i.e. fronto-pariétales et fronto-cingulaires postérieures) moins importantes lors d’analyses

plus focalisées. En d’autres termes, 1’activit¢ du reste est plus bruitée chez les patients,
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comme si elle n’était pas convenablement controlée. Ce bruit interférerait avec I’activité du
noyau dynamique. L’intégration fonctionnelle reste une hypothése intéressante dans la
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la schizophrénie. Ces travaux

mériteraient toutefois d’étre répliqués.

Encart 2 : le modéle de dysconnectivité neurodéveloppementale

Dés 1994, Weinberger a émis I’hypothese selon laquelle la schizophrénie
résulterait d’un trouble neurodéveloppemental. Les atteintes laminaires observées dans
diverses structures corticales (e.g. cortex entorhinal, préfrontal) chez des patients
schizophrenes ne seraient que les conséquences d’une méme anomalie de la migration
neuronale ayant lieu lors du deuxieme trimestre de grossesse. Selon lui, en résulterait
une dysconnectivité, c’est-a-dire une anomalie des connexions neuronales, qui serait a
I’origine d’une mésinformation. Weinberger s’appuie sur les travaux effectués en
collaboration avec Lipska chez le Rat. Dans leur modéle, une lésion excitotoxique de
I’hippocampe ventral d’un rat nouveau-né provoque au stade adulte (35°™ jour post-
partum) des troubles comportementaux : potentialisation par amphétamines du
comportement exploratoire et locomoteur, augmentation des stéréotypies sous
apomorphine, diminution du réflexe de sursaut dans le protocole de pre-pulse
inhibition). Or ces troubles sont trés similaires a ceux constatés chez des patients
schizophrenes. L’influence de facteurs neurodéveloppementaux fut avancée car les
mémes lésions faites sur des rats adultes n’induisent pas ces troubles.

Si le modéle de Weinberger postule une atteinte diffuse, il est surprenant de voir
qu’il se focalise principalement sur les connexions intra-frontales, voire fronto-
temporales, pour expliquer les symptémes. De plus, aucun résultat n’a jamais apporté

quant a une éventuelle disconnectivité pour étayer ce modele.

Wernicke avait initialement suggéré que les maladies mentales résultent d’une
communication insuffisante et ineffective entre les différentes aires cérébrales. Cette

hypothése a récemment été étayée par des techniques modernes en imagerie cérébrale, qui ont
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montré des anomalies dans la connectivité fonctionnelle entre les régions préfrontales et
temporo-limbiques. Ces travaux, couplés a ceux ayant établi une atteinte de la myéline,
suggerent que non seulement la connectivité fonctionnelle est perturbée, mais également que

les dysconnexions anatomiques peuvent étre impliquées dans la pathologie.

6. Aspects cognitifs

Ces deux derni¢res décennies ont vu 1’essor de la recherche en psychologie cognitive
dans le champ de la psychiatrie. Une littérature conséquente a été consacrée a 1’analyse et a la
compréhension de troubles cognitifs chez des patients schizophrénes. 11 est a présent
communément admis qu’un vaste ensemble de fonctions cognitives sont perturbées dans la
schizophrénie comme la mémoire, 1’attention, 1’intelligence générale, la vitesse de traitement
d’informations, le raisonnement et la résolution de problémes, et les fonctions exécutives
(Heinrichs et Zakzanis, 1998 ; Nuechterlein et coll., 2004). Certaines atteintes sont tellement
systématiques que des auteurs ont proposé leur intégration dans la définition diagnostique de
la pathologie (Lewis, 2004). Les déficits cognitifs les plus importants concernent surtout
I’attention et la mémoire, notamment la mémoire épisodique et la mémoire de travail

(O'Carroll, 1992 ; Saykin et coll., 1994).

6.1. Troubles attentionnels

L’attention référe a un ensemble de processus comme la sélection d’une information
pertinente (i.e. ’attention sélective), et le maintien de 1’attention sur une longue durée (i.e.
I’attention soutenue). Ces deux formes d’attention ont été largement étudiées chez les patients
schizophrénes (Lussier et Stip, 2001). Cependant les troubles attentionnels ne sont pas
homogenes. En effet, Mathalon et coll. (2004) ont mis en évidence une préservation du filtre
attentionnel chez des patients schizophrénes. Ce filtrage précoce leur permet de sélectionner
les informations pertinentes. A 1’inverse, des processus plus tardifs de maintien du filtrage se
trouvent perturbés. Une altération de I’attention soutenue a été constatée chez des patients
n’ayant jamais recu de traitement par neuroleptiques (Lussier et Stip, 2001 ; Chan et coll.,
2006) écartant ainsi la conséquence liée au traitement ou a la chronicité de la pathologie. Des
altérations ont également été décrites chez des apparentés sains de patients schizophrénes

(Laurent et coll., 1999 ; Chen et coll., 2004), voire méme chez des enfants sains ayant des
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parents schizophrénes (Klemm et coll., 2006). Considérées ensemble, ces études montrent que

I’altération attentionnelle est un marqueur avéré de la pathologie.

6.2.  Troubles de la mémoire de travail

Baddeley (1986) a originellement défini la mémoire de travail (MT) comme une
mémoire a court terme active consistant en un administrateur central et deux systémes
esclaves spécifiques (une description plus détaillée du modele est donnée a la p. 41). Dans le
champ des neurosciences, la MT réfere a la capacit¢ de maintenir transitoirement une
information active afin de réaliser certaines taches cognitives (Goldman-Rakic, 1996). La MT
constitue ainsi un systéme de maintien des informations permettant leur récupération, leur
manipulation et/ ou leur association avec des informations provenant d’autres systémes (i.e. la

perception, la mémoire a long terme).

Les atteintes de la MT constituent un fait bien établi (voir Keefe, 2000 pour revue).
Certains auteurs considerent d’ailleurs cette altération comme la pierre angulaire de la
pathologie (Goldman-Rakic, 1994 ; Braver et coll.,, 1999 ; Silver et coll., 2003), dans la
mesure ou elle est trés fortement associée aux altérations du fonctionnement cognitif général
chez les patients schizophrénes (Donohoe et coll., 2006). Malgré I’ensemble des travaux, la
source méme de I’altération reste encore inconnue. Certains ont essayé d’établir une altération
spécifique selon la nature de I’information (surtout verbale, visuelle et spatiale) et d’autres
selon la nature du processus (encodage, maintien, manipulation...).

Dans une méta-analyse récente, Lee et Park (2005) ont établi 1’existence de déficits
pour des informations verbales et spatiales, confirmant ainsi de nombreux résultats
préliminaires. Le déficit spatial semble quelque peu plus important. Il est trés largement
documenté dans la littérature (Park et Holzman, 1992 ; Park et Holzman, 1993 ; Fleming et
coll., 1997 ; Spindler et coll., 1997 ; Park et coll., 1999 ; Tek et coll., 2002). Par ailleurs, il ne
semble pas li¢ au traitement (Carter et coll., 1996). Des déficits de MT spatiale ont également
¢été constatés chez des parents sains (Park et coll., 1995 ; Cannon et coll., 2000 ; Glahn et
coll., 2003 ; Warnick et Allen, 2005) et chez des jumeaux sains de patients schizophrénes
(Glahn et coll., 2003 ; Pirkola et coll., 2005). Cependant, la nature méme du déficit spatial

reste actuellement indéterminée. Certaines personnes ont suggéré une altération des
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mouvements oculaires lors de 1’exploration de stimuli visuo-spatiaux (Kojima et coll., 1992 ;
O'Donnell et coll., 1996 ; Ryu et coll., 2001). Néanmoins, un déficit aussi précoce devrait
retentir sur ’ensemble des fonctions cognitives. De plus, certaines études ont montré que le
traitement perceptif des informations spatiales est préservé chez les patients alors méme que
les performances en MT sont diminuées (Park et Holzman, 1992 ; Fleming et coll., 1997 ;
mais voir Tek et coll., 2002).

Toujours dans la méme méta-analyse, Lee et Park (2005) soulignent également que les
performances des patients ne se dégradent pas avec I’augmentation de la durée de rétention
mais restent stables. Selon les auteurs, ce résultat refléterait une atteinte précoce de
I’encodage des informations et serait en accord avec des études expérimentales précédentes.
Selon Fuller et coll. (2005), le déficit de MT pourrait résulter d’un déficit de consolidation, ne
permettant pas de transformer les représentations perceptives en représentations mnésiques.
D’autres auteurs ont proposé que le ralentissement de I’encodage serait explicatif des déficits
mnésiques des patients schizophrénes (Hartman et coll., 2002 ; Tek et coll., 2002). Hartman et
coll. (2002) ont montré que les patients nécessitent un temps de présentation des items a
mémoriser cing fois plus long que les sujets sains pour atteindre les mémes performances. Les
patients schizophrénes n’auraient aucun probléme pour retenir les informations, une fois
celles-ci correctement encodées. Ce résultat reste cependant a contraster. Dans 1’étude de Tek
et coll. (2002), méme lorsque I’encodage est optimisé, les patients présentent tout de méme un
déficit de maintien des informations visuo-spatiales. Les faibles performances de maintien des
patients ne peuvent étre imputées a une augmentation de la charge mnésique (i.e. la quantité
d’information a retenir simultanément) dans la mesure ou le déficit est également présent pour
un faible nombre d’items (Kim et coll., sous presse).

En résumé, l’altération de la MT est a présent un fait établi. Malgré le nombre
croissant d’études, il est toujours difficile de cerner précisément le(s) processus
spécifiquement altéré(s). Des résultats convaincants ont été obtenus aussi bien pour
I’encodage que pour le maintien actif des informations, quelle que soit leur nature (verbale,

visuelle ou spatiale).

6.3.  Troubles de la mémoire épisodique

La mémoire épisodique (ME) est relative aux événements personnellement vécus,

s’inscrivant dans un contexte spatio-temporel précis. Les souvenirs épisodiques sont des
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compositions dynamiques qui reposent sur la construction d’une représentation cohérente
d’un événement, englobant les informations externes (i.e. factuelles et contextuelles) et
internes (i.e. émotionnelles). La récupération des souvenirs est associée a un état de
conscience autonoétique permettant de revivre 1’événement dans sa globalité. Au sein de
notre laboratoire, les travaux de Danion et de ses collégues ont permis de cerner la spécificité
de I’altération de la ME. Ainsi, Huron et coll. (1995) ont mis en évidence une altération de la
remémoration consciente chez les patients, due trés certainement a la perturbation de
processus établissant des associations entre deux événements distincts. Par la suite, Danion et
coll. (1999) ont examiné les performances de patients schizophrénes lors d’un test de
reconnaissance d’associations. Les participants doivent mémoriser des paires d’objets
familiers (e.g. un dessin d’appareil photo présenté avec un dessin de mouchoir). Ces paires
sont formées soit par I’expérimentateur, soit par eux-mémes. Ultérieurement, les sujets sont
soumis a une liste de paires d’objets, dont la moitié dans leur appariement initial, alors que
I’autre moitié consiste en un ré-appariement d’objets familiers. Les performances des patients
sont inférieures a celles des sujets sains pour la reconnaissance des paires d’objets, alors
méme qu’ils ne présentent pas de difficultés particuliéres pour reconnaitre les objets eux-
mémes. De plus, les patients schizophrénes éprouvent plus de difficulté a se remémorer la
source des informations (i.e. la personne qui a formé les paires d’objets). Ensemble, ces
résultats suggerent une atteinte sélective de la capacité des patients a associer des ¢léments
entre eux en un tout cohérent. Sur ces constatations, les auteurs font I’hypothése que
I’altération de ce processus de liaison (i.e. le binding) soit déja présente a I’encodage,

impliquant ainsi la MT.

En conclusion de cette partie, nous voyons donc que la schizophrénie a été¢ abordée
sous de multiples aspects. C’est une pathologie complexe qui nécessite de prendre en
considération de nombreux facteurs, allant de la génétique aux troubles cognitifs. Cependant,
aucun d’entre eux n’est suffisant pour établir de facon claire un diagnostic (hors troubles
cliniques) ou un pronostic, ou encore des stratégies de prévention efficaces. Il apparait
toutefois qu’une approche multidimensionnelle est un pré-requis nécessaire. C’est ce que nous
nous proposons de mettre en ceuvre a travers 1’étude du processus de binding en mémoire de

travail. Par la suite, aprés avoir défini ce concept, les différents modeles cognitifs et
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neurobiologiques du binding seront présentés. A travers eux leurs intéréts dans 1’étude de la

schizophrénie seront précisés.
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Chapitre 2. Le binding en mémoire de travail

De fagon générale, le binding est défini comme le processus permettant de lier
plusieurs ¢éléments afin de créer une représentation unifiée et cohérente de 1’ensemble.
Initialement, la question du binding s’est posée dans le domaine de la perception. Le systéme
visuel est fonctionnellement ségrégé de telle sorte que différentes aires corticales sont
spécialisées dans le traitement de différentes caractéristiques €lémentaires comme la couleur,
la forme, le mouvement. La grande interrogation qui a été formulée sous le terme de « binding
problem » reste la facon dont se coordonnent ces aires corticales afin de générer des

représentations intégrées et complexes du monde extérieur.

La question du maintien de ces représentations intégrées ne se pose que depuis
quelques années. Dans leur étude princeps, Luck et Vogel (1997) ont avancé 1’hypothese
selon laquelle les objets sont stockés en mémoire sous une représentation intégrée. Cette
hypothése connaitra méme un certain succes (Lee et Chun, 2001 ; Vogel et coll., 2001 ;
Baddeley, 2000, 2003). A I’opposé, d’autres auteurs considérent que les représentations
maintenues sous une forme distribuée (Stefurak et Boynton, 1986 ; Wheeler et Treisman,
2002 ; Delvenne et Bruyer, 2004). Au dela de ce débat sur la nature de 1’unité
représentationnelle, des modeles cognitifs et neurobiologiques ont commencé a émerger. S’ils
ne se revendiquent pas ouvertement de tel ou tel courant théorique, leur inspiration apparait

parfois comme évidente.

1. Approche cognitive du binding

1.1.  Modele de Baddeley

Parmi I’ensemble des modeles de mémoire de travail (MT) (voir Miyake et Shah, 1999
pour revue), celui de Baddeley a connu un succes retentissant. Sa principale innovation fut de
considérer la MT comme non unitaire, ce qui trancha radicalement avec la conception
dominante d’Atkinson et Shiffrin (1968). Le mode¢le initial de Baddeley et Hitch (1974)
comprenait trois composantes : 1’administrateur central controlant deux systémes esclaves

spécialisés, la boucle phonologique et le calepin visuo-spatial (cf. figure 2).
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Des trois composantes, la boucle phonologique (BP) a certainement été la plus étudiée
et reste la mieux connue (voir Gathercole et Baddeley, 1994 pour revue). Elle comprend une
composante de stockage d’une capacité limitée, qui se base sur un codage phonologique ou
acoustique. Conrad et Hull (1964) ont montré que les sujets commettent plus d’erreurs pour le
rappel de lettres phonologiquement similaires (e.g. b, ¢, g, p) que de lettres phonologiquement
différentes (e.g. x, k, h, v). Ce méme effet a également été observé avec des mots, sans effet
apparent de la similarité de sens (Baddeley, 1966). L’interprétation avancée s’appuie sur un
chevauchement des traces mnésiques di a la proximité du codage phonologique. Ces traces
sont toutefois extrémement labiles, et leur durée n’excéde pas deux secondes. Baddeley a
ainsi proposé¢ I’ajout d’une composante de rafraichissement s’apparentant au langage
subvocal. Elle permet de prolonger le maintien des informations pour toute la durée de la
tache, et s’effectue en temps réel. Baddeley et coll. (1975) ont montré que les sujets retiennent
plus facilement une liste de mots courts que longs. Cet effet ne proviendrait pas du nombre de
syllabes, mais du temps mis pour articuler les mots (Baddeley, 1986), entrainant ainsi un
ralentissement du processus de rafraichissement. D’autres considérent que cet effet résulterait
plutdt de la complexité des mots (Caplan et coll., 1992 ; Service, 1998 ; Service, 2000).

Le calepin visuo-spatial (CVS) connut un succés moins important que son homologue
(voir Logie, 1995 pour revue). A I'instar de la BP, le CVS comprend une composante de
stockage passif a capacité¢ limitée (i.e. le cache visuel), et un processus spatial de
rafraichissement et de récupération (i.e. le scribe interne) (Logie, 1995). Les mouvements
oculaires volontaires s’accompagnant de déplacements de [’attention focale spatiale
permettent le rafraichissement des informations spatiales (Baddeley, 1986 ; Postle et coll.,
2006). En parall¢le, un fractionnement selon la nature des informations fut également proposé
(Farah, 1988). Les informations spatiales et visuelles sont ainsi gérées par des composants
spécifiques mais fortement liés. Della Sala et coll. (1999) ont établi une double dissociation
en montrant que les performances obtenues a la tiche d’empan spatial de Corsi (cf. p. 63 pour
une description détaillée) sont fortement perturbées par une tache concurrente basée sur des
stimuli spatiaux, mais non sur des stimuli visuels. Inversement, la tache d’empan visuel (cf. p.
63 pour une description détaillée) est plus sensible aux interférences induites par une tache
concurrente visuelle que spatiale. Récemment, Repovs et Baddeley (2006) ont proposé une
division du CVS en sous-composantes visuelles et spatiales, chacune ayant des mécanismes
spécifiques et indépendants de stockage et de maintien. Ils réconcilient ainsi les divisions en

termes de nature des informations et de nature des processus.
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L’administrateur central (AC) reste la composante la moins bien étudiée, malgré son
importance (Baddeley, 1986 ; Baddeley, 1996a). Défini initialement comme un systéme de
traitement et de stockage (Baddeley et Hitch, 1974), ’AC a vu sa capacité de stockage
abandonnée au profit d’un recours a la MLT lorsque nécessaire (Baddeley et Hitch, 1977 ;
Baddeley et Hitch, 1993). Cette redéfinition provient de la volonté de Baddeley d’éviter d’en
faire un « fourre-tout ». C’est ainsi qu’en 1986, 1I’AC se rapproche conceptuellement du SAS
(Supervisory Attentional System) de Norman et Shallice (1986). Dés lors, il est proposé que
I’AC soit impliqué dans la gestion des ressources attentionnelles (e.g. focalisation, division et
switch) et dans I’activation des informations en MLT (Baddeley, 1996b). D’autres fonctions
sont ¢également assurées comme le controle des systemes esclaves (Baddeley et coll., 1991), la
manipulation des informations maintenues en MT, et le controle attentionnel (Baddeley, 1986
; Norman et Shallice, 1986).

Baddeley fit évoluer son modéle afin d’y intégrer certaines avancées conceptuelles,

comme la mise en relation avec la MLT (Baddeley, 2003) et 1’établissement d’'un mécanisme

central
calepin buffer boucle
visuo-spatial épisodique phonologique
sémantiques MLT T
visuelles épisodique £ag

Figure 2 : représentation schématique du modéle de Baddeley, d’aprés Baddeley (2000).
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assurant I’interaction entre les deux systémes esclaves (Logie et coll., 2000). Il souhaita
¢galement préciser le réle crucial de la MT dans la conscience (Baddeley et Andrade, 2000).
Le souhait de faire évoluer son modele fut également motivé par certaines données
expérimentales qui n’étaient pas expliquées par le modele défini en 1986. Premiérement,
Logie et coll. (2000) ont mis en évidence un effet de la similarité visuelle sur le rappel sériel
de mots, ainsi que de lettres pour lesquelles les sujets devaient rappeler a la fois la lettre et sa
casse. De meilleures performances sont obtenues lorsque les formes majuscules et minuscules
sont visuellement différentes (e.g. H et h) que lorsqu’elles sont similaires (e.g. K et k). La
préservation de cet effet malgré 1’ajout d’une tache de suppression articulatoire suggere un
double codage phonologique et visuel des items. En I’état, le modele de Baddeley ne permet
pas d’expliquer un tel résultat car les deux systémes esclaves sont indépendants sans qu’un
lien direct ne soit établi entre eux. Ensuite, comment expliquer le gain de performances
observé lors du rappel de mots en phrase comparé¢ au rappel de mots isolés ? Si les sujets
peuvent rappeler correctement cing mots isolés, ils en rappellent 16 lorsqu’ils sont présentés
dans des phrases ayant du sens (Baddeley et coll., 1987). Ce gain ne peut provenir de la BP
dont ’empan est largement dépassé a 16 items. Il proviendrait de I’intégration des items en
chunks?, permettant ainsi d’augmenter considérablement le rappel sériel (Miller, 1956). Cette
stratégie pourrait reposer sur le recours de la MLT (Ericsson et Chase, 1982). Baddeley
(2000) suggere au contraire que I’intégration s’effectuerait au niveau de la MT. Pour étayer
cette affirmation, Baddeley se base sur le cas de la patiente PV, qui présente un empan de
mots d’un seul item et un empan de phrases de cinq items (Vallar et Baddeley, 1984).
Baddeley souligne que ce dernier score reste trés largement inférieur aux 15 items des sujets
sains, réfutant ainsi le recours a la MLT pourtant préservée chez la patiente PV. Il omet
cependant de préciser, qu’a I’instar des sujets sains, la patiente PV présente une amélioration
pour I’empan de phrases.

Afin d’intégrer I’ensemble de ces arguments, Baddeley (2000) introduisit une nouvelle
composante : le buffer épisodique (BE). Il s’agit d’un systéme de stockage a capacités
limitées se basant sur un codage multimodal. L’intégration s’opérerait a la fois entre les
représentations unitaires issues des autres composantes de la MT (BP et CVS) afin d’aboutir a
la création de chunks, eux-mémes liés aux informations provenant de la mémoire épisodique a

long terme. Ce niveau d’intégration créerait des structures cohérentes et plus complexes

* Le chunk peut se définir comme une collection d’éléments ayant de fortes associations mutuelles, mais faible
avec les éléments d’autres chunks® (Simon, 1974 ; Cowan, 2001).
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comme des épisodes (i.e. une information factuelle liée aux informations contextuelles et
émotionnelles d’occurrence). La récupération de la MLT serait basée sur la conscience qui lie
les informations complexes de sources et de modalités multiples. Les capacités d’intégration
et de maintien dépendraient des capacités attentionnelles de I’AC. Cependant, il convient de
souligner qu’il n’y a quasiment pas de données expérimentales en psychologie cognitive
venant valider son existence. Baddeley s’appuie en revanche sur des études menées en
imagerie cérébrale (Prabhakaran et coll., 2000 ; Zhang et coll., 2004) qui ont mis en évidence
une activation du cortex préfrontal droit lors du maintien d’informations liées. Selon Repovs
et Baddeley (2006), ces études supportent I’hypothése d’un buffer permettant le maintien
d’informations multimodales intégrées. Il convient néanmoins de rester prudent et d’éviter
I’écueil reposant sur la circularit¢ des raisonnements « le BE est sous-tendu par le cortex
préfrontal droit. Comme il y a une activation dans le cortex préfrontal droit, il s’agit donc du
BE ». Chaque niveau d’explication doit normalement se suffire a lui-méme. L’existence de ce

buffer reste donc des plus hypothétiques.

1.2.  Modeéle de Wheeler et Treisman

Les travaux de Treisman ont initialement porté sur le binding en perception, en
accordant une importance centrale a 1’attention spatiale (Treisman, 1998). Selon son mod¢le
FIT (Feature Integration Theory ; cf. figure 3) (Treisman et Gelade, 1980 ; Treisman, 1988),
les indices élémentaires des objets visuels (e.g. la forme, la couleur, la texture, la forme) sont
ségrégés selon leur nature, et répartis sur des cartes individuelles. Chacune de ces cartes
comprend une information explicite (e.g. la couleur de I’objet), ainsi qu’une information
implicite sur sa localisation spatiale. En paralléle de ces cartes, la carte spatiale va contenir les
différentes positions spatiales des objets, sans que les indices élémentaires y soient
enregistrés. L’intégration des informations visuelles et spatiales se fait par une fenétre
attentionnelle qui se déplace sur la carte spatiale. Elle assure la sélection des indices adéquats,
et exclut temporairement les informations d’autres objets, évitant ainsi les erreurs de liaison
(Treisman et Schmidt, 1982). De telles erreurs sont a ’origine des conjonctions illusoires qui
se produisent lorsqu’un indice élémentaire d’un objet est pergu comme appartenant a un autre.
L’exemple canonique consiste en la présentation d’'un X en vert et d’'un O en rouge,

produisant I’illusion d’un X en rouge et d’un O en vert. Dans une premicre tache, les sujets se
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voyaient présenter quatre objets différant en couleur, taille, forme, et texture. En plus des
quatre objets, deux chiffres étaient affichés que les sujets devaient rapporter en priorité. Ils
devaient ensuite rappeler tous les ¢léments de I’un des quatre objets, préalablement indicé.
Les résultats montrent que les sujets font 18 % d’erreurs de conjonction (les sujets rappellent
des indices appartenant aux autres objets), et seulement 6 % d’erreurs d’intrusion (les sujets

relatent des indices qui ne figurent pas dans la scéne). Dans une autre étude, les sujets
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Figure 3 : représentation schématique du modeéle FIT de Treisman. Adapté de Treisman (1999).
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n’avaient plus a se concentrer sur les chiffres distracteurs. Ainsi, le taux de conjonction
illusoire se montre similaire a celui des intrusions (respectivement 10 et 12 %). Les éléments
correctement sélectionnés vont ensuite activer la représentation de 1’objet stocké sous forme
d’object file (Kahneman et coll., 1992). 1l s’agit de représentations temporaires comportant les
caractéristiques (description, localisation spatiale, nom...) de 1’objet. Ce fichier est mis a jour
a chaque fois que I’objet vient a bouger ou si ses propriétés changent. De cette fagon, la
représentation reste stable dans le temps et I’espace, assurant ainsi la continuit¢é du monde
extérieur. Ces représentations servent ainsi d’interface entre la perception, les connaissances
top-down, et I’expérience consciente (Treisman, non publi€).

Se basant sur une série d’études récemment publiée (Wheeler et Treisman, 2002),
Treisman adapte son modele FIT a la mémoire a court terme. Elle propose ainsi de dissocier
les mécanismes impliqués dans le maintien des informations ¢lémentaires et dans les liens les
unissant. Les informations élémentaires sont stockées en paralléle dans des caches spécialisés.
Chaque dimension posséde son propre cache, dont la capacité de stockage varie selon la
nature des informations stockées. Cette limitation en capacité induit une forte compétition
entre les items de méme nature, alors que la compétition entre les éléments de nature
différente est quasi inexistante. Dans une des études, les sujets devaient mémoriser, isolément
ou simultanément, la localisation spatiale et la couleur de carrés. Les résultats montrent que
les sujets mémorisaient aussi bien la couleur ou la localisation seules que les deux en méme
temps. Dans une autre étude, les sujets devaient reconnaitre la couleur de stimuli unicolores
ou bicolores. Les sujets obtiennent de meilleures performances pour la rétention d’items
unicolores que d’items bicolores. Cette diminution des performances ne peut s’expliquer par
une charge mnésique plus importante pour les objets bicolores. En effet, dans 1’¢tude
précédemment décrite, les performances ne sont pas affectées par le fait que les sujets doivent
retenir une ou deux dimensions des items. Considérés ensemble, tous ces résultats illustrent la
forte compétition entre les informations de méme dimension, et le peu d’interférences entre
des dimensions différentes. Contrairement au maintien des informations élémentaires, le
maintien de leur conjonction ne nécessite pas de ressources mnésiques, mais attentionnelles.
Wheeler et Treisman ont montré que la reconnaissance des items n’était que peu affectée par
I’utilisation d’un test en scéne entiére (whole-display), ou d’un item unique (single-display).
Par contre, I’incidence du type de test est plus marquée pour la reconnaissance de la
conjonction des items, avec des performances moindres pour un test en scéne entiére comparé

a un test a item unique. Selon les auteurs, les ressources attentionnelles nécessaires au
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maintien de la conjonction d’informations sont ré-allouées lors du test a multiples items afin
de créer une nouvelle représentation, et induirait des interférences. A 1’inverse, la perception
d’un seul item ne demande que peu d’attention, préservant ainsi le lien entre les informations
¢lémentaires. L’attention est donc requise au maintien du binding en mémoire a court terme,

tout comme a I’encodage du binding en perception (Treisman, 1998).

Le modéle de Treisman présente plusieurs similitudes structurales et fonctionnelles
avec celui de Baddeley” :

e le traitement des informations élémentaires est assuré par des sous-systemes dédiés :
par les systémes esclaves (BP et CVS) selon Baddeley, et par des caches (pour les
informations visuelles et spatiales) selon Treisman. Toutefois, la conception de ces
unités de stockage divergent. Pour Treisman, il s’agit de simples systémes de
stockage, alors qu’ils comportent en sus une fonction de rafraichissement pour
Baddeley,

e [’attention joue un role prépondérant dans I’intégration des informations, et dans leur
maintien,

e il existe une mise en relation entre la mémoire a court terme/ MT et la MLT/ ME.
Baddeley attribue au BE la capacit¢ d’assurer le lien entre les deux formes de
mémoire. Le BE permettrait ainsi le passage des représentations nouvellement créees
vers la MLT, et la récupération des représentations plus anciennes vers la MT.
Treisman exprime la méme volonté, mais reste encore trés floue dans le
fonctionnement global. Elle suggere éventuellement un recodage sous forme verbale

afin de prolonger la trace mnésique.

Au dela de ces similitudes, les deux modeles présentent tout de méme des divergences
quant a la nature de ’unité représentationnelle. Selon Baddeley, I’ensemble des informations
concomitantes est intégré en un code multimodal. Il en résulterait ainsi une représentation
unique d’un ensemble (méme si Baddeley reste encore trés flou sur la définition de
multimodal). Treisman congoit la représentation d’un objet comme une constellation des

valeurs ¢lémentaires (e.g. le rouge est une valeur élémentaire de la dimension couleur). Les

? 11 est intéressant de noter que Baddeley a récemment exprimé la possibilité de définir le fonctionnement du
CVS en se basant sur le modéle de Wheeler et Treisman (Repovs et Baddeley, 2006).
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¢léments sont stockés en paralléle dans des caches dédiés et sont liés par I’attention. Pour elle,

I’unité représentationnelle reste la valeur élémentaire.

2. Approches neurobiologique et neurophysiologique du binding

Dans la compréhension des mécanismes physiologiques et neurobiologiques sous-
tendant le processus de binding, la littérature distingue généralement deux formes de
mécanismes non exclusifs’. L hypothése du « binding statique » stipule qu’une nouvelle unité
représentationnelle représente la conjonction des caractéristiques ¢élémentaires d’une entité
(e.g. objet, sceéne, événement), alors que selon 1’hypothése du « binding dynamique » les
unités codant des caractéristiques distinctes intégrent leur activité pour aboutir a une
représentation unique (Hummel, 1999). Chaque solution présente évidemment son lot

d’arguments.

2.1. Binding statique

L’hypothése du binding statique stipule qu’une aire cérébrale est directement
impliquée dans le maintien des informations intégrées. Cette aire ou ce réseau est différent de
celui gérant les informations élémentaires. Munk et coll. (2002) ont ainsi montré que le réseau
impliqué dans le maintien de la conjonction d’informations visuelles et spatiales ne consiste
pas en la simple addition des réseaux des stimuli élémentaires. Ce réseau de conjonctions
comprend notamment le lobe pariétal supérieur, le cortex frontal supérieur et médian, et le
préfrontal ventro-latéral et dorsolatéral.

Récemment Mitchell et coll. (2000) ont attribué¢ a I’hippocampe la capacité de
maintenir des représentations intégrées. Dans leur étude menée en IRMT, les participants
devaient mémoriser trois images d’objets familiers présentées successivement. Chaque objet
¢tait localisé dans une case d’une grille. Les participants recevaient pour consigne de retenir

sélectivement les objets, les positions spatiales ou les deux en méme temps. Chez de jeunes

4 Les hypothéses neurobiologiques du binding ressemblent énormément aux formes cognitives précédemment
décrites. Cependant, aucun lien direct ne pourrait étre établi. Tout comme le phénotype ne récapitule pas le
génotype, le cognitif n’est pas le reflet du biologique. D’ailleurs, Baddeley et Treisman n’excluent aucune
hypothése quant aux mécanismes physiologiques du binding.
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adultes, les résultats montrent des activations plus importantes dans I’hippocampe antérieur
gauche et le cortex préfrontal droit (BA 10) dans la condition de binding comparée aux deux
conditions de base. D’autres structures comme le cortex cingulaire antérieur gauche (BA
32/24) et le cortex prémoteur droit (BA 6) ont également montré une activation dans cette
condition, sans que les auteurs ne s’y attardent. Des études neuropsychologiques ont
¢galement décrit des altérations du processus de binding en MT chez des patients amnésiques
présentant des 1ésions du lobe temporal médian (Olson et coll., 2006) ou un hypométabolisme
des régions temporales (Quinette et coll., 2003, 2006).

Prabhakaran et coll. (2000) ont publié¢ une étude visant a localiser le BE décrit par
Baddeley (i.e. I’aire cérébrale intégrative). Dans cette ¢tude, les auteurs ont utilisé du matériel
verbal (des lettres) et du matériel spatial (des positions spatiales) en accord avec le modele de
Baddeley. Les informations verbales et spatiales étaient soit intégrées, soit séparées. Les
auteurs ont trouvé une activation plus importante dans le cortex préfrontal droit (BA 9, 10,
46) lors du maintien des informations intégrées, comparativement aux informations séparées.
En utilisant une procédure tres similaire a celle de Prabhakaran et coll. (2000), Campo et coll.
(2005) ont pu répliquer partiellement les résultats de Prabhakaran et coll. (2000) en indiquant
une activation plus importante pour les items intégrés dans le cortex préfrontal de fagon
bilatérale, mais également dans le gyrus frontal supérieur, et les aires pariétales (lobules

pariétaux supérieur et inférieur).

Pour résumer, I’intégration d’informations multidimensionnelles implique un vaste
réseau de structures corticales (pariétales, temporales et frontales) et sous-corticales
(hippocampe). Le binding s’effectue sous 1’influence de processus attentionnels (Luck et
Vogel, 1997 ; Treisman, 1998 ; Shafritz et coll., 2002) ou exécutifs (Baddeley, 2000).
L’implémentation des mécanismes attentionnels, capable de combiner des ¢léments visuels
dans des localisations spatiales spécifiques (Treisman, 1998) se ferait dans les aires pariétales
(Shafritz et coll., 2002), alors que les aires préfrontales (Prabhakaran et coll., 2000 ; Campo et
coll., 2005) ou hippocampiques (Mitchell et coll., 2000 ; Olson et coll., 2006) seraient plutot
impliquées dans le maintien en MT des représentations intégrées. Ces deux structures

constituent donc des candidats potentiels dans le cadre de I’hypothése du binding statique.
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2.2.  Binding dynamique

Le modele statique du binding repose sur la convergence des unités codant les
informations ¢lémentaires vers des unités d’ordre supérieur les intégrant. Toutefois, ce
systéme devrait produire une explosion du nombre d’unités de codage élémentaire comme de
convergence. Le manque inhérent de flexibilité qui en résulte rend peu efficient la création de
nouvelles représentations ou la modification de représentations pré-existantes. Ces limitations
ont conduit divers auteurs a proposer un mécanisme (complémentaire) a la convergence. Von
den Malsburg fut le premier a suggérer que le codage temporel permet aux unités
représentationnelles de s’identifier comme liées (von der Malsburg et Schneider, 1986 ; von
der Malsburg, 1995). Les neurones impliqués dans le traitement d’un méme stimulus vont
tendre a synchroniser leur activité et simultanément se désynchroniser des autres neurones qui
ne traitent pas le stimulus cible. Ce mécanisme de synchronisation/ désynchronisation
augmente sélectivement la saillance des réponses synchrones et permet d’éviter toute
interférence entre des informations appartenant a différents objets. Ainsi, un méme neurone
peut étre impliqué dans le traitement de plusieurs stimuli, conduisant a une baisse drastique
du nombre de cellules requises. De plus, ce mécanisme rend le systéme plus flexible.

Le groupe de Singer propose que les synchronies dans la bande y (30-80 Hz) a 0 délais
sont étroitement liées aux stimuli externes. Ce serait dans cette bande fréquence que pourrait
s’opérer I’intégration des informations ¢élémentaires (Buzsaki et Draguhn, 2004). Elles
contribueraient également a la potentialisation et a la dépression a long terme (voir Jensen et
Lisman, 2005 et Axmacher et coll., 2006 pour revues), deux mécanismes cellulaires impliqués
dans 1’apprentissage et la mémoire (Traub et coll., 1998). Cependant, cette hypothese a été
largement critiquée (voir Gray, 1999 pour revue). Les synchronies y ne seraient impliquées
que dans les synchronies locales et dans le traitement perceptif des stimuli (Tallon-Baudry et
coll.,, 2001). Dans la rétention a court terme d’informations élémentaires, des synchronies
dans les régions frontales ont été trouvées dans les bandes 0 (4-8 Hz) et B (12-24 Hz) (Stam,
2000 ; Tesche et Karhu, 2000 ; Tallon-Baudry et coll., 2001). A notre connaissance, aucune
étude expérimentale ne s’est faite sur le maintien d’items multidimensionnels. L’investigation

du binding dynamique reste donc a faire.
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Chapitre 3. La schizophrénie comme altération du
binding ?

1. Arguments comportementaux et cognitifs

Les altérations du binding en MLT chez les patients schizophrénes sont bien établies.
Elles ont été mises en évidence a I’aide de divers protocoles expérimentaux. Les études ont
ainsi montré soit une réduction de la susceptibilité a un effet d’interférence (Lepage et coll.,
2005), soit une difficulté a associer des informations cibles a la source et au contexte
d’occurrence (Rizzo et coll., 1996 ; Danion et coll., 1999 ; Waters et coll., 2004). Danion et
ses collegues (1996, 1999) ont alors suggéré que les déficits observés pour la ME pourraient
étre reliés a un déficit de binding permettant de créer des représentations plus complexes.
Toujours selon eux, un tel déficit peut apparaitre des 1’encodage, impliquant ainsi la MT.

Sur la base de cette hypothese, Burglen et coll. (2004) ont commencé I’investigation
du binding en MT dans notre laboratoire. Pour ce faire, ils ont adapté le protocole
expérimental initialement développé par Mitchell et coll. (2000). En pratique, trois images
d’objets familiers sont présentées successivement a raison d’une image par seconde. Chaque
objet se trouve localis¢ dans une des cases d’une grille qui en comporte neuf. Les participants
recoivent pour consignes de mémoriser uniquement les objets dans la condition « objet », ou
alors les positions spatiales dans la condition « localisation ». Lors du test, les participants
doivent reconnaitre si I’item (I’objet ou la localisation) a été présenté précédemment ou non.
Enfin, dans la condition « combinaison », les participants doivent mémoriser a la fois les
objets et leur position respective. Lors du test, les sujets indiquent si 1’objet se trouve dans sa
position initiale (réponse OUI) ou s’il se trouve dans la position préalablement occupée par un
autre objet (réponse NON). Les résultats montrent que les erreurs de conjonction (i.e.
reconnaitre une recombinaison objet-localisation comme une combinaison initiale) dans la
condition « combinaison » sont supérieures aux erreurs d’items (i.e. reconnaitre un item
ancien comme nouveau) dans les conditions « objet » et « localisation » uniquement chez les

patients schizophrénes mais se révelent égales chez les sujets sains. Selon les auteurs, ce
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résultat pourrait mettre en évidence I’altération du processus de binding dans la
schizophrénie.

Une deuxieme étude s’est également penchée sur le binding en MT chez les patients
schizophrénes. Gold et coll. (2003) ont adapté le protocole initial de Luck et Vogel (1999)
dans lequel les participants mémorisent 1’orientation et la couleur de plusieurs barres. Lors du
test, les participants doivent évaluer soit la couleur ou I’orientation spécifiquement, soit les
deux en méme temps. Les patients ne présentent pas de déficit plus important pour la
condition de binding comparativement aux deux conditions de base. Cependant, leurs
performances sont globalement inférieures a celles des sujets sains. Ces résultats indiquent
que les patients sont capables d’intégrer de multiples informations en MT, méme avec des
capacités réduites. Les auteurs attribuent cette réduction globale a un déficit d’attention

soutenue responsable des problémes d’encodage et un déficit d’attention sélective.

2. Arguments neurobiologiques

La littérature distingue deux formes neurobiologiques de binding (cf. p. 49). Se basant
sur des études menées chez des sujets sains, le cortex préfrontal et I’hippocampe constituent
de bons candidats pour expliquer un éventuel déficit de binding chez les sujets schizophrénes.
En se basant sur leur étude, Mather et coll. (2006) suggérent que le déficit de binding mis en
¢évidence par Burglen et coll. (2004) résulterait d’une altération du gyrus temporal supérieur.
Concernant la ME, Ongur et coll. (2006) affirment que 1’altération de la capacité des patients
a établir des relations entre des items résulte d’un déficit d’activation du cortex pariétal droit
et de I’hippocampe. Il faut toutefois prendre ce dernier résultat avec beaucoup de
circonspection. En effet, les auteurs ont noté une activation de cette structure chez les sujets
sains et pas chez les patients. Par contre, aucune analyse statistique comparant les deux
groupes n’a été effectuée pour I’hippocampe, alors que c’est le cas pour le cortex pariétal.
Enfin, selon Lepage et coll. (2006) le traitement du lien entre les informations serait assuré¢

par le cortex préfrontal dorsolatéral.
Dans le cadre du binding dynamique, Spencer et ses collaborateurs ont montré que les

figures de Kanizsa, pour lesquelles les illusions induites reposent sur un processus de binding,

induisent une activité y moins importante au niveau occipital chez des patients schizophrénes
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(Spencer et coll., 2003 ; Spencer et coll., 2004). L’utilisation de I’EEG rend toutefois difficile
toute localisation de I’activité y. Concernant le maintien en MT, certaines études ont révélé
une altération des synchronies 6 et y chez les patients schizophrénes (Herrmann et Demiralp,
2005 ; Schmiedt et coll., 2005 ; Light et coll., 2006), mais cette altération ne concerne que le
maintien de stimuli simples. Il existe cependant des arguments indirects étayant 1’hypothése
d’une altération du binding dynamique dans la schizophrénie. Les synchronies y et 0 seraient
impliquées dans I’induction de potentialisation/ dépression a long terme. Ces mécanismes
cellulaires sont liés aux récepteurs glutamatergiques NMDA et jouent un rdle important dans
la consolidation des informations en mémoire (voir Bliss et Collingridge, 1993 pour revue).
Le systeme dopaminergique assure une modulation de la potentialisation a long terme au
niveau des synapses de CA1 et du gyrus denté¢ (Otmakhova et Lisman, 1996 ; Kusuki et coll.,
1997 ; Yang et coll., 2002 ; Lemon et Manahan-Vaughan, 2006), ainsi qu’au niveau des
synapses hippocampo-préfrontales (Gurden et coll., 1999 ; Gurden et coll., 2000 ; Ishikawa et
coll.,, 2005). Cette modulation s’opére essentiellement via les récepteurs Dj-like. Ainsi,
I’hyperfonctionnement dopaminergique et 1’hypofonctionnement glutamatergique constatés
pourraient rendre compte de I’activité y anormale dans la schizophrénie (Lee et coll., 2003) et
conduire a un reldchement des associations aboutissant a la création de représentations

aberrantes (Lisman et Otmakhova, 2001).
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Chapitre 4. Hypotheses de travail

La perte des associations constitue les signes primaires de la schizophrénie (Bleuler,
1911, cit¢ par Tononi et Edelman, 2000). Le binding peut apparaitre comme une
reformulation cognitive de ces symptdmes, plagant ce processus au centre de I’investigation

physiopathologique de la schizophrénie.

Les objectifs de cette thése sont doubles: (1) par une approche en psychologie
cognitive, nous avons cherché a valider I’hypothése d’un déficit spécifique du processus de
binding en MT chez les patients, en regard des ¢léments divergents de la littérature. A cette
fin, nous avons adapté le protocole de Prabhakaran et coll. (2000) ; (2) par une approche en
neuropsychologie cognitive, nous avons cherché a préciser le substrat neuronal impliqué dans
la gestion des représentations intégrées grace a 'IRMf chez le sujet sain. L hippocampe
(Mitchell et coll., 2000), le cortex préfrontal (Prabhakaran et coll., 2000 ; Munk et coll.,
2002 ; Campo et coll., 2005) et le cortex pariétal (Shafritz et coll., 2002 ; Campo et coll.,
2005) constituent des candidats potentiels. Par la suite, les analyses ont été étendues aux
patients souffrant de schizophrénie. La majorité des aires précédemment citées présentent des
anomalies structurelles et fonctionnelles chez les patients schizophrénes (voir Harrison, 1999
pour revue). A notre connaissance, aucune ¢tude du binding statique en IRMf dans la
schizophrénie n’a jamais été rapportée dans la littérature. Les études IRMf sont menées en

collaboration avec I’Institut de Physique Biologique (UMR 7004 ULP/ CNRS).

Un deuxieme mécanisme potentiel repose sur la coordination temporelle de I’activité
des aires traitant les informations élémentaires. Cette hypothese est évaluée en MEG/ EEG en
terme de synchronies, et en IRMf en terme de corrélations partielles d’activité. Une partie du
travail a ¢été effectuée en collaboration avec la FORENAP (Formation et recherche en
neurosciences appliquées a la psychiatrie). A notre connaissance, 1’investigation

expérimentale de cette hypothése reste a faire.
Enfin ce travail s’intégre dans un projet plus large (cf. figure 4), puisque les mémes

sujets seront évalués sur le plan de leur connectivité anatomique, dont on sait qu’elle est

diminuée dans la schizophrénie. Il s’agira de préciser si les troubles de 1’intégration constatés
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peuvent résulter d’une altération de connectivité anatomique. En effet, des études anatomo-
pathologiques ont révélé des anomalies de la communication inter-neuronale, provenant d’une
réduction du neuropile (Selemon et Goldman-Rakic, 1999) et d’'une diminution du nombre de
synapses, principalement dans les structures frontales (voir Harrison, 1999 pour une revue).
Ainsi, une IRM morphologique devrait permettre de visualiser les diminutions de volume de
substance grise dans les régions d’intérét (i.e. régions frontales et temporales internes).
Parallélement, le recours a la technique de I’imagerie du tenseur de diffusion (ITD) devrait
permettre d’évaluer le degré d’organisation des fibres blanches dont des modifications ont été
décrites chez des patients schizophrénes, notamment dans les régions sous-frontales (Lim et
coll., 1999). Les ¢tudes en ITD seront réalisées en collaboration avec le Department of

Diagnostic Radiology de Freiburg.
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Figure 4 : représentation schématique de 1’analyse multifactorielle du binding dans la schizophrénie.
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Si les études de connectivité anatomique restent a faire, les investigations
comportementales et anatomo-fonctionnelles (IRMf et MEG/ EEG) ont déja été réalisées.
Cependant, ce manuscrit ne présentera que les deux études comportementales que nous avons

menées, ainsi que 1’étude en IRMf.
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Contribution expérimentale



Chapitre 1. Adaptation du protocole de Prabhakaran et
coll. (2000) a I’étude du binding en mémoire de travail

chez les patients schizophrenes

Peu d’études se sont intéressées au binding en mémoire de travail (MT) dans la
schizophrénie (Gold et coll., 2003 ; Burglen et coll., 2004). Les deux seules études a s’étre
penchées sur le probléme ont abouti a des résultats divergents. D’un point de vue
méthodologique, ces deux études évaluent le binding en comparant directement la condition
bimodale de binding aux conditions unimodales de base. Une telle évaluation est cependant
sujette a un biais dans la mesure ou la charge mnésique est deux fois plus importante dans la
premicre condition (Mitchell et coll., 2000). En ce sens, I’augmentation du taux d’erreur dans
la condition de binding peut s’expliquer par un déficit de binding chez les patients
schizophrénes, aussi bien que par un effet aspécifique 1i¢ a la difficulté (Burglen et coll.,
2004). Afin de passer outre ces limitations, le protocole développé par Prabhakaran et coll.
(2000) nous a paru particulierement adapté. En effet, le processus de binding est évalué¢ en
comparant deux conditions proposant le méme nombre d’items a retenir et a reconnaitre, mais

différant par la présence ou non d’un lien entre les items.

Dans ce protocole, le binding est étudié a I’aide de quatre lettres et quatre positions
spatiales. Les items peuvent étre présentés de fagon groupée ou séparée. A la lumicre des
résultats de Prabhakaran et coll. (2000), nous escomptons un bénéfice pour les items liés chez
les sujets sains. En accord avec 1’hypothése d’un déficit de binding dans la schizophrénie, les
patients devraient présenter des performances similaires pour les items liés ou séparés. En
d’autres termes, une interaction entre le groupe et les conditions de binding devrait
s’observer. Une absence d’interaction serait interprétée comme une préservation du processus

de binding chez les patients schizophrénes.
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1. Matériel & méthodes

1.1.  Participants

Les données démographiques et cliniques sont présentées dans le tableau 2. Trente-
huit participants sont sélectionnés pour cette étude, 19 patients et 19 sujets sains. Le groupe
de patients comporte cinq femmes et 14 hommes. Tous les patients sont ambulants et n’ont
¢été hospitalisés dans le mois précédant les tests. Les patients répondent aux criteres
diagnostiques du DSM-IV TR (American Psychiatric Association, 2000) de schizophrénie,
tels que déterminés par consensus entre le psychiatre traitant et par les psychiatres confirmés
appartenant a 1'équipe de recherche. Ces mémes psychiatres réalisent des entretiens au cours
desquels I’échelle d’évaluation clinique PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale ;
Kay et coll.,, 1987) est utilisée afin d’évaluer la prédominance d’une symptomatologie
positive ou négative. Tous les patients sont cliniquement stabilisés, et suivent, a 1’exception
de deux, un traitement par neuroleptiques. Dix d’entre eux recoivent des neuroleptiques
typiques (flupenthixol, haloperidol, levomepromazine, zuclopenthixol) et sept des
neuroleptiques atypiques (amisulpride, carpipramine, olanzapine, risperdone). Le groupe
témoin (n = 19) est apparié en age, en niveau d’éducation et en genre (cinq femmes pour 14
hommes). Les deux groupes sont statistiquement comparables en 4ge moyen et en niveau
d’éducation moyen (t36< 1 dans les deux cas). Cependant, ils difféerent selon le quotient
intellectuel (QI), évalué par la forme abrégée (Silverstein, 1982) de la WAIS-R (Wechsler
Adult Intelligence Scale —Revised) (patients : 83,00 = 3,11 ; témoins : 94,05 + 2,23 ; t36 =
2,81 ; p<0,001).

Tout sujet présentant des antécédents de toxicomanie ou d’alcoolisme, de troubles
neurologiques, ou traités par des anti-dépresseurs, des benzodiazépines ou du lithium, se voit
exclu de toute participation. En plus de ces critéres, tout sujet témoin présentant un
quelconque trouble psychiatrique passé ou présent, ou de premier degré (parents, fratrie) se
voit également exclu.

Conformément a la loi du 20 décembre 1988 (loi 88-1138) relative a la protection des
personnes se prétant a la recherche biomédicale, le Comité Consultatif de Protection des

Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) de Strasbourg-1 a approuvé 1’étude.
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Tous les participants ont préalablement signé un consentement éclairé (voir annexe 1) et ont

recu une indemnité financiére pour leur participation.

Etude 1 Etude 2
Groupe SZ (n=19) TEM (n=19) SZ (n=20) TEM (n=20)
Ae 35,47 34,89 35,75 34,15
8 (2,40) (6,38) 2,17) (1,27)
) ) ) 11,37 11,37 11,95 11,65
Niveau d’éducation (0.50) (0.17) (0.48) (0.28)
Echelles de PANSS
ositive 20,47 17,03
P (1,80) (1,96)
néeative 24,58 19,16
g (1,41) (1,66)
énérale 49,16 37,11
s (3,35) (3,73)
Durée de la maladie 11,50 12,72
(années) (2,02) (2,03)
Durée du traitement 5,75 5,99
(années) (1,24) (1,14)
Eq/ CPZ (mg/ jour)
Vbidues 142,87 190,99
yPiq (89,62) (45,52)
AtVDIdUES 92,87 115,55
typiq (41,78) (24.,49)

Tableau 2 : moyennes (erreur-types) des données sociodémographiques et cliniques pour le groupe de patients
schizophrénes (SZ) et le groupe de sujets sains (TEM). Les posologies de neuroleptiques sont converties en
équivalence chlorpromazine (Eq / CPZ) (Calanca et coll., 2002 ; Wood, 2003).

NB : les échelles PANSS de I’étude 2 sont établies pour 19 patients.
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1.2.  Appareils et stimuli

Le logiciel E-prime (version 1.1 ; Psychology Software Tools Inc.) est utilisé pour la
présentation des stimuli de couleur blanche sur le fond noir d’un écran (17 pouces, LCD) de
PC (processeur Intel® Pentium® 4 cadencé a 3,20 GHz; 256 Mo RAM). Le stimulus a
mémoriser se compose de quatre lettres et/ ou de quatre positions spatiales (taille 36 ; police
Times New Roman). Les lettres sont systématiquement des consonnes (W exclu) et sont
présentées en majuscule. Les positions sont définies par des paires de parenthéses et
sélectionnées parmi 12 positions matérialisées sur une ellipse virtuelle centrée. La sélection
des positions est pseudo-aléatoire, deux positions n’étant jamais contigués. Le test consiste en
la présentation d’une lettre et/ ou d’une position (taille 36 ; police Times New Roman). La
casse des lettres et la forme des positions sont modifiées (lettre en minuscule et accolades)

afin de minimiser 1’effet de I’apparence visuelle des items sur la rétention.

1.3.  Protocoles expérimentaux
Tache de binding

La tache de binding est adaptée de celle originellement utilisée par Prabhakaran et
coll. (2000). Chaque essai débute par la présentation d’une croix blanche au milieu de 1’écran
(1000 ms), suivie de I’affichage simultané des stimuli a retenir (4000 ms). Les sujets doivent
maintenir les stimuli pendant 4500 ms. Durant cet intervalle, la croix centrale reste affichée et
devient verte 500 ms avant le début du test afin d’annoncer sa survenue. Lors du test de
reconnaissance, les sujets ont 3000 ms pour fournir une réponse de type oui/ non. Les
réponses sont collectées a I’aide d’un boitier de réponses. Les boutons de réponses sont
prédéterminés selon la latéralité des sujets. Plus précisément, les sujets droitiers répondent
positivement en appuyant sur le bouton de droite et négativement sur celui de gauche.
L’affectation des boutons est inversée pour les sujets gauchers. Les participants recoivent
pour consigne de répondre le plus rapidement possible, sans toutefois sacrifier a la précision.
Deux-mille ms apres 1’enregistrement de la réponse, un nouvel essai commence.

Le maintien de I’intégration des informations est évalué a 1’aide de deux conditions de
binding (une illustration est donnée a la figure 5). Pour chacune, quatre lettres et quatre

positions spatiales sont & mémoriser. Dans la condition « lettres dans positions » (B+)
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chacune des quatre lettres est incluse dans une position distincte, alors que pour la condition
« lettres et positions » (B-), les lettres sont présentées au centre de 1’écran et séparées des
positions. Pour les deux conditions, le test consiste en la présentation d’une lettre incluse dans
une position. Il est demandé aux sujets de répondre selon la familiarité¢ des items. Pour les
cibles (50 % des essais), le test est composé d’une lettre et d’une position faisant parties des
stimuli @ mémoriser. Ainsi, la condition B+ comprend deux types d’essais positifs : les essais
congruents pour lesquels la lettre réapparait exactement dans la méme position, et les essais
non congruents pour lesquels la lettre réapparait dans une position préalablement occupée par
une autre. Pour les distracteurs (50 % des essais), le test comprend une lettre et/ ou une
position différant des items a mémoriser.

Deux autres conditions supplémentaires sont ajoutées afin de vérifier les capacités de
base des sujets a mémoriser isolément les informations verbales ou visuelles (cf. figure 6).
Dans la condition « lettres » (L), les sujets doivent décider si la lettre présentée lors du test
figure parmi les quatre a mémoriser (50 % des essais) ou non. La condition « positions » (P)
est identique a la condition L, mais comporte des positions spatiales et non des lettres.

Dans toutes les conditions, I’ordre de présentation des essais positifs et négatifs est

pseudo-aléatoire, de sorte qu’au maximum deux essais positifs ou négatifs sont consécutifs.

Taches d’empan

Ces taches comprennent des mesures classiques d'empans verbal, visuel et spatial.
Dans chacune des taches d'empan, la méme procédure de test et d'évaluation est utilisée. Trois
essais par longueur de séquence sont réalisés et le test s’arréte en cas d'échec dans deux essais
d’une méme longueur. L'empan est considéré comme égal a la derniére longueur de séquence
réussie dans deux essais au moins.

Tache d'empan spatial de Corsi. Le matériel est constitué¢ d'un panneau de 25 x 37 cm
comprenant neuf cubes disposés spatialement de fagon randomisée. L’expérimentateur pointe,
au rythme de un par seconde, les cubes selon des séquences variant entre deux et huit items. A
l'issue de la présentation, le participant doit reproduire, également par pointage, chaque
séquence dans le méme ordre sériel.

Tache d'empan visuel (Della Sala et coll., 1999). Des motifs composés d’un nombre
¢gal de carrés noirs et blancs sont présentés au participant sous la forme de matrices allant de

2 x 2 a 6 x 5 cases. Chaque motif est présenté¢ pendant deux secondes. Immédiatement apres
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la présentation, le participant doit reproduire le motif en marquant les cases appropriées d’une

matrice vierge sur un cahier de réponse.

« lettres ET positions» (B-)

+
{a}

{r}
« lettres DANS positions » (B+)

C cible C distracteur
oul NON

{9}
+

C cible C distracteur
OUI NON

1000 : 4000 : 4500 : 500 : 3000

» temps (ms)

Figure 5 : illustration des conditions de binding. Chaque essai débute par la présentation de la croix de fixation
(1000 ms), suivie de la présentation des stimuli 8 mémoriser (4000 ms). Durant les 4500 ms suivant, seule la
croix de fixation reste affichée. Elle devient verte 500 ms avant le début du test afin d’annoncer sa survenue.
Les participants disposent de 3000 ms pour émettre une réponse. Les sujets répondent « oui» si I’item
présenté figure parmi les quatre a retenir (cible), et « non » s’il est nouveau (distracteur).
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« lettres » (L)

RGQF
+

« positions » (P)

c cible C distracteur
oul NON

{} {3
+ +

C cible C distracteur
OUlI NON

1000 : 4000 : 4500 : 500  : 3000

» temps (ms)

Figure 6 : illustration des conditions de base. Chaque essai débute par la présentation de la croix de fixation
(1000 ms), suivie de la présentation des stimuli & mémoriser (4000 ms). Durant les 4500 ms suivant, seule la
croix de fixation reste affichée. Elle devient verte 500 ms avant le début du test afin d’annoncer sa survenue.
Les participants disposent de 3000 ms pour émettre une réponse. Les sujets répondent « oui» si I’item
présenté figure parmi les quatre a retenir (cible), et « non » s’il est nouveau (distracteur).

Tache d’empan de chiffres. Des séquences de trois a 10 chiffres compris entre un et
neuf sont lues a voix haute par I'expérimentateur a la vitesse de un chiffre par seconde. D¢s la

fin de la présentation, le participant a pour consigne de reproduire oralement la séquence
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selon le méme ordre chronologique (empan a I'endroit). La tiche achevée, de nouvelles
séquences de chiffres sont présentées, et le sujet doit les restituer selon 1’ordre chronologique

inverse (empan a 1’envers).

1.4. Procédure

La tiche de mémoire de travail est réalisée en deux séances de 60 a 75 minutes
chacune, espacées au minimum de 24 heures et au maximum d’une semaine. Les deux
séances se déroulent de fagcon identique. Elles débutent par une description des instructions
relatives a chaque condition. Trois essais illustratifs sont proposés pour chacune des
conditions afin de s’assurer de la bonne compréhension des consignes. Puis, un entrainement
est proposé au participant, avec six essais successifs par condition. L’ordre de présentation
des conditions est pseudo-aléatoire, débutant systématiquement par une des conditions de
base (L ou P). Lors de la phase expérimentale, la tache de binding comprend 30 essais
successifs par condition. Avant chaque condition, les instructions sont rappelées au
participant. L’ordre des conditions est pseudo-randomis¢ selon les mémes régles que
I’entrainement. A I’issue de 1’étude, les participants sont invités a décrire la stratégie adoptée
dans chaque condition. Ils peuvent ensuite émettre des commentaires et poser des questions
concernant ’ensemble de I’étude.

Une troisiéme séance est consacrée a la passation des taches additionnelles, ainsi qu’a
la mesure psychométrique des capacités intellectuelles (WAIS-R). L’ordre de passation des

tests est aléatoire.

1.5.  Analyse statistique

Le logiciel Statistica 6.0 (Statsoft®) est utilisé pour traiter les proportions de réponses
correctes et les temps de réponses correctes. Ces variables dépendantes ont fait 1’objet
d’analyses de variance (ANOVA) a mesures répétées, comprenant systématiquement le
facteur « groupe » (témoin, TEM et patient, SZ) comme facteur inter-groupe. Les facteurs
« congruence » (B+ congruent et non congruent), « conditions de binding » (B- et B+) et
« conditions de base » (L et P) sont définis comme facteurs intra-groupe. A 1’instar de

Prabhakaran et coll. (2000), les conditions de binding et les conditions de base sont analysées
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séparément. Pour ces derniéres, un score ¢ (C = (@' (DC) + @' (FA)) / 2 ; Stanislaw et
Todorov, 1999) est calculé, afin de vérifier les biais de réponse (cf. encart 3). Les données des
tests d’empan sont analysées a 1’aide de tests de Student pour groupes indépendants ou
d’ANOVA quand approprié.

Les comparaisons post hoc sont effectuées a 1’aide d’un test HSD (Honestly

Significantly Different) de Tukey.

Dans toutes les analyses, le seuil de significativité statistique retenu est fixé a o =

0,05.

2. Résultats

2.1.  Conditions de binding

Les tableaux 3 et 4 présentent les proportions et les temps de réponse des réponses
correctes. Les analyses portent sur la globalit¢ des réponses correctes, en moyennant les
détections correctes et les rejets corrects (sauf si précisé).

L’ANOVA montre que la proportion de réponses correctes est significativement plus
¢levée pour le groupe TEM que pour le groupe SZ (F(1,36) = 16,97 ; p< 0,001). Elle indique
¢galement que la proportion est globalement plus €élevée pour la condition B+ que pour la
condition B- (F(1,36) = 4,33 ; p = 0,04). Enfin, I’interaction entre ces deux facteurs n’est pas
significative (F(1,36) = 0,76 ; p = 0,39).

Concernant les temps de réponses, les deux groupes tendent a présenter des temps
inférieurs pour la condition B+ par rapport a la condition B- (F(1,36) = 3,54 ; p = 0,07), avec
des temps de réponses supérieurs pour le groupe SZ comparé au groupe TEM (F(1,36) =
9,43; p = 0,004). Cependant, ’ANOVA ne montre aucune interaction « groupe» X
« conditions de binding » (F(1,36) = 0,19 ; p = 0,66).
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Encart 3 : la théorie de détection du signal (TDS)

Initialement développée comme un modele mathématique de la perception, la TDS
a été appliquée a 1’étude de la performance en reconnaissance. L’intérét est de pouvoir
évaluer les capacités des sujets a discriminer les items familiers (i.e. des cibles) des items
nouveaux (i.e. des distracteurs), mais également la stratégie adoptée pour répondre (i.e. étre
prudent ou prendre des risques). Les indices de discrimination (d”) et de critére de réponse
(c) sont indépendants. Une valeur négative de C signifie que le sujet présente un biais pour
le « oui », une valeur positive pour le « non » et une valeur de 0 signifie qu’il n’y a pas de
biais de rénonse.

détection
correcte

région "non" résjon "oui”

fausse
alarme

Dans une tache de reconnaissance oui/ non, quatre types de réponses sont possibles :

nature du stimulus
cible distracteur
oul détection correcte fausse alarme
réponse du
sujet
non omission rejet correct

68




2.2.  Congruence

Les tableaux 3 et 4 présentent les proportions et les temps de réponse des détections
correctes (DC). Les analyses ne portent que sur les DC dans la mesure ou seul ce type de
réponses est concerné par le facteur de congruence.

L’analyse statistique montre que les proportions de DC du groupe SZ sont
significativement inférieures a celles du groupe TEM (F(1,36) = 9,90 ; p = 0,003). Les deux
groupes présentent des proportions de DC plus élevées pour les essais congruents que pour les
essais non congruents (F(28,96) = 28,96 ; p< 0,001). L’absence d’interaction « groupe » X
« congruence » (F(1,36) = 1,90 ; p = 0,18) refléte un effet similaire de la congruence pour les
deux groupes.

Les temps de DC du groupe SZ sont systématiquement supérieurs a ceux du groupe
TEM (F(1,36) = 8,71 ; p = 0,006). Globalement, les temps de réponses pour les essais

congruents sont inférieurs a ceux pour les essais non congruents (F(1,36) = 28,66 ; p< 0,001).

TEM SZ
Conditions de binding
B. 0,87 0,75
(0,02) (0,03)
0,89 0,79
B+ moyenne (0.01) (0.02)
congruents 0,92 0,81
s (0,02) (0,04)
non congruents 0,84 0,69
& (0,02) (0,04)
Conditions de base
L 0,98 0,94
(0,001) (0,01)
p 0,88 0,72
(0,02) (0,03)

Tableau 3 : moyennes (erreur-types) des proportions de réponses correctes pour le groupe témoin (TEM) et le
groupe de patients schizophrénes (SZ). La partie supérieure montre les performances pour les conditions
séparé (B-) et li¢ (B+). La partie inférieure montre les performances pour les conditions de base, pour
lesquelles seules des lettres (L) ou des positions (P) sont a retenir.
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L’ANOVA ne révele cependant aucune interaction « groupe » X « congruence » (F(1,36) =

0,03 ; p=0,87).

TEM SZ

Conditions de binding
B- 1534,18 1891,85
(69,65) (96,22)
movenne 1500,85 1838,27
y (69,65) (96,23)
1472,61 1869,06
B+ congruents (63.51) (87.69)
o coneruents 1717,85 2099,46
s (76,28) (145,44)

Conditions de base

L 1046,25 1442,50
(52,06) (71,16)
P 1296,03 1542,61
(75,74) (86,35)

Tableau 4 : moyennes (erreur-types) des temps de réponses correctes pour le groupe témoin (TEM) et le
groupe de patients schizophrénes (SZ), La partie supérieure montre les performances pour les conditions
séparé (B-) et lié (B+). La partie inférieure montre les performances pour les conditions de base, pour
lesquelles seules des lettres (L) ou des positions (P) sont a retenir.

2.3. Conditions de base

Les proportions et les temps de réponses correctes sont présentés dans les tableaux 3 et
4. Les analyses portent sur la globalité des réponses correctes, en moyennant les détections
correctes et les rejets corrects.

Tous les participants, et plus spécifiquement les patients, ont reporté une plus grande
difficult¢ pour retenir les positions spatiales que les lettres. L’ANOVA portant sur la
proportion de réponses correctes confirme ces impressions en montrant un effet significatif du
facteur « groupe » (F(1,36) = 23,42 ; p< 0,001), du facteur « conditions de base » (F(1,36) =
74,48 ; p< 0,001), ainsi qu’une interaction « groupe » X « conditions de base » (F(1,36) =

11,43 ; p = 0,002). Les comparaisons post hoc indiquent que les deux groupes ont des
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proportions de réponses correctes plus importantes pour la condition L que pour la condition
P (p = 0,002 dans les deux cas). Si les groupes ne différent pas pour la condition L (p = 0,55),
le groupe SZ présente des proportions inférieures a celle du groupe TEM pour la condition P
(p< 0,001). Concernant 1’analyse des scores de I’indice ¢, ’utilisation d’un test { de Student
pour une comparaison a un standard (en I’occurrence le 0), indique que le groupe TEM (t;5 =
2,15 ; p=0,005) et le groupe SZ (t;3 = 3,58 ; p = 0,002) présentent un biais significatif pour la
réponse « non » dans la condition P. Un test { pour groupes indépendants montre que le biais
tend a étre plus important pour le groupe SZ que pour le groupe TEM (t36 = -1,79 ; p = 0,08).
I1 est a noter qu’aucun biais de réponse n’apparait pour la condition L, confirmant les résultats
obtenus précédemment.

L’ANOVA portant sur les temps de réponses correctes indique un effet significatif du
facteur « groupe » (F(1,36) = 12,28 ; p< 0,001), du facteur « conditions de binding » (F(1,36)
= 14,76 ; p< 0,001), mais aucune interaction entre ces facteurs (F(1,36) =2,69 ; p=0,11). Ces
résultats montrent que le groupe SZ met systématiquement plus de temps pour répondre que
le groupe TEM, avec des temps globalement plus courts lorsque les participants doivent

évaluer des lettres plutot que des positions spatiales.

2.4.  Analyses secondaires

Nous avons également voulu déterminer si les moindres performances des patients
schizophrénes dans la tiche de binding sont liées aux difficultés a considérer les informations
spatiales. Ainsi, le groupe de patients a été divisé en deux selon la proportion médiane de
réponses correctes obtenues dans la condition P. Nous obtenons ainsi le sous-groupe « hautes
performances » (n = 9 ; SZ+) et le groupe « basses performances » (n = 10; SZ-). Ils ne
différent pas en age, en niveau d’étude, en traitement (posologie, durée du traitement), en QI,
en durée de la maladie, ni en score a aucune des échelles de la PANSS (t< 1 dans tous les
cas). Ces deux groupes sont également comparés au groupe de sujets sains. Les proportions de
réponses correctes pour les deux sous-groupes de patients sont présentées dans le tableau 5.
L’analyse des proportions de réponses correctes pour les conditions de base montre un effet
significatif des facteurs « groupe » (F(2,35) = 41,58 ; p< 0,001), « conditions de base »
(F(1,35) = 132,48 ; p< 0,001), ainsi qu’une interaction (F(2,35) = 20,67 ; p< 0,001). Le test
HSD révele que si les performances s’avérent similaires pour les trois groupes pour la

condition L (p> 0,31 dans tous les cas), les proportions du groupe SZ- sont significativement
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inférieures a celles des groupes SZ+ et TEM (p< 0,001 dans les deux cas), qui se révelent
équivalentes (p = 0,54). Ce dernier résultat met en €évidence une dissociation entre les deux
sous-groupes de patients, en indiquant que le groupe SZ+ possede des performances spatiales
similaires aux sujets sains, alors que le groupe SZ- présente un déficit prononcé. Nous avons
choisi de porter les analyses uniquement sur les proportions de réponses correctes : globales
(détections correctes et rejets corrects) pour le facteur « conditions de binding » et détections
correctes pour le facteur « congruence ».

L’ANOVA « groupe » X « conditions de binding » indique un effet significatif du
facteur « groupe » (F(2,35) = 23,89 ; p< 0,001), avec des performances inférieures pour le

groupe SZ- par rapport aux deux autres groupes (p< 0,001 dans les deux cas), qui en retour ne

S7+ SZ-
Conditions de binding
B 0,83 0,68
(0,03) (0,03)
0,86 0,72
B+ moyenne (0.02) (0.02)
congruents 0,89 0,72
s (0,04) (0,04)
non congruents 0,76 0,62
8 (0,05) (0,04)
Conditions de base
L 0,95 0,92
(0,01) (0,01)
p 0,84 0,62
(0,03) (0,03)

Tableau 5 : moyennes (erreur-types) des proportions de réponses correctes pour le groupe patients « hautes
performances (SZ+) et le groupe de patients « basses performances » (SZ-). La partie supérieure montre les
performances pour les conditions séparé (B-) et lié (B+). La partie inférieure montre les performances pour les
conditions de base, pour lesquelles seules des lettres (L) ou des positions (P) sont a retenir.

different pas (p = 0,36). L’analyse montre également un effet significatif du facteur
« conditions de binding » (F(1,35) = 4,85 ; p = 0,03), mais aucune interaction avec le facteur

« groupe » (F(2,35) = 0,44 ; p = 0,65). Concernant la congruence, I’ANOVA indique un effet
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significatif du facteur « groupe » (F(2,35) = 10,38 ; p< 0,001). Le test HSD révéle que si les
groupes TEM et SZ+ ne différent pas (p = 0,57), ils présentent des proportions de DC
significativement supérieures a celle du groupe SZ- (p< 0,02 dans les deux cas). La
significativit¢ du facteur « congruence » (F(1,35) = 30,30 ; p< 0,001), ainsi que 1’absence
d’interaction « groupe » X « congruence » (F(2,35) = 1,07; p = 0,35) indiquent que
I’ensemble de trois groupes présentent de meilleures performances pour les essais congruents
que non congruents, malgré des performances largement inférieures pour le groupe SZ-

comparées a celles des deux autres groupes.

2.5. Téaches d’empan

Les résultats obtenus aux différents tests d’empan sont présentés dans le tableau 6. Les
tests de Student indiquent que le groupe SZ présente un score inférieur au groupe TEM pour
la tiche d’empan spatial de Corsi (t3¢ = 2,87 ; p = 0,007) et la tiche d’empan visuel (t36 =
4,01 ; p< 0,001). Concernant la tache d’empan de chiffres, ’ANOVA indique un effet
significatif du facteur « ordre de rappel » (F(1,36) = 74,32 ; p< 0,001), avec un score
supérieur pour le rappel a 1’endroit par rapport au rappel a I’envers. Toutefois, I’analyse ne
montre aucun effet du facteur « groupe » (F(1,36) = 2,46 ; p = 0,13), ni d’interaction (F(1,36)

=0,44 ; p=0,51) indiquant que les deux groupes SZ ont des scores similaires.

spatial visuel chiffres
endroit envers
TEM 5,21 7,68 5,79 4,53
(n=19) (0,22) (0,37) (0,25) (0,25)
Sz 4,39 5,56 5,39 4,00
(n=19) (0,16) (0,38) (0,22) (0,22)

Tableau 6 : moyennes (erreur-types) des scores aux différentes tiches d’empan pour le groupe témoin
(TEM) et le groupe de patients schizophrenes (SZ).
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2.6.  Analyses additionnelles

Une série d’analyses vise a examiner d’éventuelles corrélations entre les scores
obtenus a la tdche d’empan spatial et les proportions de réponses correctes dans les conditions
P, B- et B+. Les analyses indiquent une corrélation significative pour le groupe TEM avec la
condition P (r = 0,79 ; p< 0,001), avec la condition B- (r = 0,66 ; p = 0,001) et avec la
condition B+ (r = 0,60 ; p = 0,003). Aucune significativité n’est établie pour le groupe SZ
avec la condition P (r = 0,18 ; p = 0,23), la condition B- (r =-0,18 ; p = 0,23) ou la condition
B+ (r=0,11; p=0,33). Cependant, les corrélations ne différent entre les groupes que pour la
condition P (F(1, 34) =4,30 ; p = 0,02), mais pas pour les conditions B- (F(1, 34)=2,50 ; p =
0,10) et B+ (F(1, 34)=2,21 ; p=10,13).

Les effets éventuels du traitement par neuroleptiques sur les capacités cognitives et
intellectuelles des patients sont également vérifiés. Aucune des analyses effectuées ne révele
d’effet significatif du facteur « traitement» (neuroleptiques typiques, atypiques et aucun
traitement) sur les performances obtenues lors de la taiche de mémoire, des taches d’empan,
ou sur le QI. De plus, aucune corrélation avec la posologie (en dose équivalente de
chlorpromazine), ni avec la durée du traitement n’a pu étre établie. Ces résultats indiquent que
les performances des patients ne sont pas influencées par leur traitement médicamenteux.

Enfin, la symptomatologie des patients est considérée en examinant les relations entre
les échelles de la PANSS (positive, négative et psychopathologie générale) et les
performances constatées pour la tiche de mémoire, d’empan et pour le QI. Ces analyses
révélent surtout une corrélation significative entre les valeurs de 1’échelle négative et les
temps de réponse observés dans la condition L (r = 0,43 ; p = 0,03), la condition P (r = 0,42 ;
p = 0,04), la condition B- (r = 0,41 ; p = 0,04) et la condition B+ (r = 0,38 ; p = 0,05). Ce
résultat dénoterait un ralentissement psychomoteur classiquement constat¢ dans la
symptomatologie négative (Heinz et coll., 1998). Enfin, aucune corrélation entre la durée de

la maladie et les performances des patients n’est établie.

3. Discussion
Cette premiere étude conduit a trois résultats principaux. Premiérement, les

performances des participants sont inférieures quand les items sont séparés plutdt que liés.

Pour ces derniers, 1’utilisation d’essais congruents conduit a de meilleures performances que
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des essais non congruents. Ensemble, ces résultats reproduisent ceux de Prabhakaran et coll.
(2000). Deuxiemement, aucune analyse n’a montré d’interaction entre le facteur « groupe » et
les facteurs « conditions de binding » et « congruence ». De tels résultats indiquent que les
patients ne présentent pas de déficit spécifique du processus de binding. Troisiemement, les

patients présentent un déficit marqué pour les items spatiaux, mais pas pour les items verbaux.

Les participants sont plus précis et tendent a étre plus rapides lors de la présentation
conjointe (B+) comparée a la présentation séparée des informations (B-). Un tel bénéfice a
déja été constaté dans la littérature (Prabhakaran et coll., 2000 ; Campo et coll., 2005) et serait
da a I’intégration/ conjonction des informations de nature différentes (Olson et Jiang, 2002 ;
Xu, 2002). Un tel bénéfice ne résulte pas seulement de la proximité spatiale des informations,
mais de la présence d’un lien entre les différentes informations d’un méme objet (Xu, 2005).
Cette connectivité est mise en évidence par le fait que les performances des participants sont
meilleures pour les essais congruents que pour les essais non congruents. Les sujets
maintiennent les informations verbales et spatiales de facon intégrée de telle sorte qu’ils
peuvent rapidement et facilement comparer, lors du test, les informations congruentes a celles
identiques maintenues en mémoire de travail (MT). Ils sont cependant plus lents a répondre
lorsqu’ils doivent réorganiser les informations en MT afin de les comparer a celles présentées
lors des essais non congruents. L’ensemble de ces résultats valide 1’hypothése selon laquelle
les informations verbales et spatiales sont maintenues de facon intégrée en MT dans la

condition B+, comme ’avaient déja affirmé Prabhakaran et coll. (2000).

Aucune des analyses précédemment citées n’a pu montrer une interaction avec le
facteur « groupe », mais elles ont mis en évidence des performances globalement moindres
pour les patients comparés aux sujets sains. Ce résultat pourrait traduire un déficit généralisé
de MT chez les patients schizophrénes. Ils se montreraient alors incapables de retenir et
d’évaluer plusieurs types d’informations de natures différentes (Leiderman et Strejilevich,
2004 ; Burglen et coll., 2004). Cependant, le groupe de patients ne présentant pas de déficit
spatial (SZ+) ne differe pas du groupe de sujets sains dans les conditions B+ et B-. En ce sens,
les moindres performances des patients dans ces deux conditions seraient probablement dues
a des difficultés a traiter 1’information spatiale. Cette hypothéese se refléte dans les conditions
de base (lettres seules et positions seules). Les analyses montrent que les patients présentent

un déficit trés marqué pour le traitement des informations spatiales. Ce déficit spatial est trés
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largement documenté dans la littérature (Park et Holzman, 1992, 1993 ; Fleming et coll., 1997
; Spindler et coll., 1997 ; Park et coll., 1999 ; Tek et coll., 2002). En plus d’un éventuel déficit
de rétention des informations spatiales, un biais de décision est également présent chez les
patients schizophrénes. En effet, le biais de réponse (pour le non) tend a étre plus important
chez les patients que les sujets sains. Cette attitude « conservatrice » résulterait d’une plus
grande difficulté de discrimination des positions spatiales a retenir. Finke et coll. (2005) ont
mis en évidence chez des sujets sains une difficulté accrue pour discriminer précisément des
positions similaires. Or, dans notre protocole, les positions « distractrices » du test sont
adjacentes aux positions « cibles » a retenir. Il est probable que cette procédure rende difficile
toute discrimination spatiale, se traduisant alors par une augmentation du taux d’omissions
chez les participants en général, et chez les patients en particulier. De plus, la trés grande
majorité des patients a rapporté avoir plus de difficultés dans le traitement des informations
spatiales, aussi bien dans la discrimination des positions que dans leur maintien. Leurs faibles
performances proviendraient d’un probléme de stratégies d’exploration de la scéne visuelle et/
ou de stratégies de maintien. Méme si les données rapportées par les sujets sont a considérer
avec prudence, elles sont toutefois informatives. Contrairement aux informations spatiales, les
patients ne présentent aucune difficulté pour retenir et évaluer des informations verbales
simples comme des consonnes. Ce résultat est corroboré par les scores similaires entre les
deux groupes a la taiche d’empan de chiffres observés dans cette ¢tude, mais également dans
d’autres (Park et Holzman, 1992 ; Clare et coll., 1993 ; Salamé et coll., 1998 ; Cohen et coll.,
1999a ; Rushe et coll., 1999). De plus, Elvevag et coll. (2002) ont montré que les patients
schizophrénes n’ont pas de déficit dans le rappel de liste de mots phonologiquement

similaires, suggérant des capacités intactes a traiter les informations phonologiques.

Toute étude sur la schizophrénie renvoie inévitablement a la question du traitement,
qui reste inextricable des données sociodémographiques (avec un biais de prescription car les
sujets les plus agés regoivent souvent des neuroleptiques typiques). Si sur le plan clinique et
éthique il est difficile de mener des études avec des patients sans traitement, toute recherche
se doit d’intégrer cet aspect. Ainsi, nos analyses ont systématiquement pris en considération le
traitement médicamenteux (nature des neuroleptiques, posologie, durée du traitement...) sans
toutefois mettre en évidence un quelconque effet du traitement sur les performances des
patients a la tiche de MT. Un certain nombre d’études ont montré diverses altérations en MT

chez des patients sans traitement par neuroleptiques (Carter et coll., 1996 ; Lencz et coll.,
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2003 ; Daban et coll., 2005 ; Koenigsberg et coll., 2005 ; Longevialle-Henin et coll., 2005).
De plus, les récentes méta-analyses d’Aleman et coll. (1999), et de Mishara et Goldberg
(2004) renforcent également 1’idée selon laquelle il n’y aurait pas d’effets délétéres liés a la
prise de neuroleptiques. Au contraire, un léger bénéfice a souvent été constaté, aussi bien pour
les neuroleptiques typiques que pour les atypiques (Keefe et coll., 1999 ; Meltzer et McGurk,
1999 ; Mishara et Goldberg, 2004).

Pour résumer, cette étude indique que les patients schizophrénes ne présentent pas de
trouble spécifique du processus de binding, malgré un déficit spatial avéré. Ce résultat différe
des conclusions de Burglen et coll. (2004) qui plaident pour une atteinte du processus de
binding chez les patients schizophrenes. Cette divergence ne semble pas liée aux
caractéristiques sociodémographiques d’age et de niveaux d’études (dge = 37,68 + 0,30 ;
niveau d’étude = 12,52 + 0,30 ; t4,< 1 dans les deux cas)’, ni & la posologie du traitement (eq/
CPZ = 146, 09 + 0,33 ; ts< 1)°. Toutefois, les patients de ’étude de Burglen présentent un
score a la WAIS-R plus ¢€levé (96,70 £+ 0,33; tyo = 3,00 ; p< 0,005)5 , mais aucune des deux
¢tudes n’a mis en évidence un effet quelconque de ces facteurs sur les performances des
patients. Plus probable, il se pourrait que les conditions paramétriques des protocoles puissent
expliquer les divergences. Cela ne peut étre dii a la nature des stimuli utilisés, comme le
suggérent Mitchell et coll. (2000). A I’instar de 1’étude de Burglen et coll. (2004), nous avons
utilis¢ des objets nommables (dessins d’objets familiers et consonnes) et des positions
spatiales prédéfinies. Cette différence ne peut pas non plus provenir des délais de présentation
et de rétention des stimuli, qui sont trés similaires entre les deux études. Il existe tout de
méme deux parametres permettant de différencier les deux études menées dans notre
laboratoire. Premie¢rement, la présentation des stimuli a retenir est simultanée dans notre
¢tude, mais séquentielle dans celle de Burglen et coll. (2004). A notre connaissance, aucune
¢tude n’a examiné les éventuels effets de ce facteur. La deuxiéme différence majeure
concerne le type d’information testé. Dans notre procédure, les sujets doivent estimer
I’ancienneté/ nouveauté des items, alors que celle employée par Burglen et coll. repose sur
I’évaluation de I’ancienneté/ nouveauté des combinaisons d’items. Cependant, la
reconnaissance des combinaisons nécessite plus de ressources que la reconnaissance des items

(Treisman et Gelade, 1980 ; Wheeler et Treisman, 2002). Il se peut alors que ce mode

> Ces données sont issues de I’étude de Burglen et coll. (2004). Elles sont exprimées en moyenne + erreur-type.
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d’évaluation s’avere plus difficile que le ndtre, les résultats de Burglen et collegues reflétant
ainsi une augmentation du niveau de difficulté pour les patients, plutdt qu’un déficit de

binding.

Nous avons donc isolé¢ deux différences entre les protocoles qui nous paraissent
importantes : le mode de présentation des stimuli a retenir (simultanée et séquentielle), et le
type d’informations évaluées (item et lien). Une deuxiéme étude est menée, afin de préciser
I’importance de ces deux facteurs sur 1’évaluation des capacités des sujets, et plus
particulierement des patients schizophrénes, a lier les informations et les retenir sous cette

forme.
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Chapitre 2. Effets du mode de preésentation des stimuli

et de la nature de I’information testée

Dans cette étude, la facon dont les stimuli sont présentés et le type d’informations
testées sont étudiés simultanément. Comme dans la premiére étude, quatre lettres et quatre
positions spatiales sont présentées. Les lettres sont systématiquement placées dans les
positions, et les participants regoivent pour consigne de préter attention a la familiarité des
items, aussi bien qu’a leur appariement. Le test consiste en la présentation d’une lettre
ancienne dans sa position initiale (cible) pour la moiti¢ des essais. Pour 1’autre moitié¢, un
changement peut concerner soit la familiarité des items (i.e. une lettre, une position, voire les
deux sont nouvelles), soit leur combinaison (i.e. une lettre ancienne est présentée dans une
position initialement occupée par une autre). Il est attendu des deux groupes de meilleures
performances pour la détection d’items nouveaux que pour la détection de recombinaisons,
avec une différence plus prononcée chez les patients schizophrénes. L’interaction groupe X
type de distracteurs devrait refléter une difficulté accrue pour les patients a superviser les
combinaisons d’items. Les items sont présentés successivement par paires. Les
recombinaisons peuvent ainsi concerner les items présentés simultanément (recombinaison
intra-scéne) ou non (recombinaison inter-scéne). Au regard de 1’étude précédente et de celle
de Burglen et coll. (2004), nous escomptons des patients des performances inférieures pour
les recombinaisons inter-scéne que intra-scene. Quant aux sujets sains, aucune différence ne

devrait apparaitre, conduisant a une interaction groupe X type de recombinaisons.

1. Matériel & méthodes

1.1. Participants

Vingt patients et 20 sujets sains sont sélectionnés pour cette étude. Le groupe de
patients comporte quatre femmes et 16 hommes. Les critéres cliniques et diagnostiques
restent inchangés par rapport a 1’étude 1. Tous les patients suivent, a I’exception d’un seul, un

traitement par neuroleptiques. Neuf d’entre eux regoivent des neuroleptiques typiques
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(cyamépromazine, haloperidol, levomepromazine, pimozide, zuclopenthixol) et 10 des
neuroleptiques atypiques (amisulpride, aripiprazole, olanzapine, risperdone). Le groupe de
sujets sains est apparié¢ au groupe de patients en age, en niveau d’éducation et en genre (quatre
femmes et 16 hommes). Les deux groupes sont statistiquement comparables en d4ge moyen et
en niveau d’éducation moyen (t33< 1 dans les deux cas). De plus, ils ne différent pas selon le
QI (patients : 89,30 £ 2,94 ; témoins : 97,05 + 2,77 ; t3s = 1,87 ; p=0,07).

Le tableau 2 (p. 61) présente les données sociodémographiques et cliniques pour
chaque groupe.

Les facteurs d’exclusion pour les patients et les sujets témoins sont identiques a ceux
décrits dans 1’étude 1.

Tous les participants ont préalablement signé un consentement éclairé (voir annexe 1)
et ont recu une indemnité financiére pour leur participation. Cette étude a regu I’approbation

du CCPPRB.

1.2.  Appareils et stimuli

Le dispositif informatique utilisé pour la présentation des stimuli est identique a celui
décrit précédemment. Des stimuli de couleur noire sont présentés sur fond gris clair. Ils
consistent en des lettres et/ ou des positions spatiales. Les lettres sont systématiquement des
consonnes (W exclu). Les positions sont définies par des cases blanches (3,26 x 3,81 cm) et
sont sélectionnées parmi 12 matérialisées sur un carré centré de trois cases de coté (les angles
ne sont pas occupés). La sélection des positions est pseudo-aléatoire, deux positions n’étant
jamais contigués. La taille, la police et la casse des stimuli restent inchangées par rapport a
I’é¢tude précédente. Il a été établi précédemment que les participants présentent un biais de
réponse pour les positions spatiales. Nous avons ainsi ajouté cette grille, afin d’améliorer la
discrimination. La matérialisation des positions spatiales rapproche également notre étude de

celle de Burglen et coll. (2004).

1.3.  Protocoles expérimentaux
Tache de binding

Une illustration de la tache est présentée a la figure 7. Chaque essai débute par la

présentation de la grille (1000 ms), suivie de I’affichage successif de deux paires de stimuli

80



(2000 ms par paire), séparées par un intervalle de 200 ms. La présentation de la deuxiéme
paire est suivie d’un intervalle de 4500 ms durant lequel seule la grille reste affichée. 500 ms
avant le début du test le fond devient vert afin d’annoncer sa survenue. Lors du test de
reconnaissance, les sujets ont 3000 ms pour fournir une réponse de type oui/ non. Les
réponses sont collectées de la méme maniére que pour la premiére étude. Les participants ont
pour consigne de répondre le plus rapidement possible, sans sacrifier a la précision. Deux-
mille ms apres 1’enregistrement de la réponse, un nouvel essai commence.

Dans la condition « binding », deux paires de lettres sont présentées. Chacune est
incluse dans une position respective. Pour moiti€, les essais sont des cibles pour lesquelles le
test consiste en la présentation d’une lettre ancienne dans sa position initiale. Pour I’autre
moitié des essais, le test comporte des distracteurs de deux types : soit le test comprend un
¢lément nouveau (la lettre et/ ou la position), soit le test consiste en une recombinaison d’une
lettre et d’une position anciennes. En d’autres termes, une lettre est présentée dans une
position initialement occupée par une autre. La recombinaison est dite « intra-scéne » si elle
concerne les stimuli d’une méme paire, ou « inter-scene » si elle concerne les stimuli de deux
paires différentes. Une illustration est donnée a la figure 7.

Deux autres conditions sont ajoutées afin de vérifier les capacités des sujets a
mémoriser isolément les informations verbales ou visuelles. Dans la condition « lettres » (L),
les sujets doivent décider si la lettre présentée lors du test figure parmi les quatre a mémoriser
(50% des essais) ou non. Dans la condition « positions » (P), les positions a mémoriser
consistent en quatre cases marquées par un astérisque. Lors du test, une seule position est
marquée par un point. Les participants doivent déterminer s’il s’agit d’une cible (50 % des
essais) ou d’un distracteur (50 % des essais). Une illustration est donnée a la figure 8.

Dans toutes les conditions, I’ordre de présentation des essais positifs et négatifs est

pseudo-aléatoire, de sorte qu’au maximum deux essais positifs ou négatifs sont consécutifs.

Taches d’empan

Ces taches sont similaires a celles décrites dans ’étude 1.
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1.4. Procédure

La tache de mémoire de travail est réalisée en une séance de 90 minutes. Elle débute
par une description des instructions relatives a chaque condition. Trois essais illustratifs sont
proposés pour chacune des conditions afin de s’assurer de la bonne compréhension des
consignes. Puis, un entrainement de 10 essais successifs par condition est proposé au
participant.

L’ordre de présentation des conditions est pseudo-aléatoire, débutant
systématiquement par une des conditions de base (L ou P). Lors de la phase expérimentale,
les instructions sont rappelées au sujet avant chaque condition. La condition de binding
comprend 150 essais répartis en trois blocs de 50 essais. Les conditions L et P comprennent
30 essais successifs. L’ordre de passation des conditions est pseudo-randomisé selon les
mémes regles que I’entrainement. A I’issue de 1’étude, les participants sont invités a décrire la
stratégie adoptée dans chaque condition. IlIs peuvent ensuite, émettre des commentaires et
poser des questions concernant I’ensemble de 1’étude.

La tache de mémoire achevée, les participants sont soumis a la passation des taches

additionnelles. L’ordre de passation des tests est aléatoire.

1.5.  Analyse statistique

Le logiciel Statistica 6.0 (Statsoft®) est utilisé pour traiter les proportions moyennes
de réponses correctes et les temps moyens de réponses correctes (cf. tableaux 7 et 8).

Les données concernant les rejets corrects (RjC) ont fait I’objet d’analyses de variance
(ANOVA) a mesures répétées, comprenant systématiquement le facteur « groupe » (témoin,
TEM et patient, SZ) comme facteur inter-groupe, et les facteurs « type de distracteurs »
(nouveauté et recombinaison) et «type de recombinaisons » (intra-scéne et inter-scene)
comme facteurs intra-groupe. Aucun effet de récence (i.e. le test porte sur un élément de la
scéne 1), ni de primauté (i.e. le test porte sur un ¢lément de la scéne 2) n’ayant été noté, les
données sont moyennées.

Les détections correctes (proportion et temps de réponse), ainsi que les données des
tests d’empan sont analysées a 1’aide de tests de Student pour groupes indépendants.

Les comparaisons post hoc sont effectuées a 1’aide d’un test HSD (Honestly

Significantly Different) de Tukey.
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Dans toutes les analyses, le seuil de significativité statistique retenu est fixé a o =

0,05.
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Figure 7 : représentation schématique de la structure d’un essai dans la condition binding. Chaque essai débute
par la présentation d’une grille de 12 cases (1000 ms), suivie de la présentation successive de deux paires de
lettres (2000 ms). Chaque lettre est incluse dans I’une des cases. Les sujets doivent mémoriser les lettres, ainsi
que la position respective de chacune. Durant les 4500 ms suivants, seule la grille reste affichée. Le fond de
I’écran devient vert 500 ms avant le début du test. Les participants disposent de 3000 ms pour émettre une
réponse. Les sujets répondent « oui » si la lettre est présentée dans la méme position (cible), et « non » au
moindre changement (distracteur). Les distracteurs peuvent consister soit en une nouveauté (lettre, position ou
les deux sont nouveaux), soit en une recombinaison d’items anciens (intra- ou inter-scéne).
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Figure 8 : représentation schématique de la structure d’un essai dans les conditions de base. Chaque essai débute par la
présentation d’une grille de 12 cases (1000 ms), suivie de la présentation successive de deux paires de stimuli (2000
ms). Durant les 4500 ms suivants, seule la grille reste affichée. Le fond de I’écran devient vert 500 ms avant le début
du test. Les participants disposent de 3000 ms pour émettre une réponse. Les sujets répondent « oui » si I’item

présenté est une cible, et « non » s’il s’agit d’un distracteur.
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2. Résultats

2.1.  Condition binding

L’analyse statistique des détections correctes (DC) indique que le groupe SZ présente
une proportion de DC significativement inférieure a celle du groupe TEM (t33 = 3,16 ; p =

0,003), ainsi que les temps de réponses significativement plus élevés (t33 =-3,74 ; p< 0,001).

Concernant les rejets corrects (RjC), une premicre analyse globale inclut le facteur
« type de distracteurs » (nouveauté et recombinaison) comme facteur intra-groupe. Une
deuxieéme analyse porte uniquement sur le type de recombinaisons d’items anciens (intra ou
inter-scene).

Les deux groupes présentent des proportions similaires de RjC, mais toutefois plus
importantes pour les distracteurs nouveaux que pour les recombinaisons d’items anciens.
L’ANOVA indique un effet du facteur « type de distracteurs » (F(1,38) = 38,95 ; p< 0,001),
mais pas d’effet du facteur « groupe » (F(1,38) = 0,51 ; p = 0,48), ni d’interaction « groupe »
x « type de distracteurs » (F(1,38) = 0,002 ; p = 0,96). Concernant les temps de réponses
(pour les RjC, I’analyse montre que le groupe SZ met significativement plus de temps pour
répondre que le groupe TEM (F(1,38) = 11,30 ; p = 0,002). Les deux groupes présentent des
temps de RjC inférieurs pour les nouveautés que pour les recombinaisons (F(1,38) = 196,10 ;
p< 0,001). Enfin, les facteurs « groupe » et « type de distracteurs » tendent a interagir (F(1,38)
=3,40 ; p=0,08).

Finalement, en ne considérant que les RjC pour les recombinaisons, ’ANOVA
indique que les proportions des recombinaisons inter-scéne sont supérieures a celles des
recombinaisons intra-scéne (F(1,38) = 4,09 ; p = 0,05). L’analyse ne montre toutefois aucun
effet du facteur « groupe » (F(1,38) = 0,25 ; p = 0,62), ni d’interaction « groupe » X « type de
recombinaisons » (F(1,38) = 0,24 ; p = 0,63). L’analyse des temps de réponses indique un
effet du facteur «groupe» (F(1,38) = 10,71; p = 0,002), du facteur «type de
recombinaisons » (F(1,38) = 5,25 ; p =0,03), avec des temps de RjC plus importants pour une
recombinaison intra que inter-scéne, mais aucune interaction entre ces deux facteurs (F(1,38)

=0,35;p=0,56).
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2.2.  Conditions de base

L’ANOVA montre que les proportions de réponses correctes des sujets sains sont

significativement supérieures a celles des patients (F(1,38) = 20,30 ; p< 0,001). Elle indique

¢galement que les proportions pour les lettres sont supérieures a celles pour les positions

spatiales (F(1,38) = 9,14 ; p = 0,004), et de fagon identique dans les deux groupes (F(1,38) =

2,97 ; p =0,12). Considérant les temps de réponses correctes, I’analyse de variance montre un

effet significatif du facteur « groupe » (F(1,38) = 14,59 ; p< 0,001), mais aucun effet du

facteur « conditions de base » (F(1,38) = 0,10; p = 0,76), ni d’interaction « groupe » x

« conditions de base » (F(1,38) =0,08 ; p=0,77).

Un critére de décision C est calculé pour chaque groupe pour la condition P°,

TEM Sz
Condition de binding
0,85 0,70
- (0,02) (0,04)
RjC
nouveautés 0,95 0,94
o (0,01) (0,01)
intra-scéne 0,86 0,86
(0,02) (0,03)
recombinaisons
inter-scéne 0,90 0,88
(0,02) (0,02)
Conditions de base
L 0,98 0,94
(0,01) (0,01)
P 0,97 0,88
(0,01) (0,02)

Tableau 7 : moyennes (erreur-types) des proportions de détections correctes (DC) et de rejets corrects (RjC)
pour le groupe témoin (TEM) et de patients schizophrénes (SZ). La partie supérieure montre les
performances pour la condition de binding. Les distracteurs consistent en des nouveautés ou des
recombinaisons. Les recombinaisons concernent des items concomitants (intra-scéne) ou non (inter-scéne).
La partie inférieure montre les performances pour les conditions de base, pour lesquelles seules des lettres

(L) ou des positions (P) sont a retenir.

® Les analyses sont restreintes & la condition P car 1’étude précédente n’a pas montré de biais de réponses pour

les lettres isolées.
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L’utilisation d’un test t de Student pour une comparaison a un standard (en 1’occurrence le 0),
indique que le groupe TEM (t;9 = 0,03 ; p = 0,98) ne présente pas de biais pour la réponse
«non », contrairement au groupe SZ (tj9 = 5,04; p< 0,001). Un test { pour groupes

indépendants montre que le biais est significativement plus important pour le groupe SZ que

pour le groupe TEM (t35 = -4,39 ; p< 0,001).

TEM SZ
Condition de binding
DC 123277 1638,69
(67,38) (88,46)
RjC
nouveautés 1089,70 1398,51
(68,98) (74,44)
Intra-scéne 1536,54 2000,87
(85,74) (104,75)
recombinaisons
Inter-scéne 1468,41 1883,88
(84,96) (117,70)
Conditions de base
L 950,26 1335,78
(71,66) (92,05)
P 982,00 1337,07
(55,06) (87,74)

Tableau 8 : moyennes (erreur-types) des temps de réponses des détections correctes (DC) et de rejets
corrects (RjC) pour le groupe témoin (TEM) et de patients schizophrénes (SZ). La partie supérieure montre
les performances pour la condition de binding. Les recombinaisons concernent des items concomitants
(intra-scéne) ou non (inter-sceéne). La partie inférieure montre les performances pour les conditions de base,
pour lesquelles seules des lettres (L) ou des positions (P) sont a retenir.

2.3.  Analyses secondaires

Nous avons également voulu vérifier si le faible taux de DC des patients dans la
condition binding pouvait étre 1i¢ au biais de réponse pour les items spatiaux. Ainsi, le groupe
de patients a été divisé en deux sous-groupes selon le score médian de 1’indice € pour les
items spatiaux. Nous obtenons ainsi le groupe « sans biais » (n = 10 ; SZ+) et le groupe « avec

biais » (n = 10 ; SZ-). Ils ne différent pas en age, en niveau d’étude, en traitement (posologie,
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durée du traitement), en QI, en durée de la maladie, ni en score a aucune des échelles de la
PANSS (t< 1 dans tous les cas). Ces deux groupes sont également comparés au groupe de
sujets sains. Les proportions de réponses correctes sont présentées dans le tableau 9.
L’analyse du score C pour les items spatiaux montre un effet significatif du facteur « groupe »
(F(2,37) = 46,93 ; p< 0,001). Le test HSD révele que le groupe SZ+ présente un score global
similaire a celui du groupe TEM (p = 0,38), alors que le score global du groupe SZ- est
significativement inférieur a celui des groupe TEM et SZ+ (p< 0,001 dans les deux cas).
Concernant les proportions moyennes de réponses correctes dans la condition P, 1’analyse
statique montre un profil de résultats identique (F(2,37) = 19,08 ; p< 0,001). Le test HSD
subséquent révele que les groupes SZ+ et TEM présentent des proportions similaires (p =
0,37), mais supérieures aux proportions du groupe SZ- (p< 0,001 dans les deux cas).
Enfin, I’analyse portant sur les proportions de DC pour la condition binding indique un effet
du facteur « groupe » (F(2,37) = 18,83 ; p< 0,001). Si les groupes SZ+ et TEM ne différent
pas (p = 0,87), leurs proportions sont supérieures a celle du groupe SZ- (p< 0,001 dans les
deux cas). Contrairement aux DC, I’analyse des RjC ne montre aucun effet du facteur

« groupe » (F(2,37)=0,73 ; p = 0,46).

SZ+ SZ-
Condition de binding

0,83 0,58
b (0,04) (0,04)

) 0,92 0,90

RjC (0,01) (0,01)
Condition de base
P 0,94 0,83

(0,02) (0,02)

Tableau 9 : moyennes (erreur-types) des proportions de détections correctes (DC) et de rejets corrects (RjC)
pour le groupe de patients « sans biais » (SZ+) et le groupe de patients « avec biais » (SZ-). La partie
supérieure montre les performances pour la condition de binding. La partie inférieure montre les
performances pour la condition de base, pour laquelle seules des positions (P) sont a retenir.
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2.4.  Taches d’empan

Les résultats des différents tests d’empan sont présentés dans le tableau 10. Les tests
de Student indiquent que le groupe SZ présente un score inférieur comparé au groupe TEM
pour la tache d’empan spatial de Corsi (t3g = 2,85 ; p = 0,007) et la tache d’empan visuel (t33 =
4,02 ; p< 0,001). Concernant la tache d’empan de chiffres, ’ANOVA indique un effet
significatif du facteur « ordre de rappel » (F(1,38) = 42,17; p< 0,001), avec un score
supérieur pour le rappel a 1’endroit par rapport au rappel a I’envers. Toutefois, I’analyse ne
montre aucun effet du facteur « groupe » (F(1,38) = 2,38 ; p = 0,13), ni d’interaction (F(1,38)

= 1,83 ; p =0,18) indiquant que les deux groupes SZ ont des scores similaires.

spatial visuel chiffres
endroit envers
TEM 5,30 8,00 5,85 4,90
(n=20) (0,17) (0,36) (0,30) (0,25)
SZ 4,59 6,00 5,47 4,12
(n=20) (0,17) (0,33) (0,19) (0,29)

Tableau 10 : moyennes (erreur-types) des scores aux différentes taches d’empan pour le groupe témoin (TEM) et
le groupe de patients schizophrénes (SZ).

2.5.  Analyses additionnelles

Les effets éventuels du traitement par neuroleptiques sur les capacités cognitives et
intellectuelles des patients sont vérifiés. Aucune des analyses effectuées ne révele d’effet
significatif du facteur « traitement » (neuroleptiques typiques, atypiques et aucun traitement)
sur les performances obtenues lors de la tiche de mémoire, des tiches d’empan, ou sur le QI.
De plus, aucune corrélation n’a pu étre établie avec la durée du traitement. Cependant, les
analyses révelent une faible corrélation entre la posologie (en dose équivalente de
chlorpromazine) et les temps de réponses correctes obtenus pour la condition L (r =0,41 ;p =
0,04), pour la condition P (r = 0,37 ; p = 0,05) et pour la condition binding (r = 0,41 ; p =

0,04). Ces résultats indiquent que les performances des patients ne sont que peu influencées
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par leur traitement médicamenteux, si ce n’est un ralentissement dans 1’émission de réponse

(Braff, 1993 ; Kern et coll., 1998).

Enfin, la symptomatologie des patients est considérée en examinant les relations entre
les échelles de la PANSS (positive, négative et psychopathologie générale) et les
performances constatées pour la tiche de mémoire, d’empan et pour le QI. Ces analyses
révelent surtout une corrélation significative entre les valeurs de 1’échelle négative et les
temps de réponse observés dans la condition P (r = 0,39 ; p = 0,05), et la condition binding (r
=0,43 ; p =0,03). Ce résultat dénote un ralentissement psychomoteur classiquement constaté
dans la symptomatologie négative (Heinz et coll., 1998). Enfin, aucune corrélation entre la

durée de la maladie et les performances des patients n’est établie.

3. DISCUSSION

Cette étude vise a tester simultanément deux facteurs : le type d’informations testées

(item et lien) et le mode de présentation des items a retenir (séquentiel et simultané).

La premiere différence concerne le type d’informations testées (items ou liens), régi
par la nature des distracteurs (nouveauté ou recombinaison). Le protocole comporte des
distracteurs se composant soit d’items nouveaux (lettre, position spatiale, ou les deux), soit de
recombinaisons d’items anciens (une lettre occupant la position préalable d’une autre lettre).
Rejeter correctement les distracteurs ne nécessite pas seulement de retenir les items, mais
¢galement la fagon dont ils sont liés. En pratique, les rejets corrects permettent d’évaluer les
capacités des participants a évaluer les informations verbales et spatiales (nouveauté), aussi
bien que le lien entre les informations (recombinaison). Contrairement a notre hypothése
initiale, I’absence d’interaction entre les facteurs « groupe » et « type de distracteurs » révele
que les patients schizophrénes n’éprouvent aucune difficulté accrue comparés aux sujets sains
a ¢évaluer le lien unissant les informations verbales et spatiales. A ’instar de Wheeler et
Treisman (2002), les sujets évaluent plus facilement et plus rapidement la familiarité des
items que le lien entre les items. Ces résultats se distinguent toutefois de ceux obtenus par
Burglen et coll. (2004). Dans leur étude, seuls les patients présentent de meilleures

performances pour la rétention des items comparés aux liens les unissant, les sujets sains
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obtenant des performances similaires. Cette absence de différence, ainsi qu’un taux de
réponses correctes relativement ¢€levé, traduirait la facilit¢ avec laquelle les sujets sains
exécutent la tiche. De ce fait, les résultats de Burglen et collégues pourraient n’étre que le
reflet d’un effet aspécifique lié a la difficulté.

Cette dissociation selon la nature des informations (items ou liens) infirme I’hypothése
de Luck et Vogel (1997) qui stipule que les objets sont stockés en mémoire sous une forme
intégrée, plutdét que sous forme d’¢éléments individuels. Selon cette assertion, les sujets
devraient présenter les mémes performances pour la rétention des items et du lien les unissant.
Or, il n’en est rien. Toutefois, cette dissociation met en évidence la différence qualitative de
processus impliqués dans le traitement et le stockage des informations en fonction de leur
nature. Selon le modele de Wheeler et Treisman (2002), les items sont stockés dans des
« caches » indépendants (ici en 1’occurrence un « cache » pour les lettres et un autre pour les
positions) et dont les capacités sont limitées (se situant généralement a trois ou quatre items)
et variables selon la nature de I’information. Le maintien du lien entre items ne demande que
peu, voire pas du tout, de capacités mnésiques. Il nécessiterait plutot des ressources
attentionnelles, et se montre sensible a toute interférence. Cette sensibilité permettrait
d’expliquer les moindres performances lors de I’évaluation du lien, comparée a celle des
items. La dissociation entre le traitement des items et du lien les unissant peut également
reposer sur I’implication de différents processus. Tsal (1989), Navon et Ehrlich (1995) et
Ashby et coll. (1996) considérent que cette comparaison ne refléte pas 1’occurrence d’erreurs
de binding, mais résulte plutoét d’une confusion entre la cible et les non-cibles (Donk, 1999).
En ce sens, on ne peut exclure I’hypothése selon laquelle les patients schizophrénes seraient
plus sensibles aux interférences que les sujets sains. Enfin, Saiki et Miyatsuji (2006)
suggerent que cette différence pourrait résulter du fait que le changement de combinaison des

items anciens est moins saillant que 1’introduction de nouveaux items.

Le deuxiéme parametre que nous avons cherché a étudier concerne le mode de
présentation des items, en opposant une présentation simultanée et séquentielle. A la vue de la
simple comparaison entre notre ¢étude initiale et celle de Burglen et coll. (2004), nous
escomptions de meilleures performances pour les items présentés simultanément que
successivement. A 1’inverse de notre hypothése, les analyses indiquent que les sujets
obtiennent de meilleures performances lorsque la recombinaison porte sur les stimuli qui ne

sont pas présentés conjointement. Selon Luck et Ford (1998), cette diminution est supposée
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résulter d’une ambiguité plus importante portant sur la conjonction d’items présentés
simultanément. L’attention sélective est alors nécessaire pour lever cette ambiguité. Au-dela
de ce mécanisme, nos résultats indiquent tout de méme I’établissement et le maintien d’un
lien entre les objets appartenant 2 un méme ensemble, c'est-a-dire présentés simultanément. Il
faut également noter que ce binding inter-objets ne semble pas perturbé chez les patients, dans
la mesure ou ils ne montrent aucune difficulté particuliere par rapport aux sujets sains
appariés, révélée par une absence d’interaction entre les facteurs « groupe » et « mode de

présentation ».

Jusqu’a présent, nos analyses n’ont porté que sur les rejets corrects. Aucune n’a
montré d’interaction entre le facteur « groupe » et les facteurs inter-groupes (type de
distracteurs, type de recombinaisons), ce qui pourrait suggérer que les patients schizophrénes
ne présentent aucune difficulté particuliere pour évaluer des informations liées. Cependant,
les proportions de détections correctes des patients s’averent significativement inférieures a
celles des sujets sains pour la condition binding, pouvant s’interpréter comme I’expression
d’une difficulté des patients a identifier les items liés. Les taux élevés de rejets corrects
s'expliqueraient par une relative facilit¢ de la tdche consistant a rejeter les distracteurs.
L’analyse des scores de I’indice € a mis en évidence un important biais de réponse pour le
«non » chez les patients schizophrenes. Or, le sous-groupe de patients ne manifestant pas ce
biais présente des proportions de détections correctes (et de rejets corrects) similaires aux
sujets sains, a la différence du sous-groupe de patients ayant ce biais de réponse. Pour ce
dernier, la proportion de détections correctes (et de rejets corrects) est statistiquement
inférieure a celles des deux autres groupes (sujets sains et patients sans biais). Considérés
ensemble, ces résultats indiquent que les patients n’expriment aucune difficulté accrue pour
identifier les informations liées. Toutefois, les patients présentent une difficulté a considérer
les informations spatiales, comme déja établie dans 1’étude précédente. Le biais de réponse
constaté pourrait résulter d’une difficulté a discriminer précisément les positions spatiales,

malgré 1’ajout d’une grille dans cette étude.

Pour conclure, cette étude n’a pas vraiment permis de répondre aux interrogations
initialement soulevées. En effet, nous escomptions mettre en évidence une distinction entre
les patients schizophrénes et les sujets sains appariés selon la nature des informations testées

(item ou lien), ou selon leur mode de présentation (séquentiel ou simultan¢). Malgré cela, nos
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analyses ont tout de méme montré que les participants évaluent plus difficilement le lien entre
les items, que les items eux-méme. De plus, les participants évaluent plus difficilement des
items concomitants que des items présentés a des moments différents, montrant qu’ils sont a

méme d’identifier les informations d’un méme ensemble et de les retenir tel quel.

Nos deux premieres études n’ont pu mettre en évidence une atteinte spécifique du
processus de binding chez les patients schizophrénes. Toutefois, il reste envisageable que
I’effet d’une altération soit suffisamment faible pour ne pas étre révélé par nos études
comportementales. En revanche, il pourrait étre plus significatif au niveau physiologique
(Wilkinson et Halligan, 2004). Sur le plan neuronal, le binding serait sous-tendu par des
régions cérébrales précises, comme le cortex préfrontal ou I’hippocampe (Mitchell et coll.,
2000 ; Prabhakaran et coll., 2000). De nombreuses études anatomopathologiques ont
d’ailleurs montré des altérations structurales et fonctionnelles de ces régions (Harrison, 1999 ;
Glahn et coll., 2005), ainsi que de leur communication mutuelle (Fletcher, 1998). Dans le
chapitre suivant, nous avons adapté notre protocole initial a 1’étude du processus de binding
en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf). Nos analyses ont été conduites

chez les sujets sains, puis étendues aux patients schizophrénes.
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Chapitre 3. Investigation IRMf du processus de binding
en mémoire de travail chez les sujets sains et chez les

patients schizophrenes

L hypothése du binding statique présuppose 1’existence d’une aire cérébrale impliquée
dans la gestion des informations intégrées (Hummel, 1999). Cette aire est censée étre
différente des celles gérant les modalités ¢élémentaires (Munk et coll., 2002). Parmi les
candidats possibles au maintien, figurent I’hippocampe et le cortex préfrontal (Mitchell et
coll., 2000 ; Prabakharan et coll., 2000). A notre étonnement, peu d’études se sont réellement
penchées sur la question du maintien des informations intégrées en mémoire de travail (MT).
Afin d’apporter notre contribution a I’étude du corrélat fonctionnel du binding en MT, nous
avons choisi de présenter tout d’abord les données issues des sujets sains appariés aux patients
schizophrénes. Par la suite, les analyses sont étendues aux patients. Cette présentation fait
suite a la volonté¢ de pouvoir dissocier ’apport de nos expérimentations, a la fois dans le
domaine du maintien du binding chez le sujet sain, mais également dans le cadre de la

schizophrénie.

1. Meéthodologie commune aux deux analyses

1.1. Participants

Les données sociodémographiques et cliniques sont présentées dans le tableau 11.

L’étude comporte initialement 38 patients. A 1’issue de I’entretien préliminaire de
sélection, seuls 17 patients ont participé a 1’ensemble de 1’étude’. Tous les patients
sélectionnés sont droitiers, établi par le questionnaire de latéralité d’Edimburgh (88,44 % =+
3,73). Les facteurs d’exclusion, ainsi que les proportions correspondantes, sont représentés a

la figure 9. Le groupe de patients comporte deux femmes et 15 hommes. Les patients

7 Un patient a mis un terme a sa participation pendant le déroulement de la séance d’IRM. Par conséquent, ses
caractéristiques ne sont pas prises en compte dans les données sociodémographiques et cliniques du groupe de
patients.
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répondent aux critéres diagnostiques du DSM-IV TR de schizophrénie, déterminé par un
psychiatre appartenant a 1'équipe de recherche. Il réalise des entretiens au cours desquels les
échelles d’évaluation clinique PANSS, SAPS (Scale for the Assessment of Positive
Symptoms), et SANS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms) d’Andreasen
(Andreasen, 1982 ; Andreasen & Olsen, 1982 ; Andreasen, 1990) sont utilisées. Tous les
patients sont cliniquement stabilisés, et suivent, a I’exception d’un seul, un traitement par
neuroleptiques. Quatre d’entre eux recoivent des neuroleptiques typiques (cyamépromazine,
haloperidol, pipotiazine) et 12 des neuroleptiques atypiques (amisulpride, clozapine,
olanzapine, risperdone). Leurs traitements sont stabilisés depuis plus de deux mois et aucun

n’a été hospitalisé dans le mois précédant les tests.

statut juridique]

Hiagnostic

abandon
10%

exclus
21

Figure 9 : représentation de la répartition des 38 patients ayant participé a 1’étude. Parmi les 21 patients
exclus, certains présentent une incompatibilité avec les critéres de 1I’étude (gaucher, morphologie inadaptée a
I’IRM, port de matériel paramagnétique, et sévérité des symptomes), un statut juridique (curatel) n’autorisant
pas la rémunération pour participation, ou décident de mettre un terme a leur participation (abandon). Plus
surprenant, quasiment la moitié des exclusions sont motivées pour cause de diagnostic. Ces patients, adressés
par des médecins psychiatres tiers, ne pas remplissent les criteres DSM-IV de schizophrénie, tels
qu’appliqués par le psychiatre de 1’unité en charge de la sélection préalable.
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L’appariement avec les sujets témoins® (n = 17) est effectué selon le genre, I’age (+ 2
ans), le niveau d’éducation (+ 2 ans), et le tabagisme’ (afin de minimiser les effets de la
nicotine sur la mémoire de travail). Les sujets sains sont également tous droitiers, comme
¢établi par le questionnaire de latéralité d’Edimburgh (88,13 % =+ 3,02). Les deux groupes sont
statistiquement comparables en age, en niveau d’éducation et en QI (patients : 93,29 + 4,60 ;
témoins : 96,71 + 2,29 ; t36< 1 dans tous les cas).

Les facteurs d’exclusion sont identiques a ceux des études comportementales
additionnés des facteurs d’exclusion de I'IRM (stimulateur cardiaque, implants cochléaires,
neurostimulateurs, pompe a insuline, prothéses, matériel paramagnétique, critéres
morphologiques) et la nécessité d’avoir lors du test un niveau de performance suffisant. Pour
s’en assurer, la tdche est préalablement administrée et un score moyen de 85 % de réponses
correctes est requis.

L’étude a regu 1’accord du CCPPRB. Tous les participants ont préalablement signé un
consentement éclairé (voir annexe 2) et ont recu une indemnité financiére pour leur

participation.

1.2.  Appareils et stimuli

Le logiciel E-prime (version 1.1 ; Psychology Software Tools Inc.) est utilisé pour la
présentation des stimuli de couleur blanche sur le fond noir. Il est synchronis¢ avec I’'IRM.
Les parametres des stimuli utilisés sont identiques a ceux en vigueur dans la premiére étude
comportementale, excepté que le nombre de stimuli @ mémoriser est réduit a trois lettres et/ ou
trois positions spatiales. Les stimuli sont projetés sur un écran situé a ’arriére du sujet, qu’il
peut percevoir grace a des prismes montés sur des lunettes non-correctrices. Une illustration

du dispositif est présentée a la figure 10.

¥ Un sujet sain a été exclu de 1’étude suite a son attitude désinvolte ayant conduit 4 des données aberrantes.
° Le tabagisme est trés répandu chez les patients schizophrénes. Or, la nicotine tend a potentialiser la mémoire de
travail. Ce facteur a donc fait I’objet d’un appariement sujet sain/ patient, afin de limiter ses effets potentiels.
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chambre blindéee

=

scanner IRM

Figure 10 : représentation schématique du dispositif d’IRMf.

1.3. Tache comportementale

Chaque essai débute par la présentation d’une croix blanche au milieu de 1’écran (1000
ms), suivie de ’affichage simultané des stimuli & mémoriser (3000 ms). Les sujets doivent
retenir les stimuli pendant 9500 ms. Durant cet intervalle, seule la croix centrale reste
affichée. Cing-cents ms avant le début du test, elle disparait. Lors du test de reconnaissance,
les sujets ont 5000 ms pour fournir une réponse de type oui/ non, selon que le stimulus est
similaire ou non a I’un de ceux présentés précédemment. Les réponses sont collectées a I’aide
d’une souris ; les sujets répondent positivement en appuyant sur le bouton de droite et
négativement sur celui de gauche. Dix-mille ms aprés 1’enregistrement de la réponse, un

nouvel essai commence. Une illustration est présentée a la figure 11.

Dans les conditions de binding, trois lettres et trois positions sont a mémoriser. Elles
peuvent étre présentées de fagon séparée (B-) ou liée (B+). Lors du test, une lettre et une
position sont affichées. Elles sont présentées de facon séparée en B-, mais liée en B+. Dans
les deux conditions, les sujets doivent répondre « oui » lorsque les deux items sont familiers,
et «non» lorsqu’au moins un des items est nouveau. Afin de simplifier le protocole, le
facteur « congruence » est supprimé dans la condition B+. Ainsi, les cibles ne consistent plus
qu’en la présentation d’une lettre ancienne dans sa position initiale. La recombinaison d’items
anciens (i.e. une lettre dans la position d’une autre) doit étre considérée comme un distracteur.

Les sujets doivent tenir compte de la familiarité des items mais également de leur
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Groupe SZ (n=16) TEM (n=17)

29,88 30,12
(1,38) (1,32)

12,88 13,41
(0,59) (0,51)

Age

Niveau d’éducation

Echelles de PANSS

11,66
(0,84)

12,34
(0,97)

44,94
(1,54)

16,59
(,13)

21,09
(3,54)

positive

négative

générale
SAPS

SANS

Eq/ CPZ (mg/ jour)
: 296,40
typiques (93,62)

193,06

atypiques (50.93)

Tableau 11 : moyennes (erreur-types) des données sociodémographiques et cliniques pour le groupe de patients
schizophrénes (SZ) et le groupe de sujets sains (TEM). Les posologies de neuroleptiques sont converties en
équivalence chlorpromazine (Eq / CPZ) (Calanca et coll., 2002 ; Woods, 2003).

appariement. A I’instar de 1’étude 2, il existe deux types de distracteurs en B+: les
recombinaisons d’items anciens, et les items nouveaux (lettre et/ ou position).

Ce protocole présente quelques modifications par rapport a I’étude 1. Un minimum de
85 % de réponses correctes en moyenne est requis. Pour parvenir a ce critére, la tache
comportementale a été¢ adaptée : le nombre d’items a retenir a été réduit a trois au lieu de
quatre, et la tache a été simplifiée en supprimant I’effet de congruence (cf. plus haut). Méme

si I’étude 1 a montré un effet de la congruence, nous préférons rester prudent. Les participants

98



peuvent trés bien se baser uniquement sur la familiarité des items pour répondre. Avec
I’introduction de recombinaisons comme distracteurs, les participants sont « forcés » de
mémoriser la bonne combinaison, sous peine de commettre des erreurs. Cela devrait permettre
d’homogénéiser les stratégies utilisées par les sujets. De plus, la lettre n’est pas localisée dans
une position lors du test en B-. Cette séparation peut étre justifiée par le fait que certains
sujets pourraient volontairement localiser les lettres dans les positions afin de faciliter le
maintien des informations. Cela ne permettrait pas de dissocier les deux conditions de
binding. Les temps de réponse ne sont pas pris en compte dans les analyses, car les sujets
mettront obligatoirement plus de temps pour reconnaitre les items en B-, du fait de la

localisation séparée des informations verbales et spatiales.

Dans les deux conditions additionnelles, seules trois lettres (L) ou trois positions (P)
sont présentées. Lors du test, un seul item est présenté. Il peut étre ancien (cible) ou nouveau
(distracteur).

Pour I’ensemble des quatre conditions, la moitié des essais consistent en des cibles, et
I’autre moitié¢ en des distracteurs. L’ordre de présentation est pseudo-aléatoire, de sorte qu’au

maximum deux cibles ou distracteurs sont consécutifs.

1.4.  Protocole d’imagerie par RMN

L’examen fonctionnel est fondé sur I’effet BOLD (Blood-Oxygen-Level Dependent). 11
est réalisé sur un scanner 2 T (Brucker) a 1’aide d’une séquence de rappel d’écho par les
gradients balayant 1’espace K selon la technique EPI (Echo Planar Imaging). L’ensemble du
cerveau est acquis selon 1’axe AC-PC a I’aide d’une séquence EPI-GE single shot (158
volumes par séance précédés par cinq fausses excitations permettant d’atteindre 1’état
d’équilibre magnétique ; TR = 3 s ; angle de basculement = 90° ; TE =43 ms ; FOV 256 mm ;
épaisseur de coupe = 4 mm ; 28 coupes ; résolution spatiale = 4 x 4 x 4 mm). Une IRM
anatomique, selon une pondération T1 en 3D (IR GE 3D/ résolution 1 x 1 x 1 mm) est réalisée

apres la passation de la tache expérimentale.
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« lettres ET positions» (B-)
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Figure 11 : illustration des conditions de binding. Chaque essai débute par la présentation de la croix de
fixation (1000 ms), suivie de la présentation des stimuli & mémoriser (3000 ms). Durant les 9500 ms suivant,
seule la croix de fixation reste affichée. Elle disparait 500 ms avant le début du test afin d’annoncer sa
survenue. Les participants disposent de 5000 ms pour émettre une réponse. Les sujets répondent « oui » si
I’item présenté correspond aux items anciens (cible), et « non » s’il est nouveau (distracteur).

1.5. Procédure

Préalablement a leur inclusion, les participants se voient proposer un entrainement. La

séance débute par la description des instructions relatives a chaque condition, suivie par trois
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essais illustratifs afin de s’assurer de la bonne compréhension des consignes. Un entrainement
est ensuite proposé aux participants, avec six blocs de 16 essais (quatre essais successifs par
condition). L’ordre de présentation des conditions est pseudo-aléatoire, débutant
systématiquement par une des conditions de base (L ou P). Un minimum de 85 % de réponses
correctes en moyenne est requis. Tous les participants ont obtenu des performances au moins
¢gales a ce critere. Pour parvenir a ce résultat, la taiche comportementale a été adaptée : le
nombre d’items a retenir a été réduit a trois au lieu de quatre, et la tache a été simplifiée en
supprimant I’effet de congruence (cf. plus haut).

Lors de la séance d’IRMf, les consignes sont rappelées avant le début de toute
acquisition. A I’instar de la séance d’entrainement, la tache expérimentale comprend six blocs
de 16 essais répondant aux mémes regles de déroulement. Entre chaque bloc, le sujet est
questionné sur son état de fatigue et sa volonté de continuer I’expérimentation. Suite a son
approbation, 1’étude continue. A I’issue de 1’étude, les participants sont invités a décrire la
stratégie adoptée dans chaque condition. IlIs peuvent ensuite, émettre des commentaires et

poser des questions concernant I’ensemble de 1’étude.
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2. Analyse 3a : investigation IRMf du processus de binding en mémoire

de travail chez les sujets sains

Afin d’apporter notre contribution a 1’é¢tude du corrélat fonctionnel du binding en
mémoire de travail (MT), nous avons choisi de présenter tout d’abord les données des sujets

sains. Par la suite, (analyse 3b), les analyses ont été étendues aux patients.

L’¢évaluation du binding repose sur la comparaison directe entre deux conditions
comportant le méme nombre d’informations, et ne différant que par la présence (condition
B+) ou non (condition B-) d’un lien entre les informations verbales et spatiales. Trois critéres
sont nécessaires pour déterminer les aires impliquées dans le maintien des informations
intégrées : 1) les aires incriminées s’activent en soustrayant B- a B+ ; ii) les aires incriminées
ne s’activent que lors de la phase de maintien, et non pendant [’encodage ou la
reconnaissance ; iii) les aires incriminées ne s’activent que pour le maintien des informations

intégrées, et nullement pour le maintien des informations élémentaires présentées isolément.

2.1.  Analyses statistiques
Données comportementales

Le logiciel Statistica 6.0 (Statsoft®) est utilisé pour traiter les proportions moyennes
de réponses correctes. Cette variable dépendante a fait 1’objet d’analyses de variance
(ANOVA) a mesures répétées, ou de test t de Student quand approprié. Les proportions
globales de réponses correctes (détections correctes, DC ; rejets corrects, RjC) sont analysées

en priorité. Lorsque cela s’avere nécessaire, les DC et les RjC sont analysés séparément.

Les comparaisons post hoc sont effectuées a 1’aide d’un test HSD (Honestly

Significantly Different) de Tukey.
Dans toutes les analyses, le seuil de significativité statistique retenu est fixé a o =

0,05.
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Données IRMf

Les données fonctionnelles sont prétraitées et analysées a 1’aide de SPM2 (Statistical
Parametric Mapping 2002 ; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm?2/ ; Frackowiak et
coll., 1997). Lors du prétraitement, les images fonctionnelles sont réalignées sur le 90°™
volume de la série. Elles sont ensuite normalisées en référence a un cerveau standardisé
(template EPI) ; image de référence calculée a partir des images de 10 sujets placées dans
I’espace stéréotaxique de Talairach (Talairach et Tournoux, 1988) ayant participés aux
précédentes études menées par notre groupe. Finalement, les données sont lissées

spatialement au moyen d’un filtre gaussien (filtre gaussien 3D de 8 mm).

La réponse hémodynamique (RH) est modélisée pour chacune des trois phases d’un
essai : I’encodage (pour la durée de présentation des stimuli), le maintien (des la fin de la
présentation des stimuli a retenir) et le test (présentation des stimuli & comparer) pour chacune
des conditions. Seuls les essais corrects sont analysés, les essais incorrects étant modélisés a
part. Les analyses sont effectuées sur cerveau entier.

La premicre analyse repose sur la comparaison des deux conditions expérimentales de
binding (B+ et B-). Les contrastes linéaires de premier niveau sont d’abord effectués pour
chacun des sujets, avec la détermination des maxima d’activations en B+ comparé¢ a B- (B+ >
B-), et inversement. Ces contrastes sont ensuite introduits dans une analyse de second niveau,
afin de réaliser une analyse de groupe (one sample t-test — effet aléatoire). Le seuil statistique
pour cette analyse est fixé a p< 0,005 non corrigé pour comparaisons multiples. La taille des
clusters (i.e. ’ensemble de voxels contigus) équivaut a 30 voxels. Dans une autre analyse, les
pics d’activation (i.e. le voxel le plus activé d’un cluster) de chacun des clusters
précédemment mis en évidence constituent le centre d’une sphére'® de 6 mm de diamétre. La
variation de la RH pour cette sphére est calculée pour chacun des sujets, et fait I’objet d’une
analyse de corrélation avec les performances comportementales (les proportions de réponses
correctes des deux conditions sont soustraites). Les mémes contrastes sont également étudiés
lors des périodes d’encodage et de test. Les seuils statistiques ont été ajustés afin d’obtenir des
volumes d’activation acceptables, avec pour I’encodage un seuil d’activation fixé a p< 0,0005
non corrigé et un cluster de 30 voxels, et pour le test un seuil a p< 0,0025 non corrigé et un

cluster a 30 voxels également. Le contraste (B+ - B-) sert de masque inclusif pour les mémes

12 Seuls les voxels “actifs” sont pris en considération.
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contrastes effectués lors des phases d’encodage et de test. Pour ces derniers, le seuil
statistique est fixé a p< 0,05 non corrigé, avec une taille des clusters de 30 voxels.
L’utilisation de ce masque permet de déterminer quels sont, parmi les voxels activés du
masque, ceux qui sont également activés pour les contrastes subséquents (i.e. B+ - B- pour

I’encodage et la récupération).

La deuxieme analyse repose sur la comparaison des conditions de base (lettres et
positions spatiales isolées) avec le niveau de repos, c’est-a-dire basal. Comme précédemment,
des contrastes de premier niveau, puis de second niveau sont successivement effectués. Le
seuil statistique de 1’analyse de groupe (one sample t-test) est fixé a p< 0,001 non corrigé,
avec une taille des clusters de 50 voxels. Ces parametres sont valables pour les deux
conditions de base. Enfin, le méme masque que celui décrit précédemment est appliqué, avec
un seuil statistique de p< 0,05 non corrigé et un taille de cluster de 50 voxels pour les

contrastes appliqués au maintien des items isolés (i.e. les lettres et les positions spatiales).

2.2.  Résultats
Données comportementales

Conditions de binding

Le tableau 12 (p. 123) présente les proportions de réponses correctes des sujets sains.
Les analyses s’effectuent en plusieurs temps : tout d’abord est considérée la moyenne de
I’ensemble de réponses correctes (détections correctes, DC ; rejets corrects, RjC), pour
ensuite analyser séparément les DC et les RjC des items nouveaux. Enfin, les analyses portent
sur la comparaison entre la détection d’¢léments nouveaux et la détection d’une
recombinaison d’items anciens dans la condition B+ uniquement.

L’ANOVA montre une proportion globale de réponses correctes plus importante pour
la condition B- que pour la condition B+ (t;s = 3,06 ; p = 0,008). En ne considérant que les
DC, les sujets présentent des proportions de DC plus élevées en B- qu’en B+ (tj¢ =2,47 ;p =
0,03), alors qu’en se restreignant aux seuls RjC, les proportions sont similaires (tjs = -0,22 ; p

= 0,83). Enfin, ’analyse portant sur les RjC en B+ uniquement indique de meilleures
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performances pour la reconnaissance d’items nouveaux que pour la recombinaison d’éléments

anciens (tjs =-3,45 ; p=0,003).

Conditions de base

Les proportions de réponses correctes sont présentées dans le tableau 12 (p. 123).
L’analyse statistique montre que la proportion de réponses correctes pour les lettres est
significativement plus ¢élevée que celle pour les positions spatiales (tj¢ = 3,09 ; p = 0,008). Un
critere de décision C est calculé afin de vérifier d’éventuels biais de réponse en fonction de la
nature des items. Les analyses indiquent que les sujets sains ne présentent aucun biais de

réponse quelle que soit la condition (t;¢< 1 dans les deux cas).

Données IRMf

Conditions de binding

Maintien. Le contraste des deux conditions de binding indique deux patterns
d’activations différents. Le maintien des items liés conduit a une plus grande activation que le
maintien des items séparés principalement dans I’hémisphére droit. Le pattern d’activation
inclut le gyrus frontal médian, le gyrus précentral, le gyrus parahippocampique, le gyrus
fusiforme, le noyau lentiforme, le précunéus, et le culmen du cervelet. Concernant
I’hémisphere gauche, seul le gyrus parahippocampique présente une activation. La figure 12
et le tableau 13a présentent le détail des activations. Le maintien en B-, relativement au
maintien en B+, induit une activation plus importante uniquement dans le lobule pariétal
inférieur gauche.

Dans un deuxieéme temps, nous avons voulu vérifier si les performances
comportementales sont corrélées aux activations (cf. figure 13). Pour ce faire, nous avons
corré¢lé les contrastes pour les données IRMf avec les contrastes comportementaux.
Concernant les aires activées de fagon plus importante pour les items liés, les analyses
montrent que les données IRMf sont positivement corrélées aux données comportementales
pour le gyrus frontal médian droit (r = 0,55 ; p = 0,01), pour les gyri parahippocampiques
gauche et droit (respectivement r = 0,73 ; p< 0,001 et r = 0,59 ; p = 0,008), pour le gyrus

précentral droit (r = 0,62 ; p = 0,005), et tendent a 1’étre pour le culmen droit du cervelet (r =
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0,41 ; p = 0,06). Aucune corrélation n’est établie pour le noyau lentiforme (r = 0,32 ; p =

0,11), ni pour le précunéus droit (r=0,10 ; p=0,36).

I lettres DANS positions (B+) I Lettres (L)
[ lettres ET positions (B-) [ ] positions (P)

Figure 12 : représentations des activations lors de la phase de maintien. La partie de gauche indique les
activations plus importantes pour le maintien d’items liés (violet) ou séparés (vert). La partic de droite
indique les activations pour le maintien des lettres (rouge) ou des positions spatiales (bleu).

Encodage. L’encodage d’items liés, comparativement aux items séparés, conduit a
une plus grande activation principalement dans I’hémisphére gauche. Le pattern d’activation
comprend le gyrus précentral, le gyrus frontal supérieur, le gyrus cingulaire antérieur, le
lobule pariétal supérieur, et I’insula. Le putamen présente une activation bilatérale.
L’encodage d’éléments séparés conduit a des activations plus importantes dans le gyrus

lingual gauche, le précunéus droit, et le culmen du cervelet de fagon bilatérale (cf. figure 14 et
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tableau 13b). Enfin, I’application du masque inclusif (B+ - B-) élaboré lors du maintien, ne

conduit a aucune activation pour ce méme contraste appliqué a la
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Figure 13 :

phase d’encodage.
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représentation graphique des corrélations établies entre les données IRMf et les données
comportementales en contrastant B+ et B-. G, gauche ; D, droit.
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Récupération. La reconnaissance d’items liés, comparativement aux items séparés,
conduit a une plus grande activation principalement dans 1’hémisphére droit. Le pattern
d’activation comprend le gyrus cingulaire antérieur et le sillon temporal supérieur dans
I’hémisphere droit, le sillon cingulaire et le gyrus cingulaire postérieur dans 1’hémispheére
gauche, et le gyrus frontal moyen bilatéralement. La reconnaissance d’éléments séparés
conduit a une activation plus importante dans le gyrus frontal moyen gauche. La figure 14 et
le tableau 13c présentent le détail des activations. Enfin, ’application du masque inclusif (B+
- B-) ¢élaboré lors du maintien, ne conduit a aucune activation pour ce méme contraste

appliqué a la phase de récupération.

I lettres DANS positions (B+)

I lettres DANS positions (B+)

[ | lettres ET positions (B-) [ | lettres ET positions (B-)

Figure 14 : représentations des activations lors de la phase d’encodage (a gauche) et de récupération (a droite).
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. score coordonnées taille du volume du
régions cérébrales BA oy - cluster
A stéréotaxiques cluster (mma3)
(voxels)
X y z
gyrus frontal médian (D) 6 3,95 12 | -10 | 60 60 480
%g“s parahippocampique 19 | 3,65 | 30 | 42 | 4 64 512
précunéus (D) 31 3,48 6 -68 18 364 2912
gyrus parahippocampique 19 | 3.39 29 56 5
(D)
B+>B- | gyrus fusiforme (D) 19 | 3,19 | 16 | -56 | -8
(gg;us parahippocampique 19 | 347 | 32 | -38 | -8 39 312
gyrus précentral (D) 4,6 33 52 -20 32 70 560
putamen — noyau lentiforme 3.06 18 16 6 54 432
D)
cervelet - culmen (D) 2,88 6 -68 -8 38 304
B- > B+ | lobule pariétal inférieur (G) 40 | 342 | 52 | 48 | 42 64 512
Tableau 13.a
. taille du
- - score coordonnées volume du
régions cérébrales BA o . cluster
A stéréotaxiques cluster (mm3)
(voxels)
X y z
gyrus frontal moyen (G) 26 430 | 26 | 22 24 34 272
i;(y};us cingulaire postérieur 23 3.95 6 34 16 40 320
gyrus frontal moyen (D) 6 3,89 | 22 -14 | 62 40 320
sillon du cingulum (D) 7 3,89 26 -38 54 92 736
(gg;us cingulaire antérieur 24 3.60 10 36 4 41 328
gyrus cingulaire antérieur 24 3,59 14 20 20 99 792

(D)
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sillon temporal supérieur (D) | 39 | 3,57 | 38 -60 16 75 600

sillon cingulaire (G) 32 | 3,54 | -16 | 40 -4 71 568
B->B+ | gyrus frontal moyen (G) 10 | 3,53 | 40 | 42 -4 50 400

Tableau 13.b
score coordonnées taille du volume du
régions cérébrales BA > stéréotaxiques cluster cluster (mm3)
(voxels)
X y z

gyrus frontal moyen (G) zé 430 | 26 | 22 24 34 272

gyrus cingulaire postérieur 23 | 395 6 34 16 40 320

(©) ’ ) )

gyrus frontal moyen (D) 6 380 | 22 | -14 | 62 40 320

sillon du cingulum (D) 7 389 | 26 | -38 | 54 92 736
B+ > B-

(gg)"us cingulaire antérieur 24 | 3.60 10 36 _4 41 3128

(gg)"us cingulaire antérieur 24 | 3.59 14 20 20 99 792

sillon temporal supérieur (D) | 39 | 3,57 | 38 | -60 16 75 600

sillon cingulaire (G) 32 3,54 | -16 40 -4 71 568
B-> B+ | gyrus frontal moyen (G) 10 | 3,53 | 40 | 42 -4 50 400

Tableau 13.c

Tableau 13 : localisation des régions cérébrales lors de la phase de maintien (a), d’encodage (b) et de
récupération (c). La partie supérieure de chaque tableau représente les aires dont 1’activation est plus importante
pour les items liés (B+) que pour les items séparés (B-). La partie inférieure représente I’inverse. BA, aire de
Brodmann ; G, gauche ; D, droit.
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Conditions de base

Le maintien de lettres isolées induit une activation essentiellement située dans
I’hémisphére gauche. Le pattern d’activation comprend le gyrus frontal médian'' et inférieur,
le gyrus cingulaire antérieur, le gyrus précentral, et le lobule pariétal supérieur. Au niveau
sous-cortical, des activations sont situées dans le tronc cérébral gauche, et dans les noyaux
caudés bilatéraux. Lors du maintien des positions spatiales, des activations sont constatées
dans le gyrus frontal médian® et moyen, le gyrus précentral, et le lobule pariétal inférieur au
niveau de ’hémisphere gauche. Les activations dans I’hémisphere droit comprennent le gyrus
frontal supérieur, le sillon central'* (comprenant une portion du lobule pariétal inférieur), et le
sillon temporal supérieur. La figure 12 et le tableau 14 présentent le détail des activations.
Enfin, I’application du masque inclusif (B+ - B-) élaboré lors du maintien ne conduit a aucune

activation que ce soit pour le maintien des lettres, comme celui des positions spatiales.

2.3. DISCUSSION

Cette ¢tude vise a préciser les bases neuronales du maintien d’informations intégrées
en mémoire de travail (MT) chez le sujet sain. Pour ce faire, nous avons adapté le protocole
expérimental de Prabhakaran et coll. (2000). L’évaluation du binding repose sur la
comparaison directe entre deux conditions comportant le méme nombre d’informations, mais
différant par la présence ou non de lien entre les informations verbales et spatiales. Le cortex
préfrontal droit et "hippocampe gauche constituent des candidats plausibles (Mitchell et coll.,
2000 ; Prabhakaran et coll., 2000 ). Quoiqu’il en soit, I’aire de maintien des informations
intégrées est différente de celles impliquées dans le maintien des informations élémentaires

(Munk et coll., 2002).

' Les activations sont considérées comme localisées dans I’hémisphére gauche car le pic y est situé. Cependant,
les clusters s’étendent également a I’hémisphere droit.
2 Le cluster comprend également une portion du lobule pariétal inférieur (BA 40).
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. score coordonnées taille du volume du
régions cérébrales BA o . cluster
z stéréotaxiques cluster (mm3)
(voxels)

X y z
gyrus précentral (G) 4,6 | 531 | -32 -8 62 1398 11184
gyrus frontal médian (G) 6 4,82 -2 12 58 631 5048
sillon cingulaire (G) 32 | 4,42 -6 36 26 122 976
tronc cérébral (G) 4,31 -6 -28 -2 70 560

L
noyau caudé (G) 4,19 | -12 10 -4 121 968
lobule pariétal supérieur (G) 7 4,18 | -16 | -42 | 68 73 584
noyau caudé (D) 4,13 14 16 -6 88 704
gyrus frontal inférieur (G) 45 3,92 | -40 16 4 67 536
gyrus frontal médian (G) 6 5,03 | -22 0 56 852 6816
gyrus précentral (G) 6 4,67 | -26 | -20 62
lobule pariétal inférieur (G) 40 | 459 | 40 | 46 | 50
sillon temporal supérieur (D) | 39 | 4,73 30 | -56 | 28 121 968
P

sillon central (D) j(’) 385 | 44 | -26 | 38 478 3824
lobule pariétal supérieur (D) 7 3,61 18 =70 | 56 208 1664
gyrus frontal supérieur (D) 8 3,47 32 6 56 79 632
gyrus frontal moyen (G) 9 345 | -56 8 36 59 472

Tableau 14 : localisation des régions cérébrales lors de la phase de maintien. La partie supérieure représente les aires dont
I’activation est plus importante pour les lettres seules (L). La partie inférieure représente les aires dont I’activation est plus
importante pour les positions spatiales seules (P). BA, aire de Brodmann ; G, gauche ; D, droit.
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Données comportementales

Concernant les conditions de binding, les analyses montrent de meilleures performances
pour la reconnaissance d’items séparés que liés. Ce résultat s’oppose a celui de 1’étude 1. La
différence entre les deux expérimentations provient essentiellement du changement opéré
pour le test de reconnaissance. Dans 1’étude 1, les participants doivent répondre selon la
familiarité des informations verbales et spatiales, quelle soit leur combinaison initiale.
Présentement, la reconnaissance du lien entre les items est beaucoup plus drastique. Tout
changement de la combiniaison lettre/ position apparait comme un distracteur. Or, la
reconnaissance de ce type de distracteur nécessite plus de ressources que la reconnaissance de
la familiarité des informations elles-mémes (Treisman et Gelade, 1980 ; Wheeler et Treisman,
2002). De ce fait, ce type de distracteur induit un comportement plus conservateur des
participants, induisant une augmentation des fausses reconnaissances (i.e. d’omissions) pour

les recombinaisons (cf. discussion étude 2).

Données IRMf

Nos résultats montrent que le maintien des informations intégrées implique
essentiellement des structures postérieures. Le pattern d’activation comprend notamment les
gyri parahippocampiques, mais aussi le précunéus et le gyrus fusiforme droits, ainsi que le
cortex prémoteur et ’aire motrice supplémentaire (AMS) droits. Des activations sont
¢galement précisées dans le noyau lentiforme droit et le culmen du cervelet. De plus, ce
pattern est spécifique au maintien des informations liées uniquement. Il existe un fort lien
corrélationnel entre les performances comportementales et les variations de la réponse
hémodynamique pour la plupart de ces structures (exceptions faites du précunéus et du noyau
lentiforme, avec une tendance pour le culmen). Le maintien des informations séparées

n’induit une plus grande activation que dans le cortex pariétal inférieur gauche.

Le cortex parahippocampique. Le cortex parahippocampique est considéré comme
faisant partie du systéme mnésique hippocampique (SMH)". Il comprend I’hippocampe, les

cortex entorhinal, périrhinal et parahippocampique, et joue un rdle crucial dans la mémoire

> Nous utilisons I’appellation systéme mnésique hippocampique, plutét que lobe temporal médian (LTM).
L’abréviation de ce dernier pourrait étre confondue avec celle de la mémoire a long terme (MLT).
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(Eichenbaum et coll., 1996 ; Eichenbaum, 2000 ; Squire et coll., 2004). Ce systéme sous-
tendrait de nombreuses fonctions (voir Cohen et coll., 1999b et Squire et coll., 2004 pour
revues). Parmi elles, le SMH est impliqué dans la mémorisation des informations
contextuelles (Hirsh, 1974), configurales (Sutherland et Rudy, 1989 ; Rudy et Sutherland,
1995), et relationnelles (Cohen et coll.,, 1997b). Le dénominateur commun de toutes ces
hypothéses est que le SMH est important dans 1’intégration d’informations multimodales, plus
que dans la gestion des informations €élémentaires elles-mémes (Eichenbaum, 1999, 2001).
Cette affirmation s’appuyait initialement sur des données anatomiques, dans la mesure ou
I’hippocampe est une structure de projection majeure des cortex primaires et associatifs
(Amaral et Witter, 1989 ; Burwell et coll., 1995). L’implication fonctionnelle du SMH a
depuis été précisée chez le Rat (Luck et coll.,, 2003 ; Ergorul et Eichenbaum, 2004), le
Primate non-humain (Buckmaster et coll., 2004 ; Lavenex et coll., 2006), et chez ’Homme
(Henke et coll., 1997 ; Henke et coll., 1999 ; Davachi et coll., 2003 ; Giovanello et coll., 2004
; Ryan et Cohen, 2004 ; mais voir Stark et Squire, 2003). Le SMH a longtemps été considéré
comme un systéme unitaire uniquement dévolu a la mémoire a long terme (Squire et coll.,
2004). Cette conception est aujourd’hui remise en cause. D’une part, il serait également
impliqué dans la MT, voire méme la perception (Ranganath et D'Esposito, 2005 ; Lee et coll.,
2006). D’autre part, ’accumulation des données tend plutét a montrer que les différentes
structures sous-tendent des processus spécifiques (Lavenex et Amaral, 2000 ; Davachi et
Wagner, 2002 ; Davachi et coll., 2003), sans pourtant qu’un consensus n’émerge. Dans le
cadre du binding en MT, des études neuropsychologiques ont décrit des altérations chez des
patients amnésiques présentant des 1ésions diffuses du lobe temporal médian (Olson et coll.,
2006) ou un hypométabolisme des régions temporales consécutif & un ictus amnésique
(Quinette et coll., 2003, 2006). En IRMf, Mitchell et coll. (2000) ont montré que
I’hippocampe gauche contribue au maintien de la localisation spatiale d’objets visuels
nommables, dont I’encodage serait assuré par le cortex parahippocampique (Sommer et coll.,
2000). Notre étude étend cette fonction au maintien a court terme. L’identification des
composantes du SMH dans le maintien en MT des informations intégrées reste donc a

préciser.
Les autres structures impliquées dans le maintien d’informations intégrees. Le

maintien d’informations intégrées est également sous-tendu par d’autres structures. Un

cluster, situ¢ dans I’hémispheére droit, comprend le précunéus (BA 31), le gyrus
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parahippocampique (BA19) et le gyrus fusiforme postérieur (BA19). Un pattern similaire a
¢té obtenu par Bor et coll. (2003) et par Delazer et coll. (2005) qui ont montré une activation
de ces structures lors de stratégies d’encodage, comme le chunking. Dans notre étude, ces
aires s’activent lors de la phase de maintien. Cette activation pourrait ainsi refléter le
processus de rafraichissement des informations intégrées. En d’autres termes, la stratégie
d’encodage par chunking (i.e. I’intégration verbale/ spatiale) est maintenue durant la période
de rétention, afin d’optimiser les performances. Il est important de noter que malgré la
profusion d’articles consacrés au buffer épisodique, Baddeley (2000, 2003, 2006) n’a pas
mentionné le processus de rafraichissement des informations multimodales. Le
rafraichissement est pourtant essentiel a la MT et a la cognition en général (Baddeley, 2003).
Dans notre situation, avec I’'utilisation de matériel verbal et spatial, il serait judicieux de
s’interroger sur ce processus. Les trois composantes (i.e. la boucle phonologique, le calepin
visuo-spatial et le buffer épisodique) étant indépendantes, le rafraichissement ne peut s’opérer
via la boucle articulatoire et les mouvements oculomoteurs, censés rafraichir spécifiquement
les informations verbales et spatiales.

Le maintien d’informations intégrées montre également une activation plus importante
pour le cortex prémoteur et ’AMS droits. Ces deux structures sont impliquées dans la
localisation spatiale et 1’attention spatiale (Courtney et coll., 1996 ; Gitelman et coll., 1999 ;
Schubotz et von Cramon, 2001). En plus de ces structures, le pattern d’activation comprend
¢galement le noyau lentiforme droit, décrit comme étant impliqué dans les mouvements
oculaires (Vermersch et coll., 1996 ; Vermersch et coll., 1999 ; Menon et coll., 2000). Ces
mouvements permettent de déplacer I’attention focale spatiale (Baddeley, 1986 ; Postle et
coll., 2006). Or, I’attention spatiale serait requise pour le maintien du lien entre les items
(Wheeler et Treisman, 2002). Les participants doivent ainsi soutenir cette activité durant toute
la période de maintien, comme [’atteste la forte corrélation établie entre les performances
comportementales et les niveaux d’activations dans ces structures. Cependant, des activations
bilatérales ont surtout ét¢ décrites. De plus, ces aires appartiennent également au pattern
d’activation du maintien des informations spatiales. Méme si ces structures ne semblent pas
impliquées dans le binding lettre/ position, elles peuvent trés bien sous-tendre le binding intra-
scéne (cf. étude 2 p. 90) assurant la configuration entre I’ensemble des ¢léments
concomitants.

Selon Campo et coll. (2005), I’intégration des lettres dans des positions spatiales

augmenterait le poids de la dimension spatiale des items dans la mesure ou les lettres
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prendraient alors un caractere spatial. Cela engagerait d’autant le circuit dorsal spécialisé dans
la mémoire spatiale (voir Constantinidis et Wang, 2004 pour revue) que la charge spatiale est
élevée. Cette hypothese trouve son intérét dans le fait que le maintien des informations
séparées conduit une activation plus importante que dans le cortex pariétal inférieur gauche
(BA 40) traditionnellement impliqué dans le stockage d’informations verbales (Awh et coll.,
1996 ; Jonides et coll., 1998 ; Ravizza et coll., 2004). Ainsi, I’acquisition d’attributs spatiaux
des lettres en B+ induit une activation plus importante pour le circuit gérant les informations
spatiales, mais diminue 1’activation du circuit impliqué dans le traitement des informations

verbales.

Le maintien des informations élémentaires. Lors du maintien d’informations
verbales, nos analyses ont montré des activations essentiellement localisées dans I’hémisphére
gauche. Elles comprennent notamment le cortex prémoteur (BA 6) et ’AMS (BA 6), le cortex
pariétal supérieur (BA 7), la pars triangularis de 1’aire de Broca (BA 45), les noyaux caudés,
et le sillon cingulaire. Une large littérature a déja relaté de tels patterns d’activation (Chein et
Fiez, 2001 ; Ravizza et coll., 2004 ; Gerton et coll., 2004 ; D’Esposito et coll., 1999 ; Smith et
Jonides, 1998 ; Tsukiura et coll., 2001). Parmi ce pattern d’activation, toutes les structures ne
sont pas associées au méme processus. Ainsi, le cortex prémoteur, ’AMS et I’aire de Broca
semblent dévolus au rafraichissement des informations verbales (Paulesu et coll., 1993 ; Awh
et coll., 1996 ; Smith et coll., 1998), alors que I’aire cingulaire antérieure est associée aux
processus attentionnels (Carter et coll., 1998 ; Barch et coll., 2001). Par contre, nous n’avons
pu mettre en évidence une activation dans le cortex pariétal inférieur gauche (BA 40) qui reste
un des candidats au stockage de I’information verbale (Awh et coll., 1996 ; Jonides et coll.,
1998 ; Ravizza et coll., 2004). Cette absence d’activation pourrait s’expliquer par le fait que la
partie dorsale de cette structure soit sensible a la charge mnésique (Ravizza et coll., 2004), et
le fait de n’utiliser que trois lettres a retenir pourrait induire une activation peu suffisante. En
d’autres termes, ce résultat découle d’un manque de puissance statistique. Cependant, d’autres
régions classiquement mises en évidence dans la MT verbale montrent suffisamment d’effets
pour étre détectées durant le maintien, alors qu’elles se trouvent dans les mémes conditions
statistiques.

Le maintien d’informations spatiales induit une activation répartie dans les deux
hémispheres. Dans 1’hémisphére gauche, le pattern d’activations comprend le cortex

prémoteur (BA 6) et ’AMS (BA 6; avec une extension bilatérale), une partie du champ
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oculomoteur frontal (BA 9), et la portion dorsale du cortex pariétal inférieur (BA 40). Dans
I’hémisphere droit, les activations englobent le sillon temporal supérieur (BA 39), le cortex
pariétal supérieur (BA 7), une partie du champ oculomoteur frontal (BA 8), et le sillon central
(BA 2, 40 ; avec une extension dans le cortex pariétal inférieur). Un tel pattern d’activation a
¢té mis en évidence dans de nombreuses études (Courtney et coll., 1998 ; Zarahn et coll.,
1999 ; Rowe et coll., 2000 ; Zarahn et coll., 2000 ; Glahn et coll., 2002 ; Curtis et coll., 2004).
Si le cortex prémoteur et I’AMS sont impliqués dans 1’attention spatiale (Courtney et coll.,
1996 ; Gitelman et coll., 1999 ; Schubotz et von Cramon, 2001), le sillon temporal supérieur
et le champ oculomoteur frontal pourraient intervenir dans le rafraichissement des
informations spatiales par la représentation des mouvements oculomoteurs notamment
(Baddeley, 1986 ; Berman et Colby, 2002 ; Curtis, 2006). De nombreux travaux ont montré
que cette derniere structure est conjointement activée avec le cortex pariétal supérieur. La
persistance du signal dans ces structures durant toute la période de maintien suggere qu’elles
servent au maintien des informations spatiales (Courtney et coll., 1998 ; Rowe et coll., 2000 ;

Zarahn et coll., 2000 ; Curtis et coll., 2004).

A notre étonnement, nous n’avons pu reproduire les résultats de Prabhakaran et coll.
(2000) qui ont mis en évidence une activation des aires préfrontales dorsolatérales droites.
Notre pattern d’activation concerne des aires plus postérieures. Afin d’expliquer ces
différences, plusieurs hypotheses peuvent étre avancées. Un premier argument repose sur le
«niveau » des participants. En effet, Prabhakaran et coll. (2000) n’ont probablement inclus
que des étudiants de 2™ ou de 3°™ cycle, alors que nos sujets sont plus représentatifs de la
population normale (Ie QI moyen de notre groupe est de 96,71). De plus, nous avons inclus un
nombre plus conséquent de participants (n = 17) que Prabhakaran et coll. (n = 6). Le manque
de puissance statistique de I’étude de Prabhakaran et coll. pourrait expliquer 1’absence
d’activation dans les régions hippocampiques, mais plus difficilement notre absence
d’activation dans le cortex préfrontal dorsolatéral.

Plus probablement, la différence pourrait provenir de la construction du protocole
IRMT (bloc vs. événementiel) ou des conditions paramétriques du protocole comportemental
(charge mnésique, délais). Prabhakaran et coll. ont utilisé un protocole en « bloc ». Ce type de
protocole ne permet pas réellement de dissocier les différentes phases de la MT (encodage,

maintien, reconnaissance), contrairement a notre protocole événementiel. Pour ce faire,

Prabhakaran et coll. ont eu recours a une procédure astucieuse. Pour chacune des conditions
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de binding (B+ et B-), les sujets devaient retenir les informations durant une période de 250
ms ou de 5000 ms. Les auteurs ont alors procédé a une double soustraction, avec la
soustraction « 5000 — 250 » pour chaque condition, puis la soustraction des deux conditions.
Cette procédure est supposée permettre d’extraire les aires impliquées uniquement dans le
maintien. Cependant, Prabhakaran et coll. considérent d’emblée que la durée de maintien n’a
que peu d’incidence sur I’encodage ou la récupération. Or, Speer et coll. (2003) ont montré
que I’activité du cortex préfrontal dépend des stratégies mises en oeuvre, et qui different selon
le délai de rétention. Leurs patterns d’activation ne seraient pas spécifiques au maintien.
Campo et coll. (2005) ont toutefois controlé cet aspect, en ayant recours a la MEG. En se
focalisant sur la période de maintien uniquement, les auteurs ont répliqué partiellement les
résultats principes de Prabhakaran et coll. (2000) en montrant une activation bilatérale du
cortex préfrontal dorsolatéral. Cependant, 1’absence d’étude de source rend imprécise toute
localisation des signaux. De notre coté, nous n’avons pas obtenu une telle activation.

Prabhakaran et coll. (2000) et Campo et coll. (2005) se basent sur quatre items a
retenir, alors que nous n’en avons utilisé que trois. L’activation du cortex préfrontal pourrait
alors ne pas refléter le maintien en soi, mais plutdt les fonctions exécutives nécessaires au
maintien de charges conséquentes (Rypma et coll., 2002 ; Owen, 2004 ; Narayanan et coll.,
2005). Cependant, la mémorisation de quatre items de méme nature reste une charge liminaire
(Luck et Vogel, 1997 ; Alvarez et Cavanagh, 2004).

Outre la charge plus importante, les études différent également par la durée de la phase
de maintien. Dans les deux autres études, la durée de rétention est inférieure a la notre (10
secondes pour nous, et respectivement cinq secondes pour Prabhakaran et trois secondes pour
Campo). De plus, Campo et coll. n’ont montré une activation dans le cortex préfrontal que
durant la phase initiale de rétention (< 1200 ms). Il se pourrait que I’activation du SMH ne se
révele que pour un délai suffisamment long, assurant ainsi le passage des informations entre
la MT et la MLT (Kato et coll., 1998 ; Ranganath et coll., 2005 ; Nichols et coll., 2006). La
récupération des informations de la MLT vers la MT est également assurée par cette structure
(Ranganath et coll., 2004). Cette relation réciproque entre la MT et la MLT est une des
caractéristiques essentielles du buffer épisodique (Baddeley, 2000). Cependant, contrairement
a la supposition initiale de Baddeley, cette fonction ne serait pas sous-tendue exclusivement
par le cortex préfrontal dorsolatéral. Il pourrait permettre le maintien sur de trés courtes
périodes ou lors de la phase initiale de mémorisation, alors que le SMH servirait lors de délais

plus longs.
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Pour conclure, le maintien des informations intégrées repose en partie sur le SMH.
Une vaste littérature est déja consacrée a son implication dans la mémorisation a long terme
des informations multimodales. Cette étude apporte une preuve supplémentaire de son rdle
chez le sujet sain également dans le maintien a court terme. Le SMH pourrait alors avoir une
fonction pivot dans le passage des informations intégrées entre la MT et la MLT. L hypothése
de son implication se renforce également par le fait que son activation n’a été¢ mise en
¢vidence que pour la phase de maintien, et pas pour les phases d’encodage et de récupération.
De plus, le maintien de lettres ou de positions spatiales isolées n’a pas conduit & mettre en
évidence son activation. Parallelement au SMH, d’autres structures participent au maintien
des informations liées. Elles semblent plutot impliquées dans des processus annexes et
nécessaires au binding (i.e. certaines fonctions exécutives comme le chunking, I’attention

spatiale) que dans le maintien a proprement parler.
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3. Analyse 3b : investigation IRMf du processus de binding en mémoire

de travail chez les patients schizophrenes

Cette analyse vise a préciser les bases neuronales sous-tendant le maintien en mémoire
de travail (MT) d’informations intégrées chez les patients schizophrénes. A notre
connaissance, aucune ¢tude n’a €té menée jusqu’a présent sur cette thématique.

Sur le plan comportemental, I’analyse précédente a montré que les sujets sains
présentent de performances inférieures pour les items liés (lettres DANS positions, B+) que
pour les items séparés (lettres ET positions, B-). En accord avec I’hypothése d’une atteinte
spécifique du processus de binding, les patients schizophrénes devraient présenter une
différence entre les deux conditions encore plus importante, avec une altération marquée pour
les items liés. En d’autres termes, une interaction significative entre le facteur groupe et le
facteur conditions de binding devrait s’observer.

L’analyse effectuée chez le sujet sain (analyse 3a) a montré une participation du lobe
temporal médian. C’est un candidat d’autant plus sérieux qu’il est structurellement et
fonctionnellement atteint chez les patients schizophrénes (Harrison, 1999, 2004 ; Heckers,

2001).

L’activation de certaines structures, dont le cortex préfrontal dorsolatéral, dépend de la
charge mnésique imposée par la tache. Or, les performances des patients, tout comme les
niveaux d’activations, sont inférieurs a ceux des sujets sains (voir Manoach, 2003 pour
revue). Nous proposons donc d’utiliser une charge sous-liminaire et de sélectionner les
patients selon leurs performances. Ainsi, le nombre d’items a retenir passe de quatre a trois, et
les participants (i.e. patients et témoins) ne sont inclus que s’ils obtiennent un score moyen
supérieur a 85 % de réponses correctes lors de la sélection. L’absence d’effet du facteur
groupe sur les proportions de réponses correctes, ainsi que notre protocole IRMf
événementiel, permettront d’exclure I’interprétation d’un déficit général 1i¢ a la moindre

performance des patients schizophrénes.
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3.1.  Analyses statistiques
Données comportementales

Le logiciel Statistica 6.0 (Statsoft®) est utilisé pour traiter les proportions moyennes
de réponses correctes. Cette variable dépendante a fait 1’objet d’analyses de variance
(ANOVA) a mesures répétées. Les proportions globales de réponses correctes (i.e. la
moyenne des détections correctes, DC et des rejets corrects, RjC) sont analysées en priorité.
Lorsque cela s’avere nécessaire, les DC et les RjC sont analysées séparément. Toutes les
analyses comprenent systématiquement le facteur « groupe » (témoin, TEM et patient, SZ)
comme facteur inter-groupe.

Les comparaisons post hoc sont effectuées a 1’aide d’un test HSD (Honestly

Significantly Different) de Tukey.

Dans toutes les analyses, le seuil de significativité statistique retenu est fixé a o =

0,05.

Données IRMf

Le prétraitement des données fonctionnelles est identique a celui décrit dans 1’étude

précédente (cf. description p. 103).

La premicre analyse repose sur la comparaison des deux conditions expérimentales de
binding (B+ et B-). Ces contrastes linéaires de premier niveau sont d’abord effectués pour
chacun des sujets, puis sont introduits dans un contraste de second niveau d’analyse afin de
réaliser une analyse de groupe (one sample t-test) pour chacun des groupes. Le seuil
statistique pour cette analyse est fixé a p< 0,01 non corrigé pour comparaisons multiples. Ces
analyses servent de masque inclusif pour les analyses inter-groupes (One-way anova)
contrastant les conditions de binding (p< 0,05 non corrigé ; 100 voxels). Dans une analyse
subséquente, les pics d’activation de chacun des clusters précédemment mis en évidence
constituent le centre d’une sphére de 6 mm de diametre. La variation de la réponse
hémodynamique (RH) pour cette sphére est calculée pour chacun des participants, et fait
I’objet d’une analyse de variance a mesures répétées groupe x conditions de binding. Une

étude de la corrélation avec les performances comportementales est également effectuée. Un
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test statistique (modéle de pentes séparées) est appliqué pour déterminer si les courbes de

tendance différent d’un groupe a 1’autre.

La deuxi¢me analyse repose sur la comparaison des conditions de base (lettres et
positions spatiales isolées) avec le niveau de repos, c¢’est-a-dire basal. Comme précédemment,
des masques sont d’abord constitués pour chaque condition et chaque groupe (p< 0,001 non
corrigé). Le seuil statistique de 1’analyse inter-groupe (one-way anova) est fixé a p< 0,01 non
corrigé, avec une taille des clusters de 100 voxels. Ces parametres sont valables pour les deux

conditions.

3.2. Résultats

Un patient a été exclu de I’analyse (comportementale et imagerie). Ses données IRMf

présentent des artéfacts trop importants liés au mouvement, rendant les données inutilisables.

Données comportementales

Conditions de binding

Le tableau 12 présente les proportions de réponses correctes des sujets sains. Les
analyses s’effectuent en plusieurs temps: tout d’abord est considérée la moyenne de
I’ensemble de réponses correctes (détections correctes, DC ; rejets corrects, RjC), pour
ensuite analyser séparément les DC et les RjC d’items nouveaux. Enfin, les analyses portent
sur la comparaison entre la détection d’¢léments nouveaux et la détection d’une
recombinaison d’items anciens dans la condition B+ uniquement.

L’analyse des performances globales montre que la proportion de réponses correctes
est significativement plus €élevée pour la condition B- que pour la condition B+ (F(1,31) =
51,12 ; p< 0,001). Elle n’indique aucun effet du facteur « groupe » (F(1,31) =0,13 ; p=0,72),
mais que les deux facteurs tendent a interagir (F(1,31) = 3,21 ; p = 0,08). En ne considérant
que les DC, ’ANOVA indique que la proportion de DC est globalement plus élevée pour la
condition B- que pour la condition B+ (F(1,31) = 33,07 ; p< 0,001). Elle n’indique cependant
aucun effet du facteur « groupe » (F(1,31) = 7,00 x107 ; p = 0,99), mais une interaction entre

ces deux facteurs (F(1,31) = 4,44 ; p = 0,04). Le test HSD révele que les proportions de DC
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tendent a étre plus élevés en B- qu’en B+ (p = 0,06) pour le groupe TEM, mais diffeérent
significativement pour le groupe SZ (p< 0,001). Aucune différence inter-groupe n’est
significative (p< 0,72 dans les deux cas). Concernant les RjC, ’analyse des proportions ne
montre aucun effet du facteur « groupe » (F(1,31) = 0,38 ; p = 0,55), du facteur « condition »
(F(1,31) =1,07; p=0,31), ni d’interaction (F(1,31) = 0,44 ; p = 0,51). Enfin, I’analyse portant
uniquement sur les RjC en B+ indique que les proportions pour les recombinaisons sont
significativement inférieures a celles concernant les nouveautés (F(1,31) = 19,45 ; p< 0,001).

Toutefois, ni ’effet du facteur « groupe » (F(1,31) = 0,34 ; p = 0,56), ni I’interaction avec le

TEM SZ

Conditions de binding

DC

B. 0,83 0,89
(0,03) (0,03)
0,72 0,67

Bt (0,04) (0,04)

RjC

B. 0,90 0,90
(0,03) (0,02)

nouveautés 0,91 0,94

(0,02) (0,02)

B+

recombinaison 0,67 0,70

(0,07) (0,09)

Conditions de base

L 0,93 0,96
(0,02) (0,01)

P 0,81 0,78
(0,03) (0,03)

Tableau 12 : moyennes (erreur-types) des proportions de réponses correctes pour le groupe témoin (TEM) et
le groupe de patients schizophrénes (SZ). La partie supérieure montre les proportions de détections correctes
(DC) et des rejets corrects (RjC) pour les conditions séparé (B-) et lié (B+). La partie inférieure montre les
proportions de réponses correctes moyennes (DC + RjC) pour les conditions de base, pour lesquelles seules
des lettres (L) ou des positions (P) sont a retenir.
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facteur « type de distracteurs » (F(1,31) = 0,01 ; p = 0,93) ne sont significatifs.

Conditions de base

Les proportions de réponses correctes sont présentées dans le tableau 12. L’ANOVA
portant sur la proportion de réponses correctes montre un effet significatif du facteur
« conditions de base » (F(1,31) = 33,99 ; p< 0,001), mais aucun effet des facteurs « groupe »
(F(1,31) = 0,01 ; p=0,91), ni d’interaction (F(1,31) = 1,52 ; p = 0,23). Un critere de décision
c est calculé pour chaque groupe afin de vérifier d’éventuels biais de réponse en fonction de la
nature des items. L’analyse indique que ni le groupe TEM, ni le groupe SZ ne présentent de
biais significatif pour les positions spatiales (t< 1 dans les deux cas). De plus, aucune
différence entre les deux groupes n’est a noter (t3;< 1). Concernant les lettres, le groupe TEM
ne présente aucun biais de réponse (t;7< 1), contrairement au groupe SZ qui présente un biais
pour le «oui» (tjg = -3,18; p = 0,006). Toutefois, le groupe SZ ne différe pas
significativement du groupe TEM (t3;< 1).

Analyses additionnelles

Les effets éventuels du traitement par neuroleptiques sur les capacités cognitives et
intellectuelles des patients sont également vérifiés. Aucune des analyses effectuées ne révele
d’effet significatif du facteur « traitement» (neuroleptiques typiques et atypiques) sur les
performances obtenues lors de la taiche de mémoire, des taches d’empan, ou sur le QI. De
plus, aucune corrélation avec la posologie (en dose équivalente de chlorpromazine), ni avec la
durée du traitement n’a pu étre établie. Ces résultats indiquent que les performances des
patients ne sont pas influencées par leur traitement médicamenteux.

Enfin, aucune corrélation n’est établie entre les scores des échelles d’évaluation
clinique (i.e. PANSS, SANS, SAPS), et les performances constatées pour la tache de
mémoire, d’empan et pour le QI. La symptomatologie des patients n’a donc que peu

d’incidence sur les performances des patients.
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Données IRMf

Conditions de binding

Maintien. La figure 15 et le tableau 15a présentent le détail des activations. Le
contraste des deux conditions de binding indique deux patterns d’activations différents.

Le maintien d’items liés par rapport aux items séparés conduit a une activation plus
importante chez les sujets sains par rapport aux patients dans le gyrus parahippocampique

droit et gauche, et dans le noyau lentiforme droit'*.

[ lettres DANS positions (B+)
[ ] lettres ET positions (B-)

I lettres DANS positions (B+)

[ ] lettres ET positions (B-)

Figure 15 : représentations des activations lors de la phase de maintien. La partie de gauche indique les
activations plus importantes chez les sujets sains que chez les patients schizophrénes. La partie de droite
indique les activations plus importantes chez les patients schizophrénes que chez les sujets sains.

' Avec application d’un masque soustrayant B- & B+ chez les sujets sains.
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. volume
- - score coordonnées taille du du
contraste régions cérébrales BA 2 Steréotaxiaues cluster cluster
q (voxels)
(mm3)
X y z
gyrus parahippocampique 190 413 [ 30 | 38 | <16 | 454 3632
(D) 36 ’
B+>PB. | Putamen—noyau lentiforme 8 401 20 | 20 | -6 100 800
TEM (D) ’
>SZ . .
gyrus parahippocampique 19, 376 | 38 | -40 | 0 125 1000
(G) 30 ’
B-> B+ lobule pariétal inférieur (G) 40 2,94 | -54 | 48 | 40 106 848
Eg(y};us cmgulalre anterieur 25 3’3 1 4 10 8 485 3880
SZ > Putamen — noyau lentiforme
TEM | B->B* ) 331 | -12 | 2 | -10
gyrus cingulaire antérieur 24 3.10 4 30 8
D)
Tableau 15.a
| tailledu | VOlume
- . score coordonnées du
contraste régions cérébrales BA oy . cluster
z stéréotaxiques (voxels) cluster
(mm3)
X y z
"l;ESl\éI B+>B- | gyrus temporal moyen (D) 1399’ 432 | 40 | -60 | 18 111 888
Tableau 15.b

Tableau 15 : localisation des régions cérébrales activées lors de la phase de maintien (a) et de récupération (b). La
partie supérieure représente les aires dont 1’activation est plus importante chez les sujets sains (TEM) que chez les
patients schizophrénes (SZ). Les contrastes s’opérent entre les items liés (B+) et les items séparés (B-). La partie
inférieure représente les activations plus importantes chez les patients, comparativement aux sujets sains. BA, aire
de Brodmann ; G, gauche ; D, droit.

Une ANOVA a mesures répétées « groupe » X « conditions de binding » est effectuée
pour chaque activation (cf. figure 16). Concernant le gyrus parahippocampique droit,
I’analyse n’indique aucun effet du facteur « groupe » (F(1,31) = 0,037 ; p = 0,85), ni du
facteur « conditions de binding » (F(1,31) = 0,031 ; p = 0,86). Elle révele par contre une
interaction « groupe » X « conditions de binding » (F(1,31) = 15,42 ; p< 0,001). Le test HSD

indique que la réponse hémodynamique (RH) est plus importante en B+ qu’en B- chez les
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B+ B- B+ B-

0,01 4 WTEM
SZ

-0,005

-0,01 A

-0,015 A

variation de la RH (en 26)

-0,02 4

-0,025 -

B+ B-

Figure 16 : représentation des activations pour le contraste B+ — B- lors de la période de maintien. Ces

activations sont plus importantes chez les sujets sains que chez les patients schizophrénes. G, gauche ; D,
droit.
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sujets sains (p = 0,03), et que cette différence tend a s’inverser chez les patients (p = 0,06).
Aucune comparaison inter-groupe n’est significative (p> 0,47 dans les deux cas).

De fagon tres similaire pour le noyau lentiforme droit, ’ANOVA ne montre aucun
effet du facteur « groupe » (F(1,31) = 0,82 ; p = 0,37), ni du facteur « conditions binding »
(F(1,31) = 0,85; p = 0,36). Elle indique une interaction « groupe » x « conditions de
binding » (F(1,31) = 20,84 ; p< 0,001). Le test HSD montre que la RH est plus importante en
B+ qu’en B- chez les sujets sains (p = 0,002), et tend a s’inverser chez les patients (p = 0,07).
Aucune comparaison inter-groupe n’est significative (p> 0,10 dans les deux cas).

Enfin, I’analyse de RH dans le gyrus parahippocampique gauche n’indique aucun effet
du facteur « groupe » (F(1,31) = 1,85; p = 0,18), ni du facteur « conditions de binding »
(F(1,35) = 0,10). L’interaction « groupe » X « conditions de binding » est toutefois
significative (F(1,31) = 18,13 ; p< 0,001). Le test HSD révele que la RH est plus importante
en B+ qu’en B- chez les sujets sains (p = 0,01), alors que I’inverse est constaté chez les
patients (p = 0,05). Si la RH des deux groupes ne différe pas pour la condition B- (p = 0,88),
elle tend a étre plus importante pour les sujets sains comparativement aux patients pour la
condition B+ (p = 0,06). Le groupe de patients ne présente aucune activation statistiquement
supérieure aux sujets sains pour ce contraste. Nous avons également voulu vérifier si les
performances comportementales sont corrélées aux activations dans les structures
préalablement mentionnées (cf. figure 17). Pour ce faire, nous avons corrélé les contrastes
pour les données IRMf avec les contrastes comportementaux chez les deux groupes.
Concernant les aires activées de fagon plus importante pour les items liés, les analyses
montrent que les données IRMf sont positivement corrélées aux données comportementales
pour le noyau lenticulaire droit (r = 0,69 ; p = 0,002), et pour les gyri parahippocampiques
gauche et droit (respectivement r = 0,41 ; p = 0,05 et r = 0,51 ; p = 0,02) chez les sujets sains.
Aucune corrélation n’est établie chez les patients, que ce soit pour le noyau lentiforme droit (r
=0,26 ; p=0,17), ou pour le gyrus parahippocampique gauche (r = 0,26 ; p = 0,17), avec une
tendance a une corrélation négative pour le gyrus parahippocampique droit (r = -0,37 ; p =
0,08). Ces corrélations different statistiquement selon le groupe pour le gyrus
parahippocampique droit (F(1,29) = 3,71 ; p = 0,04) et pour le noyau lentiforme droit (F(1,29)
= 8,05 ; p =0,002), mais pas pour le gyrus hippocampique gauche (F(1,29) =2,12 ; p=0,14).

Le contraste inverse (B- — B+) indique une activation plus importante uniquement

dans le lobule pariétal inférieur gauche. Pour ce méme contraste, le groupe de patients
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présente un pattern d’activations statistiquement supérieures aux sujets sains dans la portion

ventrale du gyrus cingulaire antérieur gauche et droit. Le cluster comprend également le

noyau lentiforme du putamen gauche. Les analyses statistiques indiquent systématiquement

une interaction « groupe » x « conditions de binding » (F(1,31) = 13,18 ; p = 0,001 pour le

gyrus cingulaire antérieur gauche ; F(1,31) = 19,96 ; p = 0,001 pour le noyau lentiforme

gauche ; F(1,31) = 10,32 ; p = 0,003 pour le gyrus cingulaire antérieur droit). Pour toutes les

analyses, les tests HSD révelent que les patients présentent systématiquement une activation

moins importante pour la condition B+ que pour la condition B- (p< 0,02), alors que le groupe

témoin présente des activations similaires (p> 0,39).

Donn”es IRMf (li"s Ss™par’s)

Donn”es IRMf (li"s Ss™par’s)

gyrus parahippocampique (D)

r=0,51;p=0,02

noyau lenticulaire (D)

r=0,41;p=0,051
e ®

r=0,26;p=0,17

donn’es comportementales (li"s - s"par’s)

Donn”es IRMf (li"s $s”par”s)

gyrus parahippocampique (G)

e r=0,69;p=0,002

-
s L

donn’es comportementales (li’s - s"par’s)

Figure 17 : représentation graphique des corrélations établies entre les données IRMf et les données

comportementales en contrastant B+ et B-, pour les sujets sains (®) et les patients schizophrénes (/). G,
gauche ; D, droit.
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Encodage. Aucun groupe ne présente d’activation statistiquement différente de 1’autre

groupe, quel que soit le contraste.

Récupération. Seule une activation dans le gyrus temporal moyen est plus importante
chez les sujets sains que chez les patients lors du test d’éléments liés par rapport aux éléments
séparés (cf. figure 18 et tableau 15b pour les détails de 1’activation). Concernant I’analyse des
activations plus importantes pour les éléments séparés que pour les éléments liés, les deux
groupes présentent des patterns similaires, ne conduisant a aucune activation statistiquement
différente. Enfin, aucune analyse n’a révélé d’activations plus importantes chez les patients

que chez les sujets sains, quel que soit le contraste des conditions de binding.

[ lettres DANS positions (B+)
[ lettres ET positions (B-)

Figure 18 : représentations des activations lors de la phase de récupération. Cette représentation indique les
activations plus importantes chez les sujets sains que chez les patients schizophrénes.
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Conditions de base

Maintien. Aucune analyse n’a révélé de différence entre les deux groupes pour le

maintien des lettres seules et des positions spatiales seules.

3.3. Discussion

Cette expérimentation vise a étudier le maintien en mémoire de travail (MT)
d’informations intégrées chez les patients schizophrénes. A notre connaissance, aucune étude
n’avait préalablement abordé cette question. Se basant sur la littérature chez le sujet sain et
sur I’étude IRMT précédente, nous faisons I’hypothese que le processus de binding serait sous-
tendu par le cortex préfrontal et/ ou le lobe temporal médian. Cette hypothése est renforcée
par les données ayant pointé des altérations anatomiques et fonctionnelles pour ces deux
structures dans la schizophrénie (Harrison, 1999, 2004 ; Zakzanis et Heinrichs, 1999 ;

Heckers, 2001 ; Davidson et Heinrichs, 2003).

Données comportementales

La sélection a priori des patients schizophrénes a été effectuée de telle sorte qu’ils
présentent des performances comportementales similaires aux sujets sains. Tous les
participants inclus dans cette étude ont obtenu au minimum 85 % de réponses correctes lors
d’un entrainement préalable. Il n’est donc pas surprenant qu’aucune analyse statistique n’ait
révélé d’effet du facteur groupe. En somme, les différences des patterns d’activations entre les
deux groupes ne pourront s’expliquer comme résultant d’un déficit aspécifique des patients
schizophrénes.

L’analyse des détections correctes (DC) indique une interaction entre les facteurs
groupe et conditions de binding. Plus précisément, les sujets sains ne présentent qu’une
modeste diminution (i.e. une tendance a p = 0,06) des performances pour la reconnaissance
d’items liés (B+) par rapport aux items séparés (B-), alors que cette différence est nettement
plus marquée pour les patients schizophrénes. Cependant, les performances pour ces derniers
ne différent pas significativement entre les deux groupes. La méme analyse effectuée sur les
proportions de rejets corrects (RjC) ne confirme pas 1’interaction obtenue pour les DC. A titre

d’information, les mémes analyses ont ¢été reconduites en incluant un patient
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supplémentaire’. Si I’analyse des RjC ne montre toujours pas d’interaction (p = 0,54), celle
effectuée sur les DC n’est plus qu'une faible tendance (p = 0,09). Ceci souligne la fragilité¢ de
notre analyse pour laquelle I’interaction constatée pour les proportions de DC n’est
vraisemblablement qu’un artéfact.

A Dinstar des sujets sains, les patients montrent de meilleures performances pour la
reconnaissance des items que pour la reconnaissance de leur combinaison dans la condition
B+, reproduisant ainsi le résultat de 1’étude 2. Ce point y est déja discuté (p. 90), soulignant le
fait que les patients schizophrénes n’éprouvent aucune difficulté particuliere comparés aux

sujets sains a évaluer le lien unissant les informations verbales et spatiales.

Contrairement aux études comportementales, les patients schizophrénes ne présentent
aucune difficulté supplémentaire par rapport aux sujets sains pour la reconnaissance des
positions spatiales seules. Aucun caractére conservateur (i.e. avec un biais pour le « non »)
n’est a noter. Ces meilleures performances pourraient provenir du nombre moins important
d’items a retenir (trois au lieu de quatre) contrastant alors avec I’hypotheése que nous avions
émise précédemment. En effet, le biais de réponse accompagnant systématiquement les
moindres performances spatiales nous fit supposer que les patients schizophrénes présentent
des difficultés de discrimination des positions spatiales lors du test. Au vu de ces nouveaux
résultats, nous pouvons considérer que les difficultés éprouvées par les patients ne seraient
pas exclusives au test de reconnaissance, mais pourraient également provenir d’un déficit de
maintien en tant que tel. Néanmoins, il reste envisageable que cette absence de difficulté pour
les informations spatiales ne résulte que d’un biais de sélection des patients. Dans une étude
préliminaire (non présentée), un déficit pour les informations spatiales a été constaté alors
méme que seul trois items sont a retenir. L’étude inclut cependant un échantillon plus
représentatif que présentement. Quoi qu’il en soit, dans cette étude-ci, les différences entre les
patients et les sujets sains ne pourront s’expliquer en terme de déficit général ou de déficit

spatial.

11 s’agit du patient exclu car les données IRMF sont trop bruitées. Cependant, ses données comportementales
restent tout & fait valides.
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Données IRMf

Conformément a notre hypotheése, les patients se distinguent des sujets sains
essentiellement lors de la phase de maintien. Aucune différence inter-groupe n’est constatée
pour la phase d’encodage, et seule une activation du gyrus temporal moyen (BA 19, 39)
différencie le groupe témoin du groupe de patients lors de la récupération des informations
liées. De plus, les deux groupes ne différent que pour le maintien des items intégrés et non
pour le maintien des items isolés (i.e. lettres et positions spatiales seules). Les analyses de
I’activité cérébrale liée au maintien d’informations intégrées révelent des différences inter-
groupes dans le cortex parahippocampique gauche (BA 19, 30) et droit (BA 28), ainsi que
dans le noyau lentiforme droit (BA 20, 37). L’hypoactivation constatée chez les patients
pourrait provenir de leur difficulté a maintenir de multiples informations de nature différente.
Contrairement aux sujets sains, le niveau d’activation n’est pas corrélé aux performances
comportementales chez les patients schizophrénes. Cette absence de variation pourrait
provenir du fait que le niveau d’activation basal (condition B-) est relativement ¢élevé. En se
focalisant sur les structures citées, les activations chez les patients sont plus importantes pour
le maintien des items séparés que pour les items liés. Or, seuls ces derniers nécessitent
I’implication du systéme mnésique hippocampique (SMH ; cf. étude précédente). Ainsi, les
patients font montre d’un niveau basal important, méme au repos (voir Heckers, 2001 pour
revue). Dans notre situation, les patients présentent une activation supérieure a celle des sujets
sains dans les gyri cingulaires antérieurs pour le maintien des items séparés. Ces derniers
nécessitent plus de ressources que des items intégrés (Prabakharan et coll., 2000 ; Campo et
coll., 2005), et les activations ne traduisent alors que I’effort accru des patients pour présenter
des performances similaires a celles des sujets sains (Glahn et coll., 2005 ; Mendrek et coll.,
2005 ; mais voir Jansma et coll., 2004). Il reste intéressant de constater que le niveau
d’activité élevé dans les régions du lobe temporal médian diminue lorsqu’elles sont

sollicitées, c’est-a-dire lors du maintien d’informations intégrées.

Nous constatons donc une inadéquation entre les données IRMf et les données
comportementales chez les patients schizophrénes pour le maintien des informations
intégrées. S’ils présentent clairement des activations moindres que les sujets sains dans les
cortex parahippocampiques, 1’expression comportementale n’est pas aussi marquée. En effet,

I’analyse des détections correctes a montré que les patients ont une difficulté¢ plus marquée
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que les sujets sains pour reconnaitre les items liés que les items séparés. Le test post hoc n’a
pu mettre en évidence une différence entre les groupes exclusive aux items liés, ce qui aurait
clairement exprimé une atteinte spécifique pour ces items. L hypothése la plus parcimonieuse
(en référence au principe de parcimonie) voudrait que notre protocole ne soit pas
suffisamment sensible pour révéler un déficit sur le plan comportemental. Cependant, nos
¢tudes préalables (études 1 et 2) ont déja souligné une absence d’altération du processus de
binding chez les patients schizophrénes, malgré une charge mnésique plus importante (i.e.
quatre items au lieu de trois) et des échantillons de patients schizophrénes moins restrictifs. Il

serait donc surprenant que la sensibilité de la tdiche comportementale soit en cause.

L’absence de déficit comportemental pourrait provenir du traitement par
neuroleptiques des patients qui tendent & améliorer les troubles cognitifs (Keefe et coll.,
1999 ; Meltzer et McGurk, 1999 ; Mishara et Goldberg, 2004). Ainsi, certains neuroleptiques
atypiques permettent d’atténuer les déficits comportementaux induits par une atteinte de
I’hippocampe (He et coll., 2005 ; Martin et coll., 2005). Cependant, ce bénéfice n’a été établi
que chez I’animal et ne se limite qu’a certaines molécules et dans des conditions précises. Il
n’existe donc aucune généralisation possible a I’ensemble des neuroleptiques. Dans notre
¢tude, nous n’avons constaté aucune différence entre les patients selon la nature de leur
traitement (typique et atypique). De plus, il n’y a aucune corrélation entre la posologie et les
performances comportementales. Il est donc peu probable que le traitement par neuroleptiques

puisse expliquer 1’inadéquation entre le niveau comportemental et le niveau neuronal.

Il pourrait donc étre suggéré que 1’absence d’expression d’un déficit du processus de
binding en MT soit assurée par un mécanisme de compensation n’impliquant pas le cortex
parahippocampique, mais d’autres structures. Amaral et Witter (2000) suggerent une
organisation hiérarchique des différents processus d’intégration. Les cortex temporaux
médians (i.e. les cortex parahippocampique, périrhinal, entorhinal) réaliseraient une
intégration préalable des informations pour ensuite les transmettre a I’hippocampe. Ce modele
présente I’avantage d’offrir plusieurs structures assurant la méme fonction d’intégration. Le
binding serait préservé chez les patients par le recours au cortex périrhinal et au cortex
entorhinal, alors que les sujets sains requierent en plus le cortex parahippocampique. Cette

hypothése reste toutefois des plus spéculatives.
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L’altération du gyrus parahippocampique n’est pas strictement établie dans la
schizophrénie. Par exemple, Suzuki et coll. (2005) et Takahashi et coll. (2006) ont montré une
préservation du volume de la substance grise (mais voir Shenton et coll., 2001). De fagon plus
marquée, Ardekani et coll. (2003) ont mis en évidence une réduction bilatérale de
I’anisotropie dans cette structure, traduisant une altération de la substance blanche. Ce ne
serait pas le gyrus parahippocampique a proprement parler qui serait altéré, mais plutdt sa
connectivité avec d’autres structures, dont celles appartenant au SMH. Dans le cadre de cette
hypothese, le maintien des informations intégrées chez les patients serait assuré par le méme
réseau que celui des sujets sains, méme si les connexions avec les autres structures du SMH
peuvent étre atteintes. Les patients auraient ainsi recours au méme réseau dont le
fonctionnement serait modifié. Dans ce cas de figure, 1’utilisation de I'IRMf serait inadaptée
et le recours a 1’étude de la connectivité fonctionnelle, tout comme 1’étude des synchronies,
s’imposerait. Les deux hypothéses, une reposant sur 1’atteinte de la substance grise et I’autre

sur ’atteinte de la substance blanche, ne sont pas exclusives 1’'une de I’autre.

En résumé, cette étude IRMf a montré que les patients se distinguent des sujets sains
essentiellement lors du maintien des informations intégrées. Aucune différence majeure n’a
¢té constatée pour I’encodage ou la récupération des items liés, ni méme pour le maintien des
items isolés excluant la possibilit¢ d’une atteinte plus générale. Lors du maintien des
informations intégrées, les patients présentent un hypofonctionnement du SMH. Cependant,
I’expression comportementale de cet hypofonctionnement n’est pas clairement établie puisque
les patients ne montrent pas d’atteinte spécifique pour les items liés. Devant cette
inadéquation, il peut étre suggéré que les patients ont recours a un mécanisme de

compensation, dont la nature reste a découvrir.
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Discussion générale



Le binding est défini comme le processus permettant de lier les différents éléments
d’une entité (e.g. objets, sceéne visuelle, événement, idées...). Il est essentiel a la construction
des représentations cohérentes du monde extérieur. En ce sens, toute perturbation du binding
peut conduire a de mauvaises associations entre des stimuli, des percepts, des idées... et
amener a une construction altérée de la réalité. Ceci pourrait apparaitre comme une
reformulation cognitive de certains symptomes primaires de la schizophrénie (Bleuler, 1911).
Au sein de notre laboratoire, I’intérét du binding dans la schizophrénie a d’abord été souligné
dans la mémoire épisodique (Danion et coll., 1999), puis s’est étendu a la mémoire de travail
(Burglen et coll., 2004). Cette these s’inscrit dans la continuité des travaux préalables, et vise
a décrire plus précisément les soubassements cognitifs et neuronaux du processus de binding
en mémoire de travail (MT). La plupart de nos résultats ayant été discutés indépendamment,
nous proposons d’en tirer une conclusion générale reprenant quelques points importants. Nous
préciserons d’abord les apports de nos études sur le plan de la psychologie cognitive, puis de
la neuropsychologie cognitive. Nos conclusions sont également étendues a un champ plus

vaste afin de proposer un mod¢le théorique de travail.

1. Apports en psychologie cognitive

Une approche en psychologie cognitive a ét¢ menée en raison d’un manque de
consensus dans la littérature (Gold et coll., 2003 ; Burglen et coll., 2004). Ces études ont
¢valué le binding en comparant directement les items bimodaux liés aux items unimodaux
isolés. Cependant, les items liés comportent deux fois plus d’informations que les items
isolés, rendant délicate toute interprétation des résultats. La dégradation des performances
chez les patients schizophrénes pour les items intégrés peut alors étre interprétée comme une
atteinte spécifique du processus de binding, tout comme un effet aspécifique li¢ a la difficulté
de retenir et d’évaluer plus d’informations pour les items liés (Mitchell et coll., 2000 ;
Burglen et coll.,, 2004). Ce facteur est controlé dans le protocole de Prabhakaran et coll.
(2000), que nous avons adapté a I’étude du processus de binding chez les patients
schizophrénes (études 1 et 3). En pratique, le binding est évalué en comparant deux conditions
comportant le méme nombre d’informations. Les deux conditions se différencient cependant
selon la présence (B+) ou non (B-) d’un lien entre les informations verbales et spatiales.

Aucune de nos analyses n’a montré que les patients se distinguent des sujets sains



spécifiquement pour les items liés. Une telle différence aurait clairement indiqué que les
patients présentent une altération du maintien des informations intégrées. Il reste concevable
que I’¢tude 1 ne soit pas suffisamment sensible pour tester directement le lien entre les items.
En effet, la manipulation de la congruence entre les items de test et ceux a retenir pourrait
conduire a I'utilisation de stratégies ne se fondant pas seulement sur la rétention du lien.
Certains participants pourraient trés bien se baser sur la familiarité des items pour répondre.
Nous avons préféré utiliser une méthodologie plus drastique dans 1’étude 3. Elle se rapproche
ainsi de celle mise en place par Burglen et coll. (2004), en amenant les participants a
considérer le lien entre les informations élémentaires. De plus, elle comporte le méme nombre
d’items a retenir (en I’occurrence trois). Malgré cela, les analyses des conditions de binding
n’ont pas révélé de diminution des performances portant exclusivement sur les items liés chez
les patients schizophrénes. Les patients présentent une difficulté plus nette que les sujets sains
a évaluer le lien entre des items liés que les items eux-mémes lorsqu’ils sont séparés, sans
toutefois que cette difficulté soit spécifique aux items liés. Considérés ensemble, il est
probable que les résultats de Burglen et ses collegues ne soient que le reflet d’un effet

aspécifique di a la difficulté, plutdt que d’un déficit propre au processus de binding.

Si nos analyses n’ont pu mettre en évidence une atteinte spécifique des informations
intégrées, les patients présentent des performances globalement inférieures a celles des sujets
sains (études 1 et 2). Un tel résultat pourrait refléter un déficit général de MT. Lorsque les
informations ¢élémentaires (i.e. verbales et spatiales) sont présentées isolément, les
performances des patients sont identiques a celles des sujets sains pour la reconnaissance des
lettres. Les patients schizophrénes n’éprouvent donc aucune difficulté particuliere pour traiter
des informations phonologiques simples (Park et Holzman, 1992 ; Clare et coll., 1993 ;
Salamé et coll., 1998 ; Cohen et coll., 1999a ; Rushe et coll., 1999 ; Elvevag et coll. 2002).
Nos analyses indiquent toutefois que les patients présentent un déficit marqué pour les
informations spatiales. Ce déficit a ét¢ d’ailleurs largement constaté dans la littérature (Park et
Holzman, 1992, 1993 ; Fleming et coll., 1997 ; Spindler et coll., 1997 ; Park et coll., 1999 ;
Tek et coll., 2002). Il pourrait étre suffisamment accentué¢ pour masquer des atteintes plus
subtiles comme 1’altération du processus de binding. Des analyses additionnelles ont alors été
effectuées en prenant en compte la difficulté des patients a traiter les informations spatiales. A
cette fin, le groupe des patients schizophrénes a été dichotomisé sur la base des proportions

médianes de réponses correctes pour les positions spatiales (¢tude 1), ou sur la base des scores



médians de I’indice C pour les items spatiaux (étude 2). Ainsi, les patients les plus
performants (i.e. sans difficulté pour les items spatiaux) montrent des performances tout a fait
comparables aux sujets sains, méme pour le traitement des informations intégrées. A
I’inverse, les patients les moins performants font montre de performances globalement
inférieures aux deux autres groupes (i.e. sujets sains et patients performants), sans qu’une
difficulté particuliére ne soit notée pour les items li¢s. Le déficit spatial est donc suffisamment
conséquent pour perturber les performances globales des patients schizophrénes, sans affecter

spécifiquement le processus de binding.

La littérature distingue classiquement plusieurs formes de binding'®. Le feature
binding reléve des champs perceptif et attentionnel et permet de lier les différentes
dimensions d’un méme objet (couleur, forme, orientation, localisation...). Il est soumis aux
régles de la Gestalt, et dépend notamment de la proximité spatiale des ¢éléments a lier, ainsi
que de la connectivité ¢établie entre les éléments (Xu, 2005). Dans le cadre de la
schizophrénie, une préservation du binding a déja été établie au niveau perceptif (Carr et coll.,
1998a ; Carr et coll., 1998b ; Giersch et Rhein, 2006), dont 1’extension a la mémoire a court
terme a été faite par Gold et coll. (2003). L’étude 1 confirme ces résultats en montrant que les
patients ont un bénéfice comparable aux sujets sains pour retenir des informations liées plutot
que séparées. Ce type de binding est donc indépendant de la nature des stimuli élémentaires a
retenir et des délais de présentation et de rétention. De plus, les études 2 et 3 ont mis en
¢évidence une dissociation entre le traitement du lien et le traitement des items. Les patients
n’ont aucune difficulté particuliere pour évaluer le lien entre les items.

L’¢tude du binding en mémoire épisodique (ME) dans la schizophrénie a mis en
¢vidence une altération plus marquée (Rizzo et coll., 1996 ; Danion et coll., 1999 ; Gold et
coll. 2004 ; Waters et coll., 2004 ; Lepage et coll., 2005). Il s’agit d’une forme plus cognitive
de binding'’, s’opérant sur des objets préalablement intégrés au niveau perceptif. Il permet
I’intégration de plusieurs objets en un vaste ensemble cohérent ou I’intégration des
événements dans leur contexte d’occurrence pour aboutir & la représentation mnésique

complexe d’épisodes. La difficulté des patients a élaborer de telles représentations aboutirait a

'® Plusieurs auteurs s’appuient sur la distinction entre feature binding et relational binding sans qu’aucune
démonstration expérimentale n’ait jamais été¢ fournie. De plus, la dénomination feature binding est souvent
utilisée pour un binding objet — localisation, alors méme que le terme location binding serait plus adéquate.
Néanmoins, par soucis d’homogénéité, nous utiliserons le terme usuel de feature binding.

17 Cette forme de binding est également appelée relational binding.



la création de représentations partielles, voire erronées. Une dissociation apparait donc entre
les représentations intégrées maintenues en MT, et celles issues de la ME. Baddeley
(Baddeley, 2000 ; Baddeley, 2003) propose que la nouvelle composante de son modele, le
buffer épisodique, soit une interface entre la MT et la ME. Ainsi, ce buffer serait épisodique
en permettant le stockage et le maintien d’épisodes nouveaux (crées sous la supervision de
I’administrateur central), en liant les informations en chunks, et les chunks en épisodes (Rossi-
Arnaud et coll., 2005). Des épisodes anciens issus de la ME peuvent également y étre
temporairement maintenus, avec récupération consciente effectuée par 1’administrateur
central. Nous proposons que la premicre étape nécessaire a la création d’un épisode (i.e.
I’élaboration de chunks) soit effective chez les patients schizophrénes. Cette conclusion
contraste avec l’intégration en mémoire épisodique (ME) conduisant a I’élaboration des
chunks en épisodes. De nombreuses études décrivent systématiquement un déficit (Rizzo et
coll., 1996 ; Danion et coll., 1999 ; Waters et coll., 2004 ; Lepage et coll., 2005), suggérant
ainsi une altération du processus permettant de relier les informations a leur source, c’est-a-
dire d’étre intégrées dans un contexte spatio-temporel précis. Cette perturbation de
I’inscription contextuelle des informations a été fréquemment décrite chez les patients
schizophrénes (voir Hemsley, 2005 pour revue). Considérées dans leur ensemble, nos études
et celles de la littérature nous permettent de formuler deux hypothéses : (1) une dissociation
des processus successifs d’intégration, avec une préservation de la création de chunks mais
une altération de la « contextualisation » des chunks en épisodes ; (2) une altération de la
consolidation en ME et de la récupération des représentations intégrées. Ces deux hypothéses
ne sont pas exclusives 1’'une de I’autre. Enfin, il est envisageable que I’atteinte non spécifique
du binding ait des répercussions en MLT, entrainant une diminution des performances

globales.

2. Apports en neuropsychologie cognitive

Une approche en imagerie a été menée en parallele des études en psychologie
cognitive. L’étude en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) vise a préciser
les bases neuronales du maintien des informations intégrées en MT. A notre connaissance,

cette investigation n’a jamais été effectuée dans la schizophrénie.



Nous avons adapté le protocole de I’é¢tude 1 a 1’étude en IRMf. En pratique, le nombre
d’items a retenir a été réduit a trois. De plus, une sélection préalable des participants a été
entreprise. Seuls les participants obtenant un score de réponses correctes au moins égal a 85
% ont été retenus. Ensemble, ces deux mesures visent a éviter que les différences
d’activations puissent étre interprétées en termes de performances globalement moindres des
patients schizophrénes. Enfin, comme précisé précédemment, il est demandé aux participants

de considérer les recombinaisons d’items liés comme des distracteurs.

Une premiere analyse a d’abord été menée chez les sujets sains (analyse 3a). Sur le
plan comportemental, les sujets sains présentent de meilleures performances pour les items
séparés que liés. Le maintien de ce dernier est sous-tendu par un ensemble de structures
cérébrales. Le pattern d’activation comprend notamment les cortex parahippocampiques. Leur
activation est spécifique au maintien des informations intégrées, et non a leur encodage ou
récupération. De plus, le maintien des informations isolées ne s’accompagne pas de
I’activation des gyri parahippocampiques. Le pattern d’activations comprend également
d’autres structures probablement impliquées dans les stratégies d’encodage (le précunéus
droit et le gyrus fusiforme postérieur droit) ou dans I’attention spatiale (le cortex prémoteur,
I’aire motrice supplémentaire et le noyau lentiforme droits). Le role exact de ces processus
dans le binding reste a définir.

En étendant nos analyses aux patients schizophrenes (analyse 3b), nous avons constaté
que les patients se distinguent essentiellement des sujets sains lors du maintien des
informations intégrées. Il s’accompagne d’un hypofonctionnement des cortex
parahippocampiques dont 1’expression comportementale n’est pas aussi prononcée. Les
patients ont une difficulté plus marquée que les sujets sains pour reconnaitre les items lié¢s que
les items séparés, sans toutefois qu'une altération spécifique des items liés distingue les deux
groupes. D’aucuns pourraient arguer que la tiche comportementale n’est pas suffisamment
sensible. Pourtant, une absence d’atteinte spécifique du processus de binding chez les patients
schizophrénes a déja été confirmée dans nos études précédentes, malgré une charge mnésique
plus importante et des échantillons de patients schizophrénes moins restrictifs. L’existence
d’un circuit de compensation pourrait alors étre suggéré, dont la nature reste des plus

hypothétiques.



Nos travaux en IRMf accordent une place centrale au gyrus parahippocampique dans
le binding. Cette structure appartient au systétme mnésique hippocampique (SMH) qui
comprend [’hippocampique, ainsi que les cortex environnants (i.e. le cortex
parahippocampique, périrhinal, et entorhinal). Lavanex et Amaral (2000) ont suggéré une
organisation hiérarchique des différents processus d’intégration, qui reprendrait I’organisation
anatomique du lobe temporal médian (voir Amaral et Witter, 1989 ; Burwell et Amaral,
1998 ; Lavanex et Amaral, 2000 pour I’organisation anatomique). La majorité des afférences
provenant des cortex associatifs (frontal, temporal et pariétal) passent par les cortex périrhinal
et parahippocampique, qui se projettent ensuite vers le cortex entorhinal. Une faible portion
des afférences passe directement par le cortex entorhinal. Ce cortex représente la porte
principale d’entrée et de sortie de I’hippocampe (champs ammoniques et gyrus denté).
Reprenant les hypothéses avancées sur la base de nos données comportementales, nous
pouvons suggérer que : 1) les cortex temporaux médians (i.e. le cortex périrhinal, entorhinal et
parahippocampique) assureraient 1’intégration des informations ¢élémentaires en chunks
(Bucci et coll., 2000 ; Bussey et coll., 2002 ; Buckmaster et coll., 2004 ; Buckley, 2005 ;
Sommer et coll., 2005). L’hippocampe réaliserait alors une intégration plus avancée, en
inscrivant les représentations dans un contexte spatial et temporel (Phillips et LeDoux, 1994 ;
Anagnostaras et coll., 1999 ; Luck et coll., 2003 ; Buckley, 2005) ; ii) la consolidation et la
récupération d’informations liées en mémoire épisodique impliquent plus particulierement

I’hippocampe (Davachi et Wagner, 2002 ; Heckers et coll., 2004b ; Achim et Lepage, 2005).

Dans le cadre des mémoires relationnelles, de nombreuses études ont montré que le
SMH présente des co-activations fréquentes avec le cortex préfrontal dorsolatéral et avec le
cortex pariétal (Acuna et coll., 2002 ; Heckers et coll., 2004a ; Achim et coll., 2005 ; Sommer
et coll., 2005), dénotant leur indépendance par rapport a la procédure expérimentale et de la
nature des informations. Jusqu’a présent, leur organisation fonctionnelle ne concernait que la
mémoire a long terme (MLT), dont les processus d’encodage et de récupération
essentiellement (voir Simons et Spiers, 2003 pour une revue sur les fonctions préfrontales et
temporales). Méme si sa subdivision anatomique (supérieur/ inférieur, médian/ latéral) reste a
affiner, le cortex pariétal serait impliqué dans le stockage de représentations intégrées, aussi
bien que dans les processus attentionnels ou les processus de prise de décisions (Platt et

Glimcher, 1999 ; Behrmann et coll., 2004 ; Ongur et coll., 2006).



En considérant le SMH comme point central, nous proposons d’étendre ce réseau a la
MT (cf. figure 19). Il est intéressant de noter que ces mémes structures ont été identifiées dans
le binding en MT (Prabakharan et coll., 2000 ; Mitchell et coll., 2000 ; Shafritz et coll., 2002 ;
Campo et coll.,, 2005). Cependant, 1’activation conjointe n’a jamais €été observée. Selon
I’exigence de la tache, le SMH assurerait I’intégration des informations selon plusieurs
niveaux (i.e. chunks ou épisodes). Cette intégration s’cffectuerait en coopération avec le
cortex préfrontal, requis pour I’organisation des informations et les stratégies d’encodage (Bor

et coll., 2001 ; Bor et coll., 2003 ; Speer et coll., 2003). Les représentations intégrées sont

Figure 19 : représentation schématique du réseau fronto-pariéto-hippocampique dans notre modele. Le
systeme mnésique hippocampique est dissoci¢ en deux niveaux d’intégration. Un premier niveau intégre les
informations élémentaires en chunks, et repose sur les cortex temporaux médians. Le deuxiéme niveau
intégre les chunks en épisodes, et se base sur I’hippocampe.



ensuite maintenues pour un court délai au niveau du SMH. Lors de la consolidation a long
terme, elles sont alors stockées dans les cortex associatifs, dont le cortex pariétal. Lors de leur
récupération, les représentations sont maintenues dans le SMH. La récupération s’effectue
sous la supervision du cortex préfrontal (Conway et Haque, 1999; Dobbins et coll., 2002). Le
SMH se voit donc attribuer une fonction d’intégration, mais également une fonction assurant
la transition des représentations entre deux systémes mnésiques. L’activité neuronale de ce
réseau se coordonnerait grace aux synchronies. Les processus d’intégration s’effectueraient
par les synchronies dans la bande y (Buzsaki et Draguhn, 2004 ; Axmacher et coll., 2006).
Une fois I'intégration effectuée, la transition des informations entre la MT et la MLT serait
soutenue par 1’activité 8 hippocampique et entorhinale uniquement (Tesche et Karhu, 2000 ;
Bastiaansen et Hagoort, 2003 ; Fransen, 2005), ou par les interactions entre les oscillations 0
et v (Axmacher et coll., 2006). A notre connaissance, peu d’études ont été menées jusqu’a
présent sur le maintien des informations intégrées en MT et en MLT. Le réle des synchronies

reste donc a préciser.

Notre modele, basé sur le réseau frontro-pariéto-temporal, trouve tout son intérét dans
la schizophrénie. En effet, le traitement des informations contextuelles s’accompagne d’une
activation moindre dans I’hippocampe et dans le cortex préfrontal dorsolatéral chez les
patients (MacDonald, III et Carter, 2003 ; Weiss et coll., 2003), alors que la perturbation de
I’encodage et la récupération des informations relationnelles en ME est liée a un
hypofonctionnement du cortex préfrontal, de I’hippocampe et du cortex pariétal (Lepage et
coll., 2005 ; Ongur et coll., 2006). Cependant, la nature de I’atteinte physiopathologique reste
incertaine. Elle pourrait résulter d’atteintes de la substance grise localisées dans les trois
structures sus-citées (cf. aspects anatomiques et fonctionnels p. 28) dont les altérations
induiraient un hypofonctionnement. Les perturbations du réseau fronto-pariéto-temporal
pourraient €tre plus subtiles et résideraient dans un trouble de la connectivité fonctionnelle
(Foucher et coll., 2006). Dans ce cas, la pathologie pourrait provenir d’un trouble des
synchronies y et 6 (Herrmann et Demiralp, 2005 ; Schmiedt et coll., 2005 ; Light et coll., 2006
; voir Lee et coll.,, 2003 pour revue). Or, ces synchronies ont un role important dans les
mécanismes cellulaires d’apprentissage et de mémoire (i.e. la potentialisation/ dépression a
long terme). Le systéme dopaminergique, via les récepteurs D;-like, assure une modulation de
ces mécanismes au niveau de I’hippocampe et des connexions hippocampo-préfrontales

(Otmakhova et Lisman, 1996 ; Kusuki et coll., 1997 ; Gurden et coll., 1999 ; Gurden et coll.,



2000 ; Yang et coll., 2002 ; Ishikawa et coll., 2005 ; Lemon et Manahan-Vaughan, 2006).
Ainsi, la perturbation des systémes de neurotransmissions dopaminergique et glutamatergique
(cf. aspects neurochimiques p. 23) dans la schizophrénie pourrait contribuer a 1’altération des
synchronies y et 0. En 1’état actuel des connaissances, ’articulation entre ces différents
niveaux étiologiques reste des plus conjecturales.

Enfin, nous n’excluons pas non plus la possibilit¢ d’une atteinte de la connectivité
anatomique comme facteur physiopathologique, avec une atteinte des projections longues

distances (Foucher et Luck, 2006).

L’inscription de ce travail de thése dans un projet plus vaste ouvre des perspectives a
court et moyen terme. En parall¢le de cette approche localisationniste du réseau neuronal
impliqué dans le maintien en MT des informations intégrées, des investigations sur la
connectivité fonctionnelle de ce réseau seront menées. Elles se baseront sur 1’étude de la
connectivité fonctionnelle en IRMf dans une moindre mesure, mais surtout sur la
magnétoencéphalographie (MEG) et I’¢lectroencéphalographie (EEG). L’absence de déficit
comportemental chez les patients schizophrénes peut suggérer un mécanisme de
compensation que 1’effet BOLD ne peut révéler. L’investigation en MEG/ EEG permettra de
vérifier si le binding pourrait reposer sur les synchronies dans la bande y (hypothése du
binding dynamique). A notre connaissance, aucune ¢étude n’a été consacrée a cette
thématique. Enfin, des ¢études de la connectivité anatomique seront menées trés
prochainement grace a la technique d’imagerie par tenseur de diffusion. Nous comptons nous
focaliser aussi bien sur la connectivité locale dans le SMH, le cortex préfrontal et pariétal, que
sur les connexions longues distance reliant ces structures. La mise en relation de différents
niveaux d’analyse (i.e. cognitif, physiologique, et anatomique) devrait aboutir a une meilleure
connaissance de la physiopathologie de la schizophrénie. A terme, ces travaux devraient

guider de facon rationnelle 1’¢élaboration de nouvelles thérapeutiques de la schizophrénie.
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Annexel. Consentements pour les études 1 et 2

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT SUJETS SAINS

Je soussigné(e),

[\ [o] 1 ¢ PO Prénom......ccovvviiiiiiiiiinn,

Titre identifiant la recherche Le « binding » en mémoire de travail.

Je déclare avoir regu et lu la notice d’information aux sujets sains se référant au projet
ci-dessus. J’ai bien compris qu’il s’agissait d’une étude de psychologie ne comprenant
que des tests comportementaux.

Je comprends parfaitement le caractére de recherche médicale de cette étude.

Je m’engage a ne pas participer a une autre recherche biomédicale simultanément a
celle-ci.

Je percevrai une indemnité de 22 € pour chaque séance de test, sachant que 2 ou 3

séances seront nécessaires.

Je peux a tout moment me retirer de I’étude et ceci quelle qu’en Soit la raison.

Apres avoir obtenu une réponse satisfaisante a toutes mes questions, c’est en toute
connaissance de cause que j’accepte de participer a cette recherche dans les conditions
précisées ci-dessus.

Faita.................... Jdeoooo
Signature de 1’investigateur Signature précédée de la
ou du médecin qui le mention “lu et
représente approuve
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NOTICE D’INFORMATION SUJETS SAINS
Titre identifiant la recherche Le « binding » en mémoire de travail.

Par la présente, nous vous demandons de bien vouloir collaborer a une étude scientifique sur les
mécanismes de mémorisation a court terme.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser.

Votre participation a I’étude ne nécessitera 1’utilisation ni de médicament ni d’administration de
produit de contraste et ne vous soumettra a aucune irradiation ionisante.

Présentation générale et indemnisation

L’objectif de 1’étude est de déterminer les mécanismes par lesquels le cerveau parvient & maintenir
une série d’informations en mémoire a court terme, et cela en fonction de leur configuration. Il est
acquis que ce maintien en mémoire est plus altéré dans certaines configurations que dans d’autres chez
certains patients atteints de troubles psychiatriques. Votre participation a cette étude permettra de
disposer d’un niveau de référence auquel les patients pourront étre comparés.

Cette étude se déroulera sur 2 ou 3 séances d’environ 1h30, au cours desquelles il vous sera demandé
de garder en mémoire certaines informations dans différentes configurations. Ces épreuves
s’accompagnerons de tests psychologiques standards.

Vous percevrez une indemnité de 22 € par séance.

Dispositions légales

Les procédures médicales de cette étude sont conformes a la déclaration d’Helsinki et a la Loi du 20
décembre 1988, modifiée le 23 janvier 1990, relative a la protection des personnes qui se prétent a la
recherche biomédicale. Votre nom sera inscrit sur le Fichier National des personnes qui se prétent a
des recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct. Vous pouvez vérifier les données vous
concernant en vous adressant aupreés du Pr. J-M Danion (INSERM U405 6 Clinique Psychiatrique 6
Hopitaux Universitaires de Strasbourg) ou du Ministére de la Santé. Les données de ce fichier seront
détruites a I’issue d’un délai de 12 mois suivant le début de la derniere participation a cette recherche.

La période d’exclusion au cours de laquelle vous ne pouvez pas participer a une autre recherche
biomédicale sans bénéfice individuel direct est de 1 jour aprés la derniére séance.

Les informations recueillies sont la propriété de 1’investigateur (Pr. J-M Danion), et sont traitées
confidentiellement. Elles pourront faire 1’objet de présentations scientifiques ou de publications dans
la presse médicale scientifique, mais dans aucun cas votre nom ne figurera avec les données et aucun
document ne contiendra d’informations susceptibles de vous identifier. Pendant 1’étude, un code
constitué des trois premiéres lettres de votre nom et des deux premiéres lettres de votre prénom vous
sera attribué.

Conformément a la loi, les promoteurs ont contracté une assurance qui couvrira les risques encourus
lors de I’étude.

Cette recherche a fait I’objet d’une demande d’avis au Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale d’Alsace 1 6 Strasbourg, qui a émis un avis favorable en date du
10/09/2002.

La signature du consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leur responsabilité.
Vous conserverez tous vos droits garantis par la loi.

Pour tout renseignement complémentaire, vous pouvez contacter le Pr J-M Danion
03.88.11.60.37.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT PATIENTS

Je soussigné(e),

Date de naissance ..............

Adresse

Titre identifiant la recherche Le « binding » en mémoire de travail.

Je déclare avoir regu et lu la notice d’information aux patients se référant au projet ci-
dessus. J’ai bien compris qu’il s’agissait d’une étude de psychologie ne comprenant
que des tests comportementaux.

Je comprends parfaitement le caractére de recherche médicale de cette ¢tude.

Je m’engage a ne pas participer a une autre recherche biomédicale simultanément a
celle-ci.

Je percevrai une indemnité de 22 € pour chaque séance de test, sachant que 2 ou 3
séances seront nécessaires.

Je peux a tout moment me retirer de 1’étude et ceci quelle qu’en soit la raison.

Apres avoir obtenu une réponse satisfaisante a toutes mes questions, c’est en toute
connaissance de cause que j’accepte de participer & cette recherche dans les conditions
précisées ci-dessus.

Faita ...................... N (-
Signature de I’investigateur Signature précédée de la
ou du médecin qui le mention  “lu et
représente approuve™
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NOTICE D’INFORMATION PATIENTS
Titre identifiant la recherche : Le “binding” en mémoire de travail.

Par la présente, nous vous demandons de bien vouloir collaborer a une étude scientifique sir les
mécanismes de mémorisation a court terme.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser.

Votre participation a 1’étude ne nécessitera 1’utilisation ni de médicament ni d’administration de
produit de contraste et ne vous soumettra a aucune irradiation ionisante.

Présentation générale et indemnisation

L’objectif de cette étude est de déterminer les mécanismes par lesquels le cerveau parvient a maintenir
une série d’informations en mémoire a court terme, et cela en fonction de leur configuration. Ce
maintien peut étre plus altéré dans certaines configurations que dans d’autres en fonction des troubles
dont vous souffrez. Votre participation a cette étude permettra de mieux comprendre I’origine de cette
altération.

Cette étude se déroulera sur 2 ou 3 séances d’environ 1h30, au cours desquelles il vous sera demandé
de garder en mémoire certaines informations dans différentes configurations. Ces épreuves
s’accompagneront de tests psychologiques standards.

Vous percevrez une indemnité de 22 € par séance.

Dispositions légales

Les procédures médicales de cette étude sont conformes a la déclaration d’Helsinki et a la Loi du 20
décembre 1988, modifiée le 23 janvier 1990, relative a la protection des personnes qui se prétent a la
recherche biomédicale. Votre nom sera mscrit sur le Fichier National des personnes qui se prétent a
des recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct. Vous pouvez vérifier les données vous
concernant en vous adressant aupres du Pr. J-M Danion (INSERM U405 — Clinique Psychiatrique —
Hopitaux Universitaires de Strasbourg) ou du Ministére de la Santé. Les données de ce fichier seront
détruites a I’issue d’un délai de 12 mois suivant le début de la derni¢re participation a cette recherche.

La période d’exclusion au cours de laquelle vous ne pouvez pas participer a une autre recherche
biomédicale sans bénéfice individuel direct est de 1 jour apres le dernier examen.

Les informations recueillies sont la propriété de I’investigateur (Pr. J-M Danion), et sont traitées
confidentiellement. Elles pourront faire 1’objet de présentations scientifiques ou de publications dans
la presse médicale et scientifique, mais dans aucun cas votre nom ne figurera avec les données et
aucun document ne contiendra d’informations susceptibles de vous identifier. Pendant 1’étude, un code
constitu¢ des trois premicres lettres de votre nom et des deux premiéres lettres de votre prénom vous
sera attribué.

Conformémént a la loi, les promoteurs ont contracté une assurance qui couvrira les risques encourus
lors de I’étude.

Cette recherche a fait I’objet d’une demande d’avis au Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale d’Alsace I — Strasbourg, qui a émis un avis favorable en date du

10/09/2002.

La signature du consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leur responsabilité.
Vous conserverez tous vos droits garantis par la loi.

Pour tout renseignement complémentaire, vous pouvez contacter le Pr J-M Danion 03.88.11.60.37
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Annexe 2. Consentements pour I’étude 3

Contrat de recrutement
Le “binding” en mémoire de travail: Etude IRMf-EEG et

synchronie en MEG-EEG
(Joindre un RIB)

Je soussigné(e),

Prénom............oo

AdIESSE. ..ot

Date de naissance. .........ooueiiiitiiiii i

Accepte de participer a 1’étude sus-nommée comprenant une demi-journée de recrutement, un
examen d’imagerie par résonance magnétique et un examen magnéto-encéphalographique

pour une indemnité totale de 305 €. J’ai bien compris que I’intégralité de la somme ne sera
versée qu’en cas de complétion du protocole.

Je suis volontaire pour participer a ces examens. La nature, la durée, le but de I’examen, les
risques liés a celui-ci et les événements indésirables éventuels m’ont été exposés. J’ai regu
une réponse satisfaisante a toutes les questions que j’ai posées librement sur cette étude.

Il ne me sera fait aucune administration de substance pharmacologique d’aucune sorte au
cours de cet examen.

Mon consentement ne décharge pas le médecin de sa responsabilité

(lu et approuve)

Signature du volontaire Signature du médecin

ou du co-investigateur
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ANNEXE 3B - Imagerie

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT SUJETS SAINS

Je soussigné(e),
NOM oo Prénom ........................l

Titre identifiant la recherche Le « binding » en mémoire de travail étude IRMf-EEG et
synchronie en MEG-EEG.

Je déclare avoir recu et lu la notice d’information aux sujets sains se référant au projet
ci-dessus. J’ai bien compris qu’il s’agissait d’une étude de psychologie réalisée en
EEG, en IRMf et en MEG.

Je comprends parfaitement le caractére de recherche médicale de cette étude.

Je m’engage a ne pas participer a une autre recherche biomédicale simultanément a
celle-ci.

Je percevrai une indemnité de 15 € pour la séance de sélection et d’entrainement. Au
terme de celle-ci, la poursuite du protocole dépendra de mes performances dans la
réalisation de la tache. Une performance suffisante me permettra de participer aux
examens IRMf-EEG et MEG-EEG. Je percevrai une indemnité de 100 € pour ma
participation a chacun de ces examens.

Je peux a tout moment me retirer de I’étude et ceci quelle qu’en soit la raison. Mais j’ai
bien compris que je ne pourrai prétendre a la prime de 90 € qu’en cas de complétion de
I’étude.

J’accepte qu’en cas d’anomalie(s) détectée(s) lors de ces examens, ces informations me
soient données et soient transmises au Dr

Aprés avoir obtenu une réponse satisfaisante a toutes mes questions, c’est en toute
connaissance de cause que j’accepte de participer a cette recherche dans les conditions
précisées ci-dessus.

Faita..................... Je oo
Signature de I’investigateur Signature précédée de la
ou du médecin qui le mention “lu et
représente approuve”
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ANNEXE 2B Imagerie
NOTICE D’ INFORMATION SUJETS SAINS

Titre identifiant la recherche: Le « binding » en mémoire de travail étude IRMf-EEG et synchronie
en MEG-EEG.

Par la présente, nous vous demandons de bien vouloir collaborer a une étude scientifique sur les
mécanismes de mémorisation a court terme.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser.

Votre participation a 1’étude ne nécessitera 1’utilisation ni de médicament ni d’administration de
produit de contraste et ne vous soumettra a aucune irradiation ionisante.

Présentation générale et indemnisation

L’objectif de I’étude est de déterminer les mécanismes par lesquels le cerveau parvient & maintenir une
série d’informations en mémoire a court terme, et cela en fonction de leur configuration. Il est acquis
que ce maintien en mémoire est plus altéré dans certaines configurations que dans d’autres chez
certains patients atteints de troubles psychiatriques. Votre participation a cette étude permettra de
disposer d’un niveau de référence auquel les patients pourront étre comparés.

Cette étude comprend une premicre phase de présentation, d’entrailnement et d’évaluation de vos
performances. Un niveau optimal est requis pour la participation aux autres examens. Votre
performance sera donc évaluée au terme de 1’entrainement au cours de cette premiere séance. Si celle-
ci le permet, vous participerez alors a la seconde phase comprenant une séance IRMf-EEG et une
séance MEG-EEG selon un ordre aléatoire.

Vous percevrez une indemnité de 15 A pour la séance de sélection et d’entrainement. Si vous pouvez
et st vous acceptez de poursuivre, une indemnité de 100 A vous sera versée pour votre participation a
chaque séance (IRMf-EEG, MEG-EEG). Vous pourrez a tout moment vous retirer de 1’é¢tude quelle
qu’en soit la raison. Cependant dans ce cas, vous ne bénéficierez pas de la prime de 90 A versée si
vous réalisez I’ensemble de 1’étude. Les indemnités vous seront versées une fois que tous les examens
auront été réalisés ou lorsque vous déciderez de sortir de 1’étude. Vos frais de transport seront pris en
charge.

L’étude se déroulera sur 3 demi-journées : une par séance. Toutes les séances incluant une technique
d’imagerie seront réalisées sous la supervision d’un médecin.

Sélection des volontaires sains

Il vous sera demandé un examen médical préalable. Il s’agit de vérifier que vous n’avez pas
d’antécédents ou de déficits neurologiques, psychiatriques, auditifs ou visuels. Il peut arriver que lors
de ’examen 1kM nous découvrions une anomalie ne permettant pas de vous inclure dans ce projet.
Dans ce cas, vous en serez informé par I’intermédiaire du méme médecin.
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Si vous étes porteur d’un pacemaker (stimulateur cardiaque), d’un appareil pour malentendants, d’une
prothése métallique ou d’un clip vasculaire, votre proximité & un champ magnétique élevé peut
présenter un risque mortel pour vous (IRM). Dans tous ces cas, il est impératif que vous ne participiez
pas a cette étude. Vous devez en informer I’investigateur dés maintenant.

L’examen IRMf-EEG

L’IRM est une technique d’imagerie employée couramment en médecine depuis plus d’une quinzaine
d’années. Cette technique ne nécessite aucune irradiation ionisante et donne des images d’excellente
qualité.

L’EEG (électroencéphalogramme) est une technique ancienne qui consiste en 1’enregistrement de
potentiels électriques extrémement faibles émis par le cerveau.

Comment se déroule I’examen ?

Cet examen se déroulera a I’institut de physique biologique qui se trouve dans I’hépital civil de
Strasbourg. Vous serez d’abord équipé d’¢lectrodes d’EEG, comme pour un examen de neurologie.
Ces ¢électrodes sont posées sur le cuir chevelu et fixées avec une p,te spéciale soluble dans I’eau. Les
fils d’EEG sont ensuite immobilisés sur le crane a 1’aide d’un bonnet. Dans le méme temps il vous
sera posé des électrodes d’¢électrocardiogramme sur la poitrine. Aprés vous étre débarrassé de tout
objet métallique, vous serez placé sur le lit de I’IRM qui sera introduit dans un tunnel de 60 cm de
diametre environ. Comme vous le constaterez, 1’acquisition des images génére un bruit important.
Pour vous en prémunir vous serez muni d’un casque, et il vous sera proposé le port additionnel de
boules Quies. Nous communiquerons avec vous par ce méme casque. Des lunettes seront ajustées a
votre vue pour vous permettre de suivre la tdche et vous pourrez répondre en appuyant sur les boutons
d’une souris. Pendant toute la durée des mises au point et dés examens vous aurez la possibilité
d’appeler les investigateurs a 1’aide d’une poire de sécurité allumant un signal d’alarme sur la console
d’acquisition. L’examen sera alors interrompu immédiatement.

L’examen durera 3 heures environ. Votre temps de présence dans la machine devrait étre de I’ordre d’
d’1 h V4. 1l est prévu de faire une pause et de vous sortir de 1’installation pour pouvoir vous détendre.

Quelles sont les contre-indications et effets indésirables ?

La technique utilisée est parfaitement anodine pour peu que ses contre-indications soient respectées.
Celles-ci sont liées aux conditions d’enregistrement, qui se font dans un champ magnétique élevé
(10000 fois le champ terrestre). Ainsi toutes les personnes porteuses de matériel magnétisable qui ne
peut étre retiré avant I’enregistrement ne peuvent pas participer. C’est le cas de certaines valves
cardiaques, de clip vasculaire, de prothéses métalliques, d’un pacemaker ou d’un appareil pour les
malentendants. De plus, tout objet métallique amené a proximité de 1’aimant peut se transformer en
projectile et vous heurter. Toutes les mesures possibles sont prises pour éviter la présence d’objets
métalliques a proximité de 1’appareil. Pour cette raison, vous devrez également vous débarrasser de
tout objet métallique avant d’entrer dans la salle d’examen.

L’espace étant étroit, il est possible que vous éprouviez une 1égere anxiété surtout lors de la premicre
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minute dans la machine. Cependant celle-ci disparait le plus souvent avec le début des épreuves. Vous
pouvez étre retiré de I’appareil a tout moment si vous le souhaitez.

Le risque principal connu lié a I’exposition aux ondes électromagnétiques lors de 1’examen de
résonance magnétique est 1’échauffement du tissu. Pour votre sécurité, les séries d’ondes
¢électromagnétiques sont testées avant leur utilisation chez I’homme pour s’assurer que la chaleur
dégagée ne dépasse pas un seuil acceptable (0,1°C). En outre, un dispositif automatique interrompt
I’examen si pour une raison quelconque 1’appareil devait délivrer une puissance trop grande.

Le risque principal connu li¢ a la présence d’¢électrodes (EEG et ECG) dans la zone d’exposition aux
ondes électromagnétiques est la briilure de la peau au niveau des électrodes. L’appareil d’EEG
employé¢ durant cette expérience est spécialement congu pour fonctionner avec une IRM et éviter ces
risques.

L’examen MEG-EEG

Nous avons vu plus haut que I’activité cérébrale génére de petits courants électriques que I’on peut
enregistrer par un EEG. Mais elle génére en méme temps de faibles flux magnétiques qu’il est possible
d’enregistrer en magnéto-encéphalographie (MEG).

Comment se déroule I’examen ?

Ces deux enregistrements seront effectués dans un méme temps a 1’hopital de Rouffach qui est I'un
des deux centres francais a disposer de ce matériel. Vous serez d’abord équipé d’électrodes d’EEG.
Les ¢électrodes seront posées sur le cuir chevelu et fixées avec du collodion qu’il est possible de faire
partir a I’eau chaude avec un bon shampoing.

Puis vous serez positionné dans la MEG qui se trouve dans une petite piéce protégée des champs
magnétiques par un blindage spécial. Apres une phase d’enregistrement de la position des électrodes,
I’épreuve pourra commencer.

L’examen durera 5 heures environ. Votre temps de présence dans la machine devrait étre de 1’ordre d’
d’l h %, il est possible de faire une pause et de vous sortir de l’installation pour pouvoir vous
détendre.

Quelles sont les contre-indications et effets indésirables ?

Il n’y a aucun risque connu li¢ a la réalisation de ces deux examens.
Dispositions légales

Les procédures médicales de cette étude sont conformes a la déclaration d’Helsinki et a la Loi du 20
décembre 1988, modifiée le 23 janvier 1990, relative a la protection des personnes qui se prétent a la
recherche biomédicale. Votre nom sera inscrit sur le Fichier National des personnes qui se prétent a
des recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct. Vous pouvez vérifier les données vous
concernant en vous adressant auprés du Pr. J-M Danion (INSERM U405 6 Clinique Psychiatrique 6
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Hopitaux Universitaires de Strasbourg) ou du Ministére de la Santé. Les données de ce fichier seront
détruites a I’issue d’un délai de 12 mois suivant le début de la derniére participation a cette recherche.

La période d’exclusion au cours de laquelle vous ne pouvez pas participer a une autre recherche
biomédicale sans bénéfice individuel direct est de 1 jour apres le dernier examen.

Les informations médicales et biologiques recueillies sont la propriété de I’investigateur (Pr. J-M
Danion), et sont traitées confidentiellement. Elles pourront faire I’objet de présentations scientifiques
ou de publications dans la presse médicale et scientifique, mais dans aucun cas votre nom ne figurera
avec les données et aucun document ne contiendra d’informations susceptibles de vous identifier.
Pendant I’étude, un code constitué des trois premicres lettres de votre nom et des deux premicres
lettres de votre prénom vous sera attribug.

Conformément a la loi, les promoteurs ont contracté une assurance qui couvrira les risques encourus
lors de 1’étude.

Cette recherche a fait I’objet d’une demande d’avis au Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale d’Alsace I - Strasbourg, qui a émis un avis favorable en date du 10

/09/2002.

La signature du consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leur responsabilité.
Vous conserverez tous vos droits garantis par la loi.

Pour votre inclusion dans I’étude, vous devez accepter d’étre tenu informé d’une éventuelle anomalie
de votre anatomie cérébrale que cet examen pouffait révéler. Les résultats vous seront annoncés par

I’un des médecins responsables de cette étude, et pourront étre transmis au médecin de votre choix.

Pour tout renseignement complémentaire, vous pouvez contacter le Pr J-M Danion 03.88.11.60.37.
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ANNEXE 3B Imagerie

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT PATIENTS

Je soussigné(e),
NOM..ooeiiiiiiii Prénom....................o

Titre identifiant la recherche Le “binding” en mémoire de frayai! : Etude IRMf-EEG et
synchronie en MEG-EEG.

Je déclare avoir recu et lu la notice d’information aux patients se référant au projet ci-
dessus. J’ai bien compris qu’il s’agissait d’une étude de psychologie réalisée en EEG,
en IRMf et en MEG.

Je comprends parfaitement le caractére de recherche médicale de cette étude.

Je m’engage a ne pas participer a une autre recherche biomédicale simultanément a
celle-ci.

Je percevrai une indemnité¢ de 15 € pour la séance de sélection et d’entrainement. Au
terme de celle-ci, la poursuite du protocole dépendra de mes performances dans la
réalisation de la tache. Une performance suffisante me permettra de participer aux
examens IRMf-EEG et MEG-EEG. Je percevrai une indemnité de 100 € pour ma
participation a chacun de ces examens.

Je peux a tout moment me retirer de 1’étude et ceci quelle qu’en soit la raison. Mais j’ai
bien compris que je ne pourrai prétendre a la prime de 90 € qu’en cas de complétion de
I’étude.

J’accepte qu’en cas d’anomalie(s) détectée(s) lors de ces examens, ces informations me
soient données et soient transmises au Dr...........................

Apreés avoir obtenu une réponse satisfaisante a toutes mes questions, c’est en toute
connaissance de cause que j’accepte de participer a cette recherche dans les conditions
précisées ci-dessus.

Faita....................... B (T
Signature de I’investigateur Signature précédée de la
ou du médecin qui le mention “lu et
représente approuve”
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ANNEXE 2B Imagerie
NOTICE D’INFORMATION PATIENTS

Titre identifiant la recherche: Le “binding” en mémoire de travail Etude IRMf-EEG et synchronie
en MEG-EEG.

Par la présente, nous vous demandons de bien vouloir collaborer a une étude scientifique sur les
mécanismes de mémorisation a court terme.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser.

Votre participation a 1’étude ne nécessitera 1’utilisation ni de médicament ni d’administration de

produit de contraste et ne vous soumettra a aucune irradiation ionisante.

Présentation générale et indemnisation

L’objectif de cette étude est de déterminer les mécanismes par lesquels le cerveau parvient amaintenir
une série d’informations en mémoire a court terme, et cela en fonction de leur configuration. Ce
maintien peut étre plus altéré dans certaines configurations que dans d’autres en fonction des troubles
dont vous souffrez. Votre participation a cefte étude permettra de mieux comprendre I’origine de cette
altération. Pour cela nous vous demandons d’accepter de passer une série d’examens d’imagerie
fonctionnelle cérébrale.

Cette étude comprend une premiére phase de présentation, d’entrainement et d’évaluation de vos
performances. Un niveau optimal est requis pour la participation aux autres examens. Votre
performance sera donc évaluée au terme de 1’entrainement au cours de cette premiere séance. Si celle-
ci le permet, vous participerez alors a la seconde phase comprenant une séance 11{Mf-EEG et une
séance MIEG-EEG selon un ordre aléatoire.

Vous percevrez une indemnité de 15 € pour la séance de sélection et d’entrainement. Si vous pouvez et
si vous acceptez de poursuivre, une indemnité de 100 € vous sera versée pour votre participation a
chaque séance (IRMf-EEG, MEG-EEG). Vous pourrez a tout moment vous retirer de 1’é¢tude quelle
qu’en soit la raison. Cependant dans ce cas, vous ne bénéficierez pas de la prime de 90 € versée si
vous réalisez I’ensemble de 1’étude. Les indemnités vous seront versées une fois que tous les examens
auront été réalisés ou lorsque vous déciderez de sortir de 1’étude.

L’étude se déroulera sur 3 demi-journées : une par séance. Toutes les séances incluant une technique
d’imagerie seront réalisées sous la supervision d’un médecin.

Sélection des volontaires

Il vous sera demandé un examen médical préalable. Il s’agit de vérifier que vous n’avez pas
d’antécédents ou de déficits neurologiques, aliditifs ou visuels. Il peut arriver que lors de
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I’examen IRM nous découvrions une anomalie ne permettant pas de vous inclure dans ce projet. Dans
ce cas, vous en serez informé par I’intermédiaire du méme médecin.

Si vous étes porteur d’un pacemaker (stimulateur cardiaque), d’un appareil pour malentendants, d’une
prothése métallique ou d’un clip vasculaire, votre proximité & un champ magnétique élevé peut
présenter un risque mortel pour vous (IRM). Dans tous ces cas, il est impératif que vous ne participiez

pas a cette étude. Vous devez en informer I’investigateur dés maintenant.

L’examen IRMf-EEG

L’IRM est une technique d’imagerie employée couramment en médecine depuis plus d’une quinzaine
d’années. Cette technique ne nécessite aucune irradiation ionisante et donne des images d’excellente
qualité.

L’EEG (¢électroencéphalogramme) est une technique ancienne qui consiste en I’enregistrement de
potentiels €lectriques extrémement faibles émis par le cerveau.

Comment se déroule I’examen ?

Cet examen se déroulera a I’institut de physique biologique qui se trouve dans I’hépital civil de
Strasbourg. Vous serez d’abord équipé d’¢lectrodes d’EEG, comme pour un examen de neurologie.
Ces ¢électrodes sont posées sur le cuir chevelu et fixées avec une pate spéciale soluble dans I’eau. Les
fils d’EEG sont ensuite immobilisés sur le crane a 1’aide d’un bonnet. Dans le méme temps il vous
sera posé des électrodes d’électrocardiogramme sur la poitrine. Aprés vous étre débarrassé de tout
objet métallique, vous serez placé sur le lit de ’IRM qui sera introduit dans un tunnel de 60 cm de
diametre environ. Comme vous le constaterez, 1’acquisition des images génére un bruit important.
Pour vous en prémunir vous serez muni d’un casque, et il vous sera proposé le port additionnel de
boules Quies. Nous communiquerons avec vous par ce méme casque. Des lunettes seront ajustées a
votre vue pour vous permettre de suivre la tache et vous pourrez répondre en appuyant sur les boutons
d’une souris. Pendant toute la durée des mises au point et des examens vous aurez la possibilité
d’appeler les investigateurs a [’aide d’une poire de sécurité allumant un signal d’alarme sur la console
d’acquisition. L’examen sera alors interrompu immédiatement.

L’examen durera 3 heures environ. Votre temps de présence dans la machine devrait étre de I’ordre d’
i h V4. 1l est prévu de faire une pause et de vous sortir de ’installation pour pouvoir vous détendre.

Quelles sont les contre-indications et effets indésirables?

La technique utilisée est parfaitement anodine pour peu que ses contre-indications soient respectées.
Celles-ci sont liées aux conditions d’enregistrement, qui se font dans un champ magnétique élevé
(10000 fois le champ terrestre). Ainsi toutes les personnes porteuses de matériel magnétisable qui ne
peut étre retiré avant I’enregistrement ne peuvent pas participer. C’est le cas de certaines valves
cardiaques, de clip vasculaire, de prothéses métalliques, d’un pacemaker ou d’un appareil pour les
malentendants. De plus, tout objet métallique amené aproximité de I’aimant peut se transformer en
projectile et vous heurter. Toutes les mesures possibles sont prises pour éviter la présence d’objets
métalliques a proximité de 1’appareil. Pour cette raison, vous devrez également vous débarrasser de
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tout objet métallique avant d’entrer dans la salle d’examen.

L’espace étant étroit, il est possible que vous éprouviez une légere anxiété surtout lors de la premicre
minute dans la machine. Cependant celle-ci disparait le plus souvent avec le début des épreuves. Vaus
pouvez étre retiré de I’appareil a tout moment si vous le souhaitez.

Le risque principal connu lié a I’exposition aux ondes électromagnétiques lors de 1’examen de
résonance magnétique est l’échauffement du tissu. Pour votre sécurité, les séries d’ondes
électromagnétiques sont testées avant leur utilisation chez I’homme pour s’assurer que la chaleur
dégagée ne dépasse pas un seuil acceptable (0,1°C). En outre, un dispositif automatique interrompt
I’examen si pour une raison quelconque I’appareil devait délivrer une puissance trop grande.

Le risque principal connu lié a la présence d’électrodes (EEG et ECQG) dans la zone d’exposition aux
ondes électromagnétiques est la briilure de la peau au niveau des électrodes. L’appareil d’EEG
employé durant cette expérience est spécialement congu pour fonctionner avec une I’IRM et éviter ces
risques.

L’examen MEG-EEG

Nous avons vu plus haut que I’activité cérébrale génére de petits courants électriques que I’on peut
enregistrer par un EEG. Mais elle génére en méme temps de faibles flux magnétiques qu’il est possible
d’enregistrer en magnéto-encéphalographie (MEQG).

Comment se déroule I’examen ?

Ces deux enregistrements seront effectués dans un méme temps a 1’hopital de Rouffach qui est I’un
des deux centres frangais a disposer de ce matériel. Vous serez d’abord équipé d’électrodes d’EEG.
Les ¢électrodes seront posées sur le cuir chevelu et fixées avec du collodion qu’il est possible de faire
partir a I’eau chaude avec un bon shampoing.

Puis vous serez positionné dans la MiEG qui se trouve dans une petite picce protégée des champs
magnétiques par un blindage spécial. Aprés une phase d’enregistrement de la position des électrodes,
I’épreuve pourra commencer.

L’examen durera 5 heures environ. Votre temps de présence dans la machine devrait étre de 1’ordre
d’1 h %, il est possible de faire une pause et de vous sortir de I’installation pour pouvoir vous
détendre.

Quielles sont les contre-indications et effets indésirables ?

Il n’y a aucun risque connu lié a la réalisation de ces deux examens.

Dispositions légales

Les procédures médicales de cette étude sont conformes a la déclaration d’Helsinki et a la Loi du 20
décembre 1988, modifiée le 23 janvier 1990, relative a la protection des personnes qui se prétent a la
recherche biomédicale. Votre nom sera inscrit sur le Fichier National des personnes qui se prétent a
des recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct. Vous pouvez vérifier 1CS données vous
concernant en vous adressant aupreés du Pr. J-M Danion (INSERM U405 — Clinique Psychiatrique —
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Hopitaux Universitaires de Strasbourg) ou du Ministére de la Santé. Les données de ce fichier seront
détruites a I’issue d’un délai de 12 mois suivant le début de la derniere participation a cette recherche.
La période d’exclusion au cours de laquelle vous ne pouvez pas participer a une autre recherche
biomédicale sans bénéfice individuel direct est de i jour aprés le dernier examen.

Les informations médicales et biologiques recueillies sont la propriété¢ de I’investigateur (Pr. J-M
Danion), et sont traitées confidentiellement. Elles pourront faire I’objet de présentations scientifiques
ou de publications dans la presse médicale et scientifique, mais dans aucun cas votre nom ne figurera
avec les données et aucun document ne contiendra d’informations susceptibles de vous identifier.
Pendant I’étude, un code constitué des trois premicres lettres de votre nom et des deux premicres
lettres de votre prénom vous sera attribué.

Conformément a la loi, les promoteurs ont contracté une assurance qui couvrira les risques encourus
lors de I’étude.

Cette recherche a fait I’objet d’une demande d’avis au Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale d’Alsace I — Strasbourg, qui a émis un avis favorable en date du 10
/09/2002.

La signature du consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leur responsabilité.
Vous conserverez tous vos droits garantis par la loi.

Pour votre inclusion dans 1’étude, vous devez accepter d’étre tenu informé d’une éventuelle anomalie
de votre anatomie cérébrale que cet examen pouffait révéler. Les résultats vous seront annoncés par
I’un des médecins responsables de cette étude, et pourront étre transmis au médecin de votre choix.

Pour tout renseignement complémentaire, vous pouvez contacter le Pr J-M Danion
03.88.11.60.37.
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Résumé

Le binding est un processus essentiel a I’intégration des informations élémentaires en des
représentations unifiées et cohérentes du monde. Ainsi, son altération pourrait apparaitre comme une
reformulation du relachement des associations dans la schizophrénie. Ce travail vise a étudier le
processus de binding en mémoire de travail chez le sujet sain et le patient schizophréne. A cette fin,
nous avons mené une double approche :

- par une approche en psychologie cognitive, nous avons montré que les patients présentent un
bénéfice similaire aux sujets sains pour la rétention d’informations lorsque celles-ci sont liées plutot
que séparées. De plus, les patients n’éprouvent aucune difficulté particuliére pour évaluer le lien entre
les items plutdt que les items eux-mémes.

- par une approche en neuropsychologie cognitive, nous avons cherché a préciser le substrat neuronal
impliqué dans la gestion des représentations intégrées grace a ’IRMf. Les patients présentent un
hypofonctionnement des gyri parahippocampiques lors du maintien des informations liées. Cet
hypofonctionnement ne s’accompagne pas d’un déficit comportemental particuliérement marqué,
suggérant la possibilité d’un mécanisme neuronal de compensation dont la nature reste a préciser.

Dans son ensemble, ce travail contribue a la compréhension des mécanismes cognitifs et
neuronaux du processus de binding en mémoire de travail. Il participe également a préciser les bases
physiopathologiques de la schizophrénie.

Mots clés : binding — mémoire de travail — IRMf — schizophrénie — gyrus parahippocampique.

Summary

Binding is essential for associating elementary features into coherent and unified
representations of the world. Problems with such a process can be understood as a cognitive
reformulation of the loss of associations in schizophrenia. The present work seeks to study the binding
process in working memory in healthy subjects and patients with schizophrenia. To achieve this goal,
we combined a double investigation:

- using a cognitive psychological approach, we showed that patients exhibited a similar benefit than
healthy subjects for bound than for separate items. Moreover, patients didn’t show particular difficulty
for the recognition of the link between items, than for items themselves.

- using a cognitive neuropsychological approach, we aimed at identifying the neuronal bases involved
in the processing of integrated representations. Hypoactivity in the parahippocampal
gyrus bilaterally was observed for patients during the retention of bound items. But the behavioural
expression of this hypofunctioning was not so clear, suggesting compensatory mechanisms which
remain to be clarified.

Together, our results contribute to the understanding of cognitive and neuronal mechanisms
underlying the binding process in working memory. They also clarify the pathophysiological bases in
schizophrenia.

Keywords: binding — working memory — fMRI — schizophrenia — parahippocampal gyrus.



