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RESUME 
 

 

Les hallucinations auditives verbales (HAV) sont sous-tendues par des altérations de la 

connectivité cérébrale structurelle et fonctionnelle dans le réseau du langage et dans le réseau 

par défaut (DMN). La Stimulation Magnétique Transcrânienne répétée (rTMS) est une 

technique non-invasive présentant un potentiel thérapeutique pour le traitement de symptômes 

issus de perturbations de la connectivité cérébrale comme les HAV. Toutefois, ses bénéfices 

thérapeutiques sont modérés et hautement variables d’un patient à l’autre. L’objectif de cette 

thèse était de mieux caractériser la réponse clinique au traitement par rTMS en étudiant les 

corrélats structurels et fonctionnels au sein du réseau du langage et du DMN chez des patients 

atteints de schizophrénie. 

Nos résultats ont montré une connectivité structurelle plus faible dans le faisceau arqué 

gauche chez les patients Répondeurs comparés aux Non-Répondeurs, corrélée avec 

l’amélioration des HAV après rTMS. La rTMS à 1 Hz sur l’aire de Wernicke réduisait la 

sévérité des HAV. Nous observons une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre 

l’aire de Wernicke et le précunéus droit dans le groupe Répondeur et une diminution de 

connectivité entre ces deux régions dans le groupe Non-Répondeur. La connectivité entre ces 

deux régions était corrélée avec l’amélioration des HAV. Une analyse de modélisation de l’effet 

de la TMS n’a pas permis de mieux comprendre l’amélioration des HAV. 

La connectivité structurelle du faisceau arqué gauche pourrait être un marqueur prédictif 

de la réponse clinique à la rTMS. Nos travaux suggèrent des pistes de recherche pour 

développer des protocoles thérapeutiques personnalisés pour chaque individu. 

 

 

 

Mots-clés : hallucinations auditives verbales, stimulation magnétique transcrânienne répétée, 

réponse clinique, connectivité structurelle, connectivité fonctionnelle au repos. 

 

 

 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 
 

Auditory Verbal Hallucinations (AVHs) are underpinned by alterations in structural and 

functional brain connectivity in both the language network and the Default Mode Network 

(DMN). Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is a non-invasive technique with 

therapeutic potential for the treatment of symptoms resulting from disturbances in brain 

connectivity such as AVHs. However, its therapeutic benefits are moderate and highly variable 

from patient to patient. The aim of this thesis was to better characterize the clinical response to 

rTMS treatment by studying the structural and functional correlates within the language 

network and DMN in patients with schizophrenia. 

Our findings showed a lower structural connectivity in the left arcuate fasciculus in 

Responder patients to rTMS treatment compared to Non-Responder patient, which was 

correlated with a reduction in AVHs after rTMS. Treatment with rTMS at 1 Hz over the 

Wernicke area reduced the AVHs. We reported increased resting-state functional connectivity 

between the Wernicke area and the right precuneus in the Responder group and decreased 

functional connectivity between both regions in the Non-Responder group. The functional 

connectivity between these regions was correlated with the reduction of AVH severity. A 

modelling study of the effect of TMS did not lead to a better understanding of the clinical 

improvement of AVHs. 

The structural connectivity of the left arcuate fasciculus could be a predictive marker of 

clinical response to rTMS. Our work suggests research perspectives to develop personalized 

therapeutic protocols for each individual. 

 

Keywords: auditory verbal hallucinations, repetitive transcranial magnetic stimulation, clinical 

response, structural connectivity, resting-state functional connectivity. 
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La schizophrénie est une maladie psychiatrique qui touche plus de 23 millions de 

personnes dans le monde. Elle est l’une des 15 premières causes d’invalidité à travers le monde. 

Parmi les symptômes observés, les hallucinations et les idées délirantes sont les plus 

caractéristiques de la pathologie. Les hallucinations peuvent être classées par modalités 

sensorielles telles que les hallucinations auditives, visuelles ou encore olfactives. Dans la 

schizophrénie, les hallucinations auditives verbales ou acoustico-verbales (HAV) sont les plus 

fréquentes et touchent 70% des patients. Ces derniers entendent des voix dont la 

phénoménologie est complexe. 

 

Les hallucinations ne sont pas l’apanage de la schizophrénie et peuvent s’exprimer dans 

d’autres types de population. Ainsi, elles peuvent se manifester au moment de l'endormissement 

(hallucinations hypnagogiques) et du réveil (hallucinations hypnopompiques), et de façon plus 

générale chez 10 à 20 % de la population saine. Les hallucinations peuvent également être 

induites suite à une intoxication par des substances psychoactives, suite à des troubles 

neurologiques tels que la maladie de Parkinson, l’épilepsie ou en comorbidités après un accident 

vasculaire cérébral. Ce symptôme peut également être retrouvé dans certains troubles 

psychiatriques comme le trouble bipolaire ou le trouble borderline. Toutefois, les HAV sont 

investiguées dans la schizophrénie où elles sont majoritairement présentes et constituent un des 

symptômes caractéristiques de la pathologie. En conséquence, c’est dans le contexte de la 

schizophrénie que les hallucinations seront abordées dans ce travail de thèse. 

 

Les HAV sont liées à des anomalies cérébrales. Plus précisément, des perturbations de la 

connectivité structurelle et fonctionnelle entre les réseaux frontaux, temporaux, pariétaux et les 

structures sous-corticales impliqués dans le langage et l’audition ont été mises en évidence dans 

la littérature scientifique. Des études d’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 

(IRMf) au repos ont montré des anomalies de connectivité fonctionnelle au sein du Réseau par 

défaut (en anglais Default Mode Network, DMN) qui pourraient également être à l’origine de 

ces hallucinations. 

 

La principale stratégie thérapeutique pour réduire les hallucinations sont les traitements 

antipsychotiques. Plusieurs antipsychotiques peuvent être prescrits seul ou combinés à d’autres 

antipsychotiques. Néanmoins, certains patients présentent des intolérances avec la 

manifestation d’effets secondaires indésirables et/ou ne répondent pas à ce type de thérapie. 
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Dans ce dernier cas où les HAV persistent malgré le ou les traitements antipsychotiques, nous 

parlons alors d’HAV résistantes. 

 

Le développement d’alternatives thérapeutiques pour les hallucinations a émergé ces 

dernières années. Une des pistes envisagées est l’usage de la neurostimulation non-invasive 

comme la Stimulation Magnétique Transcrânienne répétée (en anglais repetitive Transcranial 

Magnetic Stimulation, rTMS). Cette technique permet de moduler l’activité cérébrale d’une 

région corticale et de son réseau associé, et présente un potentiel prometteur dans la modulation 

des interactions cérébrales fonctionnelles permettant la correction des troubles de la 

connectivité qui caractérisent la schizophrénie, et plus particulièrement les HAV. 

 

La rTMS est utilisée depuis de nombreuses années pour le traitement des HAV résistantes 

chez des personnes avec un diagnostic de schizophrénie. Néanmoins, les bénéfices 

thérapeutiques de cette intervention se sont montrés modérés et variables avec des patients ne 

présentant pas de réponse clinique. De plus en plus d’études cherchent donc à optimiser 

l’efficacité thérapeutique de la rTMS, soit en optimisant les paramètres techniques de l’outil 

soit en identifiant des marqueurs biologiques prédictifs de la réponse thérapeutique à la rTMS.  

 

Des recherches supplémentaires permettant de mieux comprendre l’état des réseaux 

impliqués dans les HAV et l’impact de la stimulation sur la connectivité cérébrale des patients 

en lien avec l’amélioration symptomatique sont nécessaires pour faire progresser ce type 

d’approches thérapeutiques. De plus, la détermination de marqueurs neurobiologiques de la 

réponse clinique au traitement par rTMS dans le but de prédire la réponse au traitement serait 

un atout essentiel pour une meilleure prise en charge des patients. 

 

Dans une première partie, nous présenterons les données de la littérature nous ayant 

permis d’élaborer nos problématiques de recherche. Dans le premier chapitre, nous définirons 

le concept actuel de schizophrénie et ses spécificités en termes de symptomatologie, de 

prévalence, d’évolution et d’étiologie du trouble. Nous définirons ensuite les HAV et 

présenterons leurs caractéristiques phénoménologiques avant d’énoncer les principaux modèles 

neurocognitifs qui tentent d’expliquer ce phénomène. Nous présenterons également les données 

issues de travaux en neuroimagerie mettant en relation l’expression de ce symptôme avec des 

perturbations de la structure et du fonctionnement du cerveau humain. Ce chapitre fera le lien 

entre les altérations cérébrales locales retrouvées dans certaines études et les perturbations de 
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la connectivité cérébrale mis en évidence dans des travaux de recherche plus récents. Enfin, 

nous aborderons la prise en charge thérapeutique des hallucinations. Dans le deuxième chapitre, 

nous présenterons la technique de stimulation magnétique transcrânienne (TMS), son 

mécanisme d’action, les effets neurophysiologiques qu’elle induit sur les neurones et sur le 

cerveau afin d’aborder la relation entre cette technique et la connectivité cérébrale. Dans un 

troisième chapitre, nous spécifierons comment la TMS est employée pour le traitement des 

HAV chez des patients atteints de schizophrénie. Nous verrons que cette stratégie thérapeutique 

est caractérisée par une variabilité de la réponse clinique, laquelle soulève la nécessité 

d’optimiser ce traitement et de rechercher des marqueurs biologiques de la réponse clinique au 

traitement par rTMS. Enfin, nous finirons en présentant les objectifs et les hypothèses de notre 

recherche. 

 

Dans une deuxième partie, nous détaillerons la méthodologie employée pour répondre à 

ces objectifs et enfin, nous présenterons les résultats obtenus sous forme d’étude. La première 

étude a permis de déterminer un profil de notre échantillon de patients avec un diagnostic de 

schizophrénie et des HAV résistantes aux traitements pharmacologiques. La deuxième étude a 

porté sur le traitement par rTMS proposé aux patients. Dans cette étude, nous avons, d’une part, 

cherché à identifier des facteurs neurobiologiques associés avec la réponse clinique à la thérapie 

et d’autre part, étudié l’impact de ce traitement sur le fonctionnement cérébral en lien avec la 

réduction des HAV dans notre échantillon. Dans une troisième étude, nous avons cherché à 

expliquer l’amélioration clinique observée dans notre échantillon en fonction de mesures 

propres à la TMS. Les résultats de chacune de ces études seront présentés et suivis d’une 

discussion au regard des données issues de la littérature scientifique.  

 

Dans une dernière partie, nous discuterons des différents points que ces travaux ont 

soulevés. Nous exposerons les limites de notre recherche ainsi que les perspectives qu’elles 

apportent pour développer des protocoles thérapeutiques de stimulation non invasive 

personnalisés sur la base des caractéristiques cérébrales propres à chaque individu. 
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I. La schizophrénie 

 

 

La schizophrénie est une psychose sévère qui se définit par une incapacité à discerner le 

réel de l’imaginaire, résultant en une perte de contact avec la réalité. Il s’agit d’une pathologie 

complexe caractérisée par des perturbations profondes de la pensée, de la perception, des 

émotions, du comportement et du sens de soi (selon l’Organisation Mondiale de la Santé, OMS, 

2019). Plus de 23 millions de personnes dans le monde souffrent de schizophrénie, dont environ 

600 000 en France. Elle apparait le plus souvent à la fin de l’adolescence ou au début de l’âge 

adulte et compte parmi les 15 premières causes d'invalidité dans le monde (Charlson et al., 

2018).  

 

La schizophrénie est définie comme un syndrome, c’est-à-dire comme un ensemble de 

plusieurs symptômes ou signes pathologiques dont le groupement permet d’établir un 

diagnostic. Cependant, la détermination d’un syndrome schizophrénique chez un individu est 

difficile à cause de son tableau clinique hétérogène et des variations de son expression 

phénotypique au cours du temps. A ce jour, aucun test diagnostic ou marqueur biologique 

permet de confirmer un diagnostic de schizophrénie, lequel se base actuellement sur 

l’observation et l’interprétation du médecin psychiatre à partir d’un ensemble d’arguments 

cliniques. 

 

Le concept actuel de la schizophrénie a été considérablement influencé par les 

descriptions cliniques et scientifiques développées depuis plus de 100 ans. Dans ce chapitre, 

nous présenterons un bref historique du concept de schizophrénie avant d’en exposer le concept 

et les critères actuels. Après avoir décrire ce trouble, nous présenterons les principales théories 

étiologiques qui tentent d’expliquer l’origine de la schizophrénie. 
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I.1. Historique du concept de schizophrénie 

 

Quelques rares descriptions cliniques de symptômes s’apparentant à ceux de la 

schizophrénie apparaissent dans des écrits de l’Ere mésopotamienne, de l’Antiquité grecque et 

de la Rome Antique (Jeste et al., 1985). Toutefois, le concept de schizophrénie n’émergea dans 

le domaine scientifique qu’à la fin du 19ème siècle, où plusieurs classifications des troubles 

mentaux ont été proposées afin de mieux les définir et de mieux les diagnostiquer. 

 

En 1893, Emil Kraepelin (psychiatre allemand, 1856-1926) publie la 4ème édition de son 

Traité de psychiatrie dans laquelle il y décrit un trouble psychotique qu’il nomme dementia 

praecox ou démence précoce (Géraud, 2007; Jablensky, 2010; Kraepelin, 1896). Sous ce terme, 

l’auteur réunit la catatonie (décrite par Kahlbaum en 1863), l’hébéphrénie (décrite par Hecker 

en 1871) et la paranoïa, précédemment considérées comme des troubles psychotiques distincts. 

Kraepelin décrit la démence précoce comme une caractéristique du jeune adulte impliquant un 

processus de dégénérescence psychique, marqué par une perte des capacités de raisonnement, 

un amoindrissement émotionnel, et accompagné d’idées délirantes et d’hallucinations 

(Lavretsky, 2008). De ses observations cliniques, il conclut que ce trouble présente une 

détérioration mentale inévitable qui ne peut être soignée. Dans la huitième et dernière édition 

de sa nosographie (1909-1915), Kraepelin identifie jusqu’à neuf formes différentes de démence 

précoce (Lavretsky, 2008) révélant toute la difficulté d’appréhension de ce trouble. 

 

Contrairement à Kraepelin, Eugen Bleuler (psychiatre suisse, 1857-1939) constate que 

certains patients présentent un bon pronostic, ne montrent pas de dégénérescence psychique et 

déclarent le trouble à un âge plus tardif (Paolo Fusar-Poli & Politi, 2008). En désaccord avec la 

vision de Kraepelin, Bleuler renomme donc la démence précoce en « schizophrénie » lors d’une 

conférence à Berlin en avril 1908 (Crocq, 2012). Issu du grec schizen (fendre) et phren (âme, 

esprit), ce néologisme reflète la rupture ou la dissociation du fonctionnement psychique qui, 

selon Bleuler, serait un critère fondamental de la schizophrénie. A partir de ses constations, 

Bleuler va également concevoir la schizophrénie comme un groupe de plusieurs maladies et 

parlera de « schizophrénies » au pluriel. 

Dans sa description clinique, l’auteur distingue deux catégories de symptômes : les 

symptômes fondamentaux et les symptômes accessoires (Bleuler, 1911, 1924). Les symptômes 

fondamentaux sont caractéristiques de la pathologie et sont donc présents dans tous les cas de 
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schizophrénie. Ils comprennent les « quatre A » : la perte d’associations (discours désorganisé 

ou trouble de la pensée formelle), la perturbation de l’affectivité (diminution de la réponse 

émotionnelle aux stimuli), l’ambivalence (coexistence de deux pensées ou émotions opposées, 

en même temps) et l’autisme (perte de contact avec la réalité, retrait social). En revanche, les 

symptômes accessoires peuvent ne pas être présents, ou apparaitre et disparaitre au cours de 

l’évolution du trouble et ne sont donc pas nécessaire au diagnostic. Ils correspondent, entre 

autres, aux hallucinations et aux idées délirantes. Bien qu'ayant des visions divergentes 

concernant la symptomatologie et l'évolution de la schizophrénie, Bleuler et Kraepelin 

s'accordaient à penser qu'un dysfonctionnement cérébral pouvait être à l'origine de ce trouble. 

 

En 1950, Kurt Schneider (psychiatre allemand, 1887-1967) propose une nouvelle 

classification des maladies mentales et y distingue les symptômes schizophréniques dit de 

premier rang, d’une part, et de second rang, d’autre part (Schneider, 1959).  

Les symptômes de premier rang sont les symptômes pathognomoniques. La présence 

d’un de ces symptômes permet d’établir un diagnostic de schizophrénie - s’ils ne sont pas 

expliqués par des troubles somatiques. Ces symptômes sont les hallucinations auditives (sous 

forme de dialogue et de commentaire uniquement), le retrait, l’insertion ou la diffusion de 

pensées, les expériences de passivité (i.e., la croyance que les pensées et actions sont initiées 

par une cause externe) ou les perceptions délirantes. Les symptômes de second rang 

correspondent aux autres types d’hallucinations, aux intuitions délirantes, à une humeur 

dépressive ou euphorique, à la perplexité et à un appauvrissement émotionnel. Ils peuvent être 

observés chez le patient mais ne sont pas nécessaires au diagnostic.  

Contrairement à la description de Bleuler, les hallucinations constituent un symptôme clé 

de la pathologie schizophrénique. Par ailleurs, la description de Schneider a fortement influencé 

les critères diagnostiques de la schizophrénie énoncés dans la Classification Internationale des 

Maladies actuelle (CIM 10ème version) et dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles 

mentaux (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM]). Par exemple, dans 

le DSM-IV, la présence d’un seul symptôme de premier ordre de Schneider suffisait pour poser 

le diagnostic de schizophrénie. 

  

Plus tard, John S. Strauss proposera de distinguer les symptômes schizophréniques en 

symptômes positifs et symptômes négatifs (Strauss et al., 1974). En se basant sur la théorie du 

neurologue Hughlings Jackson (1887), il décrit les symptômes positifs comme des 

manifestations qui s’ajoutent à l’expérience de la réalité et aux comportements habituels. Ils 
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comprennent les hallucinations, le plus souvent auditives, les idées délirantes élaborées autour 

de différents thèmes (persécution, mégalomanie, etc.), les troubles du cours de la pensée 

(discours illogique et inadapté à la situation) et les troubles du langage (altération sémantique 

avec néologisme). A contrario, les symptômes négatifs renvoient plutôt à une diminution voire 

à une perte des fonctions normales telle qu’une restriction des expressions et reconnaissances 

émotionnelles (émoussement affectif), une diminution de la fluence, une diminution de la 

productivité de la pensée et du discours ainsi qu’un repli social. Cette distinction entre 

symptômes positifs et négatifs fut reprise par Tim Crow (Crow, 1980) et Nancy C. Andreasen 

(Andreasen & Olsen, 1982) et existe toujours dans la littérature scientifique actuelle. 

 

 

I.2. Symptômes et critères diagnostiques actuels 

 

I.2.1. Classification des symptômes schizophréniques 

 

Comme nous venons de le préciser à la section précédente, les principaux symptômes du 

trouble schizophrénique se répartissent selon deux dimensions : les symptômes positifs et les 

symptômes négatifs (Andreasen & Olsen, 1982; Crow, 1980).  

Les symptômes positifs reflètent à la fois la distorsion de la réalité et la désorganisation 

de la pensée chez l’individu comme les hallucinations, les idées délirantes, des troubles de la 

pensée (incohérence du discours, illogisme, néologisme) et un comportement désorganisé 

(gestes impulsifs, répétés, rires ou sourires inappropriés, rester immobile pendant plusieurs 

heures).  

Les symptômes négatifs renvoient, quant à eux, à une perte ou à une diminution des 

fonctions mentales tels que l’alogie (pauvreté de la parole), l’émoussement des affects, 

l’anhédonie (incapacité à éprouver du plaisir), un désintérêt pour les interactions sociales et 

l’avolition ou l’aboulie (perte de motivation).  

 

En parallèle de ces symptômes, des troubles de l'humeur (anxiété et dépression) et des 

troubles cognitifs peuvent être présents au cours de la pathologie et sont principalement des 

déficits d’attention, de mémoire verbale, de mémoire sémantique, des fonctions exécutives et 

de cognition sociale (Bora et al., 2009; Fioravanti et al., 2012; Szöke et al., 2008).  
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Un même patient peut expérimenter des symptômes positifs et/ou négatifs, associés ou 

non à des troubles affectifs et/ou cognitifs. L’ensemble de ces perturbations constitue une 

source majeure de handicap pour la communication et les interactions sociales dans la vie 

quotidienne du patient, le faisant évoluer le plus souvent vers une atteinte fonctionnelle sur le 

plan social et professionnel. 

Pour établir un diagnostic de schizophrénie, un certain nombre de critères sont recueillis. 

Ces derniers sont définis par des systèmes de classification internationaux des troubles 

mentaux. 

 

I.2.2. Critères diagnostiques selon les systèmes de classification internationaux 

 

Actuellement, la schizophrénie est définie selon les critères diagnostiques proposés par 

deux systèmes de classification des pathologies en psychiatrie : le DSM (American Psychiatric 

Association, 2013) et la CIM (International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems [IDC]) (World Health Organization, 2004).  

Le DSM est développé par l’Association Psychiatrique Américaine (APA) dont la 

cinquième édition est parue en 2013 (en 2015 pour la version française). La CIM est élaborée 

sous l’égide de l’OMS dont la 10ème édition a été initialement publiée en 1994 puis a connu de 

nombreuses mises à jour dont la dernière date de 2016. L’OMS a publié la 11ème version de la 

CIM en 2019 mais celle-ci n’entrera en vigueur qu’en 2022. De ce fait, nous présenterons ici la 

10ème version de la CIM, actuellement employée. Ces deux systèmes de classification sont 

élaborés par des consensus d’experts dans le domaine. Ils proposent une définition de la 

schizophrénie imprégnée des visions de Kraepelin, de Bleuler et de Schneider.  

 

Les critères diagnostiques pour poser un diagnostic de schizophrénie selon le DSM-5 et 

la CIM-10 sont présents dans le tableau 1. D’après le DSM-5 (majoritairement utilisé dans la 

littérature internationale), un diagnostic de schizophrénie peut être posé si au moins deux des 

cinq symptômes du critère A sont présents pendant un mois (ou moins en cas de traitement 

efficace) (critère C). Parmi ces symptômes, des idées délirantes, des hallucinations et/ou un 

discours désorganisé doivent être présents. Ces symptômes s'accompagnent de perturbations 

fonctionnelles de la vie quotidienne (travail, relations interpersonnelles, hygiène) (critère B). 

Un trouble schizoaffectif, ou dépressif, ou un trouble bipolaire avec manifestations psychotique 

doivent être exclus (critère D). Le trouble ne peut être dû à une atteinte somatique ou à la 

consommation de psychotropes (critère E). 
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Tableau 1. Critères diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-5 et la CIM-10. 

DSM-5 CIM-10 

Critère A : Deux (ou plus) parmi les symptômes suivants, 

chacun devant être présent dans une proportion significative 

de temps au cours d’une période d’un mois (ou moins en cas 

de traitement efficace). Au moins l’un des symptômes 1, 2 

ou 3 doit être présent : 

 

1. Idées délirantes 

 

2. Hallucinations 

 

 

 

3. Discours désorganisé (e.g., incohérence ou déraillements 

fréquents) 

 

4. Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique 

 

 

 

 

 

5. Symptômes négatifs (aboulie ou diminution de 

l’expression émotionnelle) 

 

Soit au moins un des symptômes énumérés aux points 1 à 4, 

soit au moins deux des symptômes mentionnés aux points 5 

à 8, devraient être présents pendant la majeure partie du 

temps d’un épisode psychotique pendant une période d’un 

mois ou plus. 

 

1. Écho de la pensée, insertion ou vol de la pensée et la 

diffusion de la pensée 

2. Perception délirante, idées délirantes de contrôle, 

d’influence ou de passivité, clairement liés à des 

mouvements du corps ou des membres ou à des pensées, 

actions ou sensations spécifiques 

3. Voix hallucinatoires qui commentent le comportement du 

patient ou discutent entre elles, ou d'autres types de voix 

hallucinatoires provenant d'une partie du corps 

4. Délires persistants d'autres types qui sont culturellement 

inappropriés et totalement impossibles, tels que l'identité 

religieuse ou politique, ou des pouvoirs et capacités 

surhumains (e.g., être capable de contrôler le temps, ou 

être en communication avec des étrangers d'un autre 

monde) 

5. Hallucinations persistantes, quelle qu'en soit la modalité, 

lorsqu'elles s'accompagnent d'illusions passagères ou à 

moitié formées sans contenu affectif clair, ou d'idées 

surévaluées persistantes, ou lorsqu'elles surviennent 

chaque jour pendant des semaines ou des mois 

6. Ruptures ou interpolations dans le cours de la pensée, 

entraînant des incohérences ou un discours non pertinent, 

ou des néologismes  

7. Comportement catatonique, comme l'excitation, la posture 

ou la souplesse cireuse, le négativisme, le mutisme et la 

stupeur 

8. Symptômes « négatifs » tels que l'apathie marquée, le 

manque d'élocution et l'émoussement ou l'incongruité des 

réactions émotionnelles, qui entraînent généralement un 

retrait social et une baisse de la performance sociale (ces 

symptômes ne sont pas dus à la dépression ou à la 

médication neuroleptique) 

Critère B : Atteinte du niveau de fonctionnement (travail, 

relations interpersonnelles ou hygiène) 

[Atteinte fonctionnelle non nécessaire] 

Critère C : Signes continus du trouble persistent depuis au 

moins 6 mois, au cours de laquelle les symptômes 

précédents sont présents pendant au moins un mois (ou 

moins en cas de traitement efficace) 

Maintien de la phase symptomatologique pendant au moins 

un mois 

Critère D : Exclusion du trouble schizoaffectif, ou dépressif, 

ou d’un trouble bipolaire avec manifestations psychotiques 

Exclusion si présence de symptômes dépressifs ou 

maniaques importants, à moins que les symptômes 

schizophréniques précèdent le trouble affectif 

Critère E : Exclusion d’effets dus à une substance (drogue, 

médicament) ou à autre pathologie médicale 

Exclusion d’effets dus à une substance (drogue, 

médicament) ou à autre pathologie médicale 

Critère F : Si antécédents de trouble du spectre de l’autisme 

ou de trouble de la communication débutant dans l’enfance, 

des symptômes hallucinatoires et délirants importants, en 

plus des autres symptômes de schizophrénie nécessaires au 

diagnostic, devront être présents pendant au moins un mois 

(ou moins en cas de traitement efficace) 
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Bien qu'élaborés conjointement afin de proposer des équivalences, ces deux systèmes 

affichent quelques différences dont les plus importantes sont le type de symptômes et la durée 

de la phase symptomatique (un mois pour la CIM-10 et six mois pour le DSM-5) permettant 

d'établir le diagnostic. 

 

Par ailleurs, alors que la CIM-10 continue de distinguer différents sous-types du trouble 

schizophrénique (paranoïde, hébéphrénique, catatonique, indifférenciée, résiduelle, simple), 

ceux-ci sont abandonnés dans la cinquième édition du DSM, en raison de leur manque de 

stabilité et de fiabilité.  

 

La schizophrénie est un syndrome complexe caractérisé par la présence de symptômes 

cliniques hétérogènes dont aucun à lui-seul ne permet l’établissement du diagnostic. En outre, 

il est possible que deux patients ayant un diagnostic de schizophrénie n’aient aucun symptôme 

en commun au vu des critères diagnostiques énoncés. 

 

I.2.3. Approche dimensionnelle des RDoC 

 

Le projet des Research Domain Criteria (RDoC) développé par le National Institute of 

Mental Health (NIMH) aux États-Unis propose une nouvelle approche dimensionnelle du 

fonctionnement humain pour étudier les troubles mentaux (Insel et al., 2010). Cette approche 

permet d’étudier une dimension spécifique sous la forme d’un continuum allant du 

fonctionnement normal au pathologique. 

Dans le contexte de la schizophrénie, cette approche permet de se focaliser sur un 

symptôme spécifique, tel que les hallucinations, et de l’étudier en utilisant différentes méthodes 

appelées « unités d’analyses ». Ces unités incluent les aspects génétiques, moléculaires, 

cellulaires, physiologiques, comportementaux et les instruments de mesures cliniques (échelles 

et questionnaires). Le phénomène hallucinatoire peut alors être appréhendé de manière 

transdisciplinaire et translationnelle. 

Des travaux ont étudié les HAV dans le cadre des RDoC en explorant le mécanisme 

d’agentivité dans des conditions physiologiques normales chez le sujet sain et en condition 

pathologique chez des patients avec des HAV (Ford et al., 2014). Ces travaux seront détaillés 

dans la partie II.3.1. portant sur les modèles neurocognitifs. 
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Le développement des RDoC pourrait changer la conception actuelle de la schizophrénie 

et de sa symptomatologie. Elle pourrait nous aider à mieux comprendre l’étiologie et 

l’hétérogénéité clinique de la schizophrénie, et plus particulièrement des hallucinations. 

 

 

I.3. Prévalence et incidence 

 

La prévalence d’un trouble correspond au nombre de personnes atteintes de ce trouble à 

un moment donné, sans distinction entre les nouveaux cas et les anciens cas. On parle de 

prévalence sur la vie entière lorsque l’on estime la proportion de personnes qui seront atteintes 

par ce trouble au cours de leur vie. 

 

Pour la schizophrénie, la prévalence sur la vie entière varie entre 0,30 et 0,75% de la 

population mondiale (American Psychiatric Association, 2013; McGrath et al., 2008; Moreno-

Küstner et al., 2018; Saha et al., 2005). Elle toucherait ainsi plus de 23 millions de personnes 

dans le monde dont environ 600 000 en France (INSERM; Organisation Mondiale de la Santé). 

La prévalence du trouble est la même entre les hommes et les femmes (McGrath et al., 2008; 

Saha et al., 2005). Mais paradoxalement, le risque de développer une schizophrénie chez les 

hommes serait 1,4 fois plus important que chez les femmes (Aleman, Kahn, et al., 2003; 

McGrath et al., 2008). Par ailleurs, les femmes seraient diagnostiquées plus tardivement que les 

hommes (American Psychiatric Association, 2013).  

L’incidence (i.e., le nombre de nouveaux cas par an) du trouble schizophrénique est 

estimée à environ 1,5 pour 10 000 personnes (McGrath et al., 2008). 

Il a également été rapporté que le nombre de cas de schizophrénie serait plus important 

dans les populations migrantes et dans les pays développés (McGrath et al., 2008; Saha et al., 

2005).  

 

 

I.4. Evolution du trouble 

 

Le développement, la clinique et l’évolution de la schizophrénie varie en fonction des 

individus avec un pronostic très hétérogène. Les symptômes peuvent émerger brutalement (en 

quelques jours ou semaines) mais dans la majorité des cas, ils apparaissent lentement et 

progressivement (sur plusieurs mois). Le trouble schizophrénique se déclare le plus souvent à 
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l’adolescence ou au début de l’âge adulte. Le pic d’âge de l’apparition du trouble varie selon le 

sexe. Les hommes déclarent le trouble en moyenne cinq ans plus tôt (vers 20-25 ans) que les 

femmes (vers 25-30 ans) (American Psychiatric Association, 2013). La manifestation de la 

pathologie dans l’enfance reste rare (Maijer et al., 2019).  

 

Ce trouble peut être continu ou évoluer par épisodes (i.e., des phases aigües où les 

symptômes spécifiques de la pathologie sont présents). Les patients peuvent vivre un ou 

plusieurs épisodes au cours de leur vie. Suite à ces phases aigües, les patients peuvent présenter 

une rémission partielle (i.e., diminution des symptômes) ou complète (i.e., disparition des 

symptômes). L’apparition de ces épisodes psychotiques diminuerait avec l’âge, probablement 

en lien avec la diminution de l’activité dopaminergique au cours de la vie (Karrer et al., 2017), 

laquelle est fortement associée à ces symptômes. Les symptômes négatifs et les troubles 

cognitifs dans la schizophrénie sont plus persistants au cours de la pathologie, et ce malgré la 

rémission des symptômes positifs.  

Bien qu’il n’y ait pas de différence de la prévalence entre les sexes, les hommes seraient 

touchés par des formes plus sévères et auraient plus de symptômes négatifs que les femmes. En 

particulier, les hommes souffriraient davantage de retrait social et d’émoussement des affects 

(R. Li et al., 2016). En revanche, les femmes présenteraient plus de symptômes dépressifs et de 

symptômes positifs, notamment des hallucinations et des idées délirantes (R. Li et al., 2016). 

 

Par ailleurs, les patients atteints de schizophrénie ont un risque de mortalité deux à trois 

fois plus important que la population générale. Le suicide est le risque de mortalité le plus élevé 

dans la schizophrénie avec près de 5 % des patients qui se suicident (Palmer et al., 2005). 

Environ 20% des patients tentent de se suicider et un plus grand nombre encore ont des pensées 

suicidaires (American Psychiatric Association, 2013).  

 

Le risque de mortalité est aussi associé à diverses autres pathologies médicales plus 

fréquentes chez les personnes souffrant de schizophrénie (gain de poids, diabète, syndrome 

métabolique, maladies cardio-vasculaires, pulmonaires, digestives ou infectieuses) (Saha et al., 

2007), dû à un manque d’exercice physique, une mauvaise hygiène alimentaire, l’abus de 

substance et la polypharmacie (Auquier et al., 2006, 2007).  
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I.5. Etiologie du trouble schizophrénique 

Les causes précises de la schizophrénie ne sont pas complètement élucidées. De 

nombreux travaux de recherche ont tenté de déterminer les causes potentielles de ce trouble 

formulant ainsi plusieurs hypothèses d’origine génétique, neurodéveloppementale ou 

neurophysiologique. L’hypothèse la plus influente dans la littérature suggère que la 

schizophrénie serait la conséquence d’une combinaison de facteurs génétiques et 

environnementaux. 

 

I.5.1. Hypothèse d’origine génétique et/ou environnementale 

 

Des études épidémiologiques de jumeaux, de famille et d’adoption ont mis en évidence 

le caractère héréditaire de la schizophrénie (Gottesman et al., 1987; Sullivan et al., 2003). Il a 

aussi été montré que le risque de développer ce trouble augmente avec le degré de filiation entre 

les individus. Ainsi, un parent au 1er degré (parent ou enfant) d’une personne atteinte de 

schizophrénie a 10 à 15 fois plus de risque de développer le trouble qu’un parent à un degré de 

filiation plus lointain (e.g., grands-parents et cousins). Ce risque augmente à 50-70% pour un 

jumeau monozygote partageant le même patrimoine génétique que son jumeau malade (Cardno 

& Gottesman, 2000; Tandon et al., 2008).  

 

Le caractère héréditaire de cette pathologie implique donc une contribution d’origine 

génétique, laquelle peut se transmettre à la descendance. De nombreux gènes ont été associés 

avec le risque de développer la schizophrénie (Ripke et al., 2014). Ces gènes sont impliqués 

dans divers processus biologiques, comme le développement neuronal (la neureguline 1, 

NRG1 ; la dysbindine, DTNBP1 ; le gène « Disrupted in schizophrenia 1 », DISC1), le système 

de neurotransmission dopaminergique (gènes codant pour les récepteurs dopaminergiques 

DRD1-4, la catéchol-O-méthyltransférase, COMT) et glutamatergique (la DTNBP1, le gène 

codant pour le récepteur métabotropique du glutamate, GRM3) ou encore la réponse auto-

immune (gènes de la région du complexe majeur d'histocompatibilité) (Craddock et al., 2005; 

Ross et al., 2006; Stefansson et al., 2009; Tandon et al., 2008).  

 

Des délétions sur certaines régions chromosomiques telles que 8p21-22 et 22q11-12 

(Badner & Gershon, 2002; Lewis et al., 2003) et des mutations génétiques de novo, apparaissant 

chez un individu sans qu'aucun des parents ne la possède dans son génome (Rees et al., 2011), 
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ont également été associées avec le risque de développer la schizophrénie. Toutefois, aucun 

gène ne semble à lui seul nécessaire ou suffisant au développement de la pathologie. 

 

A partir de ces études épidémiologiques, la contribution génétique dans la prédisposition 

à la schizophrénie est estimée à environ 80% (Gottesman et al., 1987; Sullivan et al., 2003) 

indiquant que d’autres facteurs non-génétiques interviendraient dans l’étiologie de la 

schizophrénie. Ces facteurs seraient d’ordre environnemental et généralement associés à des 

périodes précoces du développement de l’individu (prénatales, périnatales ou dans l’enfance). 

Ainsi, le risque de schizophrénie a été relié à des infections prénatales (Brown et al., 2001; 

Mednick, 1988; Murray et al., 1992), des complications obstétriques (hypoxie, prématuré ; 

(Cannon, 1997, 1998; Cannon et al., 2000)), une naissance en saison hivernale (Davies et al., 

2003), des traumatismes dans l’enfance (Bentall et al., 2012), la vie en milieu urbain (Pedersen 

& Mortensen, 2001; Van Os et al., 2010) ou encore la consommation du cannabis (Henquet et 

al., 2005).  

 

Ces découvertes ont offert la possibilité de proposer des modèles théoriques afin 

d’expliquer comment des atteintes génétiques et/ou neurodéveloppementales pouvaient aboutir 

à l’émergence des symptômes caractéristiques du trouble schizophrénique. Dans la suite de la 

section, nous présenterons brièvement les principaux modèles retrouvés dans la littérature. 

 

I.5.2. Modèle de Vulnérabilité-Stress 

 

Le modèle de diathèse-stress (ou vulnérabilité-stress), initialement proposé par Zubin et 

Spring (1977), postule que la schizophrénie serait la conséquence entre l’interaction de facteurs 

de stress et une vulnérabilité permanente chez l’individu (Zubin & Spring, 1977). Autrement 

dit, chaque personne serait dotée d’une vulnérabilité au stress, innée ou acquise, plus ou moins 

marquée, qui sous l’influence de facteurs de stress pourrait s’exprimer par l’émergence de 

symptômes psychotiques.  

 

Ce modèle a par la suite été enrichi avec le rôle de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HHS) impliqué dans la réponse au stress (Walker & Diforio, 1997). L’HHS relie 

le système nerveux central (hypothalamus et hypophyse) au système endocrinien (glandes 

surrénales).  
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L’activation de cet axe en réponse à une exposition au stress induirait une libération de 

glucocorticoïdes, comme le cortisol, dont la sécrétion augmenterait la synthèse de dopamine et 

la sensibilité de ses récepteurs, à l’origine des symptômes psychotiques, et entrainerait des 

effets délétères au niveau du cortex préfrontal et de l’hippocampe, riches en récepteurs 

glucocorticoïdes, responsable des déficits cognitifs du trouble. Enfin, un dysfonctionnement de 

cet axe perturberait la neurotransmission glutamatergique, favorisant l’apparition des 

symptômes négatifs et des déficits cognitifs.  

 

Plus récemment, le rôle du système immunitaire dans l’étiopathologie de la schizophrénie 

est venu compléter cette hypothèse de diathèse-stress (Howes & McCutcheon, 2017; Pruessner, 

Cullen, Aas, & Walker, 2017). Dans le système nerveux central, la microglie joue un rôle de 

défense immunitaire. Lorsqu'elles sont activées, les cellules microgliales peuvent sécréter 

diverses cytokines et protéines déclenchant ou non des processus de l'inflammation.  

L’activation de la microglie par les glucocorticoïdes suite à des facteurs de stress précoces 

favoriserait une surexpression de cytokines pro-inflammatoires entrainant une perte excessive 

des connexions synaptiques (Rao et al., 2012). Cette perte dans des régions sensibles au stress 

comme le cortex préfrontal ou l’hippocampe expliquerait la présence d’anomalies cérébrales 

dans ces régions, les symptômes négatifs et dépressifs ainsi que les déficits cognitifs observés 

dans la schizophrénie. Les anomalies générées au sein du cortex préfrontal aboutiraient à une 

désinhibition des neurones dopaminergiques sous-corticaux, laquelle expliquerait les 

symptômes positifs de la schizophrénie (O. D. Howes & McCutcheon, 2017; Javitt et al., 2005). 

 

I.5.3. Modèle neurodéveloppemental 

 

 Une hypothèse alternative au modèle précédent est le modèle neurodéveloppemental qui 

suggère que le trouble schizophrénique résulterait plutôt d’un développement cérébral anormal 

précoce (Pino et al., 2014; Rapoport et al., 2012; Weinberger, 1987). Ainsi, des altérations 

cérébrales des processus neurodéveloppementaux, résultant de facteurs génétiques et/ou 

environnementaux lors de la période pré ou périnatale (Fatemi & Folsom, 2009; Rapoport et 

al., 2012), conduiraient à des anomalies des circuits neuronaux (élagage excessif des synapses 

et des épines dendritiques) lors de la maturation cérébrale à l’adolescence. A leur tour, ces 

anomalies entraineraient des perturbations cérébrales structurelles et fonctionnelles à l’origine 

des symptômes schizophréniques. Un élagage excessif des fibres axonales à l’adolescence a 
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aussi été mis en avant par les travaux d’Hoffman et al. (Hoffman & Dobscha, 1989; Hoffman 

& McGlashan, 1997). 

 

A l’adolescence, un processus d’élagage des synapses a lieu dans des régions corticales, 

et en particulier le cortex préfrontal (Petanjek et al., 2011). Dans la schizophrénie, cet élagage 

excessif aboutirait à un déficit de l’activité dopaminergique dans le cortex préfrontal, alors 

incapable d’inhiber l’activité dopaminergique au sein des régions sous-corticales. 

L’hyperactivité du système dopaminergique résulterait en l’émergence des symptômes 

psychotiques.  

 

I.5.4. Hypothèse neurochimique 

 

L’origine des symptômes schizophréniques a aussi été associée à des dysfonctionnements 

au sein de certaines voies de neurotransmission, notamment celles de la dopamine et du 

glutamate. Cette hypothèse neurochimique très influente depuis plusieurs décennies semble 

néanmoins réexaminée au vu des nouvelles découvertes (Howes & Kapur, 2009).  

 

Initialement, l’hypothèse dopaminergique postulait que les symptômes résultaient d’une 

transmission dopaminergique hyperactive. Cette hypothèse reposait sur le fait que des 

psychotropes modulant l’activité dopaminergique influençaient l’apparition (Carlsson & 

Lindqvist, 1963) ou la réduction (Carlsson et al., 1957) de symptômes psychotiques. Par la 

suite, l’hypothèse a été revisitée et postule désormais qu’une hyperdopaminergie striatale serait 

secondaire à une hypodopaminergie au sein du cortex préfrontal (Davis et al., 1991). Les 

symptômes positifs résulteraient de l’augmentation de la libération sous-corticale de la 

dopamine tandis que les symptômes négatifs et les déficits cognitifs seraient causés par la 

diminution du niveau dopaminergique dans le cortex préfrontal. 

 

Plus récemment, une nouvelle version de cette hypothèse a suggéré que la dérégulation 

du système dopaminergique dans la schizophrénie ne serait pas la cause primaire de la 

schizophrénie mais résulterait plutôt de l’interaction entre des facteurs génétiques et 

environnementaux (Howes & Kapur, 2009). Autrement dit, l’hyperdopaminergie serait induite 

par des facteurs génétiques et/ou environnementaux. Ces auteurs postulent aussi que 

l’augmentation de la dopamine perturberait la saillance lors de l’évaluation de stimuli 

conduisant à l’émergence de la psychose. La saillance d'un stimulus est sa capacité à retenir 
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l'attention par rapport aux autres stimuli présents dans l'environnement. Ainsi, les patients 

atteints de schizophrénie, et présentant une hyperdopaminergie lors des phases psychotiques, 

auraient une saillance aberrante et attribueraient donc une signification plus importante à 

certains stimuli internes ou externes anodins. Les symptômes psychotiques, en particulier les 

délires et les hallucinations, apparaitraient alors comme l’explication individuelle de ces 

expériences issues d'une saillance aberrante (Kapur, 2003). 

 

En plus de la dopamine, la neurotransmission glutamatergique jouerait un rôle important. 

Il a été suggéré qu’une hypofonctionnalité des récepteurs au glutamate de type NMDA (N-

méthyl-D-aspartate) sur les interneurones inhibiteurs GABAergiques entrainerait une levée de 

l’inhibition sur les neurones glutamatergiques dans le cortex frontal. Ceci résulterait en une 

augmentation de la libération de glutamate et, par conséquent, une suractivation des neurones 

dopaminergiques, lesquels à leur tour libéreraient davantage de dopamine au niveau du système 

mésolimbique (Howes, McCutcheon, & Stone, 2015). 

 

Les scientifiques s’accordent à dire que l’étiologie de la schizophrénie serait donc 

multifactorielle, résultant d’une combinaison entre des facteurs génétiques et 

environnementaux. L’interaction de ces facteurs conduirait à des perturbations des processus 

neurodéveloppementaux aboutissant à des anomalies de connexion entre régions cérébrales, à 

la fois structurelles et fonctionnelles, lors de la maturation du cerveau à l’adolescence. Ces 

altérations de la connectivité cérébrale conduiraient à l’apparition des symptômes de la 

schizophrénie.  

 

 

 

En résumé, la schizophrénie est un trouble psychotique très complexe caractérisé par une 

hétérogénéité symptomatologique dont les causes multifactorielles restent encore à éclaircir. 

Des recherches en épidémiologie ont fourni une meilleure compréhension de ce trouble 

affectant près de 0,75 % de la population dans le monde. La schizophrénie est caractérisée par 

des symptômes positifs (délire, hallucinations) et négatifs (alogie, émoussement émotionnel, 

anhédonie, aboulie). Ces symptômes seraient sous-tendus par des causes génétiques et/ou 

neurodéveloppementales et des anomalies physiologiques différentes, suggérant que des 

stratégies thérapeutiques différentes devraient être appliquées. 
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Parmi les symptômes schizophréniques, les HAV sont les plus caractéristiques et 

invalidantes du trouble. Ce travail de thèse se focalise sur les HAV dans la schizophrénie. Dans 

la section suivante, nous décrirons ce symptôme et nous présenterons les modèles 

neurocognitifs expliquant l'apparition des HAV chez les patients atteints de schizophrénie. 

 

 

 

 

II. Les hallucinations auditives verbales 

 

 

II.1. Définition  

 

Le terme « hallucination » a été introduit dans le vocabulaire français en 1838 par Jean-

Étienne Dominique Esquirol (psychiatre français, 1772-1840). Ce dernier définit une 

hallucination comme une « conviction intime d'une sensation actuellement perçue, alors que 

nul objet extérieur propre à exciter cette sensation n'est à portée de ses sens » (Esquirol, 1838).  

Plus tard, Henri Ey (neurologue et psychiatre français, 1900-1977) définira une 

hallucination comme une « perception sans objet à percevoir » (Ey, 1973). En d'autres termes, 

une hallucination est une perception en absence de stimulus externe détectable et dont le sujet 

est convaincu de sa réalité.  

 

La définition des hallucinations proposée par le DSM-5 est relativement similaire à celle 

d'Esquirol : "Les hallucinations sont des expériences de perception qui se produisent sans 

stimulus externe. Elles sont vives et claires, avec toute la force et l'impact des perceptions 

normales, et elles ne sont pas sous le contrôle de la volonté. " (American Psychiatric 

Association, 2013).  

 

Une définition des hallucinations a été proposée par David (David, 2004) apportant des 

modifications plus précises par comparaison avec les définitions précédentes (Esquirol, 1838; 

Ey, 1973; Slade & Bentall, 1988). David discute la notion d'absence de stimuli externes, 

laquelle pourrait être interprétée comme l'absence complète de bruit. Or, les HAV peuvent 

survenir lorsque le patient regarde la télévision ou est impliqué dans une conversation avec une 

autre personne. Il aborde également la notion de la réalité perçue des hallucinations et de 
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l'impression de contrôle sur ses propres voix (David, 2004). David propose donc la définition 

suivante pour les hallucinations : « Une expérience sensorielle qui se produit en l'absence de 

stimulation externe correspondante de l'organe sensoriel concerné, ayant un sens de la réalité 

suffisant pour ressembler à une perception véridique, sur laquelle le sujet ne sent pas qu'il a 

un contrôle direct et volontaire, et qui se produit à l'état éveillé. » 

 

Les hallucinations peuvent s'exprimer dans une ou plusieurs modalités sensorielles 

(l'ouïe, la vue, l'odorat, le toucher, le goût). Elles peuvent également être cénesthésiques et 

concernant alors la sensibilité interne du corps. Dans la schizophrénie, les hallucinations les 

plus fréquentes se manifestent dans la modalité auditive. Il peut s’agir uniquement de sons 

comme un bourdonnement, une sonnerie, de la musique ou des bruits d’animaux mais dans la 

grande majorité des cas, ce sont des HAV, c’est-à-dire des perceptions langagières en l’absence 

de stimuli externes appropriés.  

 

Les HAV peuvent s’observer dans différentes populations. Elles se manifestent chez 15 

% de la population saine (e.g., après une privation de sommeil, lors d’un stress, au réveil ou à 

l’endormissement), dans des troubles neurologiques comme la maladie de Parkinson (10 à 20 

% des cas), la maladie d’Alzheimer (1 à 29 %) (Laroi et al., 2012) ou suite à un accident 

vasculaire cérébral (1 %) (Angelelli et al., 2004). Les HAV sont observées dans une plus grande 

proportion chez des personnes souffrant d’un trouble psychiatrique, comme le trouble bipolaire 

(15 à 57 %) (Laroi et al., 2012; Upthegrove et al., 2015) ou le trouble de la personnalité état-

limite ou borderline (43 %) (Kingdon et al., 2010; Laroi et al., 2012). 

 

Mais, les HAV représentent surtout un des symptômes les plus caractéristiques de la 

schizophrénie avec plus de 60 à 80 % des patients qui en font l’expérience (Andreasen & Flaum, 

1991; Lim et al., 2016; Waters et al., 2014). Elles sont complexes et peuvent être vécues 

différemment par les patients. 

 

 

II.2. Phénoménologie des HAV dans la schizophrénie 

 

Plusieurs dimensions phénoménologiques permettent de caractériser les HAV telles que 

leur complexité linguistique, leur contenu, leur fréquence et leur durée. Dans la schizophrénie, 

ces caractéristiques peuvent varier d’un individu à l’autre (Stephane et al., 2003).  
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Les HAV se manifestent sous forme de mots, de phrases ou de conversations. Leur 

contenu peut être répétitif dans le cas de mots et de thèmes répétés ou au contraire systématisé 

avec un contenu riche et varié. Le contenu des HAV a le plus souvent une connotation négative. 

Il peut ainsi s’agir d’ordres, de critiques, d’insultes ou encore de propos menaçants envers le 

patient lui-même et/ou envers autrui (McCarthy-Jones, Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 

1996), pouvant conduire au suicide (Franck & Thibaut, 2003; Palmer et al., 2005). Moins 

souvent, les HAV peuvent aussi être perçues comme des voix positives et agréables.  

Les voix peuvent s’adresser directement au patient (e.g., "Reste assis", "Ne t'endors pas", 

"Tu es stupide") ou bien parler entre elles et éventuellement faire des commentaires à la 

troisième personne sur les pensées et actions de l’individu (e.g., "Il est assis dans le fauteuil", 

"Elle n'arrivera jamais à rien dans la vie", "Tout est de sa faute"). 

 

Les patients peuvent entendre une ou plusieurs voix (en moyenne trois ou quatre), 

masculines ou féminines (le plus souvent masculines) et familières ou non (McCarthy-Jones, 

Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 1996). Nayani et David rapportent que, dans la plupart 

des cas, les patients identifient leurs voix comme étant celle de Dieu, du diable ou d’un proche 

(Nayani & David, 1996).  

Majoritairement, les patients rapportent entendre ces voix à un niveau sonore égal à une 

conversation normale (Junginger & Frame, 1985; McCarthy-Jones, Trauer, et al., 2014; Nayani 

& David, 1996) mais cela peut varier allant de murmures à une voix forte ou des cris 

(McCarthy-Jones, Trauer, et al., 2014). De plus, certains patients perçoivent les HAV comme 

étant très réelles, similaires à une parole externe. Pour d’autres, elles seront plus imaginaires 

voire indiscernables des pensées propres de l'individu. La majorité des patients seraient 

toutefois capables de différencier leurs HAV de leurs propres pensés (Hoffman, Varanko, 

Gilmore, & Mishara, 2008). 

 

Les HAV peuvent également se différencier en fonction de l’attribution de la source des 

voix par le patient comme provenant de soi (e.g., « J’entends ma propre voix ») ou provenant 

d’une source extérieure (e.g., « J’entends quelqu’un d’autre me parler »).  

Elles peuvent aussi être localisées dans l’espace, soit à l’intérieur du sujet, le plus souvent 

dans la tête, soit à l’extérieur du corps.  

 

La fréquence et la durée des HAV varient d’un patient à l’autre. Elles peuvent être 

continues et dans ce cas le patient entend presque constamment ces voix. Elles peuvent aussi 
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être discontinues et durer de quelques minutes à quelques heures (Nayani & David, 1996). Leur 

fréquence et leur durée ont un retentissement clinique et fonctionnel majeur chez le patient. 

 

Enfin, les hallucinations sont une source d’anxiété, de pénibilité et de souffrance pour les 

patients. Certains adoptent des stratégies pour réduire leurs voix telles que parler à une autre 

personne, dormir ou encore écouter de la musique (Nayani & David, 1996). Certains patients 

rapportent pouvoir exercer un certain contrôle sur leurs voix pour les déclencher ou les arrêter 

mais très peu d’entre eux auraient un contrôle sur le contenu même des hallucinations (Nayani 

& David, 1996).  

Les patients qui auraient peu de stratégies de contrôle sur leurs HAV, qui entendraient 

des voix à connotation menaçante ou qui percevraient les HAV à l’extérieur de leur corps 

seraient les plus susceptibles de souffrir d’anxiété et de pénibilité (Nayani & David, 1996). 

 

Malgré la diversité phénoménologie des HAV et la variabilité interindividuelle de son 

expression, plusieurs aspects caractérisent ce symptôme. Tout d’abord, les HAV impliquent la 

notion de langage avec une linguistique plus ou moins complexe. Ensuite, le contenu des 

hallucinations est émotionnellement chargé et peut faire écho aux souvenirs du patient. Enfin, 

les hallucinations sont attribuées à une source externe et non comme provenant du sujet lui-

même. Cette mauvaise attribution de la source des HAV est souvent associée à un agent externe 

qui tenterait de contrôler ou d’influencer les pensées et actions de l’individu. De ce fait, les 

hallucinations sont souvent liées aux idées délirantes du patient si celles-ci sont présentes. 

 

 

II.3. Evaluations des HAV 

 

 Plusieurs échelles cliniques ont été mises au point pour évaluer et quantifier la sévérité 

des HAV chez les patients atteints de schizophrénie. Les échelles les plus utilisées dans les 

études de recherche clinique sont :  

• l'Echelle des Hallucinations Auditives d’Hoffman (Auditory Hallucinations Rating 

Scale  [AHRS]) (Hoffman et al., 2003),  

• le Score de modification des hallucinations (Hallucinations Change Score  [HCS]) 

(Hoffman et al., 2000),  

• l’Echelle des Symptômes Positifs et Négatifs (Positive And Negative Syndrome 

Scale  [PANSS]) (Kay et al., 1987),  
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• l’Echelle de Cotation des Symptômes Psychotiques (Psychotic symptom rating 

scales  [PSYRATS]) (Haddock et al., 1999),  

• l'Echelle des Affects Positifs et des Affects Négatifs (Positive Affect and Negative Affect 

Schedule [PANAS]) (Watson et al., 1988), 

• l’Echelle d’Evaluation des Symptômes Positifs (Scale of the Assessment of Positive 

Symptoms [SAPS]) (Andreasen, 1984), 

• et l'Echelle des Hallucinations Psycho-Sensorielles (Psycho-Sensory hAllucinations Scale 

[PSAS]) (de Chazeron et al., 2015).  

 

 Cette liste n’est pas exhaustive et d’autres échelles permettant d’évaluer les HAV existent, 

notamment le Questionnaire des Expériences Psychotiques (Questionnaire for Psychotic 

Experiences [QPE]) (Rossell et al., 2019). Une réflexion sur la pluralité de ces échelles 

cliniques est proposée dans une autre section de ce document (voir la section II.1. du Chapitre 

3). 

 Ces échelles peuvent être utilisées pour estimer et suivre l’amélioration des AVH suite à 

des traitements pharmacologiques et non pharmacologiques. 

 

 

II.4. Modèles neurocognitifs des HAV 

 

De nombreux modèles neurocognitifs ont été formulés pour expliquer l’apparition des 

HAV. Bien qu’aucun d’entre eux n’explique de façon entièrement satisfaisante ce phénomène 

et la diversité phénoménologique qui le caractérise, ces modèles se côtoient pour appréhender 

différents aspects des HAV. 

Dans la section suivante, nous présenterons trois modèles neurocognitifs les plus influents 

dans la littérature actuelle. Le premier modèle postule que les HAV seraient la conséquence 

d’une parole interne non reconnue comme provenant de soi, associée à un déficit du self-

monitoring. Le deuxième modèle présenté suggère que les HAV résulteraient d’une activation 

anormale de la mémoire. Enfin, le dernier modèle que nous présenterons explique qu’un 

déséquilibre entre des processus de type bottom-up et top-down dans le traitement de la 

perception seraient à l’origine de l’émergence des HAV chez l’humain. 
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II.4.1. Les HAV résultant d’un défaut du self-monitoring 

 

Le modèle le plus influent dans la littérature propose que les HAV soient la conséquence 

d’un dysfonctionnement du mécanisme de self-monitoring de la parole interne (Feinberg, 1978; 

Frith & Done, 1988; Frith & Done, 1989; Seal, Aleman, & McGuire, 2004). Avant d’expliquer 

le modèle, nous définirons ces deux notions. 

 

Le self-monitoring représente la capacité à contrôler à et adapter sa présentation de soi en 

fonction de la situation (Snyder, 1974). Ce processus nous permet de distinguer les stimuli auto-

générés de ceux provenant de l’environnement extérieur (e.g., d’une autre personne, d’un 

animal ou d’un objet qui tombe). De cette manière, nous sommes capables d’attribuer nos 

propres actions et pensées à nous-même ; mécanisme aussi appelé agentivité. 

La parole interne est la production de la voix intérieure traduisant verbalement la pensée 

d’une personne. Cette parole est verbalisée mais non prononcée et intervient lors de la lecture 

silencieuse, d’un cheminement de pensée ou encore de rêveries (Alderson-Day & Fernyhough, 

2015). 

 

D’après ce modèle, les pensées verbales générées par le patient ne seraient pas reconnues 

comme provenant de lui-même et seraient donc interprétées comme provenant d’une source 

externe, entrainant le phénomène hallucinatoire (Frith & Done, 1988). D’un point de vue 

cérébral, le défaut du self-monitoring proviendrait d’un dysfonctionnement des processus de 

copie d’efférence et de décharge corollaire (Feinberg, 1978). Ces processus permettent de 

comparer la prédiction d’une action avec les conséquences sensorielles produites par cette 

action. Ceci permet si besoin de réajuster l’action en cours. Ce concept a été confirmé par les 

travaux de Frith (Frith, 1987) mettant en évidence des échecs d’agentivité ou de self-monitoring 

chez des patients atteints de schizophrénie avec des HAV et des idées délirantes. 

 

Plus précisément, lors de l’intention de parler, une commande est envoyée de la région 

impliquée dans la production du langage du lobe frontal (aire de Broca) aux aires motrices et 

prémotrices (Figure 1). A partir de ces régions motrices, une commande motrice primaire est 

transmise pour initier l’action motrice de la parole et une seconde commande, appelée copie 

d’efférence de la commande primaire, est envoyée au cortex auditif.  

Dans ce cortex, une décharge corollaire de la parole attendue est générée. Cette décharge 

doit correspondre à la réafférence auditive produite par la parole vocalisée et entendue par 
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l’individu. Dans le cas où la réafférence auditive (ce que l’on a entendu) correspond à la 

décharge corollaire (ce que l’on s’attend à entendre), alors la réactivité corticale auditive (i.e., 

l’augmentation d’activité neuronale dans le cortex auditif suite au stimulus auditif entendu) est 

supprimée. Cette suppression permet d’identifier la parole entendue comme provenant de soi. 

Dans le cas où il n’y aurait pas de correspondance entre la décharge corollaire et la réafférence 

auditive, ou s’il n’y a pas de décharge corollaire générée suite à la copie d’efférence, il n’y a 

pas de suppression de l’activité corticale et la parole est alors perçue comme provenant d’une 

source externe. Dans le cas des HAV, un échec de la copie d’efférence ou de la décharge 

corollaire sur le phénomène de la parole interne aboutirait à une absence de suppression des 

aires sensorielles pendant la génération de cette parole. Cette dernière serait alors perçue comme 

provenant d’une source externe, et non comme une parole provenant de soi.  

 

Dans une série d’expériences utilisant l’électroencéphalographie (EEG), Ford et al. ont 

utilisé un paradigme de vocalisation et d’écoute pour étudier les potentiels évoqués suite à des 

stimuli auditifs. L’onde N1 (ou N100) est la composante de ces potentiels reflétant l’activité 

neuronale allouée à la perception auditive lors d’une tâche. Elle est principalement générée dans 

les cortex auditifs mais aussi dans les régions frontales et motrices. Les auteurs ont ainsi montré 

une moindre suppression du cortex auditif, mis en évidence par une moindre réduction de 

l’amplitude de l’onde N1, lors de la vocalisation chez des patients atteints de schizophrénie 

comparés à des sujets sains (Ford, 2007; Ford, Mathalon, Heinks, et al., 2001). Un résultat 

similaire a été observé lors de la parole interne (Ford, Mathalon, Kalba, et al., 2001) et était 

retrouvé spécifiquement chez les patients hallucinés (Heinks-Maldonado et al., 2007). 

L’absence de suppression de N1 traduirait un échec de la décharge corollaire. Les auteurs ont 

aussi montré une synchronie de phase réduite entre la région de Broca et le cortex auditif chez 

les patients pendant la vocalisation (Ford, 2007). Il a été suggéré que la synchronie de phase 

contribuerait à la transmission de la décharge corollaire. L’ensemble de leur travaux a ainsi 

permis de mettre en évidence un dysfonctionnement des processus de copie d’efférence et de 

décharge corollaire dans la schizophrénie (pour une revue de leurs travaux, voir (Ford, 2016)).  

 

Néanmoins, ce modèle suscite des critiques. Selon certains auteurs, un défaut du self-

monitoring de la parole interne ne permet pas d’expliquer pourquoi certains patients identifient 

clairement la voix d’une autre personne, voire une voix du sexe opposé (Waters et al., 2006; 

Wilkinson, 2014), lesquelles ne pourraient être générées par une parole ou une pensée interne.  
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II.4.2. Les HAV résultant de l’intrusion de pensées et de souvenirs 

 

Plus récemment, Waters et al. (Waters et al., 2006) ont proposé un nouveau modèle pour 

expliquer l’origine des HAV dans la schizophrénie. Ce modèle se veut complémentaire des 

théories précédemment décrites sur la parole interne et le défaut de self-monitoring.  

 

 

 

 

Les auteurs suggèrent qu’un déficit unique dans un processus cognitif ne peut résulter en 

un phénomène aussi complexe que sont les HAV. Ainsi, ils proposent que les HAV soient la 

conséquence à la fois d’un échec de l’inhibition intentionnelle et de la mémoire contextuelle. 

Figure 1. Mécanisme responsable du sens de l'agentivité lors de la parole. 

L’intention de parler (ici dans l’exemple, de dire « ah ») entraine l’envoi d’un signal des 

aires de production de la parole (aire de Broca) aux aires motrices et pré-motrices du 

cortex. Deux commandes sont alors envoyées à partir de ces régions motrices : une 

commande motrice primaire et la copie d’efférence de cette commande. La commande 

motrice primaire permet d’initier l’action motrice de parler. La copie d’efférence est 

envoyée au cortex auditif, générant une décharge corollaire du son « ah » attendu. Lors de 

la vocalisation du son « ah », une réafférence auditive est produite et est traitée par le 

cortex auditif. Lorsque la décharge corollaire correspond à la réafférence auditive, 

autrement dit, lorsque le son attendu correspond au son entendu, la réactivité corticale du 

cortex auditif est supprimée. Le son entendu est alors considéré comme provenant de soi. 

Figure extraite de Ford et al., 2016. 
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En d’autres termes, les HAV résulteraient de l’activation non-intentionnelle de souvenirs ou de 

l’échec pour inhiber les pensées ou souvenirs passés non pertinents. 

Selon les auteurs, un déficit de l’inhibition intentionnelle entrainerait l’accès à la 

conscience de représentations mentales auditives, dans le cas des HAV, et ce de manière 

involontaire et incontrôlable par l’individu. Cette perturbation cognitive expliquerait l’aspect 

intrusif, involontaire et incontrôlable des HAV rapporté par les patients (McCarthy-Jones, 

Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 1996). 

D’autre part, un déficit de mémoire contextuelle serait observé chez les patients souffrant 

de schizophrénie et d’HAV, rendant difficile l’accès aux informations contextuelles. Ce déficit 

ne permettrait pas d’identifier correctement l’origine des événements mentaux et résulterait 

ainsi en une confusion de l’origine de l’expérience. L’échec pour identifier ces souvenirs 

rappelés induirait une mauvaise interprétation et une mauvaise attribution de l’origine des 

HAV. 

Les auteurs précisent que seuls les patients atteints de schizophrénie avec des 

hallucinations présenteraient la combinaison des deux déficits (Waters et al., 2006). Les patients 

non hallucinés pourraient présenter seulement un des deux déficits.  

 

D’après Waters et al., ce modèle prendrait en compte plusieurs aspects 

phénoménologiques des hallucinations auditives, tels que le fait : (1) qu’elles puissent être 

verbales mais également non-verbales, (2) qu’elles puissent être reconnues comme une voix 

familière, (3) qu’elles s’expriment à la deuxième ou troisième personne du singulier, (4) 

qu’elles puissent constituer des dialogues entiers et (5) qu’elles soient perçues par le sujet 

comme provenant d’une source externe. 

 

Ce modèle est supporté par des résultats en neuroimagerie rapportant l’implication des 

régions hippocampique et parahippocampique, impliquées dans les processus d’encodage et de 

rappel mnésique, dans le phénomène des HAV (Diederen et al., 2010; Hoffman, Anderson, 

Varanko, Gore, & Hampson, 2008; Jardri, Pouchet, Pins, & Thomas, 2011). Il a ainsi été montré 

une augmentation d’activité dans le gyrus hippocampique et parahippocampique pendant 

l’expérience des HAV (Jardri et al., 2011) et une diminution d’activation de la région 

hippocampique quelques secondes précédant l’apparition du symptôme (Diederen et al., 2010; 

Hoffman, Anderson, et al., 2008). 

 

 



30 

 

II.4.3. Les HAV résultant de perturbations des processus bottom-up et top-down 

 

Le troisième modèle présenté dans cette section explique l’émergence des HAV comme 

la conséquence d’un déséquilibre entre les processus bottom-up et top-down du traitement de la 

perception (Aleman, Böcker, et al., 2003; Allen et al., 2008; Behrendt, 1998; Grossberg, 2000; 

Hugdahl, 2009). Nous rappelons que les HAV sont définies comme des perceptions en absence 

de stimuli externes. 

 

La perception du monde qui nous entoure repose sur le traitement d’informations 

provenant des organes sensoriels (informations bottom-up) et sur l’influence cognitive 

d’expériences passées ou d’attentes perceptuelles pour interpréter ces informations (influence 

top-down). Autrement dit, la perception d’un son ou d’une parole entendus ne passe pas 

uniquement par l’écoute de ce son, mais également par un traitement cognitif de haut niveau 

via la mémoire, l’imagerie mentale et la modulation attentionnelle pour percevoir ce son. De 

cette manière, nous pouvons comprendre une conversation même si tous les mots ne sont pas 

entendus ou nous sommes capables de comprendre un texte même si certaines lettres ne sont 

pas lisibles. Les processus top-down nous permettent grâce à nos connaissances et nos attentes 

de comprendre le monde qui nous entoure. 

 

Ce modèle postule donc qu’un déficit du processus de type bottom-up causé par une 

hyperactivation des aires de perception de la parole (régions temporales gauche) aboutirait à 

l’expérience de perceptions auditives vives sans stimulus externe appropriés et donc à 

l’émergence des HAV (Allen et al., 2008; Hugdahl, 2009; Zmigrod et al., 2016). Cette 

suractivation serait couplée avec un déficit du contrôle inhibiteur top-down dû à un 

dysfonctionnement des aires préfrontales et du cortex cingulaire antérieur entrainant un échec 

du self-monitoring et un sens erroné de l’agentivité. L’activité générée dans les aires de 

perception auditive serait alors perçue comme provenant d’une source externe. 

 

Ce modèle des HAV est en accord avec des résultats issus de travaux en neuroimagerie 

fonctionnelle rapportant une association entre les HAV est une augmentation d’activité dans le 

lobe temporal gauche, impliqué dans la perception du langage (Allen et al., 2008; Lennox, Park, 

Medley, Morris, & Jones, 2000; Silbersweig et al., 1995; Zmigrod et al., 2016). Il a été suggéré 

qu’une augmentation d’activité dans des régions cérébrales impliquées dans la régulation 

émotionnelle, comme le gyrus parahippocampique, le cortex cingulaire et le cortex 
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orbitofrontal, lors des HAV expliquerait les caractéristiques émotionnelles du contenu des voix 

(Allen et al., 2008). 

 

Bien que d’autres théories aient été suggérées pour comprendre l’apparition des HAV 

dans la schizophrénie (lesquelles ne sont pas exposées dans ce document), les mécanismes 

neurocognitifs à l’origine de ce phénomène restent encore incompris. 

Ces différents modèles mettent en avant que plusieurs régions cérébrales seraient 

impliquées dans la genèse des HAV, suggérant qu’un dysfonctionnement dans les circuits 

neuronaux, dans la connectivité cérébrale pourraient être à l’origine de ce symptôme dans la 

schizophrénie.  

 

 
 

Les HAV sont définies comme des perceptions du langage en absence de stimulation 

externe correspondante mais pourtant perçue comme véridique par le patient. Leur complexité 

tient à la fois dans la diversité de ses caractéristiques phénoménologiques et dans la variabilité 

de son expression d’un individu à l’autre. 

La clinique et la phénoménologie des HAV ont permis de mieux appréhender ce 

symptôme en décrivant ses caractéristiques et en les associant aux fonctions cognitives. Cela a 

également permis de formuler des modèles neurocognitifs expliquant l’apparition de ces 

hallucinations dans la schizophrénie. Ces modèles mettent en lien le symptôme hallucinatoire 

et l’implication de certaines régions cérébrales, notamment les régions associées avec le 

langage comme les aires de Broca et de Wernicke. 

L’exploration de la structure et du fonctionnement cérébral chez des patients atteints de 

schizophrénie et expérimentant des HAV est venu enrichir les connaissances apportées par la 

clinique et la phénoménologie. Cela a permis d’apporter des données d’ordre biologique 

renseignant sur l’état du cerveau lors de la présence ou de l’absence des HAV, confirmant ou 

non les modèles théoriques proposés. Dans la section suivante, nous présenterons les données 

d’imagerie cérébrale associées avec l’apparition et la sévérité des HAV dans la schizophrénie. 
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III. Neurobiologie des HAV dans la schizophrénie 

 

 

Depuis l’avènement des techniques de neuroimagerie à la fin du XXème siècle, l’étude 

des bases neurales des HAV dans la schizophrénie a permis de mieux comprendre ce 

phénomène.  

Différentes techniques d’imagerie cérébrale non-invasive ont été utilisées pour identifier 

les aires du cerveau associées aux HAV telles que la tomographie par émission de positons 

(TEP), l’IRM ou l’EEG. Néanmoins, les études ont majoritairement employé l’IRM pour 

l’exploration des bases neurales des HAV. Cette technique permet d’analyser l’architecture 

structurelle du cerveau et informe sur la morphométrie de ses régions. L’IRM peut également 

être utilisée pour explorer, de façon indirecte, le fonctionnement cérébral ; on parle alors d’IRM 

fonctionnelle (IRMf). Cette dernière repose sur l’effet BOLD (Blood Oxygenation Level-

Dependent) qui exploite les propriétés magnétiques des différents états d’oxygénation de 

l’hémoglobine dans le sang selon l’activité cérébrale. 

 

L’expérience des HAV dans la schizophrénie a ainsi été associée à des anomalies à la fois 

anatomiques, fonctionnelles et de connectivité entre les différentes régions du cerveau (Allen 

et al., 2008, 2012).  

 

 

III.1. Imagerie structurelle des HAV 

 

Plusieurs études ont investigué les anomalies structurelles associées aux HAV dans la 

schizophrénie. Ces études soit comparaient des patients hallucinés avec des patients non-

hallucinés et/ou des volontaires sains contrôles, soit recherchaient des corrélations entre des 

indices biologiques (e.g., volume cérébral) et le score d’une échelle clinique évaluant la sévérité 

des HAV.  

 

Des études ont d’abord analysé les volumes de substance grise dans des régions d’intérêt 

(Region Of Interest [ROI]) définies a priori en étudiant leur relation avec la sévérité des HAV. 

Ces études se sont plus particulièrement intéressées au gyrus temporal supérieur, associé au 

fonctionnement auditif normal et dont la stimulation électrique provoquait des hallucinations 

auditives complexes chez des patients épileptiques (Penfield & Perot, 1963). Ces travaux ont 
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mis en évidence une diminution du volume de substance grise au sein du gyrus temporal 

supérieur de l’hémisphère cérébral gauche chez les patients comparativement aux sujets sains 

ainsi qu’une corrélation négative entre le volume de cette région et la sévérité des HAV (Barta 

et al., 1990; Flaum et al., 1995; Levitan et al., 1999). Ces résultats ont été répliqués dans des 

études plus récentes (Onitsuka et al., 2004; Rajarethinam et al., 2000). Toutefois, certaines 

études échouent à retrouver des résultats similaires (Delisi et al., 1994; Havermans et al., 1999), 

probablement en raison de l’emploi de méthodologies différentes. 

 

Par ailleurs, la réduction volumique du lobe temporal dans les deux hémisphères a été 

associée avec la persistance des hallucinations chez 123 patients atteints de schizophrénie après 

un suivi de cinq ans (Milev et al., 2003). Ce résultat souligne l’importance de la région 

temporale dans la symptomatologie des HAV. 

 

Par la suite, le volume de substance grise a été mesuré au niveau du voxel1 (Voxel-Based 

Morphometry [VBM]) de régions spécifiques et/ou du cerveau considéré en entier. L’analyse 

sur cerveau entier permet d’investiguer la structure cérébrale sans a priori sur les régions 

altérées. Ceci a permis de mettre en évidence l’implication d’autres régions cérébrales dans la 

physiopathologie des HAV, notamment le gyrus temporal moyen et inférieur gauche (Kubera 

et al., 2014; Modinos et al., 2009; O’Daly et al., 2007; Onitsuka et al., 2004), le gyrus temporal 

transverse ou gyrus de Heschl (Gaser et al., 2004; Kubera et al., 2014; Neckelmann et al., 2006), 

l’insula (Kubera et al., 2014; Modinos et al., 2009; Shapleske et al., 2002), le thalamus 

(Neckelmann et al., 2006), le gyrus frontal inférieur (Gaser et al., 2004; Modinos et al., 2009) 

et moyen (Neckelmann et al., 2006) et le complexe hippocampique/parahippocampique 

(Modinos et al., 2009) avec majoritairement une réduction du volume de ces régions (pour une 

revue, voir Allen et al., 2008).  

 

Plus récemment, deux méta-analyses ont été conduites pour déterminer les régions 

neuroanatomiques qui sont systématiquement associées aux HAV dans la schizophrénie dans 

des études de VBM (Modinos et al., 2013; Palaniyappan et al., 2012). L’analyse de 

Palaniyappan et al. (Palaniyappan et al., 2012) réalisée sur sept études (350 patients) rapporte 

une corrélation négative entre la sévérité des HAV et les volumes de substance grise du gyrus 

temporal supérieur droit et de l’insula gauche, étendue à l’aire de Broca et au gyrus temporal 

 
1 Pixel en trois dimensions 
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supérieur. L’équipe de Modinos et al. (Modinos et al., 2013) analyse neuf études (438 patients 

dont 307 avec HAV) et montre une corrélation négative entre la sévérité des HAV et le volume 

de substance grise du gyrus temporal supérieur gauche incluant le gyrus temporal transverse 

(ou gyrus de Heschl) (Figure 2). Ils rapportent également une tendance entre la sévérité du 

symptôme et la réduction du volume du gyrus temporal supérieur droit. 

 

Bien qu’une réduction volumique soit majoritairement mise en évidence chez les patients 

hallucinés, quelques études ont rapporté, à l’inverse, une augmentation du volume de substance 

grise dans les régions frontales et temporales entre des patients avec et sans HAV (Hubl et al., 

2010; Shin et al., 2005), incluant le gyrus de Heschl (Hubl et al., 2010). 

 

Des altérations du volume d’une région cérébrale pourraient provenir d’altérations de 

l’épaisseur ou de la surface corticale de cette région. Ceci pourrait notamment être le cas pour 

le gyrus de Heschl droit (Xudong Chen et al., 2015) et gauche (Mørch-Johnsen et al., 2017), le 

gyrus temporal supérieur (Oertel-Knöchel et al., 2013; van Swam et al., 2012; Walton et al., 

2017) et moyen gauche (Cui et al., 2018; Köse et al., 2018) dont l’épaisseur corticale serait plus 

fine chez les patients hallucinés comparés aux patients non hallucinés ou aux sujets sains (Köse 

et al., 2018). De plus, une méta-analyse portant sur 1987 patients (incluant 17 études) rapporte 

une corrélation négative entre la sévérité des symptômes positifs, incluant les hallucinations, et 

l’épaisseur corticale du gyrus temporal supérieur dans les deux hémisphères, soulignant une 

fois de plus l’importance de cette région dans la physiopathologie des HAV dans la 

schizophrénie (Walton et al., 2017).  

 

Enfin, quelques études se sont intéressées à la gyrification cérébrale de patients souffrant 

d’HAV résistantes aux thérapies médicamenteuses. La gyrification correspond aux 

caractéristiques de plissement du cortex cérébral. Le sommet des plis forme un gyrus et le creux 

forme un sillon.  
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Figure 2. Altérations anatomiques associées aux HAV.  

Les régions cérébrales présentant une diminution du volume de substance grise chez 

les patients atteints de schizophrénie associée avec la sévérité des HAV sont 

représentées en rouge. Ces réductions étaient retrouvées dans le gyrus temporal 

supérieur gauche et le cortex primaire auditif (ou gyrus de Heschl). Une réduction 

non significative a été observée dans le gyrus temporal supérieur droit. Figure 

extraite de la méta-analyse de Modinos et al., 2013. 
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La surface de certains sillons présenterait des atteintes associées au symptôme 

hallucinatoire. Ainsi, les aires des surfaces du sillon temporal supérieur bilatéral, du sillon 

frontal moyen gauche et de la branche diagonale de la scissure de Sylvius de l’hémisphère 

gauche (aire de Broca) étaient significativement réduites chez les patients avec des HAV 

résistantes comparativement à des sujets sains contrôles (Cachia et al., 2008). Par ailleurs, les 

sillons de l’aire de Broca seraient moins profonds chez les patients présentant des HAV 

comparés à des patients non hallucinés et des sujets sains (Kubera et al., 2018). Néanmoins, ces 

indices de gyrification corticale n’ont pas été retrouvés corrélés avec la sévérité des HAV. 

 

Il a aussi été montré que la morphométrie des sillons pouvait être spécifiquement associée 

avec la localisation spatiale (Plaze et al., 2011) ou l’attribution de la source des HAV (Plaze et 

al., 2015) chez les patients. Des différences de position antéro-postérieure du sillon de la 

jonction temporo-pariétale (JTP) de l’hémisphère droit ont été montrées entre les patients qui 

entendent des voix provenant de l’intérieur de leur tête et ceux qui entendent à l’extérieur de 

leur corps (Plaze et al., 2011). De même, la distribution du pattern des sillons au niveau de la 

JTP droite était différente entre les patients attribuant leur HAV comme provenant de soi ou 

d’une source externe (Plaze et al., 2015). 

 

La gyrification corticale du cerveau commence lors du 2ème trimestre de grossesse et 

pourrait être un marqueur indirect du développement cérébral (Dubois et al., 2008). En 

conséquence, une perturbation de la gyrification dans la schizophrénie pourrait soutenir le 

modèle neurodéveloppemental de la pathologie, présenté précédemment (voir section 

I.5.Etiologie du trouble schizophrénique de ce chapitre). 

 

En plus des atteintes structurelles, des altérations du fonctionnement de plusieurs régions 

cérébrales, et notamment celles présentant des atteintes structurelles, ont été mis en évidence 

chez des patients atteints de schizophrénie et souffrant d’HAV.  

 

 

III.2. Imagerie fonctionnelle des HAV 

 

 

L’étude des bases neurales des HAV dans la schizophrénie a été explorée selon deux 

paradigmes d’imagerie fonctionnelle : soit l’étude de l’activation cérébrale au moment de 

l’expérience hallucinatoire (étude « état »), soit l’étude des altérations d’activations cérébrales 
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chez les patients hallucinés, indépendamment de la présence actuelle des HAV lors de l’examen 

d’imagerie (étude « trait »). Ces deux paradigmes fournissent des informations différentes mais 

complémentaires concernant les substrats cérébraux des HAV.  

Dans les sections suivantes, nous décrirons ces deux types d’étude ainsi que les résultats 

mis en évidence permettant de mettre en relation la clinique des HAV, le fonctionnement 

cérébral et les fonctions cognitives. 

 

 

III.2.1. Le cerveau « en train d’halluciner » 

 

Des études en neuroimagerie fonctionnelle ont exploré les mécanismes cérébraux 

associés aux HAV afin d’identifier les régions cérébrales associées à l’état hallucinatoire. Ces 

études « état », ou dites de « capture » hallucinatoire, ont employé plusieurs techniques non-

invasives comme la tomographie par émission monophotonique, la TEP et principalement 

l’IRMf. Dans ces études « état », l’activité cérébrale est explorée lorsque le patient fait 

l’expérience d’HAV comparés à des périodes sans activité hallucinatoire. Chaque patient est 

ainsi son propre témoin. 

 

Dans une étude pionnière, McGuire et al. ont cherché à identifier les régions cérébrales 

activées en concomitance avec la présence des HAV (McGuire et al., 1993). Pour cela, les 

auteurs ont scanné 12 hommes atteints de schizophrénie lors d’un épisode hallucinatoire puis, 

environ 19 semaines plus tard, lorsque les HAV avaient disparu. En comparant ces deux états, 

ils ont mis en évidence une augmentation du débit sanguin cérébral dans le gyrus frontal 

inférieur gauche, aussi nommé aire de Broca, pendant les périodes de présence d’HAV. Les 

auteurs ont aussi rapporté une augmentation non-significative dans le gyrus cingulaire antérieur 

et le lobe temporal gauche. Ils ont conclu que l’activité hallucinatoire était associée avec une 

activation dans l’aire de Broca. Ce résultat est en accord avec de précédents travaux montrant 

l’implication de l’aire de Broca dans la production de la parole interne chez le sujet sain 

(Paulesu et al., 1993).  

 

Par la suite, de nombreuses études ont mis en évidence la participation de régions 

corticales et sous-corticales pendant l’expérience des HAV et, plus particulièrement, une 

activation plus importante dans un réseau fronto-temporal bilatéral, impliqué dans la génération 

et la perception de la parole (Copolov et al., 2003; Dierks et al., 1999; Lennox, Park, Medley, 
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Morris, & Jones, 2000; Raij et al., 2009; Shergill, Brammer, Williams, Murray, & McGuire, 

2000; Silbersweig et al., 1995; Sommer et al., 2008). Toutefois, ces études rapportent des 

résultats hétérogènes et se basent sur des tailles d’échantillons relativement petites (de 3 à 24 

patients par étude). Des méta-analyses ont extrait les résultats de ces différentes études pour 

faire émerger les corrélats cérébraux fonctionnels des HAV sur une taille d’échantillon plus 

large (Jardri et al., 2011; Kompus et al., 2011; Kühn & Gallinat, 2012; Zmigrod et al., 2016). 

 

La première de ces méta-analyses a porté sur 10 études (68 patients) et a démontré une 

association entre l’expérience des HAV et la probabilité d’activation dans l’aire de Broca (pars 

opercularis), le gyrus temporal supérieur et moyen gauche, le lobule pariétal inférieur gauche 

incluant le gyrus supramarginal, l’insula antérieur bilatérale ainsi qu’au niveau du complexe 

hippocampique/parahippocampique gauche (Jardri et al., 2011) (Figure 3).  

 

Figure 3. Altérations cérébrales fonctionnelles associées aux HAV.  

L’expérience des HAV dans la schizophrénie était associée avec la probabilité d’activation dans 

l’aire de Broca (pars opercularis), le gyrus temporal supérieur et moyen gauche, le lobule 

pariétal inférieur gauche incluant le gyrus supramarginal, l’insula antérieur bilatérale ainsi 

qu’au niveau du complexe hippocampique/parahippocampique gauche Figure extraite de la 

méta-analyse de Jardri et al., 2011. 
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L’insula antérieure gauche est impliquée dans la planification articulatoire que le son soit 

produit ou non (Price, 2010). Outre le langage, l’insula aurait aussi un rôle dans la conscience 

de soi, de son corps et de ses actions, aussi appelé agentivité (Wylie & Tregellas, 2010). Enfin, 

l’hippocampe a été identifié dans les processus mnésiques comme le rappel en mémoire et est 

connecté aux cortex associatifs incluant les aires du langage. L’hippocampe pourrait ainsi jouer 

un rôle dans l’intrusion de souvenirs dans le contenu hallucinatoire.  

 

A partir des résultats de leur méta-analyse, les auteurs ont suggéré que les HAV seraient 

la conséquence de souvenirs auditifs ininterrompus activant le cortex auditif associatif et créant 

ainsi l’expérience de perception auditive. A cela s’ajoute un dysfonctionnement dans l’auto-

attribution de ces expériences auditives comme provenant de soi résultant en un phénomène 

vécu par les patients comme des voix provenant d’une source extérieure et distincte de leur 

propre voix intérieure.  

Contrairement à de précédentes études (Dierks et al., 1999; Lennox et al., 2000), les 

auteurs ne retrouvent pas l’activation du gyrus de Heschl lors des HAV. L’activation du cortex 

auditif ne serait donc pas nécessaire à l’apparition du symptôme. Les auteurs suggèrent que 

l’activation de cette région serait probablement due à un retour d’activité dans les régions 

associatives. 

 

La méta-analyse de Kühn et Gallinat (Kühn & Gallinat, 2012) sur 85 patients (10 études 

dont 6 en commun avec Jardri et al., 2013) rapporte une augmentation de l’activité cérébrale en 

présence d’HAV dans l’aire de Broca et le lobule pariétal inférieur gauche, en accord avec la 

méta-analyse précédente (Jardri et al., 2011). Ces résultats suggèrent que les HAV seraient 

plutôt dues à une production erronée de la parole interne qu’à une altération des aires de 

perception auditive.  

 

 

Les travaux méta-analytiques de Kompus et al. (Kompus et al., 2011) et de Zmigrod et 

al. (Zmigrod et al., 2016) ont investigué les corrélats fonctionnels associés avec la présence des 

HAV dans différents types de populations (patients psychotiques dont schizophrènes et sujets 

sains souffrant d’hallucinations). Les résultats de ces deux études corroborent ceux des méta-

analyses précédentes en mettant en évidence l’activation d’un réseau fronto-temporal bilatéral, 

incluant l’aire de Broca, l’aire de Wernicke, l’insula et le complexe hippocampique/ 

parahippocampique lors de la présence des HAV. Parallèlement, une augmentation d’activité a 
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été mise en évidence dans la région homotopique de l’aire de Broca (Copolov et al., 2003; 

Sommer et al., 2008), le thalamus (Shergill et al., 2000) et, de manière bilatérale, dans le cortex 

cingulaire (Copolov et al., 2003; Shergill et al., 2000), la région paracingulaire du cortex 

préfrontal médian (Zmigrod et al., 2016) et le cervelet (Silbersweig et al., 1995). 

 

 En plus de ces travaux qui ont permis d’identifier les régions cérébrales associées avec la 

présence des HAV, des études se sont plus particulièrement intéressées au décours temporel de 

l’activité cérébrale associée avec l’émergence du symptôme (de Pierrefeu et al., 2018; Diederen 

et al., 2010; Hoffman, Anderson, et al., 2008; Lennox, Bert, Park, Jones, & Morris, 1999; 

Shergill et al., 2004). Il a ainsi été montré une augmentation d’activité quelques secondes avant 

le début de l’épisode hallucinatoire chez les patients dans le gyrus temporal moyen droit 

(Hoffman, Anderson, et al., 2008; Lennox et al., 1999; Shergill et al., 2004), le gyrus frontal 

inférieur gauche (Shergill et al., 2004), l’insula antérieur gauche (Hoffman, Anderson, et al., 

2008) et le gyrus précentral gauche (Hoffman, Anderson, et al., 2008). À l’inverse, une 

désactivation du gyrus parahippocampique de l’hémisphère gauche (Diederen et al., 2010; 

Hoffman, Anderson, et al., 2008) et du cortex cingulaire antérieur droit (Hoffman, Anderson, 

et al., 2008) a été observée quelques secondes avant l’émergence des hallucinations. Ces 

résultats suggèrent que des patterns d’activité cérébrale déclenchent ou participent au 

déclenchement des HAV dans la schizophrénie. 

 

Finalement, quelques travaux ont fait le lien entre les processus cognitifs et les activations 

cérébrales associés avec le phénomène des HAV (Raij et al., 2009; Vercammen et al., 2011; 

Woodruff, 2004). Ainsi, la perception auditive des hallucinations serait due à l’activation du 

cortex temporal ; la charge émotionnelle impliquerait l’amygdale, l’insula et l’hippocampe ; la 

mémoire émotionnelle serait liée au fonctionnement hippocampique et amygdalien et l’erreur 

d’attribution (ou déficit de self-monitoring) des HAV serait associée à l’aire motrice 

supplémentaire, au cortex cingulaire antérieur et au cortex parahippocampique (Woodruff, 

2004). D’autres études sont venues compléter ces résultats en montrant que la réalité subjective 

des HAV était fortement corrélée avec l’activation du gyrus frontal inférieur, incluant l’aire de 

Broca (Raij et al., 2009; Vercammen et al., 2011).  
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III.2.2. Le cerveau prédisposé à halluciner 

 

Une autre approche possible est de comparer des patients atteints de schizophrénie avec 

des HAV à des patients n’ayant jamais expérimenté d’HAV et/ou à des sujets sains contrôles 

lors d’une tâche cognitive, le plus souvent une tâche de langage. Ce type d’étude est appelé 

étude « trait » et permet d’explorer les bases neurales associées à la prédisposition à halluciner. 

 

La méta-analyse de Kühn et Gallinat (Kühn & Gallinat, 2012), précédemment citée, a 

également analysé 8 études dans lesquelles les participants avaient pour consigne soit d’écouter 

des stimuli auditifs verbaux soit de générer de la parole interne. Leurs résultats ont mis en 

évidence une hypoactivation des régions impliquées dans la perception de la parole (gyri 

temporaux supérieur et moyen gauche) chez les patients avec des HAV comparés aux patients 

sans antécédents d’hallucinations. Un résultat similaire a été rapporté dans une autre méta-

analyse montrant une activité cérébrale réduite dans le cortex auditif primaire gauche lors de 

stimuli auditifs externes (Kompus et al., 2011). 

Ces études mettent l’accent sur une activation « paradoxale » des aires de perception du 

langage entre le traitement des informations générées de manière endogène (i.e., HAV) et le 

traitement des stimuli auditifs externes (Kompus et al., 2011; Kühn & Gallinat, 2012). Plus 

précisément, ces régions seraient hyperactivées lors des HAV, et donc en absence de stimuli 

auditifs externes et, paradoxalement, hypoactivées en présence de stimuli externes. Les auteurs 

ont interprété ce résultat comme un possible dysfonctionnement du biais attentionnel favorisant 

le traitement des entrées générées en interne au détriment de celles générées en externe. Ce 

dysfonctionnement pourrait être la conséquence d’un échec pour désengager le réseau cérébral 

par défaut, recruté en absence de tâche cognitive explicite. Ce réseau sera présenté plus 

amplement par la suite (voir la section III.4.2 de ce chapitre).  

 

En plus de l’implication du lobe temporal, les auteurs rapportent une diminution d’activité 

dans le cortex cingulaire antérieur (Kompus et al., 2011; Kühn & Gallinat, 2012). Cette région 

joue un rôle dans le mécanisme de self-monitoring permettant de discerner la source interne ou 

externe d’un stimulus (Swick & Turken, 2002). Une diminution d’activation de cette région 

reflèterait un déficit du self-monitoring chez les patients expérimentant des HAV. Ce déficit 

serait alors responsable de l’attribution erronée de la parole interne comme des HAV. 
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Les études en neuroimagerie ont montré l’implication de plusieurs régions cérébrales 

corticales et sous-corticales. Elles ont ainsi mis en évidence une augmentation d’activité dans 

les régions de production et de perception du langage de l’hémisphère gauche telles que le gyrus 

temporal supérieur (cortex auditif et aire de Wernicke) et le gyrus frontal inférieur (aire de 

Broca).  

Parallèlement, des augmentations d’activité liées aux HAV ont été retrouvées dans 

l’hémisphère gauche au niveau du cortex pariétal inférieur, du complexe 

hippocampique/parahippocampique, dans l’hémisphère droit au niveau de l’homotope droit de 

l’aire de Broca, du gyrus temporal supérieur, du thalamus et, de manière bilatérale, dans le 

cortex cingulaire et l’insula. 

Ces données obtenues en neuroimagerie illustrent les observations cliniques et 

phénoménologiques des HAV. En outre, ces résultats mettent l’accent sur un ensemble 

(possiblement un réseau) de régions affectées et non le déficit d’une unique région cérébrale. 

 

 

III.3. De la localisation à la connectivité cérébrale 

 

A ce jour, les HAV dans la schizophrénie ne sont plus uniquement considérées comme le 

résultat d’anomalies cérébrales dans des régions isolées mais plutôt comme le reflet 

d’altérations de la communication entre diverses structures cérébrales, déterminée par leur 

connectivité structurelle et fonctionnelle au sein de réseaux cérébraux.  

 

L’idée que la schizophrénie puisse être liée à une perturbation des interactions entre des 

régions du cerveau a été proposée dès le début du 20ème siècle par le neurologue et psychiatre 

allemand Carl Wernicke (Wernicke, 1906). A partir de ses travaux sur l’aphasie, Wernicke 

explique la psychose comme la résultante d’une déconnexion structurelle des fibres 

d’association du cerveau (séjonction). Pour lui, les hallucinations seraient induites par un 

mécanisme de déconnexion entre les centres de projection sensorielle et les centres de 

perception entrainant une surexcitation (ou des niveaux anormaux d’excitabilité) de ce dernier.  

 

Près d’un siècle plus tard, les premiers travaux de neuroimagerie s’intéressant à la 

connectivité cérébrale dans la schizophrénie ont permis de mettre en évidence une profonde 

perturbation de la connectivité entre les cortex préfrontal et temporal, suggérant que le cortex 
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préfrontal échouerait à inhiber l’activité du lobe temporal (Friston, 1998; Friston & Frith, 1995; 

Lawrie et al., 2002). Ces auteurs supposent aussi qu’il y aurait un lien entre ces perturbations 

cérébrales et certains symptômes de la pathologie associés au langage et à la distinction soi-

autrui comme les HAV. Les études de neuroimagerie qui suivirent corroborèrent l’hypothèse 

d’une modification de la connectivité anatomo-fonctionnelle dans la schizophrénie désignant 

ce trouble comme un syndrome de disconnectivité cérébrale.  

 

Il existe deux types de connectivité cérébrale pouvant être définis au sein d’un réseau : la 

connectivité structurelle et la connectivité fonctionnelle (Figure 4). (Guye et al., 2008) 

 

La connectivité structurelle fait référence aux connexions sous-tendues par des faisceaux 

de fibres de substance blanche (i.e., des projections axonales) reliant différentes régions 

cérébrales. Elle peut être caractérisée chez l’humain grâce à l’imagerie de diffusion et à 

l’analyse de tractographie qui reconstruit les trajectoires probables des faisceaux en se basant 

sur les directions préférentielles de diffusion des molécules d’eau dans le tissu cérébral 

(Beaulieu, 2002).  

 

La connectivité fonctionnelle est une estimation des capacités d’une structure ou région 

cérébrales à influencer l’activité d’un autre site avec lequel il est connecté anatomiquement au 

moyen de projections directes (monosynaptiques) ou indirectes (polysynaptiques). Elle est 

mesurée par le niveau de corrélation des dynamiques temporelles de l'activité cérébrale de 

régions spatialement distinctes pendant l'état de repos ou lors du traitement d'un signal ou 

stimulus externe. Elle est communément évaluée en utilisant l’IRMf lors de l’état de repos et 

se base sur l’analyse des fluctuations spontanées de basse fréquence du signal BOLD (Friston, 

1994).  

La connectivité effective est une mesure de connectivité fonctionnelle qui permet 

d’étudier l’organisation des flux d’information au moyen d’interactions fonctionnelles entre les 

aires cérébrales, sous-tendues par des connexions structurelles, orientées pour une tâche 

cognitive donnée (Friston, Harrison, & Penny, 2003).  

 

Dans les deux sections suivantes, nous présenterons les résultats de connectivité cérébrale 

associés avec la physiopathologie des HAV dans la schizophrénie. Nous traiterons d’abord de 

la connectivité structurelle puis de la connectivité fonctionnelle, respectivement. Dans chacune 
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de ces sections, nous développerons les notions de connectivité structurelle et fonctionnelle puis 

nous présenterons les résultats obtenus avec ces nouvelles méthodes de neuroimagerie. 

 

 

  

 

 

III.4. Connectivité structurelle et HAV 

 

L’exploration de la connectivité structurelle permet d’évaluer indirectement l’intégrité 

des connexions structurales des faisceaux de substance blanche dans le cerveau. Pour cela, des 

techniques d’imagerie du tenseur de diffusion (ou DTI, Diffusion Tensor Imaging en anglais) 

sont employées afin de déterminer l’orientation des fibres de substance blanche dans chaque 

voxel d’un volume IRM. Ainsi, la direction préférentielle de la diffusion des molécules d’eau 

constituant le tissu cérébral est modélisée par un tenseur en forme d’ellipse qui possède un axe, 

ou vecteur propre, parallèle à l’orientation principale de la diffusion des molécules. Le tenseur 

Figure 4. Les types de connectivité cérébrale.  

La figure illustre de façon schématique les différentes de connectivité cérébrale que l’on peut 

étudier grâce à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et l’IRM fonctionnelle. La 

tractographie permet de reconstruire indirectement les faisceaux de fibres de substance blanche 

pour étudier les liens anatomiques reliant une région cérébrale à une autre (en bleu). La 

comparaison du décours temporel du signal BOLD entre plusieurs régions distinctes permet 

d’analyser la connectivité fonctionnelle (corrélation entre les variations ou fluctuations du 

signal BOLD, en orange) et la connectivité effective (influence des interactions fonctionnelles, 

en vert) entre celles-ci. Figure adaptée de Guye et al., 2008. 
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de diffusion permet aussi de calculer des indices comme l’anisotropie fractionnelle (ou AF, en 

anglais Fractional Anisotropy), représentant le degré de direction de la diffusion variant de 0 à 

1 et reflétant le nombre (ou la densité) des axones (Beaulieu, 2002). Une valeur de l’AF autour 

de 1 caractérise un milieu dans lequel la diffusion est orientée préférentiellement dans une 

direction donnée comme dans la substance blanche, où les molécules d’eau suivent 

préférentiellement l’orientation des faisceaux. Une diminution des valeurs de l’AF traduit une 

diminution du nombre d’axones et donc une altération, ou perte d’intégrité, de la connectivité 

structurelle, et inversement. Des méthodes de suivi de fibres ou tractographie sont ensuite 

appliquées pour reconstruire, de voxel en voxel, les trajectoires probables des fibres de la 

substance blanche dans le cerveau ou dans un faisceau d’intérêt.  

 

Il existe deux types de tractographie : déterministe et probabiliste. La tractographie 

déterministe reconstruit une carte globale de connectivité cérébrale basée sur des lignes tracées 

(appelées en anglais « streamlines ») dans chaque voxel. Cette méthode isole des faisceaux 

spécifiques en utilisant des contraintes anatomiques déterminées et basées sur les régions de 

départ, de passage ou d’arrivée. La tractographie probabiliste consiste à modéliser en suivant 

des règles préétablies la progression de milliers de trajectoires ou streamlines depuis une région 

d’intérêt vers une destination précise en modifiant la direction de la diffusion. Cette méthode a 

l’avantage de s’affranchir des paramètres choisis par l’opérateur dans les méthodes 

déterministes telles que la détermination du seuil de l’AF en deçà duquel la reconstruction de 

la fibre s’interrompt. Dans les deux méthodes, des comparaisons des valeurs d’AF entre deux 

groupes (patients avec des HAV vs. sujets sains et/ou patients sans HAV) ou des analyses de 

corrélation entre ces valeurs et les scores aux échelles cliniques permettent d’établir un lien 

entre l’intégrité des connexions structurelles et les HAV. 

 

 En utilisant ces approches, plus de 80% des publications rapportent une diminution de la 

connectivité structurelle dans la schizophrénie (Pettersson-Yeo et al., 2011). Cette réduction de 

connectivité touche plus particulièrement la substance blanche dans le lobe frontal et dans le 

lobe temporal (Ellison-Wright & Bullmore, 2009; Fitzsimmons et al., 2013; Kubicki & Westin, 

2002; Kyriakopoulos et al., 2008; Pettersson-Yeo et al., 2011; Wheeler & Voineskos, 2014; 

Zalesky et al., 2011) ce qui pourrait être à l’origine d’une déconnexion fonctionnelle 

(dysconnectivité par perte de projections de substance blanche) entre ces deux lobes (Friston & 

Frith, 1995; Jeong, Wible, Hashimoto, & Kubicki, 2009; Lawrie et al., 2002; Leroux, Delcroix, 

& Dollfus, 2014).  
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Des anomalies de la connectivité structurelle ont été plus spécifiquement associées à la 

physiopathologie des HAV dans la schizophrénie. Ces anomalies toucheraient principalement 

le faisceau arqué et le corps calleux. 

 

III.3.1. Le faisceau arqué 

 

Le faisceau arqué est un faisceau d’association reliant les lobes frontal, pariétal et 

temporal au sein de chaque hémisphère (Catani & Thiebaut de Schotten, 2008) (Figure 5). Il 

se compose de fibres longues et de fibres courtes, formant trois segments. Le segment antérieur 

indirect relie l’aire de Broca et le lobule pariétal inférieur, aussi appelé « territoire de 

Geschwind ». Le segment postérieur indirect connecte ensemble le lobule pariétal inférieur et 

l’aire de Wernicke. Le segment direct long relie l’aire de Broca et l’aire de Wernicke (Catani 

et al., 2011).  

Dans l’hémisphère gauche, le faisceau arqué est la principale connexion entre les aires 

langagières frontale (aire de Broca) et temporo-pariétale (aire de Wernicke). De ce fait, il 

jouerait un rôle majeur dans le réseau du langage. Dans l’hémisphère droit, il est impliqué dans 

certains aspects du langage comme la prosodie ou le traitement sémantique. 

 

 

 

Figure 5. Représentation du faisceau arqué.  

Représentation du faisceau arquée en vue latérale gauche (à gauche) et en vue de face (à droite). 

Figure extraite de Catani & Thiebaut de Schotten, 2008. 

  

Plusieurs études ont mis en évidence l’existence d’une perturbation de connectivité au 

sein de ce faisceau, associée avec la sévérité des HAV (Abdul-Rahman et al., 2012; Catani et 
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al., 2011; Chawla et al., 2019; de Weijer et al., 2011; Falkenberg et al., 2020; Geoffroy et al., 

2014; Hubl et al., 2004; McCarthy-Jones et al., 2015; Psomiades et al., 2016; Rotarska-Jagiela 

et al., 2009; Seok et al., 2007; Shergill et al., 2007) (Annexe 6). En effet, une diminution de 

l’AF du faisceau arqué gauche a été mise en évidence chez des patients atteints de schizophrénie 

avec des HAV comparés à des patients sans HAV et/ou à des sujets sains dans des méthodes 

déterministe (Chawla et al., 2019; de Weijer et al., 2011; McCarthy-Jones et al., 2015) et 

probabiliste (Seok et al., 2007). Ce résultat est confirmé dans une récente méta-analyse sur cinq 

études incluant 106 patients avec des HAV comparés à 150 sujets sains (Geoffroy et al., 2014). 

Cette diminution serait spécifiquement associée aux HAV, par opposition à la schizophrénie en 

général ou aux hallucinations dans d’autres modalités sensorielles (McCarthy-Jones et al., 

2015). Néanmoins, des résultats en contradiction avec cette interprétation ont aussi été rapportés 

(Abdul-Rahman et al., 2012; Falkenberg et al., 2020; Hubl et al., 2004; Psomiades et al., 2016), 

appuyant l’hypothèse d’une hyperconnectivité dans le réseau du langage associée avec les 

HAV. 

 

En somme, les changements d’intégrité de la substance blanche observés dans le faisceau 

arqué gauche suggèrent qu’une diminution de la connectivité structurelle du réseau fronto-

temporal gauche pourrait contribuer à la pathophysiologie de la schizophrénie, et pourrait être 

une variable importante dans le développement des HAV (Seok et al., 2007). Ces résultats sont 

en accord avec ceux des études de neuroimagerie structurelle et fonctionnelle mettant en avant 

des anomalies dans les régions fronto-temporales du langage sur l’hémisphère gauche (Allen et 

al., 2008; Dierks et al., 1999; Gavrilescu et al., 2010; Jardri et al., 2011; Lennox et al., 2000; 

McGuire et al., 1993; Shergill et al., 2000). 

 

 Outre les perturbations de substance blanche dans l’hémisphère gauche, des anomalies du 

faisceau arqué droit ont aussi été rapportées, suggérant que la vulnérabilité aux HAV serait 

également associée à des anomalies bilatérales de ce faisceau (Catani et al., 2011; de Weijer et 

al., 2013; Rotarska-Jagiela et al., 2009; Shergill et al., 2007) (Annexe 6).  

Par exemple, dans une analyse de tractographie déterministe, l’absence d’HAV chez des 

patients montrant une anomalie du faisceau arqué gauche mais une préservation de l’intégrité 

de la substance blanche du faisceau arqué droit suggère indirectement que l'expérience 

hallucinatoire nécessiterait une perturbation bilatérale du faisceau (Catani et al., 2011).  

Encore de façon indirecte, une étude a montré une réduction de la connectivité structurelle 

dans le faisceau longitudinal supérieur bilatéral (incluant le faisceau arqué) et la partie 
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antérieure du corps calleux chez des patients atteints de schizophrénie en comparant les valeurs 

d’AF dans le cerveau entier (Shergill et al., 2007) (Annexe 6). Cependant, les auteurs ont 

constaté que la prédisposition aux HAV était associée à une augmentation bilatérale de la 

connectivité au sein du faisceau longitudinal supérieur et du cingulum antérieur, différence qui 

n’était pas retrouvée entre les patients avec des HAV et des sujets sains. Le cingulum est situé 

au-dessus du corps calleux et connecte entre eux les différents lobes cérébraux dans leur partie 

médiane, incluant le complexe hippocampique/parahippocampique (Catani & Thiebaut de 

Schotten, 2008). Il est impliqué dans l’attention, la mémoire et les émotions. Son rôle dans les 

HAV soutiendrait le modèle postulant l’intrusion de souvenirs auditifs à la conscience (Waters 

et al., 2006).  

 

III.3.2. Le corps calleux 

 

 Un autre faisceau de substance blanche interconnectant les deux hémisphères cérébraux, 

le corps calleux, présente une atteinte de son intégrité dans la pathologie (Ellison-Wright & 

Bullmore, 2009; Kubicki & Westin, 2002; Kyriakopoulos et al., 2008) et pourrait aussi être 

impliqué dans l’expérience hallucinatoire.  

 

 Le corps calleux est le faisceau de fibres de substance blanche le plus grand du cortex 

cérébral humain (Catani & Thiebaut de Schotten, 2008) (Figure 6). Localisé au centre du 

cortex, il relie les deux hémisphères cérébraux entre eux. Le corps calleux est subdivisé en trois 

portions : (1) la portion antérieure, ou genou, qui connecte les aires préfrontales et les aires 

orbitofrontales entre les hémisphères gauche et droit, (2) la partie centrale, ou corps, qui relie 

les régions frontales précentrales et les lobes pariétaux, et (3) la portion postérieure qui relie les 

lobes temporaux (tapetum) et les lobes occipitaux (splénium). 
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Les HAV ont été associées à une augmentation de connectivité structurelle dans le corps 

calleux, à la fois dans sa partie antérieure en connectant entre elles les régions frontales gauche 

et droite du langage (Hubl et al., 2004) et dans sa partie postérieure en connectant les aires 

auditives temporales (Mulert et al., 2012) chez des patients avec des HAV comparés à des sujets 

sains ou à des patients sans HAV (Annexe 6). Les connexions interhémisphériques via le corps 

calleux joueraient un rôle dans la genèse des HAV (Mulert et al., 2012; Steinmann et al., 2014).  

  

 

En résumé, deux faisceaux de substance blanche semblent particulièrement impliqués 

dans la genèse des HAV chez des personnes atteintes de schizophrénie : le faisceau arqué 

gauche reliant les régions frontales et temporo-pariétales et les projections transcalleuses 

interhémisphériques antérieures et postérieures du corps calleux.  

 

Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer le lien entre les 

altérations de la connectivité structurelle et les symptômes de la schizophrénie comme les HAV 

en comparant des patients avec des HAV à des patients sans HAV. Par ailleurs, une meilleure 

connaissance des origines de ces altérations anatomiques pourrait apporter une meilleure 

compréhension des perturbations des interactions fonctionnelles. En outre, des altérations de la 

structure ou de la connectivité structurelle peuvent entrainer des perturbations de la connectivité 

fonctionnelle. 

 

 

 

Figure 6. Représentation du corps calleux.  

Représentation en vue latérale droite (à gauche), en vue de face (au centre) et en vue de haut 

(à droite). Figure extraite de Catani & Thiebaut de Schotten, 2008. 
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III.4. Connectivité fonctionnelle des HAV 

 

III.4.1. Lors d’une tâche cognitive 

 

La connectivité fonctionnelle peut être mesurée avec l’IRMf ou avec la TEP au moyen 

d’une tâche d’activation cérébrale ou encore pendant l’état de repos conscient. Elle est 

déterminée par une analyse statistique entre les signaux BOLD moyens pour l’IRMf, ou le débit 

sanguin cérébral régional pour la TEP, enregistrés entre des régions cérébrales spatialement 

distantes. Plusieurs analyses sont utilisées dont les plus communes sont le calcul du coefficient 

de corrélation et la méthode des modèles causaux dynamiques (ou DCM pour Dynamic Causal 

Modeling en anglais) (Friston et al., 2003).  

 

Les études princeps de connectivité fonctionnelle dans la schizophrénie ont exploré les 

données de l’IRMf et de la TEP collectées lors de la réalisation de tâches cognitives, le plus 

souvent langagières comme la génération de mots (Friston & Frith, 1995) ou le complètement 

de « phrases à trou » (Lawrie et al., 2002) (Annexe 7). Ces études ont mis en évidence une 

diminution de la connectivité fonctionnelle fronto-temporale dans l’hémisphère gauche 

associée aux HAV entre le cortex préfrontal dorsolatéral et le gyrus temporal supérieur (Lawrie 

et al., 2002) et entre l’aire de Wernicke et l’aire de Broca (Ćurčić-Blake et al., 2013) (Annexe 

7). Cette dernière étude de connectivité effective suggère une réduction du flux d’information 

provenant de l’aire de Wernicke vers l’aire de Broca qui serait alors moins contrainte par les 

informations perceptuelles provenant du cortex temporal entrainant une augmentation de son 

activité et l’apparition des HAV.  

 

Une autre étude de connectivité effective sur des données d’IRMf a montré que le fait 

d’identifier la source d’une voix préenregistrée était lié à l’action du gyrus temporal supérieur 

gauche sur le cortex cingulaire antérieur chez des sujets témoins et des patients atteints de 

schizophrénie sans HAV. Les auteurs ont constaté un déficit d’intégration fonctionnelle entre 

ces deux régions chez les patients souffrant d’HAV (Mechelli et al., 2007) (Annexe 7).  

 

Alors que les études semblent indiquer une perte de connectivité fonctionnelle entre les 

régions impliquées à la fois dans le langage et les HAV chez des patients souffrant d’HAV, 

Benetti et al. (Benetti et al., 2013) (Annexe 7) rapportent des résultats contradictoires. Lors 



51 

 

d’une tâche de complètement de phrases pendant des enregistrements d’IRMf, ils ont mis en 

évidence une réduction de connectivité fronto-temporale, entre le gyrus frontal inférieur gauche 

et le gyrus temporal moyen gauche, chez des patients n’ayant pas d’HAV comparés à des sujets 

sains. Les patients souffrant d’HAV montraient des valeurs de connectivité fonctionnelle 

intermédiaires entre les patients sans HAV et les participants sains. Ceci suggère que 

contrairement à certains résultats (Ćurčić-Blake et al., 2013; Lawrie et al., 2002), une altération 

plus sévère de la voie fronto-temporale n'est pas nécessairement rattachée à l’émergence des 

HAV. Toutefois, cette différence pourrait être due au fait que ce soit des patients avec un 

premier épisode psychotique ou à « ultra haut risque » de transition psychotique et non des 

personnes avec un diagnostic de schizophrénie. 

 

III.4.2. A l’état de repos 

 

La connectivité fonctionnelle peut aussi être explorée à partir des informations 

provenant de l’IRMf au repos au cours de laquelle le sujet n’est engagé dans aucune tâche 

spécifique (Raichle et al., 2001; Rogers et al., 2007).  

Plusieurs analyses statistiques peuvent être appliquées dont les plus communes sont 

l’analyse basée sur une ROI ou l’analyse en composantes indépendantes (Independent 

Component Analysis [ICA]). Pour la première méthode, le signal BOLD moyen d’une région 

définie est corrélé avec le signal BOLD des autres voxels du cerveau ou d’une autre ROI. Pour 

la seconde méthode, des patterns de connectivité fonctionnelle au sein de réseaux cérébraux 

spatialement distribués sont générés à partir des données d’IRMf au repos sans besoin de région 

de référence. 

 

Dans le contexte de la schizophrénie, les études se sont intéressées à la connectivité 

fonctionnelle, d’une part, entre les régions cérébrales impliquées dans le traitement du langage 

et les HAV et, d’autre part, entre les régions appartenant aux réseaux du repos notamment le 

Réseau par défaut (en anglais DMN, pour Default-Mode Network).  

 

Ce réseau désigne un ensemble de régions cérébrales dont l’activité est plus importante 

pendant l’état de repos conscient et diminue lors de la réalisation d’une tâche cognitive ; on dit 

alors que ce réseau « se désengage » (Raichle et al., 2001; Shulman et al., 1997). Au niveau 

anatomique, le DMN comprend le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire 

postérieur/rétrosplénial, les lobules pariétaux inférieurs, la JTP et le lobe temporal médian 
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(Andrews-Hanna, 2012; Andrews-Hanna et al., 2014; Buckner et al., 2008; Raichle et al., 2001) 

(Figure 7).  

 

 

 

Son activité est anti-corrélée avec celle du réseau positif lié à la tâche (en anglais task-

positive network, TPN), qui constitue un ensemble de régions communément activé lors de 

tâches nécessitant de l’attention (Fox et al., 2005). Le TPN peut être divisé en différents sous-

réseaux tels que le réseau de saillance (en anglais salience network [SN]), comprenant les 

parties antérieures de l’insula et du cortex cingulaire, et le réseau de contrôle exécutif (en 

anglais central executive network [CEN]), comprenant le cortex préfrontal dorsolatéral et le 

cortex pariétal postérieur (Fox et al., 2005; Menon & Uddin, 2010). Le SN, visible lors des 

enregistrements d’IRMf au repos, est impliqué dans la sélection des stimuli pertinents pour 

générer des réponses comportementales appropriées. De ce fait, il permet la transition entre le 

DMN et le CEN (Menon & Uddin, 2010).  

L’étude du DMN représente une nouvelle approche pour étudier la connectivité 

fonctionnelle chez les patients souffrant d’un trouble neuropsychiatrique et, particulièrement 

intéressante, dans la schizophrénie car il reflèterait des activités mentales liées à la pensée 

spontanée, au monologue interne, l’introspection, la référence à soi, l’attention et la mémoire 

épisodique autobiographique (Broyd et al., 2009; Buckner et al., 2008; Mason et al., 2007; 

Figure 7. Le réseau par défaut ou DMN.  

Le DMN comprend plusieurs régions cérébrales incluant le cortex préfrontal médian (1) 

dorsal (5) et ventral (6), la jonction temporo-pariétale et les lobules pariétaux inférieurs (2), 

le cortex temporal (3), le cortex cingulaire postérieur/ le cortex rétrosplénial (4) et le lobe 

temporal médian comprenant l’hippocampe et le parahippocampe (7). Figure adaptée de 

Andrews-Hanna et al., 2014. 
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Whitfield-Gabrieli & Ford, 2012) qui sont perturbées et qui pourraient être associées au 

phénomène hallucinatoire (Frith, 1995; Waters et al., 2006). De plus, l’activité du DMN ne 

nécessite aucune tâche cognitive contrairement aux enregistrements d’IRMf d’activation 

cérébrale, qui en fonction de l’état cognitif et psychique des patients, peuvent s’avérer 

complexes, difficiles à contrôler et très variables. 

 

Des travaux étudiant la connectivité fonctionnelle au repos chez des patients souffrant 

d’HAV comparés à des témoins sains, soulignent une diminution de connectivité associée à ce 

symptôme. Sa sévérité était corrélée avec une réduction de la connectivité fonctionnelle au 

repos entre la JTP gauche et le cortex cingulaire antérieur bilatéral et entre la JTP gauche et les 

deux amygdales (Vercammen, Knegtering, den Boer, et al., 2010) ainsi qu’entre le gyrus 

temporal supérieur gauche et l’hippocampe gauche (Sommer, Clos, Meijering, Diederen, & 

Eickhoff, 2012) (Annexe 7). A l’inverse, les travaux de Hoffman et al. ont rapporté une 

augmentation de la connectivité fonctionnelle au sein d’une boucle cortico-striatale comprenant 

l’aire de Wernicke, l’aire de Broca et le putamen, chez les patients avec des HAV comparés 

aux patients sans hallucinations de ce genre (Hoffman, Fernandez, Pittman, & Hampson, 2011; 

Hoffman & Hampson, 2012). Le cortex auditif primaire gauche (gyrus de Heschl) présentait 

aussi des diminutions de connectivité fonctionnelle avec son homologue dans l’hémisphère 

droit (Gavrilescu et al., 2010) et avec d’autres régions, l’hippocampe droit et le thalamus (Shinn 

et al., 2013) chez les patients ayant des HAV comparés à des sujets sains et aux patients sans 

HAV. Par ailleurs, une augmentation de la connectivité fonctionnelle au repos a été retrouvée 

entre le gyrus de Heschl et des régions fronto-pariétales gauche, incluant le lobule pariétal 

supérieur gauche et le gyrus frontal moyen gauche, chez les patients hallucinés. En outre, la 

connectivité fonctionnelle entre le gyrus de Heschl et le gyrus frontal inférieur gauche, le gyrus 

temporal supérieur gauche et le cortex cingulaire était corrélée positivement avec la sévérité 

des HAV (Shinn et al., 2013).  

 

Concernant la connectivité fonctionnelle au sein du DMN liée aux HAV dans la 

schizophrénie, une diminution de la connectivité fonctionnelle dans ce réseau, et plus 

précisément, entre le cortex cingulaire postérieur et l’hippocampe a été mise en évidence chez 

des patients atteints de schizophrénie paranoïde avec des antécédents d’HAV (Rotarska-Jagiela 

et al., 2010) et chez des patients avec des HAV résistantes (Alonso-Solís et al., 2015) (Annexe 

7). De plus, la diminution de la connectivité fonctionnelle dans l’hippocampe gauche était 

corrélée avec la sévérité des HAV (Rotarska-Jagiela et al., 2010) suggérant un rôle du DMN 
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dans la genèse des hallucinations (Jardri et al., 2013; Northoff, 2014; Northoff & Qin, 2011; 

Rotarska-Jagiela et al., 2010).  

  

Une des hypothèses pour expliquer un possible rôle du DMN dans la génération des HAV 

(Northoff, 2014; Northoff & Qin, 2011) suggère qu’une activité au repos anormalement élevée 

dans le DMN induirait à son tour une augmentation d’activité dans le cortex auditif. Cette 

suractivation pathologique du cortex auditif est alors « interprétée » comme une réponse 

physiologique induite par un stimulus externe inexistant, générant ainsi une HAV. Une étude 

supporte cette hypothèse en montrant une hyperactivation (réduction du désengagement) et une 

hyperconnectivité fonctionnelle dans le DMN chez des patients atteints de schizophrénie 

comparativement à des sujets sains (Whitfield-Gabrieli et al., 2009) (Annexe 7). 

 

 Les travaux de Jardri et al. (Jardri et al., 2013) ont exploré avec l’IRMf au repos la relation 

entre les hallucinations et la connectivité fonctionnelle du DMN chez des adolescents sans 

traitement médicamenteux présentant un premier épisode psychotique comparés à des témoins 

sains (Annexe 7). En utilisant une procédure d’ICA, les auteurs révèlent une dynamique d’anti-

corrélation entre les fluctuations du signal BOLD du DMN et celles de régions sensorielles 

associatives pendant les hallucinations, indépendamment de leurs modalités (auditives, 

visuelles ou audio-visuelles). L’expérience hallucinatoire émergerait d’un désengagement 

spontané du réseau chez les patients avec des hallucinations, corrélé à une hyperactivation des 

régions sensorielles associatives comme l’insula antérieur, le gyrus frontal inférieur, le lobule 

pariétal inférieur et le gyrus temporal supérieur pour la modalité auditive. Ce désengagement 

du DMN lors de l’apparition des hallucinations chez les patients est comparable à la 

désactivation de ce réseau observée chez des sujets sains lors de la présentation de stimuli 

auditifs (écoute de sons, de mots et de phrases). Par ailleurs, les auteurs remarquent que le 

recrutement du gyrus de Heschl n’est pas nécessaire à l’émergence des hallucinations auditives.  

D’autre part, les auteurs explorent aussi la stabilité spatiale et temporelle du DMN en 

fonction de la sévérité des hallucinations, quelles que soient leurs modalités sensorielles. Leurs 

résultats montrent une diminution de la stabilité spatiale du DMN, en comparant ce réseau de 

régions généré chez chaque patient à un template (ou modèle) du DMN généré à partir de 20 

sujets sains. Cette diminution était corrélée négativement avec la sévérité des hallucinations. 

Ces résultats traduisent des différences dans les relations entre les régions du DMN chez les 

patients hallucinés comparés au template DMN, lesquelles étaient plus marquées lorsque les 

hallucinations étaient plus sévères. Leurs résultats ont aussi rapporté une diminution de la 
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stabilité temporelle du réseau chez les patients avec des hallucinations comparés à des patients 

non hallucinés. Cette instabilité était corrélée avec la sévérité des hallucinations et traduirait un 

désengagement du réseau pendant les hallucinations. L’instabilité temporelle du DMN était 

maintenue pendant les périodes sans hallucinations chez les patients. Leur étude supporte une 

instabilité de la connectivité fonctionnelle du DMN chez les patients souffrant d’hallucinations 

comparés à un groupe de sujets sains qui pourrait être la conséquence d’un dysfonctionnement 

de ce réseau ou d’une coordination perturbée entre celui-ci et le SN.  

 

Des perturbations de connectivité fonctionnelle entre la partie antérieure du DMN et le 

SN ont également été rapportées chez des patients souffrant d’HAV résistantes comparés à des 

sujets sains (Alonso-Solís et al., 2015). De telles perturbations pourraient entrainer une 

mauvaise attribution des stimuli internes qui seraient finalement perçus comme externes. Des 

anomalies inter-réseaux entre le DMN et le SN pourraient donc être responsables de 

l’occurrence des HAV dans la schizophrénie (Alonso-Solís et al., 2015; Jardri et al., 2013).  

 

En complément de ces travaux, une étude récente de connectivité effective a montré une 

dynamique d’interaction perturbée entre les composants d’un modèle quadripartite, comprenant 

le DMN, le SN, le CEN et l’hippocampe gauche, au cours de l’expérience hallucinatoire 

(Lefebvre et al., 2016). Le désengagement du DMN résulterait d’interactions perturbées entre 

l’hippocampe, le SN et le DMN. Lors de l’émergence des hallucinations (indépendamment de 

leur modalité), des stimuli sensoriels provenant de l’hippocampe seraient transférés vers le SN, 

qui en réponse induirait une diminution de l’activité du DMN (désengagement). A l’inverse, la 

sortie de l’épisode hallucinatoire serait associée à l’action de renforcement de l’activation du 

CEN par le SN, suggérant une reprise de contrôle par le CEN (Figure 8 ; Annexe 7). 

 

Récemment, une étude a exploré les dynamiques de connectivité fonctionnelle au cours 

du temps de l’examen d’IRMf et a rapporté que la prédisposition aux HAV chez des patients 

atteints de schizophrénie (et non la sévérité actuelle des HAV) corrélait négativement avec 

l’anti-corrélation observée entre le DMN et les réseaux de tâches positives (Weber et al., 2020). 

Ces données récentes soutiennent l’hypothèse d’une instabilité du DMN dans le temps ainsi 

que des perturbations dans les interactions dynamiques entre les réseaux intrinsèques chez les 

patients souffrant d’HAV (Annexe 7). 
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De plus, la connectivité fonctionnelle entre le DMN et le réseau du langage (cortex 

préfrontal bilatéral et JTP gauche) serait réduite chez les patients atteints de schizophrénie avec 

des HAV comparés à des sujets sains (Kubera et al., 2020). Toutefois, la force de connectivité 

entre ces réseaux n’était pas corrélée à la sévérité des HAV. Cette étude met en évidence un 

lien entre les fonctions sous-tendues par le réseau du langage (i.e., langage, parole) et le DMN 

(e.g., processus de référence à soi) soulignant une relation entre la parole et l’attribution à soi. 

Un déficit de connectivité fonctionnelle entre le DMN et les régions impliquées dans le langage 

expliquerait un défaut d’attribution de la parole interne dans la schizophrénie interprétée comme 

une HAV (Annexe 7). 

 

D’autres travaux ne réussissent pas à montrer une différence de connectivité 

fonctionnelle dans le DMN entre des patients souffrant d’HAV persistantes et des sujets sains 

mais rapportent néanmoins une corrélation positive entre la sévérité des HAV et la connectivité 

fonctionnelle du cortex cingulaire antérieur gauche, du gyrus temporal supérieur gauche et du 

cortex préfrontal latéral droit (Wolf et al., 2011) (Annexe 7). Ces perturbations de connectivité 

pourraient aussi sous-tendre l’existence des HAV résistantes dans la schizophrénie. 

 

En résumé, une diminution de la connectivité fonctionnelle a été mise en évidence dans 

la voie fronto-temporale de l’hémisphère gauche lors de réalisation de tâches langagières 

associée à la sévérité des HAV dans la schizophrénie. Concernant la connectivité fonctionnelle 

au repos, les études sont plus hétérogènes (méthodes d’analyse et choix des ROI différents), il 

est ainsi difficile d’établir un consensus entre les modifications de la connectivité fonctionnelle 

et les HAV. Toutefois, certaines régions clés impliquées dans les HAV dans la schizophrénie 

(JTP gauche et cortex auditif) semblent présenter des perturbations de connectivité 

fonctionnelle avec d’autres régions corticales et sous-corticales. Concernant le DMN, les études 

prometteuses restent insuffisantes pour identifier un lien robuste entre la connectivité 

fonctionnelle de ce réseau et les HAV. D’autres réseaux comme le SN et le CEN sont également 

des pistes de recherche intéressantes à explorer.  
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L’imagerie cérébrale a permis d’explorer et de mieux comprendre les mécanismes 

cérébraux sous-jacents des HAV dans la schizophrénie. L’expérience de ce symptôme a ainsi 

été associée à des anomalies à la fois anatomique et fonctionnelle dans différentes régions du 

cerveau.  

En résumé, les HAV ont été associées à une diminution du volume de substance grise 

dans le gyrus temporal supérieur, principalement dans l’hémisphère gauche, ainsi qu’à une 

réduction de l’épaisseur corticale et de la surface des sillons dans cette région. Les HAV ont été 

associées à une augmentation d’activité cérébrale dans le gyrus temporal supérieur (incluant 

l’aire de Wernicke) et moyen gauche, le gyrus frontal inférieur (incluant l’aire de Broca), le 

cortex pariétal inférieur, l’insula, l’hippocampe et le parahippocampe pendant l’expérience des 

HAV. L’émergence de HAV implique donc les régions impliquées dans le traitement du 

langage, de la conscience et de la mémoire. Les HAV seraient donc la conséquence d’une 

Figure 8. Modèle quadripartite des hallucinations.  

La figure représente la dynamique des interactions entre le réseau de contrôle exécutif (CEN), 

le réseau de saillance (SN), le réseau par défaut (DMN) et l’hippocampe gauche lors de 

l’émergence et l’arrêt des hallucinations. Les sphères orange représentent le CEN, les sphères 

violettes représentent le SN, les sphères vertes représentent le DMN et la sphère bleue 

représente l’hippocampe gauche. Les lignes noires sont des connexions endogènes. Flèches 

jaunes : connexions impactées par la modulation non linéaire qui provient du SN (flèches 

violettes) ; flèches orange : connexions impactées par l’information entrante (stade de 

l'expérience hallucinatoire). Figure extraite de Lefebvre et al., 2016 (et traduite en français). 
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production/perception erronée de la parole interne et/ou l’émergence de souvenirs auditifs à la 

conscience. Lors de tâche de langage, une hypoactivation des gyri temporaux supérieur et 

moyen ainsi que du gyrus cingulaire antérieur soulignerait un dysfonctionnement du biais 

attentionnel favorisant le traitement des entrées générées en interne au détriment de celles 

générées en externe et un déficit du self-monitoring qui serait alors responsable de l’attribution 

erronée de la parole interne comme des HAV.  

Ces atteintes locales s’accompagnent, et seraient probablement le résultat, d’un 

dysfonctionnement de la connectivité cérébrale. Une diminution de connectivité structurelle 

dans le faisceau arqué gauche et une augmentation de connectivité interhémisphérique via le 

corps calleux joueraient un rôle dans l’émergence des HAV. Au niveau fonctionnel, une 

diminution de la connectivité fonctionnelle fronto-temporale a été mis en évidence chez les 

patients atteints de schizophrénie. Une diminution du flux d’information provenant de l’aire de 

Wernicke vers l’aire de Broca entrainerait une augmentation d’activité de l’aire de Broca et 

l’apparition des HAV. D’autre part, les HAV ont aussi été liées à une diminution de la 

connectivité fonctionnelle entre les régions cérébrales composant le réseau du DMN, et 

probablement une instabilité de ce réseau au cours du temps chez les patients hallucinés. Des 

perturbations entre ce réseau et d’autres réseaux cérébraux, notamment le SN et le CEN 

pourraient aussi être impliquées dans l’apparition des HAV.  

Dans la section suivante, nous aborderons la prise en charge thérapeutique des HAV chez 

les patients atteints de schizophrénie, en présentant brièvement les traitements 

pharmacologiques employés pour réduire ce symptôme, puis nous citerons les recours 

thérapeutiques possibles en cas de résistance à ces traitements.  

 

 

 

IV. Prise en charge thérapeutique des hallucinations 

 

 

IV.1. Traitements pharmacologiques 

 

En pratique, les antipsychotiques (ou neuroleptiques) constituent le traitement courant 

des symptômes psychotiques, comme les HAV, dans la schizophrénie. Ces traitements sont 

divisés en deux catégories : les antipsychotiques typiques (de première génération) et les 

antipsychotiques atypiques (de deuxième génération).  
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Les antipsychotiques typiques sont des molécules agissant par antagonisme (blocage) 

des récepteurs dopaminergiques D2. Ils empêchent la dopamine de se fixer à son récepteur et 

ainsi régulent l’activité cérébrale, principalement dans la voie mésolimbique (Stahl, 2015). 

Cependant, ils bloquent aussi les récepteurs D2 à travers le cerveau entier, entrainant des effets 

secondaires non négligeables (e.g., effets extrapyramidaux, symptômes négatifs iatrogènes, 

effets dépressogènes).  

Les antipsychotiques atypiques ont des propriétés antagonistes des récepteurs D2 et des 

récepteurs à la sérotonine. Leur affinité moindre pour les récepteurs D2 leur permet une 

dissociation plus rapide des récepteurs et réduit ainsi les effets secondaires tout en conservant 

une action équivalente sur les symptômes psychotiques. De plus, l’antagonisme 

sérotoninergique permet de limiter les effets indésirables de l’antagonisme dopaminergique et 

ainsi d’éviter des symptômes négatifs et cognitifs (Stahl, 2015). En bloquant ces récepteurs, les 

antipsychotiques ont la capacité de moduler l’activité cérébrale.  

 

Des études de neuroimagerie ont cherché à identifier quelles modifications les 

antipsychotiques pouvaient induire sur le fonctionnement cérébral mais aussi sur la structure 

anatomique du cerveau. Une revue et méta-analyse récente ont rapporté que les 

antipsychotiques induisent des modifications du débit sanguin cérébral au repos mesuré avec 

différentes techniques d’imagerie (TEP, SPECT, inhalation de xénon) en comparant des 

patients atteints de schizophrénie traités par antipsychotiques, des patients non traités et des 

sujets sains (Goozée et al., 2014). Les résultats ont montré que le débit sanguin cérébral au 

repos augmente dans le noyau caudé gauche et diminue dans le gyrus frontal médial, le cervelet 

et le thalamus droit chez les patients traités. La localisation de ces modifications variait selon 

le type d'antipsychotiques : les antipsychotiques typiques influençaient préférentiellement les 

régions sous-corticales des ganglions de la base tandis que les antipsychotiques atypiques 

influençaient plutôt l’activité corticale des régions frontales. 

 

La prise des antipsychotiques pourrait aussi moduler la connectivité fonctionnelle dans 

la schizophrénie. Ces traitements auraient alors le potentiel de normaliser les éventuelles 

modifications de connectivité fonctionnelle liées à la pathologie (Abbott et al., 2011; Lui et al., 

2010).  

Une étude comparant 19 patients traités avec de l'olanzapine (antipsychotique atypique) 

pendant huit semaines à 19 sujets contrôles a analysé la force de connectivité fonctionnelle au 

sein du DMN (Sambataro et al., 2010). Les auteurs ont comparé les mesures de connectivité 
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issues d’examens d’IRMf effectués à quatre et huit semaines du traitement et rapportent que la 

prise d’olanzapine était associée à l'augmentation de la connectivité fonctionnelle dans la partie 

préfrontale ventro-médiane du DMN.  

 

Une autre étude a étudié l'effet des antipsychotiques atypiques chez des patients atteints 

de schizophrénie n'ayant jamais été traités avec des antipsychotiques (Lui et al., 2010). Ces 

auteurs rapportent une augmentation de l’amplitude des fluctuations de basse fréquence du 

signal BOLD dans les cortex préfrontaux et pariétaux, dans le cortex temporal supérieur gauche 

et dans le noyau caudé droit, normalisée après un traitement à court terme (six semaines) chez 

les patients atteints de schizophrénie comparés à des sujets sains. Ils constatent aussi une 

réduction de la connectivité fonctionnelle au sein du DMN chez ces patients, comparativement 

aux sujets sains, sans modification après le traitement. 

 

Plusieurs méta-analyses sur des études longitudinales explorant les changements 

progressifs de structure cérébrale lors d’un traitement antipsychotique (Fusar-Poli et al., 2013; 

Radua et al., 2012; Vita, De Peri, Deste, Barlati, & Sacchetti, 2015) rapportent une même 

constatation : les diminutions de volumes de substance grise les plus sévères chez les patients 

traités par des antipsychotiques (comparés à des patients non traités) sont associées aux doses 

d’antipsychotiques les plus élevées. Par ailleurs, les altérations progressives des volumes 

corticaux de substance grise dans cette affection seraient différentes selon le type 

d’antipsychotiques.  

 

Les traitements antipsychotiques sont les traitements de première intention. Ils peuvent 

être transitoirement associés entre eux mais aussi à des antidépresseurs, à des anxiolytiques 

pour réduire l’anxiété et les troubles du sommeil et/ou à un traitement antiparkinsonien pour 

réduire les effets extrapyramidaux induits par les neuroleptiques (e.g., tremblements au repos, 

mouvements lents et rares, rigidité de cette partie du corps). Cependant, ces traitements 

antipsychotiques ne sont pas toujours efficaces. Dans 25 à 30 % des cas, les HAV persistent à 

la suite d’une ou plusieurs lignes de traitements pharmacologiques (Shergill, Murray, & 

McGuire, 1998).  
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IV.2. Résistance aux traitements pharmacologiques 

 

De nombreuses études ont étudié la schizophrénie résistante. Toutefois, la définition 

même de la résistance n’est pas clairement établie et différents critères ont été appliqués d’une 

étude à une autre (Suzuki et al., 2011). Généralement, la schizophrénie est considérée comme 

résistante aux traitements si le patient présente une faible (ou une absence de) réponse à au 

moins deux antipsychotiques différents pendant une durée de six semaines et à dose 

thérapeutique (dose équivalente quotidienne de 600 mg de chlorpromazine par jour) (Howes et 

al., 2017).  

 

Si la résistance est constatée alors l’introduction de la clozapine, antipsychotique 

atypique, est recommandée en raison de sa plus grande efficacité dans le traitement de la 

schizophrénie (Hasan et al., 2012). Néanmoins, ce traitement peut entrainer une agranulocytose, 

correspondant à la diminution, voire la disparition, d’une lignée de granulocytes (i.e., un type 

de globules blancs) dans le sang entrainant une infection sévère avec fièvre. Ce traitement n’est 

donc pas recommandé comme traitement de première instance pour la schizophrénie et les 

premiers épisodes psychotiques. De plus, environ 40 à 70 % des patients résistants ne présentent 

pas d’amélioration clinique sous clozapine ((Kane, 1988) ; pour une revue voir (Kane, 1992)). 

 

Une revue systématique récente identifie plusieurs facteurs prédicteurs de la résistance au 

traitement à un stade précoce de la psychose (Bozzatello et al., 2019). Ainsi, un faible 

fonctionnement pré-morbide, un faible niveau d’éducation, la présence de symptômes négatifs 

dès le premier épisode psychotique, la consommation de substance, un jeune âge à l’apparition 

de la psychose, un manque de réponse précoce, une non-adhérence au traitement et une durée 

de psychose non traitée plus longue seraient des caractéristiques d’une non-réponse aux 

traitements antipsychotiques. 

 

Quelques études se sont intéressées aux bases cérébrales de la résistance aux traitements 

(pour une revue, voir (Kochunov et al., 2019; Mouchlianitis et al., 2016)). Comparés aux 

patients non-résistants, les patients résistants présentaient une réduction de la substance grise 

dans les régions frontales et de la perfusion des régions temporo-pariétales ainsi qu’une 

augmentation de la substance blanche et de la perfusion des ganglions de la base (Mouchlianitis 

et al., 2016). La résistance était associée avec des altérations plus marquées dans certains 
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faisceaux de substance blanche, notamment dans le fornix, le corps calleux et le faisceau fronto-

occipital supérieur (Kochunov et al., 2019).  

 

 Toutefois, ces études portent sur la résistance aux traitements de la schizophrénie et non 

uniquement sur la résistance aux traitements des HAV. Une étude a mis en évidence une 

augmentation du débit sanguin cérébral dans le gyrus temporal gauche et le gyrus supramarginal 

droit étendu au cortex temporo-pariétal chez les patients avec des HAV résistantes comparés à 

des patients n’ayant pas d’HAV ou pas HAV résistantes aux traitements pharmacologiques 

(Wolf et al., 2012).  

 

La neurobiologie de la résistance aux traitements pharmacologiques dans la schizophrénie 

reste insuffisamment comprise. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de mieux 

comprendre ce processus et d’identifier les patients les plus susceptibles de présenter ou non 

une résistance médicamenteuse. 

 

Pour pallier à cette impasse des traitements pharmacologiques chez les patients résistants, 

des thérapies alternatives existent. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande 

l’usage de la thérapie cognitive et comportementale (TCC), des interventions familiales, des 

interventions médico-pédagogiques, l’aide à la réinsertion et la sismothérapie (Haute Autorité 

de Santé, Juin 2007). De plus, il existe d’autres interventions thérapeutiques non 

pharmacologiques prometteuses pour le traitement plus particulier des HAV résistantes, 

actuellement en cours de recherche, comme les techniques de neurostimulation non-invasive, 

incluant la stimulation magnétique transcrânienne (Aleman et al., 2007; Kennedy et al., 2018) 

et la stimulation transcrânienne par courant direct (Brunelin et al., 2012; Kim et al., 2019), le 

neurofeedback (McCarthy-Jones, 2012) ou plus récemment la thérapie par avatar (du Sert et 

al., 2018).  

En 2016, notre équipe a publié une revue de la littérature sur les altérations de la 

connectivité cérébrale associées avec les HAV dans la schizophrénie et l’intérêt des nouvelles 

approches thérapeutiques par stimulation cérébrale non-invasive (Thomas et al., 2016) (Annexe 

2). 

 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS), de par sa capacité à moduler la 

plasticité cérébrale de réseaux neuronaux spécifiques, représente un outil thérapeutique 
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d’intérêt majeur dans le traitement de symptômes associés à des troubles de la connectivité 

cérébrale, telles que les HAV dans la schizophrénie.  

 

Le traitement de première instance des HAV sont les antipsychotiques typiques et 

atypiques. Leurs mécanismes d’action et leur impact sur le fonctionnement cérébral différent 

selon le type d’antipsychotique. Ces traitements peuvent entrainer des effets indésirables et, 

pour un tiers des patients, ils ne sont pas efficaces pour réduire la symptomatologie 

hallucinatoire. La schizophrénie est considérée comme résistante aux traitements après l’échec 

de deux antipsychotiques différents. 

Pour pallier à cette impasse thérapeutique, des interventions non-pharmacologiques sont 

employées, en complément de ces traitements, pour réduire les HAV persistantes chez des 

patients atteints de schizophrénie. Les approches thérapeutiques par stimulation cérébrale non-

invasive semblent prometteuses pour cibler spécifiquement les perturbations associées aux 

HAV. 
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Synthèse du chapitre 1 

 

 

Les hallucinations auditives verbales (HAV) sont des perceptions langagières sans 

stimulus externe approprié. Elles peuvent être décrites selon plusieurs modalités et se 

manifestent différemment d’un individu à l’autre. Les HAV sont un des symptômes les plus 

caractéristiques de la schizophrénie et représentent un handicap majeur dans la vie quotidienne 

du patient.  

 

Plusieurs modèles théoriques ont été proposés pour expliquer l’émergence de ce 

symptôme et enrichis par des études en imagerie cérébrale. Les HAV ont été associées à des 

altérations cérébrales structurelle et fonctionnelle, impliquant principalement les régions 

recrutées dans le traitement du langage, telles que le gyrus temporal supérieur (incluant l’aire 

de Wernicke), le gyrus frontal inférieur (incluant l’aire de Broca) et le faisceau arqué dans 

l’hémisphère gauche. Des perturbations de connectivité interhémisphériques passant par le 

corps calleux ont aussi été associées à l’émergence des HAV. De plus, des altérations au sein 

des réseaux cérébraux intrinsèques ont également été identifiées. Le réseau par défaut ou DMN 

serait particulièrement impliqué. Une diminution de connectivité fonctionnelle au sein de ce 

réseau serait responsable de l’émergence des HAV. En résumé, de nombreuses preuves 

avancent que des altérations de connectivité cérébrale seraient à l’origine de l’apparition des 

HAV dans la schizophrénie. 

 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) est une technique capable de moduler, 

de manière non-invasive, l’activité et les réseaux cérébraux présentant des perturbations 

associées aux HAV afin de rétablir les connexions cérébrales anormales et ainsi influencer la 

symptomatologie des HAV. Dans le chapitre suivant, nous présenterons cette technique, son 

mécanisme d’action, ses effets neurophysiologiques sur le cerveau et sa relation avec la 

connectivité cérébrale. 
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CHAPITRE 2  

 

La stimulation magnétique transcrânienne 
 

Chapitre 2. La stimulation magnétique transcrânienne 
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I. Historique de la stimulation magnétique transcrânienne  

 

 

I.1. Des premières stimulations nerveuses… 

 

Les premières applications médicales de stimulations cérébrales datent du Ier siècle. 

Scribonius Largus, médecin de l’Empereur romain Claudius, mentionnait l’usage du poisson 

Torpedo, déchargeant de l’électricité sur la tête des patients, pour soulager les migraines 

(Pascual-Leone & Wagner, 2007).  

Bien plus tard, Luigi Galvani (1737 - 1798) s’intéressa aux effets de l’électricité sur les 

nerfs d’animaux au cours d’une série d’expériences qu’il publia en 1791 dans un commentaire 

intitulé De viribus electricitatis in motu musculari. Commentarius (Commentaire sur les forces 

électriques dans le mouvement musculaire). Dans une de ses premières observations (en 1781), 

Galvani rapporta que le contact d’une lame de scalpel avec les nerfs cruraux d’une grenouille 

entrainait de violentes contractions musculaires de la cuisse. Ces contractions survenaient au 

moment où des étincelles jaillissaient d’un conducteur d’une machine électrique, placée à bonne 

distance de la préparation de nerfs. Galvani n’a su expliquer le phénomène qu’il observait et il 

faudra attendre la découverte de l’électromagnétisme pour établir que les étincelles induisaient 

des ondes électromagnétiques, captées par la lame métallique du scalpel et transmises au muscle 

entrainant ainsi sa contraction. Dans cette même série d’expériences, Galvani mis en évidence 

l’existence de courants électriques dans le nerf de grenouille isolé entrainant une contraction 

musculaire lorsque le nerf et le muscle sont reliés par un arc métallique. Il en déduira que les 

animaux ont une électricité propre, qu’il nommera « électricité animale » (Malmivuo & 

Plonsey, 1995). La découverte de l’activité électrique du cerveau aura lieu à la fin du XIXème 

siècle avec les travaux de Richard Caton (en 1875) et Hans Berger (en 1929) (Clarac & Ternaux, 

2008).  

 

 

I.2. … A la découverte de l’électromagnétisme 

 

Jusqu’au 19ème siècle, l’électricité et le magnétisme sont décrits comme deux phénomènes 

distincts. La relation entre ces deux phénomènes a été découverte par le physicien et chimiste 

danois Hans Christian Œrsted (1777-1851). En 1820, lors d’une conférence sur l’analogie entre 
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l’électricité et le magnétisme à l’université de Copenhague, Œrsted observe que le passage d’un 

courant électrique dans un fil conducteur fait dévier une aiguille aimantée, placée parallèlement 

sous le fil (Figure 9) (Oersted, 1820). Œrsted en conclut qu’un champ électrique (qu’il nomme 

« conflit électrique ») forme une hélice autour du fil et agit uniquement sur les particules 

magnétiques de la matière. Ces particules résistent au passage du champ électrique entrainant 

dès lors la déviation de l’aiguille. Même si Œrsted ne va pas plus loin dans l’interprétation de 

ses expériences, celles-ci démontrent qu’un courant électrique induit un champ magnétique. 

Bien que la découverte de l’électromagnétisme fût attribuée à Œrsted, Gian Domenico 

Romagnosi (1761-1835) avait déjà observé qu’une aiguille aimantée était déviée par l’influence 

d’une pile voltaïque dès 1802 (pour une revue, voir Vidal-dourado et al., 2014). 

 

Figure 9. Illustration représentant l'expérience d’Œrsted réalisée en 1820.  

Le passage d’un courant électrique dans un fil conducteur fait dévier de 45° une aiguille 

aimantée, placée parallèlement sous le fil. 

 

 

Onze ans après les expériences d’Œrsted, Michael Faraday, physicien et chimiste 

britannique (1791-1867), réalise une série d’expériences à partir desquelles il démontra qu’un 

bref courant électrique génère un champ magnétique variable, qui à son tour peut induire un 

nouveau courant électrique dans les conducteurs à proximité (Faraday, 1831). Ainsi, Faraday 

mis en évidence non seulement qu’un courant électrique peut produire un champ magnétique 

mais aussi, qu’un champ magnétique peut générer un courant électrique.  

Ce phénomène d’induction électromagnétique est à l’origine du fonctionnement de la 

stimulation magnétique transcrânienne (en anglais Transcranial Magnetic Stimulation [TMS]). 
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I.3. Naissance de la stimulation magnétique transcrânienne (TMS) 

 

A la fin du 19ème siècle, Jacques Arsène d'Arsonval, médecin et physicien français (1851-

1940), réalise la première expérience de stimulation magnétique non invasive du cortex cérébral 

humain (D’Arsonval, 1896). Pour cela, il applique un champ magnétique variable à haute 

fréquence (42 Hertz, 110 Volts et 30 Ampères) à travers une large bobine fait de minces tubes 

en laiton entourant la tête du sujet (Figure 10). D’Arsonval reporte l’apparition de phosphènes 

(sensations lumineuses étincelantes, statiques ou en mouvement, de courte durée), de vertiges 

voire de syncopes chez certains individus. Il attribuera ces effets physiologiques à la stimulation 

des cellules rétiniennes. D’autres reproduiront ces expériences et rapporteront également 

l’apparition de phosphènes chez les sujets (Magnusson & Stevens, 1914; Thompson, 1910). 

 

 

 

En 1985, Anthony Barker et ses collègues réalisèrent la première étude de stimulation 

magnétique transcrânienne chez l’humain (Barker et al., 1985). Contrairement à l’expérience 

de d’Arsonval, la bobine de stimulation est plus petite permettant une stimulation du cortex 

focalisée sur une région cérébrale, et non sur l’ensemble du cerveau. Ils mirent alors en évidence 

que l’application d’un champ magnétique pulsé, généré par une bobine circulaire, sur le cuir 

chevelu, au niveau du cortex moteur, induisait des contractions musculaires dans la main ou la 

jambe controlatérale au cortex stimulé (Figure 11). Cette nouvelle technique de stimulation du 

cortex cérébral a l’avantage d’être non-invasive et indolore, contrairement à la stimulation 

Figure 10. Premières expériences de stimulation magnétique chez l’humain. 

Expériences réalisées par Arsène d’Arsonval (à droite sur la figure A) dont un des assistants (au 

milieu) est au centre d’une large bobine de stimulation magnétique (A), et l’induction de 

phosphènes lors des expériences de Silvanus Thompson (B) et Magnuson et Stevens (C). 



69 

 

électrique transcrânienne qui entrainait douleur et inconfort chez les individus (Merton et al., 

1982; Polson et al., 1982).  

 

 

 

I.4. De la recherche au potentiel thérapeutique de la TMS 

 

Initialement, la TMS a été employé en recherche fondamentale chez le sujet sain pour 

mieux comprendre les effets neurophysiologiques de la TMS (Barker, 1991; Barker et al., 1985; 

Cracco et al., 1990) ainsi qu’en neurologie chez des patients épileptiques ou présentant des 

troubles moteurs pour mieux comprendre ces pathologies (Claus et al., 1988; Hess et al., 1987; 

Pascual-Leone et al., 1991; Reutens & Berkovic, 1992).  

La TMS fut utilisée dans le domaine de la psychiatrie suite aux travaux de Bickford et al. 

(Bickford et al., 1987) et de Pascual-Leone et al. (Pascual-Leone et al., 1991) montrant par 

hasard des modifications transitoires de l’humeur après stimulation du cortex moteur chez des 

individus sains. A partir de cette découverte, les travaux de recherche sur l’effet de la TMS se 

sont particulièrement intéressés à son potentiel thérapeutique pour diverses pathologies 

psychiatriques, notamment la dépression (George et al., 1995) ou les hallucinations auditives 

dans la schizophrénie (Hoffman et al., 1999). 

 

Figure 11. Expérience de stimulation magnétique transcrânienne chez l’humain.  

Démonstration de l’utilisation de la stimulation magnétique transcrânienne sur un individu par 

le professeur Anthony Barker à Londres en 1985 (A). Anthony Barker (à droite), Ian Freeston 

(au milieu) et Reza Jalinous (à gauche) présentant l’appareil de stimulation avec le stimulateur 

et la sonde circulaire (B). Photo extraite de Vidal-Dourado et al., 2014. 
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A ce jour, la TMS est utilisée en tant qu’outil thérapeutique en psychiatrie, en neurologie 

et en médecine de réadaptation, pour moduler des processus de plasticité cérébrale et ainsi 

restaurer des niveaux d’excitabilité corticale adéquats au sein des régions altérées (pour des 

revues récentes, voir Polanía et al., 2018; Valero-cabré et al., 2017). La TMS est indolore, ne 

nécessite pas d’anesthésie et entraine peu d’effets secondaires indésirables (Lefaucheur et al., 

2011; Rossi et al., 2009). 

 

 

 

La découverte de l’électromagnétisme au 19ème siècle a introduit les fondements du 

mécanisme d’action de la TMS. Les premières expériences chez l’Humain ont montré sa 

capacité à moduler l’excitabilité corticale de manière non-invasive et sans douleur, 

contrairement aux stimulations électriques transcrânienne. De façon fortuite, des chercheurs ont 

révélé son potentiel thérapeutique pour diverses pathologies cérébrales. 

 

 

 

II. Mécanisme d’action de la TMS 

 

 

II.1. Principe électromagnétique de la TMS 

 

Le principe de fonctionnement de la TMS repose sur le phénomène d’induction 

électromagnétique. Ce phénomène explique qu’un courant électrique alternatif (i.e., variant au 

cours du temps) induit un champ magnétique, lequel génère en retour un second courant 

électrique - dit courant induit - dans un matériau conducteur.  

 

Dans le cas de la TMS, un bref courant électrique d’intensité élevée et variant rapidement 

au cours du temps circule dans une bobine de fil conducteur, placé dans un boitier isolant 

(bobine). Cette bobine est placée à la surface du cuir chevelu de l’individu. Le courant électrique 

circulant dans la bobine génère un champ magnétique bref, au voisinage de la sonde, d’environ 

1 à 2,5 Teslas (Groppa et al., 2012; Hallett, 2007; Ridding & Rothwell, 2007; Rossini et al., 

1994) et perpendiculaire au courant électrique. Le champ magnétique pénètre les tissus mous 

(muscles, tissu adipeux, vaisseaux sanguins), l’os crânien et le liquide céphalo-rachidien (LCR) 
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pour induire un courant électrique secondaire dans le tissu neuronal. Ce courant électrique 

induit est parallèle à la surface du cuir chevelu et circule dans le sens opposé au courant 

électrique initial (Figure 12A). Il entraine alors la dépolarisation des neurones corticaux se 

trouvant sous la bobine, aboutissant à des effets neurophysiologiques et/ou comportementaux 

propres à la région cérébrale stimulée.  

 

Le déclenchement de ces courants électriques génère une contraction brusque du fil 

conducteur de la bobine produisant un son bref, sec et aigu, comme un cliquetis, ainsi qu’une 

légère sensation de tapotement sur le cuir chevelu, à l’endroit de la zone stimulée. Ces 

sensations sont causées par une légère déformation de la surface du boitier de la bobine due à 

des mouvements de contraction et de dilatation de la bobine de fil sur le boitier plastique de la 

bobine de TMS. 

 

 

 

Figure 12. Principe électromagnétique de la TMS.  

Le courant électrique circulant dans la bobine TMS génère un champ magnétique, 

perpendiculaire au courant électrique, d’une intensité d’environ 1 à 2,5 Teslas. Ce champ 

magnétique pénètre les tissus mous, l’os crânien et le LCR pour induire un courant électrique 

dans le tissu cérébral (A). Ce second courant électrique est parallèle à la surface du cuir chevelu 

et au courant électrique initial mais circule dans le sens opposé à ce dernier. La force du courant 

électrique induit produit avec une sonde en figure en huit est plus élevée sous la jonction des 

deux bobines, permettant une stimulation limitée à une aire corticale focale d’environ 1 à 2 cm² 

(B). Figure adaptée de Ridding & Rothwell, 2007. 
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II.2. Paramètres techniques 

 

Plusieurs variables techniques, ou paramètres de réglage, peuvent influencer les effets 

neurophysiologiques de la TMS. Dans les sections suivantes, nous présenterons ces différents 

paramètres et décrirons comment ils modulent les effets neurobiologiques de la TMS. 

  

II.2.1. Types de bobine 

 

 La forme et la taille de la bobine de stimulation influencent la superficie et la profondeur 

de la zone cérébrale modulée par TMS (Deng et al., 2013). Il existe plusieurs formes de sondes 

TMS (circulaire, figure-en-huit, en forme de cloche, en forme de "H") mais nous présenterons 

ici uniquement la sonde de type figure-en-huit (ou double) qui est la plus employée en recherche 

fondamentale et en pratique clinique. Ces sondes sont constituées de deux bobines circulaires 

plates, jointes l’une à l’autre. Chaque bobine est constituée d'un fil conducteur enroulé sur lui-

même et formant un cercle. Un courant électrique, circulant dans des directions opposées dans 

chacune des bobines, génère un champ magnétique dont l'intensité maximale se situe à la 

jonction des deux bobines. Cette configuration permet ainsi une stimulation relativement focale 

des régions corticales superficielles situées sous la jonction des deux sondes (Figure 12B). Une 

bobine circulaire plate n'est constituée que d'un seul fil conducteur enroulé et formant un cercle. 

Le champ magnétique généré avec cette sonde se distribue sous les bords de la bobine, ne 

permettant pas une stimulation focalisée en un point (Figure 13). 

 

 En plus de la forme, la taille de la bobine joue un rôle sur l'effet de la TMS en influençant 

la distance et la profondeur d’action de la stimulation. Plus la taille de la bobine est élevée, plus 

le champ magnétique est puissant et peut se distribuer sur une plus grande et plus profonde 

surface corticale. Ainsi, on estime qu'une bobine figure-en-huit de 70 mm de diamètre stimule 

le cortex cérébral jusqu'à environ 1,5 à 3 cm de profondeur sous le cuir chevelu (Rossi et al., 

2009). De ce fait, plus la taille de la bobine est élevée, moins la stimulation est focale. 

 

 



73 

 

 

Figure 13. Distribution du courant électrique en fonction de la bobine TMS. 

Modèles de simulation de sonde TMS circulaire (A, à gauche) et en figure-en-huit (B, à gauche) 

et la distribution du courant électrique induit à la surface du cerveau par une sonde circulaire 

(A, à droite) et une sonde figure-en-huit (B, à droite). La force du courant électrique est 

maximale sous les bords de la sonde circulaire (A, à droite) tandis que le champ électrique 

induit est plus élevé sous la jonction des deux bobines d’une sonde en figure-en-huit (B, à 

droite). L’amplitude du champ électrique induit est représentée par la barre de couleur. Les 

flèches noires à la surface des cerveaux modélisés représentent la distribution du champ 

électrique. Les sondes modélisées sont la sonde circulaire 70 mm de diamètre de Magstim et la 

sonde figure-en-huit de 70 mm de diamètre de Magstim. Figure adaptée de Deng et al., 2013. 

 

 

 Dans un contexte de recherche fondamentale ou clinique, il est recommandé de comparer 

la stimulation active à une stimulation contrôle afin de contrôler que les effets de la stimulation 

soient dus à la modulation cérébrale attendue, et non à l’influence de la subjectivité de 

l’évaluation (effets placebo) ou l’impact indirect de sensations (auditives ou tactiles) associées 

au déclenchement des impulsions magnétiques. Pour cela, différentes alternatives sont 

possibles : (1) la stimulation active d’une région cérébrale différente de la région d’intérêt, (2) 

l’orientation de la bobine de stimulation avec une inclinaison de 45° ou de 90° par rapport au 

cuir chevelu (seul le bord de la sonde est en contact avec la tête de l’individu) entrainant une 

projection du champ magnétique vers l’extérieur du crâne ou (3) l’utilisation d’une sonde 

placebo capable de produire sur la tête des sensations sensorielles (son et tapotement) similaires 

à une sonde réelle sans délivrer de champ magnétique effectif. Cette dernière alternative semble 

la meilleure contrairement aux autres méthodes qui peuvent éventuellement être identifiées 

comme la stimulation contrôle ou encore qui pourrait induire des effets physiologiques non-

souhaités. La stimulation placebo idéale utiliserait une sonde d’apparence similaire à la sonde 

active, serait appliquée sur le même site de stimulation cortical, provoquerait les mêmes 

sensations somesthésiques sur le cuir chevelu (stimulation des muscles et des nerfs superficiels) 

mais n’induirait aucun effet physiologique chez l’individu (Loo et al., 2000). 
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II.2.2. Types de courant électrique 

 

 Le courant électrique circulant dans les bobines est délivré par un stimulateur sous forme 

d'impulsions (variations brèves et rapides du courant). Il existe deux types d'impulsions du 

courant : l'impulsion monophasique et l'impulsion biphasique.  

  

 Dans le cas d'une impulsion monophasique, le courant électrique circule dans un sens 

unique dans la bobine TMS. Plus précisément, les électrons circulent du pole négatif au pôle 

positif, ou inversement. Le courant électrique augmente alors très rapidement (environ 50 µsec) 

puis diminue jusqu'à retourner à zéro (Figure 14). Seule la première phase ascendante de 

l'impulsion monophasique entraine un courant suffisamment élevé pour provoquer une 

dépolarisation des neurones cibles (Groppa et al., 2012). Le courant électrique induit dans le 

tissu cérébral circule dans le sens opposé à celui du courant initial appliqué au niveau de la 

bobine. 

  

 Dans le cas d'une impulsion biphasique, le courant électrique circule dans la bobine dans 

un sens puis dans le sens inverse. L’impulsion prend une forme d'onde oscillatoire : le courant 

augmente très rapidement puis diminue en dessous de zéro et enfin augmente de nouveau pour 

retrouver une valeur de zéro (Figure 14). Les deux phases de l'impulsion biphasique ont un 

effet physiologique sur les neurones corticaux (Groppa et al., 2012).  

  

 Par ailleurs, il a été démontré que le courant biphasique était plus efficace pour moduler 

le cortex cérébral que le courant monophasique à intensité égale (Arai et al., 2005; Maccabee 

et al., 1998; Sommer, Lang, Tergau, & Paulus, 2002). Les travaux de Sommer et al. (2002) ont 

ainsi mis en évidence que l’inhibition corticale était plus élevée, suite à une stimulation 

inhibitrice biphasique comparée à une stimulation monophasique. En revanche, cet effet 

inhibiteur était maintenu plus longtemps dans le cas de la stimulation monophasique (Arai et 

al., 2005; Sommer, Lang, Tergau, & Paulus, 2002).  
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II.2.3. Pattern de stimulation 

  

 L'impulsion magnétique peut être administrée de façon unique, en double impulsion ou 

répétée. L'impulsion unique ou double est plus souvent utilisée pour l'enregistrement de 

mesures d'excitabilité corticale (e.g., le potentiel évoqué moteur ou la période de silence 

corticale) ou lors d'études exploratoires ayant pour but de montrer l’implication d’une cible 

corticale sur un processus cognitif ou un comportement en perturbant brièvement son activité. 

L’excitabilité corticale peut être définie comme l’intensité de la réponse des neurones corticaux 

(en amplitude et/ou en durée) à un stimulus donné, reflétant ainsi le niveau de réactivité corticale 

des régions cérébrales. En thérapeutique, la TMS est utilisée de manière répétée. On parle alors 

de TMS répétée ou rTMS (pour repetitive TMS en anglais). Dans ce cas, les impulsions peuvent 

être délivrées soit de façon continue (i.e., sans interruption au cours de la séance) soit en trains 

avec des intervalles de temps variables entre chaque train (un train équivaut à plusieurs 

impulsions successives) (Figure 15).  

 

 Le nombre d’impulsion par séance et le nombre de séance de rTMS varient en fonction 

du protocole de stimulation en tenant compte des paramètres de sureté et d’efficacité établis par 

Figure 14. Représentation du champ magnétique (en haut) et du courant électrique (en bas) 

induit par TMS monophasique (à gauche) ou biphasique (à droite). Figure adaptée d’Arai et al., 

2005. 
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des consensus internationaux (Rossi et al., 2009; Wassermann, 1998). Ces deux paramètres 

influencent l’effet physiologique, comportemental et cognitif de la rTMS (Robertson & 

Pascual-Leone, 2003; Touge et al., 2001). Il a été montré qu'une stimulation dite « inhibitrice » 

(à 1 Hz) comprenant 1500 impulsions entraînait une réduction de l'amplitude du PEM plus 

importante et plus durable qu'une stimulation de 150 impulsions. L'inhibition était prolongée 

jusqu’à 5 min après 150 impulsions et jusqu’à 10 min après 1500 impulsions (Touge et al., 

2001). D’autres études ont mis en évidence que l’augmentation du nombre d’impulsions 

accentuait les effets modulateurs de la stimulation sur la durée et la magnitude (Peinemann et 

al., 2004; Quartarone et al., 2005). 

 

 

Figure 15. Différents types de protocoles de rTMS simples ou rythmés.  

Les protocoles dits simples (en haut) ont un intervalle intertrain identiques. Cet intervalle entre 

deux impulsions est égal à 1 seconde pour une fréquence à 1 Hz et à 0,2 seconde pour une 

fréquence à 5 Hz. Les protocoles de rTMS dits rythmés (en bas) comme la stimulation par TBS 

est caractérisée par des intervalles de temps intertrain différents. Une stimulation par TBS est 

composée de trois impulsions avec un intervalle intertrain de 20 ms, soit à une fréquence de 50 

Hz, répétés tous les 200 ms (soit à une fréquence de 5 Hz). Pour la stimulation continue (cTBS), 

600 impulsions continues sont délivrées en 40 secondes. Pour la stimulation intermittente 

(iTBS), un train de 20 trains de 10 triplets, séparés de 8 secondes pour un total de 600 

impulsions (soit 190 secondes). Figure adaptée de Hoogendam et al., 2010. 

 

 

II.2.4. Fréquence et intensité de stimulation 

 

 La fréquence est généralement considérée comme le paramètre principal pour déterminer 

la direction (inhibition ou excitation) et la force des effets de modulation de l’excitabilité 

corticale induite par rTMS. Utilisée à une fréquence inférieure ou égale à 1 Hz (i.e., une 
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impulsion par seconde) et de façon continue, la rTMS appelée de basse fréquence favoriserait 

l’inhibition de l’excitabilité corticale au niveau de la zone corticale stimulée (Chen et al., 1997; 

Di Lazzaro et al., 2008; Gangitano et al., 2002; Houdayer et al., 2008; Maeda et al., 2000b; 

Muellbacher, Ziemann, Boroojerdi, & Hallett, 2000). A l’inverse, une stimulation avec une 

fréquence égale ou supérieure à 5 Hz (à partir de cinq impulsions par seconde) avec des rafales 

discontinues, dite rTMS de haute fréquence, aurait plutôt un effet excitateur sur les circuits des 

neurones corticaux ciblés (Di Lazzaro et al., 2002; Gangitano et al., 2002; Houdayer et al., 

2008; Maeda et al., 2000a; Wassermann, 1998).  

 

 Plus récemment, des patterns de rTMS mixtes à très hautes fréquences de stimulation 

(trois impulsions à 50 Hz répétées toutes les 200 ms, i.e., à 5 Hz, pendant 20 ou 40 secondes), 

connus sous le nom de stimulation en rafales thêta (en anglais, Theta Burst stimulation [TBS]) 

ont montré aussi des capacités de modulation en fonction de l’organisation temporelle du 

pattern appliqué : une stimulation continue (en anglais, cTBS) serait plutôt inhibitrice, tandis 

qu’une stimulation intermittente (en anglais, iTBS) serait plutôt excitatrice (Huang et al., 2005). 

Cette observation montre l’importance non seulement de la fréquence, mais aussi de la durée 

des intervalles entre les rafales, sur la direction (inhibition ou excitation) des effets 

neuromodulateurs de la rTMS.  

 

 En plus de la fréquence, l’intensité du champ magnétique délivré lors de la stimulation 

peut influencer les effets induits par la rTMS.  Elle nécessite d’être ajustée en fonction de 

chaque individu et s’exprime en pourcentage de l’intensité du seuil moteur. La notion de « seuil 

moteur » correspond à l’intensité minimale de stimulation du cortex moteur primaire requise 

pour déclencher une réponse électromyographique (EMG) d’amplitude supérieure à 50 

microvolts avec une probabilité de 50% dans un muscle de la main (Rossini et al., 1994). Ce 

seuil reflète l’excitabilité corticale globale de la voie motrice. Il varie entre les individus et, 

dans une moindre mesure, chez un même sujet (Tranulis et al., 2006). Pour cette raison, il est 

préférable de le mesurer avant et après un traitement de rTMS, voire même au cours de la cure 

afin d’évaluer des possibles changements d’excitabilité corticale chez les sujets.  

 

 Les effets dichotomiques de la rTMS à basse et haute fréquence seraient plus complexes. 

Il a été montré que ces deux types de fréquences pouvaient avoir des effets excitateurs ou 

inhibiteurs selon l’intensité de stimulation utilisée (Houdayer et al., 2008; Todd et al., 2006). 

Ainsi, Todd et al. ont rapporté qu’une stimulation à 2 ou 6 Hz (haute fréquence) avec une 
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intensité de 80% du seuil moteur actif diminuait l’excitabilité corticale du cortex moteur des 

muscles de la main, via une diminution de l’amplitude des potentiels évoqués moteurs (PEM), 

dont l’amplitude reflète l’excitabilité corticale de la région stimulée (Todd et al., 2006). Il existe 

cependant peu d’études sur ces effets et dans la très grande majorité des études, la stimulation 

à basse fréquence tend à favoriser une inhibition du cortex et la stimulation à haute fréquence 

tend à favoriser une excitation du cortex. 

 

 

II.2.5. Localisation de la cible corticale à stimuler 

 

Deux principales méthodes de localisation sont employées pour déterminer la zone du 

cortex cérébral à stimuler : le système international et standardisé 10/20 de l’EEG et le système 

de neuronavigation.  

 

Le premier système utilise le placement des électrodes en EEG pour localiser les régions 

cérébrales corticales. Cette méthode est simple, rapide à utiliser et peu couteuse. Néanmoins, 

elle n’assure pas une précision de la localisation de la cible corticale choisie pour chaque 

individu. De plus, elle ne prend pas compte les variabilités de l’anatomie cérébrale individuelle 

comme l’orientation des gyri.  

 

 Le système de neuronavigation permet la correspondance entre la tête de l’individu et les 

coordonnées stéréotaxiques acquises en IRM cérébrale anatomique et/ou fonctionnelle. Cette 

méthode consiste à reconstruire en 3D l’IRM anatomique du sujet, à y placer un marqueur 

indiquant la cible à stimuler puis faire correspondre cette reconstruction avec la tête du sujet à 

l’aide de capteurs infrarouges placés sur la tête de la personne et sur la sonde TMS. Les 

coordonnées stéréotaxiques de la cible peuvent être déterminées à partir de l’activité neuronale 

obtenue en IRMf lors d’une tâche cognitive ou en se basant sur les données de la littérature 

mettant en évidence l’intérêt d’une région cérébrale dans une fonction ou une pathologie. Un 

autre avantage de la méthode guidée par neuronavigation est l’enregistrement de l’emplacement 

de la cible permettant ainsi la stimulation de la même région cérébrale à chaque nouvelle séance. 

De manière générale, il est recommandé d’utiliser la TMS avec le système de 

neuronavigation pour une meilleure précision du positionnement de la sonde TMS sur la cible 

corticale à stimuler (Sparing et al., 2008). 
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II.2.6. Orientation de la sonde 

 

 La sonde peut être orientée de différentes façons par rapport à la tête du sujet, et plus 

précisément, par rapport au gyrus ciblé. Grâce à des méthodes de modélisation, il a été montré 

que l’orientation de la sonde, et donc la distribution du champ magnétique, par rapport à la 

position du gyrus cortical sous-jacent influençait la force du champ électrique induit dans le 

tissu nerveux (Thielscher et al., 2011). L’orientation optimale de la sonde TMS serait celle où 

le courant électrique induit serait perpendiculaire au sillon ou au gyrus ciblé (Figure 16). 

 

 

 

 

 

Figure 16. Distribution du champ électrique induit par TMS dans la substance grise selon 

quatre orientations de la sonde TMS.  

La région ciblée correspond au cortex moteur primaire gauche impliqué dans le contrôle moteur 

de la main (cercle en pointillés rouge, en haut à droite). La forme et l’orientation de la sonde 

sont indiquées par des pointillés noirs. Le centre de la sonde se situe à l’intersection des deux 

cercles en pointillés noirs et la flèche indique le sens opposé à la poignée de la sonde TMS. 

L’intensité du champ électrique induit par TMS est plus élevée dans la couronne du gyrus 

lorsque le courant électrique induit est orienté perpendiculairement au gyrus (en haut à droite). 

La barre de couleur représente la force du champ électrique induit par TMS. A : antérieur, P : 

postérieur, I : inférieur, S : supérieur. Figure adaptée de Thielscher et al., 2011. 
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Le mécanisme d’action de la TMS repose sur le phénomène d’induction 

électromagnétique. Un courant électrique alternatif circulant dans une bobine de fil induit un 

champ magnétique, lequel génère en retour un courant électrique induit dans le tissu nerveux. 

Ce courant induit est suffisamment puissant pour entrainer la dépolarisation des neurones 

corticaux se trouvant sous la bobine et induire des effets physiologiques et/ou 

comportementaux.  

L’usage de la rTMS dépend de plusieurs paramètres techniques permettant d’obtenir des 

effets neurophysiologiques différents sur le cortex cérébral comme le type de bobine, le type 

de courant électrique, la fréquence, l’intensité, la rythmicité des impulsions TMS, la nature de 

la région corticale stimulée ou encore l’orientation de la sonde TMS. A ce jour, les bobines 

figure-of-eight et les courant biphasiques sont les plus utilisés. Par ailleurs, il est généralement 

qu’une stimulation à basse fréquence (≤ 1 Hz) entraine une inhibition de l’excitabilité corticale 

et qu’une stimulation à haute fréquence induit une facilitation de l’excitabilité. De plus, 

l’orientation optimale pour la sonde TMS serait perpendiculaire au gyrus ciblé entrainant une 

force du champ électrique plus élevée. Cependant, le nombre important de ces paramètres 

représente aussi une limite pour la compréhension précise du mécanisme d’action de la rTMS 

et de son impact sur le cerveau. 

 

 

 

 

III. Effets neurophysiologiques induits par la rTMS  

 

 

Les mécanismes neurophysiologiques induits par la rTMS ne sont pas encore 

complètement élucidés. Mais, de plus en plus de résultats issus d’études expérimentales ou de 

modélisation permettent de mieux comprendre ses effets sur le cortex cérébral. Pour 

comprendre l’effet de la rTMS sur le cortex cérébral, nous nous intéresserons au préalable à 

l’impact du champ magnétique sur un neurone. 
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III.1. Effets de la stimulation magnétique sur les neurones 

 

Des études princeps chez l’animal ont démontré que l’impulsion unique d’une 

stimulation magnétique sur un nerf périphérique isolé entrainait un potentiel d’action au niveau 

de la courbure du nerf (Amassian et al., 1992; Maccabee et al., 1993). L’amplitude de la réponse 

axonale était maximale lorsque l'angle de courbure du nerf était de 90 degrés (Maccabee et al., 

1993). Ces auteurs ont également mis en évidence que le sens du courant dans la sonde modifie 

l'amplitude et la latence de la réponse nerveuse (Amassian et al., 1992), résultats soutenus par 

la suite par des travaux de modélisation de l'effet de la stimulation magnétique (Thielscher et 

al., 2011). 

 

Le champ magnétique généré par une sonde magnétique induit un courant électrique 

dans le tissu nerveux. Autrement dit, il va provoquer la mise en mouvement d’un ensemble de 

charges électriques présentes dans ce tissu. Un courant électrique correspond au déplacement 

de charges électriques dans un conducteur. Ces charges électriques (anions, cations et protéines 

chargées électriquement) vont se déplacer dans les compartiments intracellulaire et 

extracellulaire le long de l'axone du neurone. Lorsque la membrane de l’axone interrompt ce 

flux de courant, les charges électriques s'accumulent à la membrane provoquant des échanges 

de charges électriques entre l’intérieur et l’extérieur de l’axone (Figure 17 ; Ruohonen, 1998). 

Cet échange entraine une dépolarisation ou une hyperpolarisation de la membrane (pour des 

ouvrages et revues sur le sujet, voir George & Belmaker, 2007, p.17-19; Hallett & Chokroverty, 

2005, p.17-18; Siebner et al., 2009). Dans le cas où le flux d’ions négatifs est dirigé vers 

l’extérieur de la membrane, une dépolarisation membranaire a lieu. Si cette dépolarisation 

dépasse le seuil d’excitabilité du neurone, un potentiel d’action est initié puis se propage le long 

de l’axone jusqu’au neurone postsynaptique.  

 

 



82 

 

 

Figure 17. Mécanisme d'activation des neurones par TMS.  

Le champ électrique induit par TMS affecte le potentiel membranaire pouvant conduire à une 

dépolarisation locale et à la génération d’un potentiel d’action. Un champ électrique uniforme 

et parallèle à l’axone du neurone n’engendre pas de potentiel transmembranaire (a). Des 

variations du champ électrique induisent des changements du potentiel transmembranaire, 

entrainant des zones de dépolarisation et d’hyperpolarisation le long d’un axone droit (b). Un 

champ électrique uniforme engendre une dépolarisation locale au niveau de la courbure de 

l’axone, conduisant à l’initiation d’un potentiel d’action (c). Un champ électrique transverse 

induit aussi une variation de potentiel transmembranaire, bien que cette contribution soit faible 

puisque les axones sont fins (d). Un champ électrique uniforme engendre une dépolarisation 

membranaire aux terminaisons neuronales (e). Les flèches noires représentent le champ 

électrique induit par TMS. D : dépolarisation ; H : Hyperpolarisation. Figure extraite de 

Ruohonen et Illmoniemi (1999).  

 

 

Les effets de la stimulation magnétique sont complexes et des mécanismes distincts 

pourraient être impliqués, selon la morphologie du neurone, pour entrainer une dépolarisation 

membranaire (Carlo et al., 2013). Les neurones ayant un axone long, comme les neurones 

corticaux pyramidaux, seraient préférentiellement stimulés au niveau de la courbure de l’axone 

(Amassian et al., 1992; Maccabee et al., 1993; Silva et al., 2008), tandis que les neurones avec 

un axone court, tels que les interneurones, seraient préférentiellement stimulés au niveau des 

terminaisons ou des branches axonales (Amassian et al., 1992). La stimulation magnétique 

pourrait aussi dépolariser le neurone au niveau des dendrites (Nagarajan et al., 1993; Roth & 

Basser, 1990; Silva et al., 2008) et du soma, suivi par l’initiation d’un potentiel d’action dans 

le segment initial de l’axone (Pashut et al., 2011, 2014). 

 

 

 La stimulation magnétique appliquée sur le cortex cérébral impacte, non pas un seul 

neurone mais, une population de neurones différents (neurones pyramidaux, interneurones, 

neurones excitateurs, neurones inhibiteurs). La succession des impulsions électromagnétiques 
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de TMS entraine la répétition des processus de dépolarisation et/ou d’hyperpolarisation du 

réseau de neurones stimulé. De cette manière, la rTMS induit des modifications de l’excitabilité 

corticale et de la plasticité cérébrale qui persistent au-delà de la période de stimulation 

(Fitzgerald et al., 2006; Hallett, 2007; Thickbroom, 2007). 

 

 

III.2. Effets de la rTMS sur la plasticité cérébrale 

 

 La rTMS engendre des effets de nature différente : des effets en temps réel (ou effets 

« on-line » en anglais) et des effets différés post-stimulation (ou effet « off-line ») à court ou à 

long terme. Les effets en temps réel correspondent à des observations produites pendant la 

stimulation. Les effets post-stimulation correspondent aux modifications de l’activité corticale 

de la région stimulée qui persistent après l’arrêt de la stimulation. Ces modifications peuvent 

perdurer sur une courte période de temps (effets à court terme) ou sur plusieurs jours à plusieurs 

semaines (effets à long terme). Ces effets prolongés sont l’expression de processus de plasticité 

synaptique. Les effets prolongés à long terme peuvent être utilisés à des fins thérapeutiques 

chez des personnes atteints de pathologie psychiatrique. Ces travaux de thèse s’appuyant 

uniquement sur les effets prolongés à long terme de la rTMS, les effets en temps réel et les 

effets post-stimulation à court terme seront décrits brièvement. 

 

 

III.2.1 Effets en temps réel 

 

La rTMS d’une région corticale lors d’une tâche motrice ou cognitive, peut affecter les 

performances à cette dernière. On dit alors que la stimulation induit une modulation transitoire 

(que certains ont appelé « lésion virtuelle »), laquelle dure uniquement pendant la période de 

stimulation. Cette méthode permet d’investiguer le rôle fonctionnel de la région ciblée par 

rTMS. Au niveau électrophysiologique, une récente étude a montré qu’une impulsion unique 

de stimulation magnétique induit un flux immédiat et transitoire des ions sodium (Na+) à travers 

les canaux sodique voltage-dépendants des neurones corticaux (Banerjee et al., 2017). Ce flux 

ionique est à l’origine d’un potentiel d’action.  
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III.2.2 Effets post-stimulation à court terme 

 

La rTMS peut induire des modifications de l’excitabilité corticale dans une courte période 

de temps après l’arrêt de la stimulation. Nous avons vu précédemment que ces modifications 

sur l’excitabilité corticale et leur durée dépendaient des paramètres de stimulation choisis 

(section II.2 de ce chapitre). Ces effets à court terme sont de l’ordre de quelques secondes à 

près d’une heure après l’arrêt de la stimulation.  

 

III.2.3 Effets post-stimulation à long terme et effets thérapeutiques 

 

Les effets post-stimulation à long terme sont observés au-delà d’une heure et jusqu’à 

plusieurs semaines (Bäumer et al., 2003; Enomoto et al., 2001; Huang et al., 2005; Maeda et 

al., 2000a; May et al., 2007; Schutter et al., 2001). Ces effets dépendent des paramètres de 

stimulation utilisés et sont généralement observés suite à la répétition de séances de rTMS sur 

plusieurs jours consécutifs. De plus, la répétition quotidienne des séances (moins de 24h entre 

deux séances) entraine une accumulation dans le temps des effets neurophysiologiques ou 

comportementaux, aboutissant à une augmentation de la magnitude des effets sur la région 

stimulée et son réseau associé (May et al., 2007; Valero-Cabré et al., 2008). 

 

Il a été suggéré que ces effets étaient associés aux mécanismes de plasticité synaptique 

de type potentialisation à long terme (LTP, pour Long Term Potentiation en anglais) ou de 

dépression à long terme (LTD, pour Long Term Depression en anglais) (Hoogendam et al., 

2010; Lenz et al., 2016; Thickbroom, 2007; Vlachos et al., 2012). Ces mécanismes seraient 

aussi présents lors des effets post-stimulation à court terme. 

 

Chez l’animal, des études sur des neurones hippocampiques ont révélé des modifications 

de la transmission synaptique excitatrice plusieurs heures après stimulation (Vlachos et al., 

2012). Ces changements étaient associés avec une augmentation de l’expression des récepteurs 

de type AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate) et l’activation des 

récepteurs de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Ces modifications postsynaptiques seraient 

associées aux processus de LTP et LTD (Muller et al., 2014; Vlachos et al., 2012). Des 

processus similaires ont été rapportés sur la transmission synaptique inhibitrice et jusqu’à 4 

heures après la stimulation (Lenz et al., 2016).  

 



85 

 

Par conséquent, la rTMS est un outil intéressant pour le traitement de symptômes dus à 

des perturbations de l’activité de régions et de réseaux corticaux. Utilisée en psychiatrie et en 

neurologie, cette technique médicale permet de moduler l’activité d’une région corticale pour 

rétablir, ou compenser, un dysfonctionnement.  

 

En plus de ses effets locaux sur la région stimulée, la rTMS a le potentiel d’agir à distance 

de cette région ciblée via la connectivité structurelle et la modulation de la connectivité 

fonctionnelle du cerveau chez l’humain (Chouinard et al., 2003; Nahas et al., 2001; Paus et al., 

2001; Plewnia et al., 2003; Strafella et al., 2001) et chez l’animal (Valero-Cabré et al., 2005, 

2007).  

 

 

 

La TMS induit un courant électrique secondaire dans le tissu cérébral suffisamment 

puissant pour initier la dépolarisation (ou hyperpolarisation) membranaire des neurones. Les 

neurones ayant un axone long sont préférentiellement stimulés au niveau de la courbure de 

l’axone, tandis que les neurones avec un axone court sont préférentiellement stimulés au niveau 

des terminaisons ou des branches axonales.  

La répétition des impulsions TMS entraine la succession des processus de 

dépolarisation/hyperpolarisation des neurones, lequel aboutissent à des effets physiologiques et 

comportementaux lors de la stimulation (effets en temps réel) et des effets persistant au-delà de 

la stimulation (effets post-stimulation). Ces derniers seraient sous-tendus par des processus de 

plasticité synaptique de type LTP/LTD. Les effets prolongés à long terme peuvent être utilisés 

à des fins thérapeutiques chez des personnes atteints de pathologie psychiatrique.  

De plus, les capacités de modulation cérébrale de la rTMS ne sont pas retreintes à la zone 

corticale stimulée mais affectent aussi ses connexions cérébrales. 
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IV. Relation entre la rTMS et la connectivité cérébrale 

 

 

IV.1. Impact de la rTMS sur la connectivité fonctionnelle 

 

 La rTMS a la capacité d’induire des modifications fonctionnelles dans des régions 

cérébrales connectées anatomiquement et/ou fonctionnellement entre elles. Ainsi, elle peut 

induire des changements de connectivité fonctionnelle au sein de réseaux neuronaux étendus, 

et pas uniquement au sein des réseaux ciblés par la stimulation. Différentes études de rTMS ont 

montré les capacités de la stimulation à moduler les signaux BOLD locaux et à distance de 

l’activité cérébrale enregistrés au moyen de l’IRMf lors d’une tâche. Ruff et al. ont stimulé pour 

la première fois chez l’humain dans l’IRM le champ oculaire frontal (Frontal Eye Fields, FEF) 

droit avec des rafales courtes de rTMS lors d’une tâche visuelle et ont rapporté l’induction 

d’effets à distance sur le cortex occipital, montrant la possibilité d’induire des effets à distance 

en réseau entre les régions frontales et occipitales du cerveau (Ruff et al., 2006, 2008). Plus 

récemment, notre équipe a stimulé le cortex préfrontal dorsolatéral gauche chez des sujets sains 

lors d’une tâche de mémoire de travail et a montré une modification de l’activité cérébrale dans 

la région stimulée ainsi que dans le cortex préfrontal dorsolatéral droit et dans des régions sous-

corticales soulignant de possibles effets à distance de la rTMS (Gaudeau-Bosma et al., 2013).  

 

Deux études contrôlées et randomisées ont montré que la rTMS pouvait induire des 

modifications d’activité dans un réseau de régions cérébrales impliquées dans une tâche 

auditive (Tracy et al., 2010; Tracy et al., 2014). Dans ces études, la rTMS à 1 Hz a été appliquée 

sur le cortex temporo-pariétal droit chez 24 sujets sains pendant 16 minutes, suivi de la 

réalisation de tâches auditives en IRMf. Leurs résultats ont montré une désactivation dans les 

lobes pariétaux inférieurs bilatéraux pendant une tâche de discrimination auditive impliquant le 

réseau temporo-pariétal (Tracy et al., 2010) et des changements de l’activité cérébrale dans le 

cortex auditif droit (diminution) et gauche (augmentation) en réponse à des stimuli présentés 

lors d’une tâche auditive passive (Tracy et al., 2014). Ces études démontrent que la rTMS induit 

des effets à distance de la zone stimulée qui sont maintenus au-delà de la fin de la stimulation.  

 

De façon similaire, une étude contrôlée a aussi examiné la connectivité fonctionnelle 

fronto-temporale au moyen de l’IRMf, lors de la même tâche auditive (Tracy et al., 2010), après 

une session de TMS à une fréquence de 1 Hz sur la JTP droite chez des sujets sains (Gromann 
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et al., 2012). Le groupe ayant reçu l’application de rTMS active présentait une connectivité 

fronto-temporale plus forte entre la JTP droite et le cortex préfrontal dorsolatéral et entre la JTP 

droite et le gyrus angulaire droit comparé aux sujets sains ayant reçu le placebo (sham TMS). 

Leurs résultats indiquent que la rTMS peut augmenter la connectivité fonctionnelle fronto-

temporale chez des sujets sains et émettent l’hypothèse que s’il existe un dysfonctionnement de 

cette connectivité dans la schizophrénie, alors la rTMS aurait le potentiel de moduler ces 

perturbations.  

 

La rTMS a démontré sa capacité à moduler la connectivité fonctionnelle au sein du DMN 

chez des sujets sains (Eldaief et al., 2011; van der Werf et al., 2010). L’application de rTMS à 

basse fréquence sur le cortex préfrontal dorsolatéral chez des sujets sains entraine une réduction 

de l’activité cérébrale dans les régions temporales du DMN confirmant que la stimulation peut 

modifier le fonctionnement cérébral de régions distantes de la région ciblée et donc agir sur la 

connectivité fonctionnelle au repos et ses anomalies dans le contexte d’une pathologie de la 

connectivité fonctionnelle sous-tendue par un réseau particulier (van der Werf et al., 2010). 

Dans une autre étude, des auteurs ont modulé l’activité corticale du lobule pariétal inférieur 

postérieur gauche chez des sujets sains et ont évalué les effets de cette modulation sur la 

connectivité fonctionnelle du réseau (Eldaief et al., 2011). En stimulant à deux fréquences 

différentes de rTMS (1 Hz vs. 20 Hz), les auteurs ont constaté des modulations différentes de 

la connectivité fonctionnelle au sein du DMN. Tandis que la stimulation à basse fréquence 

induisait une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre la région stimulée et 

l’hippocampe, la rTMS à haute fréquence diminuait la connectivité fonctionnelle entre les 

régions corticales du DMN sans modifier la connectivité entre celles-ci et l’hippocampe. Ces 

résultats mettent en évidence une spécificité des effets de modulation de la rTMS sur le DMN 

dépendant de la fréquence de stimulation.  

 

 

 

IV.2. Influence de la connectivité structurelle sur les effets de la rTMS 

 

La rTMS a des effets locaux au site de stimulation qui peuvent être suivis d’effets à 

distance sur des régions cérébrales éloignées (Nahas et al., 2001; Paus, 2001; Valero-Cabré et 

al., 2005, 2007; révisé dans Wagner et al., 2007), probablement connectés par des faisceaux de 

substance blanche. De ce fait, en profitant des voies de connectivité structurelle établie au sein 
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du cerveau entre des cibles corticales et des régions et structures corticales et sous-corticales, 

des traitements de rTMS réussissent à moduler la plasticité cérébrale de réseaux jusqu’à 

atteindre des régions lointaines et profondes par rapport à la région corticale ciblée, à la fois 

chez des sujets sains et chez des patients ayant des troubles psychiatriques. 

 

Des études ont montré l’existence d’un lien complexe entre les effets comportementaux 

induits par la TMS sur des fonctions cognitives non motrices et la connectivité structurelle chez 

l’animal (Valero-Cabré et al., 2005) ou chez l’individu sain (Quentin et al., 2015; Quentin, 

Chanes, Migliaccio, Valabrègue, & Valero-Cabré, 2013; Quentin, Chanes, Vernet, & Valero-

Cabré, 2014; Voineskos et al., 2010). Les premiers travaux chez l’animal ont montré que la 

rTMS du cortex pariétal postérieur entrainait des modifications métaboliques dans des régions 

distantes (régions visuelles primaires, noyaux du thalamus postérieur et colliculus supérieur) de 

l’aire corticale stimulée (Valero-Cabré et al., 2005). D’autre part, la magnitude de ces effets sur 

les régions distantes dépendait de la richesse de connexions structurelles cortico-corticales 

(régions visuelles primaires) et cortico-sous corticales (noyaux du thalamus postérieur et 

colliculus supérieur) entre ces régions distantes et la région stimulée. Plus la force de 

connexions entre la région stimulée et les régions distantes est forte, plus l’impact de la rTMS 

sur ces régions distantes est important. 

 

Chez l’humain, les travaux de Voineskos et al. ont mis en évidence que la propagation du 

signal interhémisphérique électroencéphalographique évoqué par des impulsions uniques de 

TMS, passant par le corps calleux, était corrélée négativement avec l’intégrité de la 

microstructure du corps calleux (Voineskos et al., 2010). Les travaux de Quentin et al. ont aussi 

montré que la probabilité (et indirectement le volume et la richesse) des connexions de 

substance blanche entre le champ oculaire frontal (Frontal Eye Field, FEF) droit et le colliculus 

supérieur (Quentin et al., 2013), ou entre le FEF et le cortex intrapariétal droit (Quentin et al., 

2015; Quentin et al., 2014) était corrélée négativement avec l’impact de la stimulation (en 

modalité d’impulsion unique ou avec des rafales rythmiques) sur une tâche de détection 

visuelle. Ces études démontrent que l’impact de la rTMS sur le cerveau dépend de la richesse 

des projections structurelles entre la zone stimulée et les autres régions modifiées et suggèrent 

paradoxalement que l’effet de la TMS est plus important si les connexions entre les régions 

cérébrales sont plus faibles. Pour expliquer cela, ces auteurs ont émis l’hypothèse qu’un élagage 

des fibres axonales reliant la région ciblée à d’autres nœuds corticaux, lors des derniers stades 

de développement du système nerveux central, aboutirait à la sélection d’une population de 
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fibres hautement excitables et capables induire des réponses postsynaptiques suite à des 

stimulations corticales faibles (Quentin et al., 2013).  

  

Une étude sur des sujets sains utilisant des patterns actifs et placebo de cTBS employés 

pour inhiber l’attention visuelle mesurée par l’enregistrement des mouvements oculaires 

constate que la stimulation du sillon intrapariétal gauche induisait une large variabilité 

interindividuelle (40% des sujets avaient une tendance à regarder plutôt la moitié droite d’un 

écran présentant des images tandis que 60% des sujets regardaient plutôt la moitié gauche de 

l’écran) (Chechlacz et al., 2015). En revanche, la stimulation de la même région dans 

l’hémisphère droit était à l’origine de moins de variabilité entre les participants (l’attention 

spatiale s’orientait vers le côté droit de l’écran chez 90% des sujets). En utilisant une analyse  

statistique basée sur des corrélations voxel par voxel dans la substance blanche (TBSS, pour 

Tract-Based Spatial Statistics en anglais), les auteurs ont pu montrer que les participants 

présentant une tendance attentionnelle accrue à gauche montraient des valeurs d’anisotropie 

fractionnelle (AF) plus élevées, c’est-à-dire une connectivité structurelle plus forte. Ces 

résultats montrent que la variabilité structurelle du corps calleux entre les individus prédisait 

l’étendue et la direction de la réponse à la neurostimulation.  

 

 Récemment, une étude a mis en évidence un lien entre l’effet de modulation cérébrale 

induit par un protocole de cTBS sur des régions du réseau auditif gauche et droit et la structure 

du corps calleux chez 17 participants sains (Andoh et al., 2015). Le protocole de cTBS consistait 

en 3 impulsions à 50 Hz (20 ms) répétées toutes les 200 ms pour une durée totale de 40 s (600 

impulsions), ciblant le gyrus de Heschl gauche et le gyrus de Heschl droit (sites expérimentaux) 

et le vertex du crâne (site contrôle) sur trois séances uniques et indépendantes. Les auteurs ont 

pu constater une diminution plus répandue de la connectivité fonctionnelle au repos dans le 

réseau auditif après cTBS appliquée sur le cortex auditif droit comparée à la stimulation du 

cortex auditif gauche. Ils ont aussi rapporté une relation négative entre le pourcentage de 

changement de la connectivité fonctionnelle dans le réseau auditif après cTBS et des mesures 

(volume du tract et nombre de streamlines) de connectivité structurelle interhémisphérique 

reliant les deux cortex auditif. En conséquence, l’impact de la rTMS sur la connectivité 

fonctionnelle des cortex auditifs dépend fortement de la force de connectivité structurelle reliant 

ces régions. Plus la connectivité structurelle entre ces régions est importante, moins la 

connectivité fonctionnelle entre ces régions est modulée par la rTMS. 
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En résumé, une séance de rTMS peut modifier la connectivité cérébrale fonctionnelle 

chez l’Humain. Ces effets de modulation peuvent être intra- et interhémisphériques et sont 

maintenus au-delà de la période de stimulation. La rTMS peut être employée pour moduler ou 

corriger des perturbations de la connectivité fonctionnelle entre la région stimulée et une autre 

région à distance ainsi qu’entre plusieurs régions cérébrales formant un réseau, et notamment 

le DMN. 

L’impact de la rTMS sur le fonctionnement cérébral est influencé par la force de la 

connectivité structurelle reliant la zone stimulée à une autre région d’intérêt. De ce fait, la force 

de la connectivité structurelle prédirait les effets de la rTMS et a fortiori pourrait prédire le 

bénéfice thérapeutique de plusieurs séances consécutives de rTMS. 

 

 

 

 

V. Modélisation du champ électrique induit par TMS 

 

 

Nous avons vu tout au long de ce chapitre que les effets de la stimulation sur les neurones 

et, plus globalement, sur le cerveau dépendaient de variables techniques (e.g., fréquence, 

intensité de stimulation) et de variables anatomiques et structurelles propres à chaque individu 

(e.g., orientation du gyrus stimulé, connexion de fibres de substance blanche entre la région 

ciblée et une autre région). De plus, il a été montré que la distribution du champ électrique était 

fortement influencé par les variations anatomiques des différents tissus de la tête (Bungert et 

al., 2017; Datta et al., 2012; Opitz et al., 2015). 

Des modèles computationnels générés à partir des volumes anatomiques IRM pour 

chaque individu permettent de modéliser la distribution du champ électrique induit par la TMS 

en prenant en compte les caractéristiques cérébrales individuelles (Thielscher & Kammer, 2002; 

Wagner et al., 2007) et de mieux comprendre comment ces variables influencent la distribution 

du champ électrique dans le cerveau. La création de ces modèles de tête dits « réalistiques » se 

basent sur différentes méthodes de calcul mais la plus utilisée est la méthode des éléments finis 

(MEF) (Miranda et al., 2003). Brièvement, la MEF permet de résoudre des équations pour 

décrire le comportement physique d’un système comme les équations de Maxwell pour 

l’électromagnétisme. Cette méthode utilise des maillages tétraédriques (i.e., en forme de 
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pyramide) pour reconstruire des formes géométriques complexes comme une tête humaine 

(Figure 18). 

  

 

Figure 18. Modèle de tête issu de la modélisation par la méthode des éléments finis.  

(A) Reconstruction des surfaces de cinq tissus du modèle de tête (peau, crâne, LCR, substance 

blanche, substance grise). Les points orange indiquent la position de la sonde TMS (sonde 

figure-of-eight) sur les cortex moteur primaire/somatosensoriel primaire (M1/S1). (B) 

Représentation en des maillages tétraédriques pour reconstruire les différents tissus de la tête. 

Figure extraite de Thielscher et al., 2011. 

 

 

Précédemment (II.2.6. de ce chapitre), nous avons cité l’étude de Thielscher et al. 

montrant un effet de l’orientation de la sonde TMS sur la force du champ électrique induit par 

TMS dans la substance grise (Thielscher et al., 2011). Cette force était plus élevée lorsque la 

sonde était placée de façon perpendiculaire au gyrus stimulé (ou plus exactement lorsque le 

courant électrique induit par TMS était perpendiculaire au gyrus). Un effet similaire a été 

rapporté dans la substance blanche (Opitz et al., 2011). Ces auteurs ont mis en évidence que la 

force du champ électrique induit dans la substance blanche était plus élevée quand le courant 

électrique induit était perpendiculaire aux fibres de substance blanche. De même, la prise en 

compte de l’anisotropie tissulaire (i.e., la propriété de dépendre de la direction) de la substance 

grise et de la substance blanche dans les modèles augmentait la force du champ électrique 

principalement dans la substance blanche ; peu d’effets de l’anisotropie était observé sur la 



92 

 

substance grise (Figure 19). Ce résultat peut s’expliquer par le fait que l’anisotropie de la 

substance blanche est plus importante que celle de la substance grise.  

 

 

 

Figure 19. Effet de l’orientation de la sonde et de l’anisotropie tissulaire sur la substance 

blanche et grise.  

(A) Distribution du champ électrique induit par TMS avec une orientation perpendiculaire de 

la sonde par rapport au gyrus stimulé avec une conductivité tissulaire isotropique. La force du 

champ électrique est élevée (en rouge) dans la couronne du gyrus dans la substance grise et 

dans la substance blanche sous-jacente. (B) Distribution du champ pour une orientation 

parallèle au gyrus et une conductivité isotropique (panel de droite). Effet de l’orientation de la 

sonde (perpendiculaire vs. parallèle) (panel de gauche). La force du champ électrique induit est 

plus élevée (en rouge) dans la substance blanche et la substance grise lorsque la sonde est 

orientée perpendiculairement au gyrus ciblé. (C) Distribution du champ électrique induit pour 

une orientation de la sonde TMS perpendiculaire au gyrus et une conductivité anisotropique 

(panel de droite). Effet de l’anisotropie tissulaire (anisotrope vs. isotrope) (panel de gauche). 

La force du champ électrique induit par TMS est plus élevée (en rouge) dans la substance 

blanche lorsque la conductivité tissulaire est prise en compte dans le modèle ; peu d’effets sont 

observés dans la substance grise. Figure extraite de Opitz et al., 2011. 

 

L’utilisation de ces modèles permettrait de mieux comprendre et ainsi de prédire les effets 

physiologiques et comportementaux de la stimulation chez l’humain (Bungert et al., 2017; 
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Janssen et al., 2015; Laakso et al., 2018). Ces modèles computationnels sont rarement utilisés 

dans les études cliniques pour expliquer et prédire l’efficacité thérapeutique de la rTMS. Dans 

l’avenir, l’implémentation de ces modèles pourrait nous aider à mieux comprendre l’effet de la 

rTMS pour traiter un symptôme (e.g., les HAV) et nous guider dans le développement de 

protocoles de stimulation personnalisés en fonction des caractéristiques anatomiques propres à 

chaque individu. 

Une étude récente a appliqué cette méthode computationnelle pour simuler la distribution 

spatiale du champ électrique induit par tDCS chez 19 sujets sains et 19 patients avec un trouble 

dépressif majeur (Csifcsák et al., 2018). Les auteurs ont testé sept montages différents de tDCS 

issus de précédentes études, ciblant soit le cortex préfrontal dorsolatéral gauche soit le cortex 

préfrontal médian gauche pour réduire les symptômes dépressifs. Leurs résultats ont montré 

que la distribution du champ électrique n’était pas restreinte à la région stimulée, mais était 

aussi localisé dans d’autres régions, notamment le cortex cingulaire antérieur et le cortex 

orbitofrontal médian. Les auteurs ont spéculé que l’efficacité clinique induite par la tDCS 

pourrait être sous-tendue par des changements d’excitabilité dans le cortex préfrontal médian, 

et non dû à une modulation de l’activité du cortex préfrontal dorsolatéral (principale cible en 

neurostimulation pour le traitement de la dépression). Par ailleurs, leurs résultats ont montré 

que les effets induits par la tDCS sont similaires chez les sujets sains et les patients avec une 

dépression majeure, suggérant que les variations anatomiques associées à la pathologie ne 

contribueraient aux effets de la tDCS. Toutefois, leur analyse ne permettait pas de prendre en 

compte des altérations au sein d’une même région entre les deux groupes ainsi des différences 

d’anisotropie tissulaire entre les différents tissus cérébraux. 

Bien que cette étude n’ait pas pu évaluer la relation entre la force du champ électrique 

induit par tDCS et l’amélioration clinique des patients, l’usage de modèle computationnel offre 

de nouvelles perspectives dans notre compréhension des effets thérapeutiques des techniques 

de neurostimulation (TMS et tDCS) et dans le développement de protocoles optimisés et plus 

efficaces pour réduire la symptomatologie clinique. Des études modélisant le champ électrique 

induit par TMS issu d’un échantillon de patients traités par rTMS sont nécessaires. 

 

 

 

Les effets cérébraux induits par la rTMS ne sont pas encore complètement élucidés. Des 

études de modélisation computationnelle simulant la distribution du champ électrique induit 
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par la stimulation ont permis d’apporter de nouvelles connaissances. En particulier, une 

orientation de la sonde TMS perpendiculaire au gyrus et l’anisotropie tissulaire influencent la 

distribution et la force du champ électrique. Ces outils computationnels sont très intéressants 

pour le domaine de la recherche clinique car ils permettraient de prendre en compte les variables 

anatomiques individuelles afin de développer des protocoles de stimulation personnalisés en 

fonction de chaque individu.  
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Synthèse du chapitre 2 

 

 

Basée sur le principe de l’induction électromagnétique, la rTMS a d’abord été utilisée en 

recherche fondamentale pour explorer le fonctionnement cérébral moteur, cognitif et 

comportemental. Depuis les années 1990, la rTMS est employée à des fins thérapeutiques 

notamment dans le domaine de la psychiatrie. Cette technique de neurostimulation a l’avantage 

d’être non-invasive, indolore et entraînant peu d’effets indésirables.  

 

La rTMS permet de moduler l’excitabilité corticale d’une région via des processus de 

plasticité synaptique. La rTMS peut aussi induire des effets neurophysiologiques à distance de 

la région stimulée conduits par des faisceaux de substance blanche reliant les régions entre elles. 

La rTMS permet donc de moduler un réseau de régions cérébrales structurellement ou 

fonctionnellement interconnectées en fonction de sa richesse de connexion.  

 

Des modèles computationnels permettent de modéliser la distribution du champ 

électrique induit par TMS pour mieux comprendre ses effets et nous guider pour développer 

des protocoles optimisés. 

 

En conséquence, la rTMS est une technique prometteuse pour le traitement de symptômes 

issus de perturbations de la connectivité cérébrale comme les HAV dans la schizophrénie.  
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CHAPITRE 3  

 

Stimulation magnétique transcrânienne 

et hallucinations auditives verbales 
 

Chapitre 3. Stimulation magnétique transcrânienne et hallucinations auditives verbales 
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I. Traitement des HAV par rTMS  

 

 

I.1. Applications cliniques de la rTMS pour le traitement des HAV 

 

En 1999, Hoffman et al. ont réalisé la première étude utilisant la rTMS pour le traitement 

des HAV chez des patients atteints de schizophrénie (Hoffman et al., 1999). En s’appuyant sur 

une étude montrant une hyperactivité de la région temporo-pariétale gauche associée aux HAV 

(Silbersweig et al., 1995), les auteurs ont cherché à réduire l’activité de cette région corticale 

grâce à la rTMS dans le but de réduire, voire interrompre, les HAV. L’expérience a été réalisée 

chez trois patients ayant reçu un total de 2400 impulsions de rTMS à 80% du seuil moteur et à 

une fréquence de 1 Hz au niveau de la JTP gauche. Chaque patient a reçu quatre jours de 

stimulation active et quatre jours de stimulation placebo. Leurs résultats ont montré une baisse 

significative de la sévérité des HAV après rTMS active comparée à la stimulation placebo. Cette 

dernière était administrée sur la même région avec les mêmes paramètres de stimulation mais 

la sonde était inclinée par rapport à la surface de la tête avec un angle de 45°.  

 

Leurs résultats prometteurs les ont ensuite amenés à répliquer leurs observations sur des 

échantillons plus larges et dans des études contrôlées et randomisées (Hoffman, Boutros, Hu, 

& Berman, 2000; Hoffman et al., 2005, 2003). L’effet bénéfique de la rTMS sur les HAV était 

maintenu pendant 15 semaines chez 52% des patients, voire jusqu’à un an pour 24% des patients 

(Hoffman et al., 2003).  

 

Ces mêmes auteurs ont rapporté plus spécifiquement une diminution de la fréquence des 

HAV, mesurée avec l’échelle des Hallucinations Auditives d’Hoffman (en anglais, Auditory 

Hallucinations Rating Scale ou AHRS ; Hoffman et al., 2003), après rTMS active comparée à 

la rTMS placebo (Hoffman et al., 2005). Ce résultat a été retrouvé dans d’autres études (Bais et 

al., 2014; Hoffman et al., 2013; Lee et al., 2005; Sommer et al., 2007; Vercammen et al., 2009). 

 

La rTMS aurait un effet positif sur d’autres caractéristiques phénoménologiques des 

HAV, notamment sur la pénibilité qu’elles engendrent chez la personne (Horacek et al., 2007; 

Klirova et al., 2013), l’intensité sonore (Horacek et al., 2007), la longueur du contenu (Klirova 

et al., 2013) et la saillance attentionnelle (Horacek et al., 2007).  
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Dans une autre étude, Hoffman et al. ont également mis en évidence que la stimulation 

de la région correspondant à la JTP gauche présentait un taux de réponse au traitement plus 

élevé comparé à la stimulation d’autres régions temporales ou frontales et à la condition placebo 

(Hoffman, Hampson, & Wu, 2007).  

 

D’autres recherches ont investigué l’efficacité de nouveaux protocoles de stimulation 

comme la cTBS, montrant des effets prometteurs pour réduire les HAV chez des patients 

atteints de schizophrénie (Chen et al., 2019; Plewnia, Zwissler, Wasserka, Fallgatter, & 

Klingberg, 2014). Cependant, des résultats contradictoires ont également été reportés (Koops 

et al., 2015), soulignant la nécessité d’études contrôlées et randomisées supplémentaires pour 

confirmer ces résultats. Par ailleurs, une étude a comparé l’efficacité d’un traitement rTMS par 

cTBS au traitement plus conventionnel délivré à 1 Hz et rapporte des effets identiques entre les 

deux approches (Kindler et al., 2013).  

 

A partir des premiers travaux de l’équipe d’Hoffman, le traitement des HAV par rTMS 

s’est développé en utilisant majoritairement l’application d’un pattern classique de stimulation 

à basse fréquence (1 Hz) délivrée au niveau de la JTP de l’hémisphère gauche. Depuis, de 

nombreuses études et méta-analyses ont été réalisées pour mieux estimer le potentiel 

thérapeutique de la rTMS à basse fréquence dans le traitement des HAV chez des patients 

souffrant de schizophrénie. 

 

 

I.2. Résultats des méta-analyses 

 

A ce jour, neuf méta-analyses ont étudié l’efficacité de la rTMS à basse fréquence sur la 

JTP gauche dans le traitement des HAV dans la schizophrénie (Aleman et al., 2007; 

Demeulemeester et al., 2012; Freitas, Fregni, & Pascual-Leone, 2009; He et al., 2017; Otani, 

Shiozawa, Cordeiro, & Uchida, 2014; Slotema, Aleman, Daskalakis, & Sommer, 2012; 

Slotema, Blom, Van Lutterveld, Hoek, & Sommer, 2014; Slotema, Blom, Hoek, & Sommer, 

2010; Tranulis, Sepehry, Galinowski, & Stip, 2008) (Annexe 8).  

 

Ces méta-analyses recensent 22 études publiées entre 2000 et 2014 (Annexe 9). La 

majorité de ces études sont randomisées et contrôlées en double aveugle et décrivent 



99 

 

l’application de la rTMS sur la JTP gauche à une fréquence de 1 Hz à 90% du seuil moteur au 

repos. En revanche, plusieurs autres choix méthodologiques présentent une hétérogénéité entre 

les études recensées, notamment le type de stimulation placebo, le nombre total de séances de 

rTMS, la durée d’une séance, le nombre d’impulsion total et les échelles évaluant la sévérité 

des HAV. 

 

Ces neuf méta-analyses démontrent une efficacité plus importante de la rTMS dans le 

traitement des HAV comparée à une stimulation placebo. Deux d’entre elles (Aleman et al., 

2007; Freitas et al., 2009) rapportent une taille d’effet élevée allant jusqu’à 1,04 (Freitas et al., 

2009) alors que les autres méta-analyses (Demeulemeester et al., 2012; He et al., 2017; Otani 

et al., 2014; Slotema et al., 2012; Slotema et al., 2014; Slotema et al., 2010; Tranulis et al., 

2008) rapportent une taille d’effet modérée allant de 0,29 (He et al., 2017) à 0,54 (Slotema et 

al., 2010) (Annexe 8). Cet effet thérapeutique induit par la rTMS se prolongerait sur une période 

d’un mois (Slotema et al., 2012). De plus, la rTMS a l’avantage d’être bien tolérée et d’entraîner 

peu d'effets secondaires indésirables, lesquels sont majoritairement des maux de tête et des 

contractions des muscles du visage (Muller & Pascual-leone, 2012; Slotema et al., 2012).  

 

Slotema et al. ont réalisé trois des neuf méta-analyses dont la plus récente date de 2014 

et comprend le plus large échantillon de patients traités (Slotema et al., 2012; Slotema et al., 

2014; Slotema et al., 2010). Dans cette dernière étude, les auteurs ont mis en évidence un effet 

significatif et modéré de la rTMS active sur la stimulation placebo (19 études, taille d’effet = 

0,44). Une taille d’effet similaire est trouvée en conservant uniquement les études incluant des 

patients avec des HAV résistantes aux thérapies médicamenteuses (10 études, taille d’effet = 

0,45). Dans cette même étude, les auteurs confirment l’effet de supériorité de la rTMS active 

sur la stimulation placebo dans une analyse comparant uniquement les études utilisant une 

fréquence de 1 Hz appliquée sur la JTP gauche (15 études, taille d’effet = 0,63). Cependant, les 

auteurs nuancent ce dernier résultat dû à l’hétérogénéité élevée entre les études et soulignent un 

biais de publication suggérant que les études avec un échantillon de patients plus petits tendent 

à avoir des tailles d'effet plus élevées. Malgré un effet thérapeutique significatif de la rTMS, les 

auteurs constatent un déclin d’efficacité au cours des années, probablement dû à des résultats 

initiaux essentiellement positifs et à des biais de publication (Slotema et al., 2014). 

 

Parmi les méta-analyses publiées, trois d’entre elles ont été effectué uniquement sur des 

études avec un design en parallèle (Demeulemeester et al., 2012; Slotema et al., 2012; Slotema 
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et al., 2010) ; les autres incluant aussi des études en cross-over ou en ouvert. En contrôlant le 

biais de publication et les différentes conditions placebo, Demeulemeester et al. ont confirmé 

également l’efficacité de la rTMS active pour le traitement des HAV comparée au placebo 

(Demeulemeester et al., 2012). Toutefois, les auteurs rapportent que cette thérapie pourrait ne 

pas être efficace chez certains patients, soulignant ainsi une variabilité de la réponse clinique 

dans les études de rTMS. 

 

Cependant, les résultats de ces méta-analyses sont à nuancer au vu du faible nombre 

d’études incluses, du faible nombre de patients stimulés, de l'hétérogénéité méthodologique 

entre les études et du potentiel biais de publication.  

 

Outre la publication de méta-analyses, une revue de la littérature réalisée par un groupe 

d’experts européens a été publiée en 2014 et répliquée en 2020 afin d’établir des 

recommandations de l’usage thérapeutique de la rTMS dans diverses pathologies neurologiques 

et psychiatriques (Lefaucheur et al., 2020; Lefaucheur et al., 2014). Dans le cas des HAV, la 

revue rapporte des résultats hétérogènes avec sept études montrant une supériorité de la rTMS 

active sur la stimulation placebo et neuf études ne montrant pas de différence significative 

d’efficacité entre les traitements actif et placebo. Les auteurs établissent donc un niveau 

d’évidence « C » en faveur d’une efficacité possible de la rTMS pour le traitement des HAV 

dans la schizophrénie. 

 

 

Pour résumer, la rTMS est un outil thérapeutique efficace dans le traitement des HAV, et 

plus spécifiquement lorsque la stimulation est délivrée sur la JTP gauche à une fréquence de 1 

Hz. Elle constitue aussi une alternative dans le cas des HAV résistantes aux traitements 

antipsychotiques.  

Bien que la rTMS manifeste un potentiel prometteur dans la réduction des HAV, son 

bénéfice clinique reste modéré et semble décliner au cours des années. De plus, la rTMS est 

caractérisée par un niveau élevé de variabilité interindividuelle de la réponse clinique, avec un 

certain nombre de patients qui ne présente pas d’amélioration significative de leurs symptômes 

hallucinatoires sous stimulation active comparée au placebo (Demeulemeester et al., 2012).  

Cette variabilité de la réponse clinique à la rTMS questionne son efficacité et sa fiabilité 

comme outil thérapeutique. A ce jour, peu d’études tentent d’expliquer cette variabilité alors 

qu’une meilleure compréhension de ce phénomène permettrait d’augmenter nettement 
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l’efficacité de ce traitement et conduirait à des approches thérapeutiques individualisées et 

spécifiquement adaptées aux conditions de chaque patient.  

 

 

I.3. Traitement des HAV par modulation des altérations de la connectivité 

fonctionnelle 

 

En plus de son effet clinique sur la symptomatologie des HAV, la rTMS induit des 

modifications du fonctionnement cérébral. 

 

Une étude a évalué en IRMf les effets de 10 séances de rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche 

dans une tâche de génération de mots chez trois patients atteints de schizophrénie (Fitzgerald 

et al., 2007). Les auteurs ont constaté une diminution de la sévérité de leurs HAV. Ils rapportent 

aussi des diminutions de l’activité cérébrale dans les régions frontales médianes et latérales, 

cingulaires et pariétales ainsi que des activations dans l’hémisphère gauche au niveau du gyrus 

précentral, de la JTP et du gyrus frontal inférieur après rTMS. Le traitement par rTMS a résulté 

en une augmentation de l’activité cérébrale, liée à la tâche de langage, au sein de régions 

impliquées, entre autres fonctions, dans la perception (JTP gauche) et la génération (gyrus 

frontal inférieur gauche) de la parole. Il a été suggéré que la stimulation répétée de la JTP 

gauche entraine une modification de la connectivité fronto-temporale, laquelle est perturbée 

dans la schizophrénie. Bien que réalisée sur un très petit échantillon, cette étude illustre l’idée 

que la rTMS puisse modifier l’activité corticale de réseaux perturbés dans la schizophrénie et 

tendre vers une normalisation de ces réseaux.  

 

En utilisant la tomographie par émission de positons (TEP) au 18-fluorodéoxyglucose 

(18FDG), d’autres auteurs ont pu montrer que non seulement l’application de rTMS à basse 

fréquence (0,9 Hz) sur la JTP gauche améliore la symptomatologie des HAV mesurée avec 

l’AHRS, mais qu’elle induit également des modifications du métabolisme cérébral du glucose 

dans le cerveau (Horacek et al., 2007). Après rTMS, les auteurs ont observé une diminution du 

métabolisme du glucose (i.e., diminution de la recapture du 18FDG par les neurones) dans le 

gyrus temporal inférieur bilatéral et dans le gyrus temporal supérieur, l’insula, l’hippocampe et 

le cervelet dans l’hémisphère gauche. Une augmentation du métabolisme du glucose (i.e., 

augmentation de la recapture du 18FDG) a aussi été constatée dans le gyrus frontal moyen 
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bilatéral et dans le gyrus temporal supérieur, le gyrus supramarginal et le précunéus dans 

l’hémisphère droit. Ces résultats montrent des changements induits par la rTMS dans la région 

stimulée et au sein de régions distantes du site de stimulation. Ce traitement induirait une 

augmentation du métabolisme dans les lobes frontaux suggérant que la rTMS à basse fréquence 

sur le cortex temporal peut améliorer les symptômes d'hypofrontalité et rééduquer les 

altérations de la connectivité fronto-temporale qui semblent caractériser la schizophrénie et les 

HAV. 

 

Cependant, les effets thérapeutiques de la rTMS sur la connectivité fonctionnelle sont 

encore peu étudiés à ce jour, mais les résultats obtenus semblent prometteurs pour mieux 

comprendre son influence sur les réseaux perturbés sous-tendant les symptômes hallucinatoires 

de la schizophrénie.  

  

A notre connaissance, seules deux études ont exploré les effets de la rTMS à basse 

fréquence sur la connectivité fonctionnelle chez des patients atteints de schizophrénie avec des 

HAV résistantes aux traitements médicamenteux (Bais et al., 2017; Vercammen, Knegtering, 

Liemburg, et al., 2010). Dans la première étude, leur objectif était d’évaluer l’impact potentiel 

d’un traitement par rTMS sur la connectivité fonctionnelle au repos de la JTP gauche, ciblée en 

rTMS (Vercammen, Knegtering, Liemburg, et al., 2010). Le site de stimulation était déterminé 

en utilisant le système standard 10/20 en EEG. Chaque patient recevait 12 séances de rTMS à 

1 Hz à 90 % du seuil moteur sur six jours consécutifs pour un total de 14400 impulsions. Les 

patients du groupe actif présentaient une réduction non significative des HAV comparés au 

groupe placebo. Les résultats de cette étude rapportent une augmentation de la connectivité 

fonctionnelle entre la JTP gauche et l’insula droite. Les auteurs n’ont pas observé de 

changements de connectivité entre la JTP gauche et le cortex cingulaire et l’amygdale, régions 

précédemment montrées comme étant corrélées avec la sévérité des HAV (Vercammen, 

Knegtering, den Boer, et al., 2010). Les auteurs ont proposé que l’augmentation de connectivité 

avec l’insula puisse traduire un impact de la rTMS sur la conscience des états émotionnels lors 

du traitement de la parole interne.  

Par ailleurs, l’augmentation de la connectivité fonctionnelle entre la JTP et l’insula 

pourrait refléter une meilleure interaction intrinsèque entre le DMN et le réseau de saillance 

(SN). La JTP est inclut dans le DMN et l’insula dans le SN. Nous avons précédemment montré 

dans le chapitre 1 que l’émergence des HAV serait la conséquence de perturbations entre les 
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réseaux du DMN, du SN et du réseau de contrôle exécutif (CEN). L’effet thérapeutique de la 

rTMS sur les HAV pourrait être associé à une amélioration des interactions entre des réseaux. 

De plus, Vercammen et al. ont constaté des modifications dans le groupe ayant reçu le 

traitement placebo (Vercammen, Knegtering, Liemburg, et al., 2010). Ces patients ne 

montraient aucun changement des HAV mais présentaient une diminution de la connectivité 

fonctionnelle entre la JTP gauche et le cortex cingulaire antérieur gauche après rTMS. Ce 

résultat fait écho à leur précédente étude dans laquelle une réduction de la connectivité entre la 

JTP gauche et le cortex cingulaire bilatérale était associée avec la sévérité des HAV 

(Vercammen, Knegtering, den Boer, et al., 2010). La réduction de connectivité entre la JTP 

gauche et le cortex cingulaire pourrait traduire un déficit d’attribution des HAV comme 

provenant de soi (ou déficit de self-monitoring) chez les patients du groupe placebo. 

En conséquence, l’application d’un traitement par rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche induit 

des modifications de la connectivité fonctionnelle au repos de la région stimulée.  

 

Plus tard, la même équipe a publié une autre étude pour investiguer l’effet d’un traitement 

par rTMS chez des patients avec des HAV pharmaco-résistantes (Bais et al., 2017). Trois 

groupes de stimulation étaient testés : un groupe avec une stimulation de la JTP gauche, un 

groupe avec une stimulation de la JTP gauche puis de la JTP droite et un groupe avec une 

stimulation placebo délivrée sur la JTP gauche. Les paramètres de stimulation étaient similaires 

à ceux employés dans la précédente étude (Vercammen, Knegtering, Liemburg, et al., 2010). 

Les auteurs ont exploré les effets de la rTMS sur plusieurs réseaux neuronaux lors d’une tâche 

nécessitant la parole interne en IRMf. La réduction des HAV était observée uniquement après 

stimulation active de la JTP gauche. Leurs résultats de connectivité fonctionnelle ont montré 

que la stimulation active de la JTP gauche entrainait une réduction de la contribution du gyrus 

supramarginal gauche au réseau fronto-temporal bilatéral. Ce résultat était aussi observé après 

la stimulation active bilatérale de la JTP. De plus, les auteurs ont rapporté une augmentation de 

la contribution du gyrus temporal supérieur droit au réseau auditif-sensorimoteur, du gyrus 

frontal inférieur droit au réseau fronto-pariétal gauche et du gyrus frontal moyen gauche au 

DMN. L’étude suggère que la contribution réduite du gyrus supramarginal gauche, proche de 

la région ciblée en rTMS, au réseau fronto-temporal pourrait réduire la probabilité d’intrusion 

de paroles. Ces résultats sont en accord avec de précédents résultats (Horacek et al., 2007) mais 

semblent discordants comparés à d’autres travaux rapportant une augmentation d’activité ou de 

connectivité de la JTP gauche (Fitzgerald et al., 2007; Vercammen, Knegtering, Liemburg, et 

al., 2010). 
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Outre les études de rTMS à basse fréquence, les effets de la rTMS à haute fréquence sur 

la connectivité fonctionnelle ont été récemment explorés (Briend et al., 2017; Chen et al., 2019). 

Cependant, leurs résultats sont hétérogènes. Une étude de rTMS à 20 Hz appliquée sur le sillon 

temporal supérieur postérieur gauche a rapporté une amélioration des HAV mais aucun 

changement sur la connectivité fonctionnelle lors d’une tâche d’écoute d’une histoire (Briend 

et al., 2017).  

En revanche, la seconde étude a montré une augmentation de la force de connectivité 

fonctionnelle dans le gyrus occipital inférieur bilatéral et dans le gyrus postcentral droit ainsi 

qu’une diminution de la force de connectivité dans le cortex préfrontal médian gauche et au 

sein du cervelet gauche après 15 jours de traitement par cTBS active comparé au placebo (Chen 

et al., 2019). Plus intéressant encore, la diminution de la force de connectivité fonctionnelle 

dans le cervelet gauche était corrélée positivement avec l’amélioration clinique mesurée avec 

l’échelle des symptômes positifs et négatifs (Positive And Negative Syndrome Scale [PANSS]). 

Il n’y avait pas de corrélation avec l’échelle AHRS, évaluant plus spécifiquement les HAV. Les 

auteurs ont alors suggéré un rôle du cervelet dans la pathologie, mais également dans le 

traitement, des HAV chez des patients atteints de schizophrénie. 

 

 

 

La rTMS est une stratégie thérapeutique prometteuse pour le traitement des HAV dans la 

schizophrénie. De nombreux travaux de recherche ont mis en évidence une amélioration 

clinique de la symptomatologie hallucinatoire ainsi que des modifications cérébrales à la fois 

au niveau de la région stimulée (la JTP gauche) mais également au sein de régions éloignées de 

la stimulation.  

Bien que ces résultats soient prometteurs, une grande variabilité interindividuelle de la 

réponse clinique a également été soulevée. Des recherches supplémentaires sont donc 

nécessaires pour mieux comprendre les facteurs à l’origine de cette variabilité afin d’optimiser 

l’efficacité thérapeutique de la rTMS. 
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II. Variabilité de la réponse à la TMS  

 

 

La réponse comportementale et/ou thérapeutique induite par la rTMS varie d’un individu 

à un autre. Plusieurs études ont mis en évidence cette variabilité chez des sujets sains à la suite 

de stimulations à basse fréquence (Gangitano et al., 2002; Maeda et al., 2000b), à haute 

fréquence (Gangitano et al., 2002; Hamada et al., 2013) ou en thêta burst (López-Alonso et al., 

2014). Dans cette section, nous nous focaliserons sur les sources de variabilité de la réponse 

clinique à la rTMS dans le contexte d’un traitement des HAV chez des patients ayant un 

diagnostic de schizophrénie. 

 

Plusieurs raisons d’ordre méthodologique et/ou individuel pourraient expliquer une telle 

différence de réponse thérapeutique suite à une intervention thérapeutique de rTMS. Ces raisons 

ont été exposées dans des revues de littérature pour des études chez le sujet sain (Valero-Cabré 

et al., 2017) et dans le contexte plus particulier des HAV dans la schizophrénie (Thomas, 

Moulier, Valéro-Cabré, & Januel, 2016; Thomas, Passemard, & Januel, 2018). Nous présentons 

ici les différents facteurs qui pourraient influencer l’efficacité de la rTMS pour le traitement 

des HAV. 

 

 

II.1. Sources d’origine méthodologique et technique 

 

La variabilité de l’effet thérapeutique de la rTMS entre les études pourrait s’expliquer par 

la grande diversité des paramètres techniques choisis. En effet, aucun consensus n’est retrouvé 

dans les études concernant l’intensité de stimulation, la durée d’une séance, le nombre de 

séances ou encore le nombre total d’impulsions délivrées. En ce qui concerne l’aire corticale 

ciblée en rTMS, les études s’accordent à stimuler la JTP de l’hémisphère gauche. Mais certains 

auteurs ont aussi ciblé la JTP de façon bilatérale (Bais et al., 2014; Kim et al., 2014; Vercammen 

et al., 2009) ou encore l’aire de Broca, également impliquée dans le réseau du langage (Hoffman 

et al., 2007; Kim et al., 2014). 

 

Cette hétérogénéité entre les études de rTMS a été souligné par plusieurs des méta-

analyses présentées précédemment (Demeulemeester et al., 2012; Freitas et al., 2009; He et al., 
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2017; Slotema et al., 2012, 2014). Toutefois, il semblerait que les paramètres de stimulation 

(fréquence, site de stimulation, nombre total d’impulsions, intensité de stimulation, durée du 

traitement, design de l’étude) ne seraient pas la source principale de l’hétérogénéité entre ces 

études (He et al., 2017; Slotema et al., 2012, 2014).  

 

Un autre aspect méthodologique qui pourrait augmenter la variabilité de l’effet 

comportemental, et a fortiori, de l’effet thérapeutique de la rTMS est la méthode de localisation 

de la zone à stimuler. Nous avons vu précédemment (Chapitre 2, section II.2.5) qu’il existait 

deux approches principales pour déterminer la région corticale à cibler : l’usage du système 

international et standardisé EEG 10/20 et la méthode par neuronavigation.  

Dans le cas des HAV, cette dernière méthode consiste à déterminer individuellement la 

région à stimuler soit à partir de l’activation cérébrale associée aux HAV soit à partir d’une 

tâche d’activation langagière en IRMf. Ceci permet de cibler pour chaque patient la région 

corticale impliquée dans les HAV ou dans le processus langagier impliqué dans la tâche. 

Cependant, la passation d’un examen d’imagerie cérébrale pendant l’apparition des HAV n’est 

facilement réalisable en pratique (Hoffman et al., 2007). De plus, la réalisation d’une tâche 

cognitive nécessitant des capacités attentionnelles et langagières pourrait être difficile à réaliser 

pour certains patients avec des troubles cognitifs, des troubles du langage et de la pensée ou 

tout simplement pour des personnes n’ayant pas une maitrise suffisante de la langue (e.g., les 

personnes d’origine étrangère).  

 

En outre, une étude a comparé la distance entre le site de stimulation défini en IRMf lors 

d’une tâche de langage et le site T3/P3 du système EEG 10/20 correspondant à la JTP gauche 

et a souligné un écart moyen de 2,8 cm (± 1,2 cm) variant de 0,5 cm à 4 cm entre les deux 

régions déterminées par ces deux systèmes (Montagne-Larmurier et al., 2009). Cette étude 

montre que le site T3/P3 n’est pas toujours la zone de stimulation la plus appropriée pour le 

traitement des HAV dans la schizophrénie. 

 

A toutes ces difficultés s’ajoute une haute variabilité de localisation de l’aire de Wernicke. 

A partir de tâches de langage chez le sujet sain, Andoh et al. ont déterminé des coordonnées 

stéréotaxiques dans l’espace de Talairach correspondant à l’aire de Wernicke : x = -51 ± 5 

(allant de -60 à -43); y = -45 ± 8 (allant de -58 à -34) ; z = 9 ± 8 (allant de -6 à 18) soulignant 

une certaine variation de la position de cette région (Andoh et al., 2006). 
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A notre connaissance, une seule étude a proposé des coordonnées, définies à partir des 

activations cérébrales observées pendant l’expérience des HAV (Hoffman et al., 2007), pour 

stimuler l’aire de Wernicke inclus dans la JTP gauche (coordonnées Talairach : x = -65, y = -

41, z = 9) pour le traitement des HAV chez des patients atteints de schizophrénie (Hoffman et 

al., 2013).  

 

 

D’autre part, la diversité des échelles cliniques utilisées pour évaluer la sévérité des HAV, 

et donc l’efficacité de la rTMS sur ce symptôme, pourrait constituer un facteur de variabilité de 

la réponse clinique au traitement. En effet, la sévérité des HAV peut être évaluée, entre autres, 

avec : 

• l’item P3 de la PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale ; (Kay et al., 1987)),  

• la SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms ; (Andreasen, 1984)),  

• l’AHRS (Auditory Hallucinations Rating Scale ; (Hoffman et al., 2003)), 

• l’HCS (Hallucinations Change Score ; (Hoffman et al., 2000)),  

• la PSYRATS (Psychotic symptom rating scales ; (Haddock et al., 1999)),  

• la PSAS (Psycho-Sensory hAllucinations Scale ; (de Chazeron et al., 2015)) et plus 

récemment,  

• le QPE (Questionnaire for Psychotic Experiences ; (Rossell et al., 2019)). 

 

Ces échelles n’ont pas le même degré de spécificité dans l’évaluation des HAV. L’item 

P3 de la PANSS et la SAPS questionnent sommairement les hallucinations ; tandis que l’AHRS, 

la PSYRATS, la PSAS et le QPE explorent plusieurs caractéristiques des hallucinations 

auditives comme la fréquence d’apparition, leur durée, leur contenu, l’impact sur la vie 

quotidienne du patient, la perception de réalité des voix entendues ou encore l’intensité sonore 

à laquelle les HAV sont entendues. Certains aspects des HAV sont évalués par plusieurs de ces 

échelles comme la durée des HAV (e.g., de quelques secondes à des voix en continue) qui est 

abordée dans la PSYRATS, la PSAS et le QPE ou encore l’intensité des HAV que l’on peut 

retrouver dans l’AHRS, la PSYRATS et la PSAS. Seule la fréquence d’apparition des HAV est 

évaluée dans ces quatre échelles. Cependant, l’échelle de temps pour évaluer ces apparitions 

varie d’une échelle à l’autre. Par exemple, l’AHRS évalue les HAV dans une fenêtre temporelle 

courte de 24h alors que la PSYRATS, la PSAS et le QPE évaluent l’apparition du symptôme 

sur une période de temps plus longue (moins d’une fois par mois/semaine). 
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Toutes ces échelles ont une bonne fiabilité psychométrique, mais il semblerait que 

l’échelle HCS soit plus sensible aux effets de la rTMS sur les HAV (Tranulis et al., 2008). 

Cependant, il n’a pas été trouvé de différence selon que les échelles évaluent le changement des 

HAV (avec HCS) ou leur niveau de sévérité (AHRS, PSYRATS, PANSS) après traitement par 

rTMS (Slotema et al., 2012). Néanmoins, on ne peut pas exclure que la variabilité de 

l’évaluation clinique puisse contribuer à l’hétérogénéité de la réponse clinique au traitement par 

rTMS. 

 

Pourtant, l’hétérogénéité méthodologique entre les études ne permettrait pas d’expliquer 

cette variabilité de l’effet de la rTMS sur les HAV (He et al., 2017; Slotema et al., 2012, 2014). 

Ceci suggère que les différences méthodologiques ne seraient pas l’unique source de variabilité 

des effets de la stimulation. Des raisons d’ordre individuel, c’est-à-dire propre à chaque 

individu, pourraient expliquer des divergences de résultats entre les essais cliniques et au sein 

d’une même étude. 

 

 

II.2. Sources d’origine individuelle 

 

Le tableau 2 ci-dessous indique le pourcentage de patients répondeurs au traitement par 

rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche dans des études en parallèle, randomisées, contrôlées en double 

aveugle et précisant cette information. Alors que les premières études obtiennent un 

pourcentage de répondeurs proche ou supérieur à 50 % de l’échantillon dans le groupe ayant 

reçu le traitement en actif (Fitzgerald et al., 2005; Hoffman et al., 2003, 2005), les études plus 

récentes rapportent une proportion nettement inférieure (Bais et al., 2014; Blumberger et al., 

2012; Vercammen et al., 2009). Cette différence est d’autant plus marquée que la condition 

pour être qualifié de répondeur est moins stricte, passant de 50 % ou plus de réduction du score 

de sévérité des HAV à seulement 30 %. Une réponse définie à 30 % de réduction du score des 

HAV permet de prendre en compte les patients présentant une réponse partielle au traitement.  

 

Par conséquent, la variabilité de la réponse clinique s’observe aussi au sein d’une même 

étude utilisant les mêmes paramètres et outils d’évaluation entre les patients. Dès lors, des 

facteurs interindividuels, d’origine sociodémographique, clinique, génétique et/ou cérébrale, 

pourraient contribuer à l’apparition de cette variabilité. 
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Tableau 2.  

Proportion de patients atteints de schizophrénie répondeurs à un traitement de rTMS à 1 Hz 

sur la JTP gauche dans des études en parallèle, randomisées et contrôlées en double aveugle. 

Publications Nb de sujets Définition d’un répondeur % Répondeurs 

 actif placebo  actif placebo 

Hoffman et al., 2003 12 12  50% HCS 75 17 

Fitzgerald et al., 2005 17 16  50% HCS 47 25 

Hoffman et al., 2005 27 23  50% HCS 52 17 

Vercammen et al., 2009 12 12  30% AHRS 33 25 

Blumberger et al., 2012 17 17  30% PSYRATS 13 7 

Bais et al., 2014 16 16  3 points sur AHRS fréquence 31 19 

AHRS : Auditory Hallucinations Rating Scale ; HCS : Hallucination Change Score ; Nb : nombre ; 

PSYRATS : Psychotic Symptom Rating Scale. 

 

 

II.2.1. Influence de l’âge et du sexe 

 

Il a été montré que l’âge et le sexe influençaient l’effet de la rTMS chez le sujet sain 

(Kossev et al., 2002; Peinemann et al., 2001), chez le sujet souffrant de dépression majeure 

(Fregni et al., 2006; Kedzior et al., 2014) ainsi que chez les patients atteints de schizophrénie 

avec HAV (Koops et al., 2018).  

 

Sur cinq études randomisées et contrôlées en double aveugle, les résultats d’une méta-

analyse ont montré que l’âge et le sexe étaient deux facteurs prédicteurs de la réponse à la rTMS 

dans le traitement des HAV (Koops et al., 2018). Autrement dit, l’âge et le sexe pourraient être 

des facteurs sociodémographiques permettant de prédire la bonne efficacité de la rTMS avant 

sa réalisation. Ainsi, les auteurs prédisent une meilleure amélioration clinique des HAV chez 

les patients les plus jeunes, probablement en dessous de 40 ans, et chez les femmes. Un âge 

plus jeune serait associé à une meilleure réponse au traitement par rTMS due en partie à 

l’absence d’atrophie corticale, laquelle augmente la distance entre la sonde TMS et la cible 

corticale stimulée (Nahas et al., 2004). De même, un traitement par rTMS serait plus efficace 

pour chez les femmes. Ce dernier résultat pourrait s’expliquer par l’augmentation de la plasticité 

cérébrale chez la femme due à l’influence protectrice des œstrogènes sur le cerveau (Crawford 

& DeLisi, 2016). 
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II.2.2. Influence de la latéralité manuelle 

 

La latéralité manuelle des sujets pourrait aussi jouer un rôle dans l’efficacité du traitement 

par rTMS. Cette problématique a été soulevé dans une récente lettre à l’éditeur de notre équipe 

(Thomas et al., 2018), dans laquelle nous avons mis en avant plusieurs points par rapport à la 

question de la latéralité manuelle (Annexe 4). 

Tout d’abord, la cible privilégiée en rTMS (i.e., la JTP gauche) a été déterminée à partir 

de résultats en neuroimagerie, lesquels sont établis sur des populations de patients droitiers. Or, 

des différences d’activations cérébrales liées aux HAV ont été rapportées entre les patients 

droitiers et gauchers (Dierks et al., 1999). De plus, bien qu'un grand nombre d'études cliniques 

ait étudié l'efficacité de la rTMS sur les HAV dans la schizophrénie, seules quelques études ont 

inclus des patients gauchers (Fitzgerald et al., 2005; Vercammen, Knegtering, Liemburg, et al., 

2010), qui ont tous été traités de la même façon que les droitiers. Aucune des études cliniques 

n'a examiné les différences possibles de réponse à la rTMS entre ces deux groupes de patients.  

Par ailleurs, il est communément admis que les individus sains gauchers et droitiers 

présentent des différences de dominance hémisphérique pour certaines fonctions cognitives, et 

en particulier le langage. Chez les sujets sains ainsi que chez les patients atteints de 

schizophrénie, une réduction significative de la dominance hémisphérique gauche a été 

rapportée dans le réseau du langage chez les individus non-droitiers (i.e., les sujets gauchers et 

ambidextres) comparés aux droitiers (Razafimandimby et al., 2011). De plus, cette réduction 

était associée avec une sévérité accrue des HAV dans la schizophrénie (Ocklenburg et al., 

2013). De ce fait, la latéralité manuelle pourrait donc modifier les activations cérébrales 

associées aux HAV dans la schizophrénie et pourrait constituer un facteur de variabilité dans la 

réponse clinique à la rTMS. Un cas clinique soutient cette hypothèse, en montrant une plus 

grande réduction des HAV après un traitement par rTMS à 1 Hz sur la JTP droite, par rapport 

au même traitement appliqué sur la JTP gauche, chez un patient gaucher (Sperling et al., 2011).  

 

Nous en avons conclu que la latéralité manuelle est un facteur important affectant la 

latéralisation hémisphérique, et devrait donc être prise en compte pour les traitements latéralisés 

tels que la rTMS. La latéralité manuelle pourrait contribuer à une plus grande variabilité de la 

réponse au traitement par rTMS, et pourrait même constituer un facteur de non-réponse chez 

les patients gauchers atteints de schizophrénie. À ce jour, les gauchers ont reçu le même 

traitement par rTMS que les droitiers, mais il pourrait y avoir un traitement plus adapté pour 

ces patients. Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. 
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II.2.3. Influence de la pathologie et du symptôme hallucinatoire 

 

Nous avons vu dans le chapitre 1 de ce document que la schizophrénie ainsi que les HAV 

sont caractérisées par une hétérogénéité de leur expression. Ainsi, certains facteurs associés à 

la schizophrénie ou aux HAV pourraient contribuer à la variabilité de la réponse au traitement 

par rTMS, tels que l’âge d’apparition de la pathologie, la durée de la maladie ou du symptôme, 

ou encore la résistance aux traitements aux traitements antipsychotiques. Néanmoins, il a été 

démontré que la durée de l’expérience des HAV au cours de la vie (Koops et al., 2018) et la 

résistance des HAV aux traitements médicamenteux (Slotema et al., 2012) n’influençaient pas 

l’efficacité thérapeutique de la rTMS. 

 

Certaines caractéristiques des HAV pourraient aussi être un facteur prédictif de 

l’efficacité clinique de la rTMS. Une étude a décrit une différence de la réponse clinique selon 

le degré de saillance attentionnelle des HAV, c’est-à-dire la mesure dans laquelle les HAV 

retiennent involontairement l’attention par rapport aux autres stimuli de l’environnement et 

modifient les pensées et comportements du sujet au moment de l’hallucination (Hoffman et al., 

2013). Les auteurs ont stimulé à une fréquence de 1 Hz l’aire de Wernicke pendant cinq jours 

puis la région homologue dans l’hémisphère droit pendant cinq jours, ou inversement (droit 

puis gauche). Les patients avec une saillance attentionnelle élevée répondaient mieux lorsque 

la rTMS était d’abord appliquée sur l’aire de Wernicke droite et les patients avec une saillance 

plus faible présentaient une réduction plus importante des HAV lorsque la rTMS était d’abord 

délivrée sur l’hémisphère gauche. Un résultat similaire a été rapporté chez un patient traité par 

tDCS (Dinakaran et al., 2017). Il est possible que ces différences dans le degré de saillance 

attentionnelle soient sous-tendues par des altérations cérébrales distinctes impliquant davantage 

l’hémisphère droit et expliquant cet effet de la thérapie.  

 

L’efficacité de la rTMS sur les HAV pourrait également dépendre de la présence 

concomitante d’hallucinations dans une autre modalité sensorielle, comme par exemple les 

hallucinations visuelles dont la coexistence avec les hallucinations auditives s’observerait chez 

environ 84% des sujets souffrant de schizophrénie (Mueser et al., 1990). Des études de 

connectivité cérébrale ont comparé des sujets avec des hallucinations auditives pures ou audio-

visuelles et ont pu montrer des corrélats anatomo-fonctionnels propre à la complexité 

sensorielle des hallucinations, mais indépendants de la sévérité des hallucinations, des 

symptômes positifs globaux et de la pathologie (Amad et al., 2014; Rolland et al., 2015). Les 
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différences de patterns de connectivité anatomo-fonctionnelle seraient d’avantage liées au 

nombre de modalités sensorielles hallucinatoires. La complexité hallucinatoire pourrait alors 

constituer un facteur de variabilité de la réponse à la rTMS chez certains patients. 

 

 

II.2.4. Influence du traitement médicamenteux 

 

Il a été montré qu’un certain nombre de traitements pharmacologiques modifiaient 

l’excitabilité corticale de la région stimulée. Il est donc possible que ces traitements influencent 

aussi l’efficacité thérapeutique de la rTMS. Par exemple, des données montrent que 

l’halopéridol, neuroleptique antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2, entraine une 

suppression de la plasticité induite par TMS sur le cortex moteur primaire (Korchounov & 

Ziemann, 2011). D’autres traitements médicaments, comme des anticonvulsivants ou des 

anxiolytiques, peuvent aussi moduler l’excitabilité corticale (Ziemann et al., 2014). Hoffman et 

al. ont souligné qu’un traitement anticonvulsivant réduisait les effets de la rTMS utilisée pour 

le traitement des HAV chez des patients atteints de schizophrénie (Hoffman et al., 2000).  

Ces résultats suggèrent que l’administration de certains traitements médicamenteux 

pourrait contribuer à la variabilité interindividuelle de la réponse à la rTMS et constituer un 

éventuel prédicteur négatif de l’efficacité du traitement. 

 

 

II.2.5. Influence génétique 

 

Certaines études de rTMS ont mis en évidence que des différences interindividuelles dans 

l’expression de certains gènes pourraient être un déterminant dans la réponse plastique au 

traitement et ainsi influencer la variabilité interindividuelle de la réponse aux protocoles de 

neurostimulation (Chaieb et al., 2014; Cheeran et al., 2008; Hwang et al., 2015; Uhm et al., 

2015). En particulier, le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (en anglais brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) impacterait la réponse à la stimulation. Le BDNF est une 

neurotrophine qui joue un rôle important dans la survie neuronale et la plasticité synaptique 

(i.e., des changements morphologiques et physiologiques des synapses induits par des 

changements d’activité neuronale). Le niveau de BDNF pourrait refléter une diminution ou une 

augmentation de l’activité cérébrale et ainsi fournirait un facteur prédicteur de l’effet de la 

rTMS pour le traitement des troubles psychiatriques (pour une revue, voir Brunoni et al., 2008).  
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Il a aussi été montré que le polymorphisme du BDNF influençait les changements 

d’excitabilité du cortex moteur mesurés avec la TMS dans une tâche motrice de tapotement de 

doigt (Kleim et al., 2006). Plus intéressant encore, il a été rapporté que des individus sains 

porteurs d’un allèle Méthionine (en position 66) seraient moins répondeurs à une stimulation 

du cortex moteur que les individus porteurs des allèles Valine/Valine, suggérant que le 

polymorphisme du BDNF Val66Met réduirait la capacité de plasticité cérébrale et influencerait 

donc la réponse physiologique et comportementale à la rTMS (Cheeran et al., 2008). Plus 

précisément, ce polymorphisme réduirait la sécrétion de BDNF dépendante de l’activité 

cérébrale (Egan et al., 2003). 

Dans la schizophrénie, plusieurs études ont mis en évidence une réduction du niveau de 

BDNF dans le plasma sanguin chez des patients chroniques avec un traitement 

pharmacologique (Grillo et al., 2007; Ikeda et al., 2008; Tan et al., 2005; Toyooka et al., 2002) 

ainsi que chez des patients avec un premier épisode psychotique et les patients non traités 

(Buckley et al., 2007; Chen et al., 2009; Pirildar et al., 2004). Cependant, des résultats 

contradictoires ont aussi été rapportés montrant une augmentation du niveau sérique de BDNF 

(Reis et al., 2008). De plus, une méta-analyse a rapporté que le polymorphisme Val66Met était 

associé avec le diagnostic de schizophrénie (Gratacòs et al., 2007). Cette étude a aussi mis en 

évidence une augmentation du risque de développer la pathologie de 19 % chez les porteurs des 

allèles homozygotes Met66/Met comparés aux porteurs Val66Met. A notre connaissance, 

aucune étude n’a encore exploré l’impact du niveau sérique et/ou du polymorphisme du BDNF 

sur l’efficacité de la rTMS pour le traitement des HAV dans la schizophrénie. 

 

II.2.6. Influence de la structure et du fonctionnement cérébral 

 

L’efficacité thérapeutique de la rTMS pourrait aussi dépendre de facteurs biologiques 

cérébraux. La distance entre le crâne et le cortex varie d’un individu à l’autre. Plus cette distance 

est importante et plus la quantité de champ magnétique atteignant le tissu neuronal à stimuler 

diminue. L’augmentation de cette distance scalp-cortex est influencée par les variations de 

l’épaisseur du crâne ou les effets d’atrophie corticale. La distance scalp-cortex influence 

l’efficacité de la rTMS dans les études cliniques pour le traitement des HAV (Nathou et al., 

2015) ou de la dépression (Nahas et al., 2001). Des méthodes effectives pour adapter l’intensité 
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de stimulation en fonction de cette distance pourraient assurer une meilleure efficacité du 

traitement (Nahas et al., 2004; Stokes et al., 2005, 2007, 2013). 

L’atrophie corticale joue un rôle dans les effets induits par la rTMS pour trois raisons : 

(1) elle augmente la distance entre la sonde TMS et la cible corticale, (2) elle induit une 

augmentation du volume de LCR dans l’espace sous-arachnoïdien, liquide très conducteur qui 

a tendance à affaiblir les champs magnétiques ou rendre leur distribution moins prédictible et 

(3) elle correspond à un appauvrissement des neurones générant et/ou conduisant les effets de la 

stimulation.   

 

Outre la distance scalp-cortex et l’atrophie corticale, d’autres variables influencent les 

effets de la rTMS comme l’excitabilité intrinsèque du cortex ciblé (Silvanto et al., 2008; pour 

une revue, voir Silvanto & Pascual-Leone, 2008) ainsi que le volume et les valeurs de 

permittivité de chaque couche tissulaire de la tête (e.g., la peau, le crâne, le LCR, la substance 

blanche et grise) (Wagner et al., 2004). Par conséquent, les méthodes de calcul d’ajustement de 

l’intensité basée uniquement sur la distance scalp-cortex sont incomplètes. Pour répondre à 

cette problématique, des modèles biophysiques de tête simulant la distribution du champ 

électrique induit par la TMS à travers les différents tissus de la tête sont de plus en plus 

employés pour nous aider à déterminer les paramètres de stimulation les plus appropriés en 

fonction de chaque patient (pour une revue, voir Wagner et al., 2007; Weise et al., 2020). 

 

L’état d’activité cérébrale de la région corticale ciblée, et des réseaux stimulés, 

influencent aussi les effets locaux et en réseaux de la rTMS (Isserles et al., 2011; Pasley et al., 

2009; Silvanto & Pascual-Leone, 2008). Cependant, cet état est rarement contrôlé lors de la 

neurostimulation. Il est néanmoins possible de minimiser cette variable au moyen 

d’enregistrements en EEG ou au moyen de tâches à réaliser au cours de la stimulation avec le 

but d’uniformiser les états d’activité cérébrale lors de la période de stimulation pour un 

participant donné et entre les différents participants d’une même étude. 

Dans le contexte du traitement des HAV, les effets physiologiques et comportementaux 

induits par la rTMS pourraient être différents selon si le patient expérimente ou non des HAV 

au cours de la séance de stimulation. L’émergence des HAV étant associée avec des activités 

cérébrales spécifiques et des dynamiques entre les réseaux intrinsèques (voir section III du 

Chapitre 1), l’état d’activité de la région stimulée par rTMS pourrait être différent au moment 

des HAV et pendant les périodes sans hallucination.  



115 

 

La réponse à la rTMS peut aussi être influencée par les différences interindividuelles de 

la connectivité structurelle, propageant l’effet de la stimulation depuis la JTP gauche vers 

d’autres régions des réseaux impliquées (réseau du langage via le faisceau arquée, réseau 

pariéto-frontale, DMN) et des différences de la connectivité fonctionnelle qui dépendent en 

grande partie d’altérations de la connectivité structurelle des faisceaux de substance blanche. 

Des propriétés microstructurales des faisceaux de substance blanche dans le réseau 

fronto-pariétal, impliqué dans la modulation attentionnelle de détection visuelle, a été trouvé 

inversement corrélé avec l’impact de la rTMS sur les performances visuelles chez des sujets 

sains (Quentin et al., 2013; Quentin, Chanes, et al., 2015; Quentin, Elkin Frankston, et al., 

2015). Les différences interindividuelles dans la connectivité structurelle pourraient constituer 

un facteur primordial dans la compréhension de la variabilité de la réponse à la rTMS. Ces 

résultats suggèrent que la connectivité structurelle du cerveau pourrait être un facteur prédicteur 

de la réponse clinique à la rTMS. 

En somme, la connaissance des altérations de la connectivité structurelle et aussi 

fonctionnelle caractérisant chaque patient atteint de schizophrénie pourrait déterminer, du 

moins en partie, la réponse au traitement des HAV par rTMS. Ces connaissances pourraient 

être des indicateurs pour prédire la réponse clinique au traitement pour chaque patient. 

 

 

L’usage de la rTMS pour le traitement des HAV chez des patients atteints de 

schizophrénie fournit des résultats cliniques prometteurs. A ce jour, la rTMS n’est pas 

considérée comme un outil thérapeutique valide par les autorités de sante françaises malgré 

l’existence de recommandations européennes depuis plusieurs années (Lefaucheur et al., 2011, 

2014, 2020). Aux Etats-Unis, la Food And Drug Administration recommande la rTMS dans le 

traitement de la dépression. Aucune recommandation n’est proposée pour le traitement des 

HAV dans la schizophrénie. La raison principale de ce constat est le haut niveau de variabilité 

de réponse à la rTMS chez le sujet sain ainsi que chez des patients souffrant de troubles 

psychiatriques.  

Pourtant, la capacité de modulation de réseaux cérébraux intrinsèques de la rTMS en fait 

un outil thérapeutique de grand intérêt dans les pathologies présentant un trouble de la 

connectivité cérébrale comme la schizophrénie. L’optimisation de cette thérapie est donc un 

domaine de recherche essentiel à développer. Par ailleurs, l’amélioration de l’efficacité clinique 
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de la rTMS pourrait passer par la recherche de marqueurs biologiques, ou biomarqueurs, 

prédicteurs de la réponse à cette thérapie. 

 

 

 

III. A la recherche de biomarqueurs de la réponse à la rTMS 

 

 

III.1. Pourquoi chercher des biomarqueurs de la réponse à la rTMS ? 

 

Un biomarqueur est une caractéristique biologique, objectivement mesurable, évaluant 

un processus biologique normal ou pathologique (Atkinson et al., 2001; Strimbu & Tavel, 

2010). Il peut être prédictif de la réponse à une intervention thérapeutique et permettre ainsi 

d’identifier les patients les plus susceptibles de bénéficier de la thérapie. Un biomarqueur 

devrait être à la fois sensible (i.e., être observé chez les patients répondeurs et pas chez les 

patients non-répondeurs, ou inversement) et spécifique (i.e., être capable de distinguer les non-

répondeurs des répondeurs, ou inversement). Autrement dit, il devrait être capable de 

discriminer les patients répondeurs chez qui le biomarqueur est « présent » des patients non-

répondeurs chez qui le biomarqueur est « absent ». 

 

Dans le contexte d’un traitement par rTMS, l’identification d’un biomarqueur doit 

permettre de prédire l’effet de la stimulation afin de distinguer les patients pour lesquels la 

rTMS offrirait une réelle opportunité de traitement. De plus, l’identification de biomarqueurs 

prédictifs fiables permettrait de développer des stratégies thérapeutiques par rTMS optimales 

et individualisées pour chaque patient, ou profil de patients, et ainsi augmenter son efficacité 

clinique dans les études et a fortiori chez les patients souffrant d’HAV, résistantes ou non. 

 

La distinction des patients répondeurs et non-répondeurs avant même le début du 

traitement éviterait, d’une part, l’engagement des patients dans un processus thérapeutique 

nécessitant des déplacements quotidiens dans un service hospitalier ou clinique pratiquant la 

rTMS et ce pendant plusieurs jours, et d’autre part, préserverait d’une éventuelle frustration à 

la suite d’un traitement inefficace. Du point de vue de la recherche, cela réduirait le nombre de 

participants nécessaires à inclure dans les études pour montrer la supériorité thérapeutique de 

la rTMS active comparée au traitement placebo. 
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En outre, prédire la réponse permettrait également de déterminer des facteurs de non-

réponse à la rTMS chez les sujets non-répondeurs. Ceci donnerait des pistes de recherche 

potentielles pour de nouvelles stratégies thérapeutiques, particulièrement pour les sujets non-

répondeurs. Ces derniers pourraient présenter une activité ou une connectivité cérébrale 

différentes des patients répondeurs pour une même symptomatologie, expliquant l’inefficacité 

de la rTMS dans ce groupe. Ceci ouvrirait alors la possibilité d’envisager une autre stratégie 

thérapeutique pour ces patients non-répondeurs, soit en ciblant une autre région cérébrale (e.g., 

la JTP droite), soit en proposant une autre thérapie (neurostimulation non-invasive, thérapie 

psychosociale, neurofeedback, thérapie par avatar, précédemment évoquées dans la section IV 

du chapitre 1).  

 

Enfin, l’optimisation de l’usage de la rTMS pour proposer des thérapies plus efficaces 

réduirait l’impact financier de cette thérapie. Des études économiques sur la rentabilité de la 

rTMS pour le traitement de la dépression résistante ont montré que la rTMS était plus efficace 

en termes de coût-efficacité que les traitements antidépresseurs (Nguyen & Gordon, 2015; 

Voigt et al., 2017). A notre connaissance, aucune étude coût-efficacité n’a été publiée dans le 

contexte des HAV chez des patients avec un diagnostic de schizophrénie. 

 

Plusieurs études ont montré un intérêt grandissant de l’imagerie cérébrale pour évaluer 

l’impact et prédire la réponse au traitement par rTMS. Des mesures de neuroimagerie pourraient 

servir de biomarqueurs prédicteurs de la réponse clinique à la rTMS dans le traitement des HAV 

dans la schizophrénie. Ceci permettrait de proposer une thérapie par rTMS aux patients les plus 

susceptibles de bénéficier des effets de la rTMS et d’adapter les paramètres de rTMS aux 

patients initialement non-répondeurs en modifiant, par exemple, la cible corticale à moduler. 

 

En outre, des modèles computationnels biophysiques basés sur les images IRM des 

patients pourraient nous aider à vérifier un possible rôle prédicteur de variables cérébrales 

anatomiques ou structurelles de la tête, du crâne et du cerveau sur l’efficacité thérapeutique de 

la rTMS. 
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III.2. Des biomarqueurs cérébraux pour prédire la réponse à la rTMS  

 

Depuis plusieurs années, une attention particulière a été portée aux mesures issues de la 

neuroimagerie pour identifier des potentiels biomarqueurs de la réponse clinique à un traitement 

pharmacologique ou non en psychiatrie (Borgwardt & Fusar-Poli, 2012). Ces mesures 

renseignent sur la structure, l’activité fonctionnelle ainsi que sur la connectivité cérébrale. 

 

 

III.2.1. Influence de la structure cérébrale sur la réponse à la rTMS 

 

Des études de rTMS chez le sujet sain ont suggéré que des caractéristiques anatomiques 

cérébrales pourraient moduler l’effet de la rTMS (Quentin et al., 2013; Quentin, Chanes, et al., 

2015; Quentin, Elkin Frankston, et al., 2015; Voineskos et al., 2010) et ainsi influencer la 

réponse thérapeutique. Peu d’études ont exploré cette question en psychiatrie, et notamment 

pour le traitement des HAV.  

 

Une récente étude a investigué la relation entre les caractéristiques anatomiques de la 

région ciblée en rTMS et l’efficacité clinique de la thérapie sur les HAV chez 15 patients atteints 

de schizophrénie (Nathou et al., 2015). Les auteurs ont identifié le point de projection 

orthogonale à partir de la partie postérieure du sillon temporal supérieur gauche, proche du 

gyrus de Heschl et de la JTP gauche. Ils ont montré que la réduction du score de l’AHRS après 

quatre séances consécutives de rTMS à 20 Hz était corrélée avec la distance entre le scalp et le 

cortex et la densité de substance grise de la cible corticale. Ainsi, plus la distance entre le scalp 

et le cortex était courte et plus la densité de substance grise de la région temporale stimulée était 

élevée, plus l’amélioration clinique des HAV était plus importante (Figure 20). 

 

A ce jour, aucune étude n’a rapporté un lien entre la connectivité structurelle et l’effet de 

la rTMS pour le traitement des HAV dans la schizophrénie. Néanmoins, des anomalies plus 

sévères dans plusieurs faisceaux de fibres de substance blanche, comme le corps calleux, ont 

été retrouvées chez des patients non-répondeurs aux traitements antipsychotiques comparés aux 

patients répondeurs, suggérant indirectement que l’intégrité des connexions de la substance 

blanche pourrait moduler la réponse aux traitements antipsychotiques chez les patients atteints 

de schizophrénie (Reis Marques et al., 2014).  
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III.2.2. Influence du fonctionnement cérébral sur la réponse à la rTMS 

 

Outre l’anatomie et la connectivité cérébrale, le fonctionnement et la connectivité 

fonctionnelle du cerveau pourraient aussi prédire l’efficacité thérapeutique de la rTMS. 

Cependant, le constat est le même concernant le faible nombre d’études qui s’est intéressé aux 

mesures de neuroimagerie fonctionnelle en tant que potentiel biomarqueur de la réponse 

clinique dans le traitement des HAV par rTMS. 

 

En s’intéressant à la modification métabolique induite par rTMS chez des patients atteints 

de schizophrénie, Horacek et al. ont également exploré la relation entre le métabolisme cérébral 

du glucose au repos mesuré par la TEP au 18FDG et l’efficacité thérapeutique de la rTMS pour 

le traitement des HAV (Horacek et al., 2007). Les auteurs ont rapporté que des niveaux de 

métabolisme cérébral plus élevés dans le gyrus temporal inférieur gauche, le gyrus 

parahippocampique gauche et le gyrus précentral droit étaient un facteur prédictif positif de 

l’efficacité de la rTMS appliquée sur la JTP gauche (mesurée avec l’échelle AHRS). En 

Figure 20. Influence de caractéristiques cérébrales anatomiques sur l’efficacité d’un 

traitement par rTMS pour les HAV.  

Quatre séances de rTMS à 20 Hz ont été appliquées sur la partie postérieure du sillon temporal 

supérieur gauche (A). La réduction des HAV post-rTMS était corrélée négativement avec la 

distance entre le scalp et le cortex cérébral (B) et positivement avec la densité de substance 

grise de la région stimulée (C). Noter que Δ-AHRS correspond à l’amélioration clinique des 

HAV selon la formule ((post moins pré)/pré), donc plus Δ-AHRS est négatif, plus la réduction 

des HAV est importante. SCDT correspond à la distance entre le scalp et la ROI ciblée en rTMS 

en mm et GMDT correspond à la densité de substance grise dans la ROI ciblée en rTMS. Figure 

extraite de Nathou et al., 2015. 



120 

 

revanche, un métabolisme plus élevé dans l’aire de Broca était un prédicteur négatif de la 

réponse clinique à la rTMS. 

 

Homan et al. ont réalisé une première étude en ouvert dans laquelle ils ont cherché à 

discriminer les patients répondeurs des patients non-répondeurs à un traitement des HAV 

résistantes par rTMS en utilisant la perfusion cérébrale au repos (Homan et al., 2012). Plus 

précisément, ils ont utilisé la perfusion par marquage de spins artériels (ASL, pour arterial spin 

labeling en anglais), une technique IRM de quantification du débit sanguin tissulaire. Les 

patients étaient soumis à un examen IRM puis recevaient une séance de rTMS sur 10 jours 

consécutifs à 90% du seuil moteur au repos. Les patients étaient alloués de façon aléatoire à un 

traitement à 1 Hz (n = 24) ou à un traitement par TBS (n= 24). Ce dernier était une variante de 

la TBS définie par Huang et al. (Huang et al., 2005) et consistait en trois impulsions à 30 Hz, 

répétés avec un intervalle de 100 ms sur l’aire temporo-pariétale sylvienne, localisée dans la 

scissure de Sylvius, à la limite entre le cortex temporal et pariétal. Les auteurs ont rapporté une 

amélioration clinique de la sévérité des HAV après thérapie, sans différence entre les deux 

groupes de stimulation. La réponse à la rTMS était définie comme une diminution d’au moins 

50% sur l’échelle d’HCS. Neuf patients étaient classés comme répondeurs dont 4 ayant reçu le 

protocole à 1 Hz et 5 ayant reçu le protocole de TBS. Leurs résultats montrent un débit sanguin 

cérébral dans le gyrus temporal supérieur gauche plus élevé chez les patients répondeurs que 

chez les non-répondeurs avant la stimulation. De plus, les niveaux de débit sanguin dans cette 

région étaient corrélés avec le pourcentage d’amélioration clinique des HAV. Toutefois, cette 

corrélation était observée qu’avec l’HCS et pas avec la PANSS ou des sous-scores de l’AHRS 

(fréquence, réalité et volume sonore). Cette étude suggère que le débit sanguin au repos dans 

les aires du langage pourrait influencer l’efficacité de la rTMS. L’étude n’incluant pas de 

groupe placebo, les résultats devraient être interprétés avec précaution. 

 

Ces auteurs ont poursuivi leurs travaux en réalisant trois IRM additionnelles, à 36 heures, 

puis à quatre et huit semaines après rTMS (Homan et al., 2013). Ces évaluations post-rTMS 

révèlent l’absence de modification du débit sanguin dans la région stimulée malgré une 

amélioration clinique des HAV. Ceci suggère que le traitement par rTMS n’affecterait pas cette 

mesure biologique. Ce résultat s’oppose à une diminution du glucose au sein du gyrus temporal 

supérieur gauche, suite à 10 jours de rTMS (Horacek et al., 2007). 
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Synthèse du chapitre 3 

 

 

La rTMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive utilisée comme 

alternative non-pharmacologique pour le traitement des HAV résistantes aux antipsychotiques. 

Les résultats issus des études cliniques et des méta-analyses sont prometteurs et montrent une 

efficacité thérapeutique significative, bien que modérée, de la rTMS active comparée au 

traitement placebo. Par ailleurs, l’absence d’efficacité chez certains patients soulève des 

interrogations concernant sa réelle efficacité.  

 

 Cependant, la capacité de la rTMS à moduler de façon non-invasive la connectivité au 

sein de réseaux cérébraux intrinsèques en fait un dispositif médical de grand intérêt pour le 

traitement des HAV, lesquelles sont associées à des perturbations de la connectivité cérébrale. 

L’optimisation de cette thérapie est donc un domaine de recherche essentiel à développer. Dans 

ce chapitre, nous avons soulevé deux principaux aspects qui influenceraient la réponse au 

traitement : les paramètres de stimulation et les caractéristiques propres à chaque individu.  

 

L’identification de biomarqueurs prédicteurs de l’efficacité de la rTMS pour les HAV 

fournirait de nouvelles informations pour proposer des protocoles de stimulations optimisés 

selon les caractéristiques individuelles des patients et ainsi obtenir un effet thérapeutique plus 

robuste pour le traitement des HAV dans la schizophrénie.  
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Objectifs et hypothèses de recherche 
 

Au regard de la littérature, nous pouvons constater que plusieurs études se sont appliquées 

à réduire les HAV chez des patients atteints de schizophrénie grâce à la rTMS et identifier les 

changements de cérébraux associés à cette amélioration clinique. Cependant, beaucoup de 

questions persistent encore, notamment concernant la variabilité interindividuelle de la réponse 

clinique à la rTMS et l’influence de ce traitement sur la connectivité fonctionnelle chez ces 

patients.  

 

Les objectifs de notre recherche ont donc été de mieux caractériser la réponse clinique au 

traitement par rTMS et son impact sur le cerveau en étudiant en parallèle la connectivité 

structurelle et la connectivité fonctionnelle au sein de réseaux neuronaux impliqués dans le 

phénomène des HAV chez des patients atteints de schizophrénie. Pour répondre à ces objectifs, 

nous avons divisé notre travail de recherche en trois parties. 

 

Dans la première partie (Etude 1), nous avons établi un profil clinique, principalement 

axé sur la symptomatologie hallucinatoire, un profil cognitif et un profil des altérations 

cérébrales observées dans notre échantillon de patients.  

 

Dans la deuxième étude (Etude 2), nous nous sommes focalisés sur le traitement des 

HAV par rTMS. Dans une première partie (Etude 2A), l’objectif était d’identifier de potentiels 

marqueurs cérébraux associés à la réponse clinique au traitement par rTMS. Pour cela, nous 

nous sommes intéressés plus particulièrement aux éventuelles différences de connectivité 

cérébrale, à la fois structurelle et fonctionnelle, avant l’application d’un traitement par rTMS 

qui pourraient distinguer les patients répondeurs des patients non-répondeurs au traitement. 

Nous avons supposé que des différences interindividuelles dans les patterns de connectivité 

cérébrale structurelle et fonctionnelle pourraient être à l’origine d’une variabilité de la réponse 

clinique au traitement par rTMS chez des patients atteints de schizophrénie. Par conséquent, 

nous nous attendons à observer des différences entre les patients qui vont présenter une 

amélioration clinique et les patients qui ne présenteront pas d’amélioration. 

Dans une seconde partie (Etude 2B), l’objectif était d’évaluer l’impact du traitement par 

rTMS en mettant en évidence des changements de la connectivité cérébrale fonctionnelle chez 

les patients répondeurs au traitement comparés aux patients non-répondeurs. Nous avons 

supposé que la rTMS modulerait la plasticité cérébrale en augmentant la connectivité 
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fonctionnelle entre la JTP gauche, région ciblée par la rTMS, et ses connections cérébrales dans 

le lobe frontal et dans le DMN. 

 

Dans une troisième étude (Etude 3), nous avons utilisé une méthode de modélisation pour 

analyser la distribution spatiale du champ électrique induit par la TMS dans des modèles de tête 

réalistes créés à partir des volumes acquis en IRM dans notre échantillon de patients atteints de 

schizophrénie. L’objectif était de voir si l’amélioration clinique chez ces patients pouvait être 

expliquée par la distribution du champ électrique induit par TMS. Nous avons supposé que cette 

distribution pouvait être différente selon la morphologie cérébrale de chaque individu et 

expliquer le statut Répondeur ou Non-Répondeur au traitement par rTMS. 
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CHAPITRE 4  

 

Méthodologie générale 
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La méthodologie employée pour ce travail de thèse s’appuie sur un protocole de recherche 

validé par les autorités compétentes françaises (Comité de Protection des Personnes et l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de Santé) qui a fait l’objet d’une 

publication scientifique dans le journal Trials en 2019 (Thomas et al., 2019) (Annexe 3). Dans 

ce chapitre, nous décrirons uniquement les procédures et les outils utilisés pour ce travail afin 

de répondre à nos objectifs de recherche.  

 

 

I. Design de l’étude 

 

Nous avons réalisé une étude monocentrique, randomisée et contrôlée en double aveugle. 

Les participants inclus dans le protocole ont reçu un traitement par rTMS à basse fréquence 

pendant une période de deux semaines consécutives. Les sujets ont été assignés soit au groupe 

recevant le traitement actif soit au groupe recevant le traitement placebo. 

 

Des évaluations cliniques et neuropsychologiques ont été réalisées avant le début de la 

thérapie par rTMS (semaine 0, S0), la semaine suivant la fin du traitement (semaine 3, S3) puis 

à un mois (semaine 7, S7) et trois mois (semaine 15, S15) après la dernière séance de rTMS. 

Pour explorer la structure et le fonctionnement cérébral des participants, un examen par IRM a 

été réalisé en S0 et en S3 (Figure 21). 
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II. Population 

 

 

Pour définir les caractéristiques de la population de notre étude, nous avons sélectionné 

des critères d’inclusion et de non-inclusion communément retenus dans les études proposant 

une thérapie par rTMS à des individus atteints de schizophrénie et effectuant au moins un 

examen par IRM. 

 

Figure 21. Flow-chart du design de l'étude.  

Avant d’inclure un participant dans l’étude, les critères d’éligibilité ont été vérifiés, le patient a 

été informé de l’objectif et des modalités de la recherche et son consentement éclairé écrit a été 

recueilli. Les patients inclus dans l’étude ont eu plusieurs évaluations avant rTMS (S0) : une 

évaluation clinique, une évaluation neuropsychologique et un examen IRM. Les participants ont 

ensuite été assignés de façon aléatoire soit au bras actif de rTMS soit au bras placebo. Le 

traitement par rTMS était composé de 20 séances, réparties sur deux semaines consécutives (S1 

et S2). La semaine suivant la dernière séance de rTMS, les évaluations cliniques, 

neuropsychologiques et de neuroimagerie ont été réalisées de nouveau (S3). Des évaluations 

cliniques et neuropsychologiques de suivies à un mois (S7) et trois mois (S15) après la fin du 

traitement ont été effectuées.  
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II.1. Les critères d'inclusion 

 

Pour être inclus dans l’étude, les patients ont dû rencontrer les critères suivants : 

 

• Homme ou femme ; 

• Agés de 18 à 65 ans ; 

• Avoir reçu un diagnostic de schizophrénie selon les critères du DSM-5 ;  

• Présenter des HAV résistant aux traitements médicamenteux.  

• Être cliniquement stable depuis au moins trois mois ;  

• Être droitier ; 

• Avoir une connaissance suffisante de la langue française ; 

• Signer le formulaire de consentement éclairé. 

 

La résistance aux traitements médicamenteux a été définie comme l'échec d'un traitement à 

deux antipsychotiques différents, dont au moins un est atypique, délivrés à doses efficaces, 

pendant une durée supérieure ou égale à six semaines. Les patients et leurs médecins ont été 

fortement avisés de ne pas modifier le traitement pharmacologique avant et pendant toute la 

durée de la participation à l'étude.  

 

L’inventaire de latéralité d’Edinburgh a été utilisé pour déterminer le degré de latéralité 

manuelle de chaque participant lors de l’inclusion (Oldfield, 1971). Ce questionnaire est 

composé de 10 items énonçant une activité, tel que « Ecrire » ou « Tenir une cuillère », pour 

lequel le participant rapporte s’il utilise uniquement une main (droite ou gauche) ou les deux 

pour réaliser l’activité. Un coefficient de latéralité a ensuite été calculé permettant d’estimer un 

pourcentage de latéralité manuelle allant de -100 à + 100 %. Une personne avec une latéralité 

manuelle à droite a un score supérieur ou égal à + 40 %. 

 

 

II.2. Les critères de non-inclusion 

 

Les participants présentant au moins un des critères suivants n’ont pas pu être inclus dans 

l'étude : 
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• Présenter un (ou des) trouble(s) psychiatrique(s) majeur(s) autre(s) que la schizophrénie 

selon les critères du DSM 5 ;  

• Présenter une addiction (alcool, substances psychoactives) au cours des 12 derniers 

mois ;  

• Avoir bénéficié d’un traitement par rTMS au cours des 12 derniers mois ;  

• Participer à un protocole de recherche en parallèle ;  

• Avoir des antécédents de crises d’épilepsie ;  

• Présenter une contre-indication à la rTMS : 

o Être épileptique,  

o Avoir eu une chirurgie cérébrale ou un traumatisme crânien, 

o Être porteur de pacemaker ou d'agrafes chirurgicales sur le cuir chevelu ;  

• Présenter une contre-indication propre à l'IRM : 

o Être enceinte ou en cours d’allaitement (un test de grossesse négatif sera exigé si la 

patiente est une femme en âge de procréer qui n'utilise pas de moyen contraceptif),  

o Être porteur de pacemaker et/ou d’objets métalliques chirurgicaux oculaires ou 

cérébraux susceptible d’interférer avec le champ magnétique,  

o Avoir un trouble neurologique ou des anomalies cérébrales (traumatisme crânien) 

o Souffrir de claustrophobie ne permettant pas de passer l’examen d’imagerie 

cérébrale ;  

• Être porteur d’implants cochléaires ; 

• Avoir une maladie cardiovasculaire grave ;  

• Recevoir un traitement médicamenteux diminuant le seuil épileptique (bupropion, 

méthadone et/ou théophylline) ;  

• Être en soins psychiatriques sur décision du Représentant de l’Etat (SDRE), les patients en 

soin psychiatriques à la demande d’un tiers (SDT). 

 

 

II.3. Les critères de sortie de l’étude 

 

Un patient sortait de l’étude si les conditions suivantes étaient rencontrées : 

 

• Si le participant souhaitait cesser sa participation et ce à tout moment de l’étude, comme 

cela est spécifié dans le consentement écrit et en en informant l’investigateur ; 

• Si le participant ne pouvait pas réaliser le premier examen par IRM ; 
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• Si le participant ne complétait pas la totalité des séances de rTMS prévues ; 

• Si le patient présentait une aggravation de son état clinique ; 

• En cas d’apparition d’évènements indésirables graves, somatiques ou psychiatriques. 

 

En cas de sortie prématurée du protocole, l’investigateur a du remplir un formulaire de 

sortie d’étude présent dans le cahier d’observation de chaque participant et y notifier la raison 

de l’arrêt. 

 

Les participants de notre étude ont été comparés à une population de sujets sains issus 

d’une autre recherche scientifique. Les caractéristiques de cette population ont été décrites dans 

l’étude 1. 

 

II.4. Analyse des données sociodémographiques 

 

Les données sociodémographiques ont été comparées entre les patients et les sujets sains 

en utilisant un test t de Student ou un test χ2. Des tests non-paramétriques ont été utilisés pour 

comparer à baseline les patients Répondeurs et Non-Répondeurs à la rTMS avec un test de 

Wilcoxon ou un test exact de Fisher. 

La normalité de la distribution des données (test de Shapiro-Wilk) et l'égalité des 

variances (test de Levene) ont été vérifiées au préalable. Toutes les données ont été présentées 

sous forme de moyenne (écart-type ou SD). Pour tous les tests, la signification statistique a été 

fixée à p ≤ 0,05. 

 

 

III. Outils d’évaluation clinique 

 

L’évaluation clinique des participants a été réalisée par un médecin psychiatre lors d’un 

entretien semi-structuré. Pour ce faire, plusieurs échelles d’hétéro-évaluation, complétées par 

le médecin lors de l’entretien, a permis d’évaluer différentes dimensions symptomatologiques 

de la schizophrénie.  

Toutes ces échelles cliniques ont été réalisées avant (S0) et à plusieurs étapes après la fin 

du traitement par rTMS (S3, S7 et S15). Elles ont été utilisées pour suivre l’évolution de la 
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symptomatologie de la schizophrénie dans l'ensemble de cette étude et pour étudier l'impact du 

traitement par rTMS sur les HAV.  

Dans les sections suivantes, nous avons décrit les échelles cliniques utilisées dans ce 

travail. 

 

III.1. Echelles d’hétéro-évaluation 

 

III.1.1. Echelle des hallucinations auditives d’Hoffman (AHRS) 

 

L’AHRS (en anglais Auditory Hallucinations Rating Scale) est une échelle clinique 

communément utilisée pour évaluer la présence et la sévérité des HAV dans la schizophrénie à 

travers sept items (Hoffman et al., 2003). Ces items évaluent différentes caractéristiques 

phénoménologiques propres aux HAV :  

 

• la fréquence des voix (de rares -1 à 5 fois par jour- à presque ininterrompue), 

• le degré de réalité des voix (de indiscernable des pensées à très réelles comme un 

véritable discours), 

• le volume sonore de la voix prédominante, si plusieurs voix (de trop faible pour être 

entendue correctement à cri/hurlement), 

• le nombre de voix entendues (de aucune voix à plus de 5), 

• la longueur du contenu (de aucune voix/seulement des marmonnements à un flot 

continu), 

• le degré de saillance attentionnelle portée aux voix (de aucune voix/elles ne me touchent 

pas du tout à les seules choses importantes auxquelles je fais attention sont mes voix) et 

• le degré de pénibilité ressentie par le patient (de aucune voix/pas pénibles, presque 

agréables à elles produisent souvent une véritable peur ou une anxiété). 

Le score de l’AHRS est compris entre 0 et 42. 

 

 

III.1.2. Score de modification des hallucinations (HCS) 

 

L’HCS (en anglais Hallucination Change Score) est associée à l’AHRS et permet 

d’évaluer le pourcentage de changement dans la symptomatologie hallucinatoire entre deux 
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évaluations, par exemple avant et après une thérapie par rTMS (Hoffman et al., 2000). Sur une 

échelle de 0 à 20, un score initial de 10 est attribué à la description narrative des HAV du 

participant avant le début du traitement par rTMS (en S0). Pour la réévaluation des HAV après 

thérapie, le score est réévalué, et un score inférieur à 10 est attribué si la sévérité des HAV est 

réduite (avec un score de 0 correspondant à une absence totale des HAV), alors qu’un score 

supérieur à 10 est attribué si la sévérité des HAV s’aggrave (un score de 20 sur l’HCS indique 

que la sévérité des HAV est deux fois plus importante qu’à baseline).  

Le système de cotation de l’HCS permet d’estimer un pourcentage de modification des 

HAV après rTMS. Un score de 3 sur l’échelle, attribuée par le médecin évaluateur, à S3 indique 

une amélioration de 70 % des HAV.  

 

L’AHRS et l’HCS ont été employés pour évaluer la sévérité des HAV et l’efficacité de la 

thérapie par rTMS à chaque temps d’évaluation de l’étude (S0, S3, S7 et S15). 

 

 

III.1.3. Echelle des symptômes positifs et négatifs (PANSS) 

 

La PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale) est une échelle de 30 items, 

largement utilisée pour évaluer la sévérité globale de la pathologie schizophrénique (Kay et al., 

1987). Pour chaque item, un degré de sévérité est proposé allant de 1 (absence) à 7 (extrême). 

La PANSS se divise en trois échelles ou dimensions symptomatologiques :  

• l’échelle des symptômes positifs, 

• l’échelle des symptômes négatifs,  

• l’échelle de psychopathologie générale. 

 

L’échelle des symptômes positifs permet l’évaluation de la sévérité de sept dimensions 

des symptômes psychotiques : les idées délirantes, la désorganisation conceptuelle, l’activité 

hallucinatoire (toutes modalités confondues), l’excitation, les idées de grandeur, la méfiance/la 

persécution et l’hostilité.  

L’échelle des symptômes négatifs comprend également sept items évaluant la dimension 

négative de la schizophrénie. Ceux-ci sont l’émoussement de l’expression des émotions, le 

retrait affectif, un mauvais contact, un repli social passif ou apathique, des difficultés 

d’abstraction, l’absence de spontanéité et de fluidité dans la conversation et enfin les pensées 

stéréotypées. 
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L’échelle de psychopathologie générale comprend 16 items non spécifiques de la 

schizophrénie, telles que les préoccupations somatiques, le degré d’anxiété, les sentiments de 

culpabilité, le ralentissement psychomoteur, le manque d’attention ou encore le manque de 

jugement et de prise de conscience de la maladie. 

 

Le score total pour l’échelle des symptômes positifs et celui pour les symptômes négatifs 

est compris entre 7 et 49. Le score total pour l’échelle de psychopathologie générale est compris 

entre 16 et 112. En sommant ces trois sous-scores, on obtient un score total pour la PANSS 

compris entre 30 et 210.  

 

 

III.1.4. Echelle de cotation des symptômes psychotiques (PSYRATS) 

 

La PSYRATS (Psychotic Symptom Rating Scale) est également largement employée pour 

évaluer les symptômes psychotiques de la schizophrénie (Haddock et al., 1999). Elle comprend 

deux parties évaluant les hallucinations auditives et les idées délirantes. Ici, nous avons utilisé 

uniquement la première partie de l’échelle concernant les hallucinations auditives. Elle est 

composée de 11 items côtés de 0 à 4. Ces items évaluent la fréquence, la durée, la localisation, 

l’intensité sonore, la croyance concernant les origines des voix, la proportion de contenu 

négatif, le degré de contenu négatif, le degré de souffrance, l’intensité de souffrance, le 

retentissement des voix sur la vie quotidienne et la capacité à contrôler les voix. Le score varie 

de 0 à 44. 

 

 

III.1.5. Echelle d’évaluation des symptômes négatifs (SANS) 

 

La SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms) est une échelle de 25 items 

utilisée pour l’évaluation des symptômes négatifs de la schizophrénie (Andreasen, 1989). Cette 

échelle est divisée en cinq parties : 

• 8 items concernent le retrait ou la pauvreté affective,  

• 5 items investiguent l’alogie (pauvreté du discours, de la pensée),  

• 4 items évaluent l’avolition (manque de motivation),  

• 5 items concernent l’anhédonie et le retrait social et, 

• 3 items sont alloués à l’évaluation de l’attention. 
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Pour chaque item, l’évaluateur reporte l’intensité de sévérité en cotant de 0 (absence) à 5 

(sévère/grave). Le score total de la SANS est compris en 0 et 125. 

 

 

III.1.6. Echelle de dépression de Calgary  

 

Cette échelle évalue les symptômes dépressifs dans la population schizophrénique 

(Addington et al., 1993). Elle se compose de neuf items évaluant la dépression, le désespoir, 

l’autodépréciation, les idées de référence associées à la culpabilité, la culpabilité pathologique, 

la dépression matinale, l’éveil précoce, le suicide et la dépression observée basée sur l’ensemble 

de l’entretien médical. Chaque item est côté de 0 (absent) à 3 (sévère) pour un score total 

compris entre 0 et 27. 

 

 

 

III.2. Analyses des données cliniques 

 

Les données cliniques ont été traitées différemment selon les études. Dans l’étude 1, les 

données ont été analysées de manière descriptive puisque le groupe contrôle était une 

population de sujets sains n’ayant pas de troubles psychiatriques. L’analyse statistique des 

données cliniques a concerné principalement l’étude 2 (parties A et B). La taille de notre 

échantillon ne nous a pas permis de faire des tests paramétriques, des tests non-paramétriques 

ont donc été utilisés. 

 

Dans la première partie de l’étude 2 (partie A), les données issues des échelles cliniques 

à baseline ont été comparées entre les patients Répondeurs et les patients Non-Répondeurs au 

traitement actif par rTMS à l’aide d’un test non-paramétrique de Wilcoxon Mann-Whitney. 

Cette analyse permettait de distinguer des possibles différences cliniques entre les deux groupes 

de patients avant de commencer les séances de rTMS. 

 

Dans la seconde partie de l’étude 2 (partie B), nous avons évalué dans un premier temps 

l’effet à court terme du traitement actif par rTMS. Ainsi, nous avons comparé les données 

cliniques obtenues avant (S0) et juste après le traitement par rTMS (S3). Pour cela, la différence 

entre le score obtenu à S3 et le score à S0 (ΔS3-S0) a été calculée pour chaque groupe 
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(Répondeur et Non-Répondeur) puis comparée entre les groupes (Répondeur vs. Non-

Répondeur) à l’aide d’un test de Wilcoxon Mann-Whitney. Cette comparaison permettait 

d’observer une éventuelle différence entre avant (S0) et après (S3) thérapie par rTMS.  

 

Dans un second temps, nous avons évalué l’efficacité à long terme du traitement actif par 

rTMS. Nous avons utilisé le test de Friedman (test non-paramétrique sur k échantillons 

appariés) sur les scores aux échelles cliniques en fonction du temps (S0/S3/S7/S15) pour chaque 

groupe (Répondeur et Non-Répondeur). Le test de Friedman ne permet pas de comparer deux 

groupes entre eux comme le groupe Répondeur et groupe Non-Répondeur ; seule l’évolution 

des scores cliniques au cours du temps au sein de chaque groupe a pu être analysée. Si le test 

de Friedman était significatif (p ≤ 0,05), un test post-hoc de Nemenyi a été réalisé. Ce test prend 

en compte la correction de type Family Wise Error (FWE) donc il n’était pas nécessaire de 

corriger la valeur de p obtenue à ce test avec une correction de Bonferroni, par exemple. 

 

Toutes les données ont été présentées sous forme de moyenne (SD). Pour tous les tests, 

la signification statistique a été fixée à p ≤ 0,05. 

 

Le très faible nombre de patients inclus dans le groupe Placebo à ce jour ne nous a pas 

permis de réaliser des analyses statistiques pour le comparer au groupe Actif. Néanmoins, une 

description de ce groupe est proposée dans l’étude 2B. 

 

 

 

IV. Protocole par rTMS 

 

 

IV.1. Randomisation des participants et double aveugle 

 

L’étude a prévu d’inclure un total de 45 patients atteints de schizophrénie randomisés en 

deux groupes : un groupe Actif comprenant 35 patients (78 % de l’échantillon total) et un 

groupe Placebo comprenant 10 patients (22 %). Nous avons privilégié l’assignement des 

patients dans le groupe actif afin d’obtenir un nombre suffisant de patients Répondeurs et Non-

Répondeurs au traitement actif par rTMS pour réaliser les analyses statistiques. 

 



137 

 

La randomisation des participants a été réalisée en blocs avec une stratification sur le sexe 

afin d’obtenir un nombre égal d’hommes et de femmes dans les deux groupes (Actif/Placebo). 

La randomisation a été effectuée en cinq blocs de neuf participants. Chaque bloc était constitué 

de sept patients dans le groupe Actif et de deux patients dans le groupe Placebo. La 

randomisation a été effectuée lors de la période avant traitement (à S0). Afin d’éliminer les biais 

de mesure, aucun évaluateur de l’étude n’a eu connaissance du type de traitement par rTMS 

reçu par le patient, à l’exception du soignant réalisant les séances. A la fin du traitement par 

rTMS (en S3), le médecin évaluateur a interrogé le participant pour recueillir son avis 

concernant son assignement au bras actif ou au bras placebo.  

 

 

IV.2. Le traitement par rTMS  

 

Les participants ont été répartis aléatoirement entre le groupe de rTMS actif (n = 35 

patients) et le groupe Placebo (n = 10). Quel que soit le groupe, les patients ont reçu 20 séances 

de rTMS à raison de deux séances par jour sur une période de deux semaines consécutives 

(jours ouvrés, du lundi au vendredi). Chaque séance durait 20 minutes et deux séances étaient 

espacées d’une heure. 

 

Les séances de rTMS ont été réalisées en utilisant une bobine figure-en-huit standard de 

70 mm de diamètre (sonde active Air Film, Magstim, Pays de Galles, Royaume-Uni), attachée 

à un stimulateur Magstim Rapid2 (Magstim, Pays de Galles, Royaume-Uni).  

Les paramètres de rTMS employés étaient les suivants : une fréquence de 1 Hz (1 

impulsion par seconde), à une intensité de 100 % du seuil moteur (SM), correspondant à 1200 

impulsions par séance délivrées en continu (soit 2400 impulsions par jour et 24000 impulsions 

au total sur l'ensemble du traitement). Le SM a été déterminé pour chaque sujet avant la 

première séance de rTMS. Il est défini comme l'intensité minimale d’une impulsion simple de 

stimulation par TMS, appliquée sur le cortex moteur primaire, requise pour obtenir des 

potentiels évoqués moteurs (PEM) d’amplitude supérieur à 50 μV dans au moins 5 des 10 essais 

consécutifs. Les PEM ont été mesurés à l'aide d'électrodes de surface électromyographiques 

(EMG) placées sur le premier muscle interosseux dorsal (FDI) de la main au repos.  

La sonde TMS a été appliquée sur la région du cuir chevelu la plus proche (distance 

euclidienne) de la JTP de l’hémisphère gauche. Cette aire corticale a été définie en utilisant les 

coordonnées spatiales précédemment établies dans l’étude de Hoffman et al. pour l’aire de 
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Wernicke inclus dans la JTP gauche : x = - 69, y = - 41, z = 11 (coordonnées stéréotaxiques 

dans l’espace commun MNI) (Hoffman et al., 2013). Un marquage de cette région cérébrale a 

été fait sur un rendu en 3 dimensions du volume anatomique acquis en IRM pour chaque patient. 

La sonde a été positionnée sur le cuir chevelu des participants, tangentiellement à la JTP gauche, 

à l'aide d'un système de neuronavigation basé sur l’IRM (séquence T1) individuelle pour chaque 

sujet (Brainsight, Rogue Research Inc., Montréal, Canada) (Figure 22). 

 

 

 

 

IV.3. La condition placebo  

 

La condition placebo était strictement identique à la condition active du traitement grâce 

à l'utilisation d'une bobine de stimulation placebo (bobine placebo Air Film, Magstim, Pays de 

Figure 22. Région corticale ciblée en rTMS et placement de la sonde. 

La JTP gauche était localisée en utilisant des coordonnées spatiales (x = -69, y = -41, z = 11), 

établies pour l’aire de Wernicke située dans la JTP gauche, dans l’espace MNI (Montreal 

Neurological Institute) et extraites de l’étude d’Hoffman et al., 2013. Les vues axiale (a), 

coronale (b) et sagittale (c) d’une coupe IRM représentatif d’un sujet indiquent la localisation 

de la cible rTMS, marquée par une sphère blanche. Cette aire corticale était marquée sur un 

rendu 3D de la séquence T1 obtenue en IRM pour chaque participant. La sonde TMS était 

positionnée au niveau du marquage, tangentiellement à la région du cuir chevelu assurant la 

distance la plus courte, en utilisant un système de neuronavigation stéréotaxique. 
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Galles, UK). La bobine placebo était indiscernable en termes d'apparence et de forme générale 

par rapport à une bobine active, et capable de simuler un bruit périodique et des sensations 

tactiles sur le cuir chevelu semblables à celles produites par la sonde active de rTMS (Rossi et 

al., 2007). De plus, cette bobine placebo possédait un blindage réduisant la diffusion d’un 

champ magnétique très faible sous sa surface, stimulant uniquement les récepteurs cutanés du 

cuir chevelu ou quelques fibres de muscles les plus superficiels de la tête, sans induire d'effet 

physiologique transcrânien significatif sur le cerveau.  

 

Les deux conditions de rTMS ont été réalisées en parallèle ne permettant pas aux patients 

et aux évaluateurs de distinguer les séances de stimulation effectuées en actif ou en placebo.  

 

 

 

IV.4. Définition de la réponse au traitement par rTMS  

 

Dans les essais cliniques portant sur la rTMS, la définition de la réponse clinique est 

variable, allant d’une réduction de 50 % du score des HAV à une réduction de 30 % afin de 

prendre en compte les répondeurs partiels. Pour notre étude, la réponse clinique à la rTMS a été 

définie comme la réduction de 30 %, ou plus, du score de l’échelle HCS entre l’évaluation avant 

(S0) et juste après thérapie (S3). Cette échelle serait plus sensible aux effets de la rTMS sur les 

HAV (Tranulis et al., 2008). 

 

 

V. Données d’’imagerie cérébrale 

 

Chaque participant de cette étude a bénéficié de deux examens d’imagerie cérébrale avant 

(en S0) et après le traitement par rTMS (en S3). L’écart de temps entre les deux examens était 

en moyenne de 19,65 (± 5,42) jours. Ces acquisitions étaient obtenues avec un imageur IRM de 

3 Teslas (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Ces examens comprenaient chacun trois 

séquences permettant d’extraire des informations différentes et obtenues dans l’ordre suivant : 

• Une séquence d’acquisition structurelle  

• Une séquence d’acquisition fonctionnelle   

• Une séquence de diffusion. 
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V.1. Acquisition des données d’imagerie cérébrale 

 

V.1.1. Acquisition des images structurelles 

 

L’examen d’IRM commençait toujours par l’acquisition des images anatomiques 

permettant, d’une part, de caractériser la structure du cerveau et d’autre part d’utiliser cette 

acquisition pour la neuronavigation en rTMS.  

 

Nous avons enregistré des volumes cérébraux tridimensionnels, pondérés en T1 et en 

haute résolution spatiale en utilisant une séquence réalisée en écho de gradient (TurboFLASH, 

séquence en écho de gradient ultra rapide). Cette séquence durait environ 8 minutes. Pour tous 

les participants, ces volumes étaient acquis avec les paramètres suivants : 176 coupes sagittales 

contiguës (taille de la matrice = 256 × 240 × 176 mm), champ de vue (Field Of View, FOV) = 

256 mm, taille d’un voxel isotrope = 1 × 1 × 1 mm, temps de répétition (TR) = 2 300 ms et 

temps d’écho (TE) = 2,98 ms. 

 

 

 

V.1.2. Acquisition des données fonctionnelles au repos 

 

La deuxième séquence réalisée était l’acquisition des volumes d’imagerie pondérés en 

T2* afin d’étudier la connectivité fonctionnelle. Lors de cette acquisition, les participants 

étaient à l’état de repos et les yeux fermés. Nous leur avons demandé de se détendre, de se 

relaxer, de rester immobile et de ne pas s’endormir.  

 

Nous avons enregistré ces volumes fonctionnels en utilisant une séquence en écho de 

gradient (ep2d_pace). Le terme PACE (Prospective Acquisition CorrEction) indique une 

correction des mouvements éventuels du sujet que lors de l’acquisition. La durée de cette 

séquence était d’environ 8 minutes. Tous les volumes fonctionnels étaient acquis avec les 

paramètres suivants : 45 coupes contiguës avec une orientation transversale et coronale (taille 

de la matrice = 192 × 192 × 162 mm), un espace inter-coupes = 20% (soit 0,6 mm), FOV = 192 

mm, taille du voxel isotrope = 3 × 3 × 3 mm, un angle de bascule (flip angle) = 80°, TR = 2500 

ms et TE = 30 ms. 
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A la fin de l’examen IRM, un entretien avec le participant nous permettait de documenter 

si celui-ci a fait l’expérience d’hallucinations lors de l’examen. Nous lui avons aussi demandé 

dans quelle modalité ces hallucinations ont eu lieu et à quel moment de l’examen. 

 

 

V.1.3. Acquisition des données de diffusion 

 

Enfin, la dernière acquisition réalisée était une séquence pondérée en diffusion nous 

permettant d’explorer la connectivité structurelle chez les participants de l’étude.  

 

Pour ce faire, nous avons enregistré des images dites pondérées en diffusion avec les 

paramètres suivants : 60 coupes transversales continues (taille de la matrice = 104 × 104 × 84), 

FOV = 208 mm, taille du voxel isotrope = 2 × 2 × 2 mm, un angle de bascule (flip angle) = 90°, 

TR = 3800 ms et TE = 86 ms.  

 

Le protocole d’encodage des gradients de diffusion incluait 60 volumes avec un gradient 

de facteur b = 1500 s/mm² et 6 volumes avec b = 0 s/mm². Ces derniers volumes sans 

pondération de diffusion étaient moyennés et utilisés comme volume de référence. Ils 

permettaient d’améliorer le ratio signal sur bruit (SNR) du volume de référence. Pour les 

volumes pondérés en diffusion, les gradients de diffusion étaient acquis dans 60 directions non-

colinéaires différentes. Ces directions étaient d’abord encodées dans la direction antéro-

postérieure puis dans la direction postéro-antérieure (inversement de la polarité des gradients) 

afin de corriger les distorsions spatiales causées par les inhomogénéités du champ magnétique. 

Chaque séquence d’encodage (antéro-postérieure ou postéro-antérieure) durait environ 5 min. 

 

 

 

V.2. Analyses des données d’imagerie cérébrale 

 

Pour atteindre les objectifs de cette étude, nous nous sommes intéressés uniquement aux 

patients ayant reçu la thérapie active par rTMS. Ces patients ont été classés en Répondeurs ou 

en Non-Répondeurs, selon la définition précédemment énoncée (≥ 30% de diminution du score 

de l’HCS entre S0 et S3, soit avant et juste après rTMS). 
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Les données de connectivité structurelle et de connectivité fonctionnelle ont été traitées 

de deux manières différentes. Premièrement, nous avons comparé les mesures obtenues avant 

thérapie (S0) entre les patients Répondeurs et les patients Non-Répondeurs au traitement actif 

par rTMS afin d'identifier des potentiels biomarqueurs cérébraux associés à la réponse 

thérapeutique. Deuxièmement, nous avons comparé ce même type de données, avant et après 

traitement actif par rTMS, entre les groupes de patients Répondeurs et de Non-Répondeurs afin 

de déterminer de potentiels marqueurs explicatifs de l'amélioration des HAV induite par rTMS.  

Pour les deux étapes, nous avons cherché à montrer une différence significative entre le 

groupe de patients Répondeurs et le groupe de patients Non-Répondeurs.  

 

 

V.2.1. Régions d’intérêt (ROI) 

 

La ROI sphérique correspondant à la cible rTMS (JTP gauche) a été générée en utilisant 

la toolbox MarsBaR (http://marsbar.sourceforge.net/) (Brett et al., 2002). Afin de s’assurer que 

la sphère comprenne la substance blanche sous-jacente à la surface corticale, la sphère a été 

décalée sur l’axe des x vers l’intérieur du cerveau par rapport aux coordonnées de la cible 

utilisées pour les séances de rTMS (x = -69, y = -41, y = 11). Cette sphère était donc centrée 

aux coordonnées MNI suivantes : x = -55, y = -41, y = 11 et avait un rayon de 5 mm. L’espace 

MNI correspond à un repère anatomique commun standardisé permettant de comparer 

différents cerveaux dans un même espace partageant les mêmes coordonnées spatiales. 

Des atlas MNI ont été utilisés pour définir les ROI contenant les régions du DMN (cortex 

cingulaire postérieur/précunéus, cortex préfrontal médian, cortex pariétal inférieur, gyrus 

hippocampique) et celles pour le réseau du langage (gyri inférieur frontal gauche et droit). Des 

masques pour ces régions ont été extraits de l'atlas PickAtlas de l’Université de Wake Forest 

(http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas). Un masque du corps calleux a été dessiné 

manuellement sur un modèle de cerveau standard MNI pondéré en T1 à l'aide du logiciel 

Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain (FMRIB) (FSL 5.0.9, 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). Pour les analyses de tractographie, ces ROI ont été 

dénormalisées de l'espace du MNI vers l'espace natif de chaque sujet en utilisant la 

transformation inverse obtenue à partir de la toolbox VBM de SPM (version 8). 

 

 

http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
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V.2.2. Analyse de connectivité structurelle 

 

Les images de diffusion ont été prétraitées à l'aide du logiciel FSL, puis traitées pour la 

tractographie de diffusion probabiliste avec le logiciel MRtrix3 (http://www.mrtrix.org/). Les 

volumes de diffusion ont été corrigés pour tenir compte du mouvement et des distorsions 

géométriques induits par les courants de Foucault. La méthode de déconvolution sphérique 

contrainte a été utilisée pour estimer la fonction de distribution de l'orientation des fibres (ODF) 

avec MRtrix3 (Tournier et al., 2007). Dans l'espace natif de chaque sujet, une analyse « seed-

to-target » a été réalisée pour reconstruire le faisceau arqué gauche et le corps calleux.  

Des cartes de suivi des fibres ont été créées pour chaque sujet à l'aide des logiciels FSL 

(prétraitement des données) et MRtrix3 (images de diffusion) (Tournier et al., 2007). En 

utilisant un modèle de diffusion par voxel (modèle Q-ball), la solution de maximum de 

vraisemblance pour l'orientation de la fibre dans chaque voxel était représentée par une fonction 

de distribution de l'orientation (en anglais orientation distribution function, ODF) sur 

l'emplacement de la trajectoire de la fibre. L'ODF caractérise la dépendance de l'orientation de 

la fonction de densité de probabilité de diffusion des molécules d'eau dans plusieurs directions 

possibles pour chaque voxel. Ce modèle peut être utilisé pour suivre des configurations 

complexes de fibres. L'information ODF obtenue à partir de la déconvolution sphérique 

contrainte a été utilisée avec un algorithme de suivi de fibre approprié pour déduire la 

connectivité au niveau des croissements de fibres. Nous avons utilisé un algorithme de 

tractographie probabiliste avec l'ODF entier comme fonction de densité de probabilité (seuil de 

l'ODF = 0,1 ; pas = 0,5 mm x la taille du voxel ; rayon de courbure = 1 mm ; sur-échantillonnage 

des images pondérées en diffusion (DWI), données à 1 mm). Dans l'espace individuel natif, 

nous avons effectué une analyse « seed-to-target » à partir des ROI précédemment créées (voir 

la section Régions d'intérêt). Ces régions incluaient la JTP gauche, les gyri frontaux inférieurs 

et le corps calleux. L’algorithme de tractographie a calculé le nombre de fibres (streamlines) 

reliant un voxel de départ (seed) à un voxel cible (target) en échantillonnant 1 million de tirages 

pour chaque fibre reliant le point de départ à la cible. Ceci permettait de reconstruit les tracts 

du faisceau arqué gauche et du corps calleux reliant l’aire de Broca à sa région homotopique 

dans l’hémisphère droit. Le terme « tract » correspond à la reconstruction virtuelle, via 

l’imagerie cérébrale, des faisceaux de substance blanche du cerveau. 

 

http://www.mrtrix.org/
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Une fois les tracts reconstruits, les valeurs d'anisotropie fractionnelle (AF) ont été 

mesurées le long de ces deux tracts. Les mesures d'AF le long des tracts ont été obtenues sur la 

base d'un ré-échantillonnage B-spline des fibres et en calculant la moyenne des valeurs d'AF 

pour chaque fibre individuelle à un endroit donné (modèle élastique avec 42 segments dans 

l'espace à des endroits anatomiques analogues chez chaque individu) (Colby et al., 2012). Le 

nombre de segments le long des tracts où la valeur d’AF était mesurée, a été déterminé en 

fonction de la longueur moyenne des fibres des tracts (longueur moyenne du tract divisée par 

2). Afin de minimiser les comparaisons multiples, un nombre identique de 42 segments a été 

choisi pour les deux tracts d’intérêt. 

Pour le faisceau arqué gauche, la ROI de la JTP gauche a été définie comme la région de 

départ tandis que la ROI de l’aire de Broca a été définie comme la région cible. Les valeurs 

moyennes d’AF ont donc été calculées en 42 segments le long de l’axe des y de la JTP gauche 

à l’aire de Broca (direction postéro-antérieure). 

Pour le corps calleux, nous avons reconstruit le tract allant de l’aire de Broca dans 

l’hémisphère gauche à la région homotopique dans l’hémisphère droit (i.e., le gyrus frontal 

inférieur droit) en passant par le corps calleux. Les valeurs moyennes d’AF ont été calculées en 

42 segments le long de l’axe des x. 

Un modèle linéaire à effets mixtes (LME) a été appliqué pour chaque tract et des 

méthodes de permutation ont été effectuées pour ajuster les valeurs p et contrôler l'erreur de 

type 1. L’âge et le sexe des sujets ont été pris en compte en covariables dans le modèle. 

 

V.2.3. Analyse de connectivité fonctionnelle au repos 

 

Le traitement des données fonctionnelles a été réalisé avec le logiciel Data Processing 

Assistant for Resting-State fMRI (DPARSF ; http://www.restfmri.net) (Yan, 2010), basé sur le 

logiciel Statistical Parametric Mapping (SPM8, Wellcome Department of Cognitive Neurology, 

Londres, Royaume-Uni ; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). DPARSF a permis de réaliser le 

prétraitement des volumes fonctionnels. Les images fonctionnelles ont été interpolées dans le 

temps (slice timing) pour corriger le décalage temporal entre les coupes fonctionnelles, puis 

réalignées spatialement. L'image anatomique pondérée en T1 et les images fonctionnelles 

réalignées pour chaque sujet ont ensuite été normalisées à un espace standard commun en 

utilisant le modèle MNI (DARTEL, Ashburner, 2007). Les données fonctionnelles ont été 

lissées spatialement avec un filtre gaussien de 4 mm de largeur à mi-hauteur (FWHM) et filtrées 

temporellement (période de 128 s) avec un filtre passe-haut à 0,01-0,08 Hz pour supprimer les 

http://www.restfmri.net/
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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basses fréquences associées aux bruits physiologiques (cardiaques et respiratoires). Pour 

réduire les effets des mouvements de la tête et des fluctuations du signal BOLD non neuronales, 

six paramètres de mouvement, le signal du LCR et de la substance blanche ont été supprimés 

par une analyse de régression avant l’analyse de connectivité fonctionnelle.  

 

Une analyse de la connectivité fonctionnelle a ensuite été effectuée (Biswal et al., 1995; 

Fox et al., 2005; Fransson, 2005; Greicius et al., 2003). Les fluctuations à basse fréquence du 

signal BOLD au cours du temps reflèteraient les variations de l'activité hémodynamiques dans 

les régions cérébrales, associées aux demandes métaboliques des neurones lors de leur activité. 

Une synchronisation (ou corrélation) de ces fluctuations spontanées dans le temps entre des 

régions distantes traduirait donc une activation simultanée de ces régions cérébrales. Ces 

fluctuations sont dans un intervalle de fréquence compris entre 0,01 et 0,08 Hz et sont distinctes 

des effets physiologiques cardiaques et respiratoires. Le décours temporel moyen dans les ROI 

préalablement définies (le cortex cingulaire postérieur pour le DMN et la JTP gauche pour le 

réseau du langage) a été extrait et des analyses de corrélations basées sur les voxels ont été 

réalisées afin de générer des cartes de connectivité fonctionnelle entre deux ROI. Les cartes de 

coefficients de corrélation ainsi créées ont ensuite été converties en carte Z en utilisant la 

transformée r-to-Z de Fisher pour améliorer la normalité (Rosner, 2006). Ainsi, nous avons 

obtenu une carte pour le réseau du langage (connectivité entre la JTP gauche et l’aire de Broca) 

et une carte pour le DMN (connectivité entre la JTP gauche et le cortex cingulaire postérieur). 

Enfin, une analyse de second niveau a été effectuée en utilisant un test t bilatéral à deux 

échantillons sur les cartes de scores Z pour montrer les différences de groupes (patients vs. 

sujets sains pour l’étude 1 et patients Répondeurs vs. Non-Répondeurs pour l’étude 2A).  

Un modèle factoriel flexible (« flexible factorial design » dans SPM12) a été utilisé sur 

les cartes de scores Z pour mettre en évidence des différences de connectivité fonctionnelle 

entre avant et après rTMS entre les deux groupes de patients (Etude 2B). Ce modèle analysait 

l’interaction entre la variable groupe (Répondeurs vs. Non-Répondeurs) et la variable temps 

(avant vs. après rTMS) en prenant en compte la variabilité intra-sujet entre les deux examens 

d’IRM. 

 

V.2.4. Mesure et analyse de l’épaisseur corticale et de l’index de gyrification locale 

 

L’épaisseur corticale et l’index de gyrification ont été calculés sur le cerveau entier en 

utilisant une extension de SPM12, la Computational Anatomical Toolbox (CAT12 ; 
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http://www.neuro.uni-jena.de/cat/). Nous avons utilisé une méthode automatisée permettant 

d’obtenir ces valeurs et de reconstruire la surface centrale en une seule étape (Dahnke et al., 

2013). Cette méthode permettait d’obtenir des cartes d’épaisseur corticale et d’index de 

gyrification locale (Luders et al., 2006). Pour les comparaisons entre sujets, ces cartes ont 

ensuite été ré-échantillonnées dans un espace normalisé et lissées en utilisant un filtre gaussien 

(FWHM) de 15 mm pour les données d’épaisseur corticale et de 20 mm pour les données de 

gyrification (paramètres recommandés). Enfin, une analyse de second niveau a été effectuée en 

utilisant un test t bilatéral sur les cartes d’épaisseur et de gyrification corticales afin d’explorer 

les différences entre les patients et les sujets sains (Etude 1) et entre les patients Répondeurs et 

Non-Répondeurs (Etude 2A).  

 

Afin d’obtenir la valeur de l’épaisseur dans la région ciblée en rTMS, nous avons utilisé 

un autre logiciel, BCB toolkit (http://www.bcblab.com/) permettant de mesurer l’épaisseur 

corticale dans une ROI donnée (Foulon et al., 2018). Cette ROI était centrée au coordonnées de 

la cible en rTMS (x = - 69, y = - 41, z = 11) et avait un rayon de 6 mm. Pour chaque sujet, nous 

avons vérifié la position de la ROI dans la substance grise. 

 

V.2.5. Correction pour les comparaisons multiples 

 

Nous avons appliqué une correction TFCE (threshold-free cluster enhancement) avec 500 

permutations pour les comparaisons multiples avec un seuil corrigé (FWE) à p ≤ 0,05 pour 

l’ensemble des analyses de connectivité fonctionnelle, d’épaisseur et de gyrification corticales. 

 

 

VI. Outils d’évaluation neuropsychologique 

 

 

VI.1. Tests neuropsychologiques 

 

Des évaluations neuropsychologiques investiguant les performances dans plusieurs 

domaines cognitifs ont été réalisées pour chaque participant avant et après thérapie. Les données 

recueillies à baseline ont été utilisées pour évaluer les troubles cognitifs des patients et identifier 

des potentiels marqueurs cognitifs associés à la réponse à la rTMS. Réalisée dans la période 

http://www.neuro.uni-jena.de/cat/
http://www.bcblab.com/
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post-TMS, cette évaluation permettait d'étudier l'impact d'un traitement par rTMS sur deux 

semaines sur les fonctions cognitives étudiées.  

L’évaluation comprenait les tests suivants : le Trail Making Test A et B, le test de 

Stroop, le Wisconsin Card Sorting Test et le California Verbal Learning test. Les trois premiers 

tests cités évaluent des fonctions exécutives, qui sont des fonctions cognitives de haut niveau. 

Le dernier test évalue la mémoire épisodique verbale. Tous ces tests ont été réalisés avant (S0) 

et à la fin du traitement par rTMS (S3). Le test de Stroop et le Trail Making Test ont été réalisés 

lors des évaluations de suivi à un mois (S7) et à trois mois (S15) après la fin du traitement. 

 

VI.1.1. Trail Making Test A et B 

 

Le Trail Making Test (TMT) (Godefroy & Grefex, 2008) est une tâche très utilisée pour 

évaluer la flexibilité mentale, c’est-à-dire la capacité à changer de stratégie mentale ou de passer 

d’une opération cognitive à une autre. Cette capacité nous permet de nous adapter aux 

nouveautés et aux changements. En plus de la flexibilité mentale, ce test évalue la vitesse de 

traitement et l’attention visuelle. 

 

Le TMT est constitué de deux parties. Dans le TMT A, il est demandé au participant de 

relier le plus rapidement possible une série de nombres, répartis aléatoirement sur une feuille, 

dans l’ordre croissant (de 1 à 25) sans lever le crayon de la feuille. Dans le TMT B, la feuille 

contient des nombres (de 1 à 13) et des lettres (de A à L), répartis aléatoirement sur la feuille. 

Le sujet a pour consigne de relier le plus rapidement possible le premier chiffre (1) avec la 

première lettre (A) au deuxième chiffre (2) avec la deuxième lettre (B) et ainsi de suite. Le 

temps et le nombre d’erreurs ont été comptabilisés lors de la passation. 

 

Les scores normés calculés et utilisés dans nos études étaient le temps de passation pour 

la partie A, la différence entre les temps de passation des parties A et B et la différence du 

nombre d’erreurs entre les parties A et B. 

 

VI.1.2. Test de Stroop 

 

Le test de Stroop (Golden, 1978) permet d’évaluer les capacités d’attention sélective et 

d’inhibition. L’attention sélective est la capacité à sélectionner des informations pertinentes en 

présence de distracteurs et l’inhibition est une capacité cognitive permettant, entre autres, 



148 

 

d’empêcher les informations non pertinentes de perturber une tâche, et de supprimer les 

informations automatiques précédemment pertinentes. Dans la dernière planche de ce test 

(planche interférence couleur-mot), les participants doivent inhiber l’action d’une tâche plus 

automatique (ici, la lecture de mots) en faveur d’une seconde tâche moins automatique (ici, la 

dénomination de couleur). 

 

Ce test est divisé en trois planches. La première planche contient 100 mots répartis en 5 

colonnes. Ces mots sont des noms de couleurs (« rouge », « vert » et « bleu ») écrits à l’encre 

noire. Les participants ont pour consigne de lire ces mots, en colonne, le plus rapidement 

possible et sans se tromper (planche Lecture). La deuxième planche contient 100 couleurs 

symbolisées par des « XXXX » (rouges, verts et bleus) réparties également en 5 colonnes. Les 

participants doivent dénommer la couleur des « XXXX », en colonne, le plus rapidement 

possible et sans se tromper (planche Couleur ou Dénomination). Sur la troisième et dernière 

planche, les noms des couleurs sont écrits dans une encre de couleur différente de celle indiquée 

par le nom. Par exemple, le mot « rouge » est écrit en bleu ou en vert, mais pas en rouge. Le 

participant doit nommer la couleur de l’encre dans laquelle les mots sont imprimés (planche 

Interférence). Si le mot « rouge » est écrit en bleu, le participant devra dire « bleu ». La 

passation de chacune de ces planches dure 45 secondes. 

 

Les scores calculés étaient le nombre de mots lus correctement en 45 secondes pour les 

trois planches et le score d’interférence, lequel reflète la capacité d’inhibition. Ce score était 

égal au nombre de mots lus correctement lors de la planche Interférence (CM) moins le nombre 

de mots prédits pour cette planche (CMprédit).  

𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑓é𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒 = 𝐶𝑀 − 𝐶𝑀𝑝𝑟é𝑑𝑖𝑡               𝑎𝑣𝑒𝑐     𝐶𝑀𝑝𝑟é𝑑𝑖𝑡 =
C x M

C + M
   

 

Dans l’équation ci-dessus, C correspond au nombre de mots lus correctement à la planche 

Couleur, M représente le nombre de mots lus correctement à la planche Lecture, CM se réfère 

au nombre de mots lus correctement à la planche Interférence et enfin CMprédit correspond au 

nombre de mots attendus pour la planche Interférence. 

 

VI.1.3. Wisconsin Card Sorting Test 

 

Le Wisconsin Card Sorting Test (WCST) est un test neuropsychologique couramment 

utilisé pour évaluer les capacités de raisonnement abstrait et la flexibilité mentale (Godefroy & 
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Grefex, 2008). Plus précisément, ce test mesure la faculté du sujet à apprendre et maintenir une 

stratégie de résolution de problème appropriée pour atteindre un but ainsi que la capacité à 

changer de stratégies en fonction de nouvelles informations. 

 

L’objectif de ce test est de classer des cartes selon différentes catégories. Il comprend 

quatre cartes de référence et 48 cartes réponses. Sur ces cartes figurent des formes géométriques 

(rond, étoile, triangle, croix) variant en couleur (rouges, vertes, jaunes ou bleues) et en nombre 

(de 1 à 4). La forme, la couleur et le nombre constituent des catégories. 

 

Au début du test, les quatre cartes de référence sont placées en ligne devant le sujet. Ces 

cartes représentent respectivement un triangle rouge, deux étoiles vertes, trois croix jaunes et 

quatre ronds bleus. Le sujet doit associer les cartes réponse aux cartes de référence selon une 

règle (une catégorie) qu’il devra choisir. Une fois la carte de réponse associée à la carte de 

références choisie, l’évaluateur indique si la règle est correcte ou incorrecte. En fonction de 

cette indication, le sujet doit maintenir ou changer la règle. La première catégorie choisie par le 

sujet est toujours considérée comme correcte. 

Après avoir classé six cartes dans une même catégorie (la couleur, la forme ou le nombre), 

le sujet est informé que la règle change et qu’il doit, à présent, trouver une autre règle  de 

classement. Les trois catégories doivent être faites puis renouvelées dans le même ordre (sans 

en informer le sujet). Par exemple, le sujet peut choisir de classer les six premières cartes selon 

la couleur, les six suivantes selon le nombre et les six suivantes selon la forme géométriques. Il 

devra donc de nouveau classer les cartes selon la couleur, le nombre puis la forme pour les trois 

derniers classements. Le test se termine lorsque les six catégories sont réalisées ou lorsque les 

48 cartes réponses sont épuisées. 

 

Les scores calculés étaient le nombre de catégories réussies (classification de six cartes à 

la suite selon une catégorie), le nombre d’erreurs sur l’ensemble du test et le nombre d’erreurs 

persévératives, c’est-à-dire lorsque le sujet ne changeait pas de règle ou revenait sur une 

catégorie précédente alors que l'évaluateur lui avait signalé un changement de règle ou une 

réponse incorrecte. 
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VI.1.4. California Verbal Learning test 

 

Le California Verbal Learning test (CVLT) évalue la mémoire épisodique verbale 

(Poitrenaud et al., 2007). 

 

Pour la réalisation de ce test, l’évaluateur lit une liste de mots (liste A) au participant dans 

un ordre fixe. Cette liste contient 16 mots appartenant à des catégories sémantiques distinctes 

(outils de bricolage, vêtements, épices/herbes et fruits). Le sujet a pour consigne de rappeler 

autant de mots de cette liste que possible dans n’importe quel ordre. L’évaluateur peut relancer 

le sujet s’il ne fournit pas de réponse pendant 10 à 20 secondes. De nouveau, l’évaluateur répète 

cette même liste de mots et demande au participant de rappeler autant de mots de la liste que 

possible. Ces essais sont réitérés cinq fois au total. 

Le test se poursuit en proposant une nouvelle liste de mots (liste B) à apprendre au sujet. 

Cette nouvelle liste est une liste d’interférence proactive. Elle contient également 16 mots 

répartis en quatre catégories sémantiques (ustensiles de cuisine, poissons, épices/herbes et 

fruits) dont deux sont identiques aux catégories de la première liste (épices/herbes et fruits). Le 

sujet a pour consigne de rappeler autant de mots de cette liste que possible dans n’importe quel 

ordre. 

Puis, l’évaluateur demande au participant de rappeler les mots de la liste A. Le rappel est 

d’abord libre (sans indication particulière) puis indicé où l’évaluateur demande de rappeler les 

mots correspondant à une catégorie sémantique de la liste. 

Après une période de 15 minutes, le rappel libre et indicé à long terme est réalisé. Enfin, 

un test de reconnaissance est réalisé. L’évaluateur lit une liste de 44 mots et le sujet doit 

reconnaitre si les mots appartiennent à la première liste. 

 

Les scores calculés étaient les scores de performance à l’essai 1 de la liste A, aux essais 

1 à 5 de la liste A, à la liste B et au test de reconnaissance. Le score à l’essai 1 de la liste A 

informe sur les capacités d’apprentissage initial du sujet, le score aux essais 1 à 5 renseigne sur 

la courbe d’apprentissage au cours des cinq essais, le score à la liste B indique le degré de 

sensibilité à l’interférence proactive (i.e., les informations encodées lors de l’apprentissage de 

la liste A perturberaient les informations nouvellement encodés lors de la liste B) et enfin le 

score au test de reconnaissance correspond à la capacité de reconnaissance à long terme. 

 

 



151 

 

VI.2. Analyses des données neuropsychologiques 

 

Les scores obtenus aux tests neuropsychologiques pour tous les patients ont été 

transformés en score Z selon des normes préétablies. Le calcul du score Z se fait comme suit : 

 

𝑍 =
score de l′individu − moyenne théorique

écart type théorique
 

 

Quatre catégories de performance aux tests cognitifs ont été définies à partir de scores 

seuils des scores Z obtenus par les patients. Les valeurs seuils étaient les suivantes : -1,65 

correspondant au 5 % de la population de référence avec les scores les plus faibles, -0,66 

correspondant au 25 % de la population la plus faible et +0,69 correspondant au 25 % de la 

population ayant les meilleures performances aux tests. Ainsi, les catégories de performances 

étaient les suivantes : 

 

• un score Z < -1,65 correspond à une performance au test déficitaire et pathologique, 

• un score Z compris entre -1,64 et -0,66 correspond à une performance au test faible, 

• un score Z compris entre -0,65 et 0,69 correspond à une performance au test dans la 

moyenne, 

• un score Z > 0,70 correspond à une performance au test supérieure à la moyenne théorique. 

 

Pour le sous-score reconnaissance du test du CVLT, les normes nous permettaient 

uniquement de déterminer un seuil pathologique ou non selon l’âge du patient et le score obtenu 

(donnée brute, non standardisée en score Z). Le seuil pathologique était défini comme tel : 

• nombre de mots reconnus ≤ 13 pour les personnes âgées de moins de 40 ans, 

• nombre de mots reconnus ≤ 11 pour les personnes âgées de 40 ans ou plus. 

 

Pour les tests du TMT et les sous-scores erreurs totales et persévérance du test du WCST, 

les scores étaient inversés. Ainsi, des valeurs de score Z plus positives traduisaient des 

performances moindres à ces tests. 

 

Les données issues des tests neuropsychologiques ont été traitées de la même façon que 

les données cliniques. Dans l’étude 1, les données ont été analysées de manière descriptive 
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puisque le groupe contrôle n’a pas réalisé ces évaluations cognitives. Dans cette étude, nous 

avons établi le profil des performances des patients atteints de schizophrénie selon les quatre 

catégories décrites précédemment (déficitaire, faible, dans la moyenne et supérieur à la 

moyenne théorique). Des corrélations de Spearman ont été réalisées entre les scores aux tests 

présentant un seuil pathologique sur l’échantillon et les scores de la symptomatologie négative 

de la schizophrénie (avec la SANS) et les scores de dépression (avec l’échelle de Calgary). 

L’analyse statistique des données cognitives concernait principalement l’étude 2 (parties 

A et B) et était similaires aux analyses utilisées pour les données cliniques. Pour comparer les 

patients Répondeurs et Non-Répondeurs à baseline, des tests de Wilcoxon Mann-Whitney ont 

été réalisés sur les scores Z issus des différents tests (Etude 2A). Pour évaluer l’impact à court 

terme du traitement actif par rTMS sur les fonctions cognitives, la différence entre le score 

obtenu à S3 et le score à S0 (ΔS3-S0) a été calculée pour chaque groupe (Répondeur et Non-

Répondeur) puis comparée entre les groupes (Répondeur vs. Non-Répondeur) à l’aide d’un test 

de Wilcoxon Mann-Whitney (Etude 2B). L’impact à long terme a été évalué grâce à un test de 

Friedmann suivi d’un test de Nemenyi uniquement pour le test de Stroop et du TMT, réalisées 

à un mois et à trois mois après la fin du traitement par rTMS (Etude 2B). 

 

Toutes les données dans ce document ont été présentées sous forme de moyenne (écart-

type). Pour tous les tests, la signification statistique a été fixée à p ≤ 0,05. 

 

 

VII. Modélisation du champ électrique induit par rTMS 

 

La troisième étude de ce travail de thèse proposait de modéliser le champ électrique induit 

par la stimulation pour mieux appréhender ses effets. Il est possible calculer le champ électrique 

induit par la TMS grâce à des logiciels de modélisation tel que SimNIBS 

(https://simnibs.drcmr.dk/). Ce logiciel permet de simuler l’effet d’une stimulation par TMS 

sur un modèle de tête d’un individu généré à partir d’images structurelles acquises en IRM.  

 

VII.1. Création des modèles de tête 

 

Dans un premier temps, un modèle individuel de la tête pour chaque sujet a été généré à 

partir du volume pondéré en T1 acquis lors de l'examen IRM à S0 en utilisant la fonction 

https://simnibs.drcmr.dk/
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« headreco » de SimNIBS (version 3.0.7). Pour cela, une segmentation tissulaire automatisée a 

été réalisée. Cette procédure utilisait SPM12 pour assigner chaque voxel à un tissu spécifique 

(la peau, le crâne, les yeux, le liquide céphalo-rachidien, la substance grise ou la substance 

blanche) traversé par les impulsions magnétiques avant d’atteindre la cible corticale (Figure 

23). Une reconstruction des surfaces corticales de la substance grise et de la substance blanche 

a été générée en utilisant la toolbox CAT12 (Computational Anatomy Toolbox) fournie avec 

SPM. Ensuite, la méthode des éléments finis (MEF) a été utilisée pour générer des maillages 

(ou mesh en anglais) tétraédriques pour chaque couche tissulaire afin de reconstruire 

numériquement la tête de chaque sujet (Windhoff et al., 2013). 

 

La MEF (ou FEM pour finite element method en anglais) permet de calculer 

numériquement le comportement de certains systèmes physiques. Le logiciel SimNIBS utilise 

cette méthode pour simuler la distribution et la force du champ électrique induit par TMS, à 

partir de l’IRM structurelle de chaque sujet, en prenant en compte les caractéristiques de 

conductivité électrique des différents tissus cérébraux et extra-cérébraux (peau, os) et les 

propriétés propres à la stimulation (type de sonde et de stimulateur TMS). 

Ces modèles de tête ont été créés dans le but de simuler la distribution du champ électrique 

induit par TMS pour chaque sujet (Thielscher et al., 2015).  

 

 

 

Figure 23. Les six tissus différenciés dans les modèles de tête.  

La procédure utilisée pour segmenter les différents tissus de la tête et du cerveau distinguait la 

peau, le crâne, les yeux, le liquide céphalo-rachidien, la substance grise et la substance blanche. 

Figure extraite de Boayue et al, 2018. 

(Boayue et al., 2018) 

VII.2. Modélisation du champ électrique induit par rTMS 

 

Pour chaque modèle de tête créé correspondant aux patients stimulés, la bobine TMS était 

positionnée aux coordonnées MNI utilisées pour la neuronavigation (x= -69, y = -41, z = 11) et 
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orientée en postérieur (vers P5). La figure 24 illustre le positionnement de la sonde TMS pour 

un sujet. La distance entre la surface de la sonde et la surface de la tête était estimée à 1 mm 

(pour prendre en compte l’épaisseur des cheveux). La vitesse de variation du courant passant 

dans la sonde dI/dt était aussi paramétrée dans SimNIBS. Cette valeur dépend des modèles de 

stimulateur et de sonde TMS utilisés ainsi que de l’intensité de l’impulsion délivrée. Dans notre 

cas, la valeur dI/dt était estimée à 102 A/μs.  

 

 

 

Figure 24. Example d’un modèle de tête. 

Visualisation d'un modèle de tête (à gauche) et de la reconstruction de la surface corticale (à 

droite) générée pour un participant représentatif. La sphère jaune indique le centre de la sonde 

TMS et la ligne verte représente l’orientation de la sonde. 

 

La conductivité tissulaire est la propriété des tissus biologiques à conduire le courant 

électrique, c’est-à-dire à laisser circuler les charges électriques à travers le tissu. Dans notre 

étude, les valeurs de conductivités tissulaires utilisées par défaut (en S/m) étaient conservées et 

étaient les suivantes : 0,465 pour la peau ; 0,01 pour le crâne ; 0,5 les yeux ; 1,654 pour le 

liquide céphalo-rachidien ; 0,275 pour la substance grise et 0,126 pour la substance blanche.  

 

Le champ électrique est un vecteur, appelé E, avec une norme représentant la force ou 

l’amplitude du champ) et une direction dans l’espace (Figure 25 ; Saturnino et al., 2019). La 

direction du vecteur E peut se décomposer en une composante normale et une composante 

tangentielle. La composante normale est perpendiculaire à la surface corticale et représente le 

courant électrique circulant perpendiculairement à la surface corticale. La composante 
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tangentielle est parallèle à la surface et représente donc le courant électrique circulant 

parallèlement à la surface. La force du champ électrique (« normE ») et la composante normale 

du champ électrique (« E.normal ») ont été calculées pour chaque patient dans leur modèle de 

tête natif.  

 

 

 

Figure 25. Décomposition du vecteur E par rapport à une surface.  

La figure est un schéma représentant un gyrus cortical exposé à un courant électrique induit par 

une impulsion TMS. La norme (« normE ») correspond à la longueur du vecteur, c'est-à-dire à 

la force de E. Le vecteur E est constitué d’une composante normale et d’une composante 

tangentielle à la surface. La composante normale (« E.normal ») du vecteur est dans le même 

axe que le vecteur normal n̂, perpendiculaire au plan de la surface. La composante normale de 

E peut être positive ou négative. Si elle est positive alors le champ électrique est entrant. Si la 

composante normale est négative, le champ est sortant de la surface. Figure extraite de 

Saturnino et al., 2019. 

 

VII.3. Mesures anatomiques 

 

Pour déterminer l’influence de caractéristiques anatomiques sur la force du champ 

électrique induit par TMS, nous nous sommes focalisés sur six mesures anatomiques : 

l’épaisseur de l’os crânien, la distance entre le scalp et le cortex cérébral, la distance entre le 

scalp et l’os crânien, l’épaisseur corticale de la région stimulée par rTMS, l’épaisseur corticale 

moyenne du gyrus temporal supérieur gauche et le volume de LCR mesuré au niveau du gyrus 

temporal supérieur gauche (couches tissulaires traversées par le champ magnétique). 

L’épaisseur corticale et le volume du liquide céphalo-rachidien sont deux mesures qui peuvent 

influencer l’amplitude et la distribution du champ magnétique et donc du courant électrique 

induit par la TMS. L’épaisseur corticale et le volume du liquide céphalo-rachidien ont été 

calculés en utilisant CAT12. Ces deux mesures ont été obtenues pour des régions d’intérêt 

spécifiques avec l’atlas Neuromorphometrics. La distance scalp/crâne était définie comme la 

distance euclidienne entre le centre de la sonde TMS placé sur le cuir chevelu et l’interface 
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crâne/LCR. La distance scalp/cortex était estimée comme la distance euclidienne entre le centre 

de la sonde TMS placé sur le cuir chevelu et l’interface LCR/cortex. La distance euclidienne 

est la mesure de longueur universelle et correspond à la longueur la plus courte entre deux 

points. Cette distance était mesurée en utilisant le logiciel Freesurfer 

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). 

 

 

VII.4. Analyses des données 

 

Des analyses de corrélation de Spearman ont été réalisées entre les valeurs de la force du 

champ électrique induit (« normE ») et les mesures neuroanatomiques extraites des IRM 

individuelles des patients. Les mesures neuroanatomiques étaient l’épaisseur de l’os crânien, la 

distance entre le cuir chevelu (ou scalp) et le cortex cérébral, la distance entre le scalp et l’os 

crânien, l’épaisseur corticale de la région stimulée en rTMS, l’épaisseur corticale moyenne du 

gyrus temporal supérieur gauche et le volume de LCR mesuré au niveau du gyrus temporal 

supérieur gauche.  

 

Ces mêmes analyses ont été réalisées pour les valeurs de la composante normale du 

champ électrique induit (« E.normal »). 

 

Enfin, nous avons cherché à déterminer si l’amélioration clinique des HAV dans notre 

échantillon de patients ayant reçu le traitement actif de rTMS (Etude 2) était associée à la 

distribution corticale et à la force maximale du champ électrique induit par TMS sur la région 

ciblée ou à des mesures anatomiques individuelles issues des acquisitions en IRM. Pour cela, 

l’amélioration clinique était définie par le pourcentage d’amélioration relative issu du score de 

modification des hallucinations (HCS), lequel nous a permis de classifier un patient comme 

Répondeur ou Non-Répondeur au traitement par rTMS, avec la formule suivante : % 

amélioration = ((Après rTMS – Avant rTMS) / Avant rTMS), autrement dit ((S3 – S0) / S0).  

  

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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CHAPITRE 5  

 

Etude 1 : Profil des patients atteints de schizophrénie avec des HAV 

pharmaco-résistantes 
Chapitre 5. Etude 1 : Profil des patients atteints de schizophrénie avec des HAV pharmaco-résistantes 

 

Objectifs 

 

Dans cette première étude, nous cherchons à établir un profil clinique, principalement axé 

sur la symptomatologie hallucinatoire, un profil cognitif et un profil des altérations cérébrales 

présents dans notre échantillon de patients atteints de schizophrénie avec des HAV résistantes 

aux traitements antipsychotiques.  

 

Résultats 

 

1. Description de l’échantillon 

 

Un diagramme du processus de recrutement des participants pour ce protocole de 

recherche est présenté en annexe (Annexe 10). Au cours de cette étude, 44 patients ont été 

évalués lors d’un entretien de pré-inclusion afin de vérifier les critères d’éligibilité de l’étude. 

Vingt-trois patients n’ont pas pu être inclus car ils ne rencontraient pas tous les critères 

d’inclusion (n = 9), ne souhaitaient pas participer au protocole de recherche (n = 8) ou n’étaient 

plus joignables après ce premier entretien (n = 6). Vingt-un patients ont été inclus dans l’étude. 

Sur ces 21 patients, quatre ont été exclus : deux n’ont pas réussi à compléter le premier examen 

d’IRM due à une angoisse causée par les HAV, un participant n’a pas complété les 20 séances 

de rTMS et un patient a arrêté sa participation pour raison personnelle (reprise d’une activité 

professionnelle). Dix-sept participants ont donc complété la thérapie par rTMS et les 

évaluations post-thérapie. Sur ces 17 patients, 12 ont complété entièrement l’étude en réalisant 

les dernières évaluations à un mois et à trois mois de suivi. Cinq patients sont sortis avant la fin 

de l’étude dû à une recrudescence des HAV (n = 3), ou pour cause de perdus de vue (n = 2). 
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Tableau 3. 

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques de l'échantillon. 

Caractéristiques Patients (n = 17) Contrôles (n = 22) 

SOCIODEMOGRAPHIQUE   

Age (années) 41,47 (8,83) 37,68 (11,12) 

Sexe n (% hommes) 10 (58,82) 11 (50) 

Niveau d’éducation (années) 13,29 (3,46) - 

Fumeur n (%) 4 (23,53) - 

Durée de la maladie (années) 12,82 (8,06) - 

TRAITEMENTS 

  

Eq CPZ (mg/jour) 502,79 (332,09) - 

AP typique (n) 2 - 

AP atypique (n) 11 - 

AP typique + atypique (n) 4 - 

Clozapine (n) 2 - 

CLINIQUE 

  

AHRS 24,18 (7,06) - 

Fréquence 4,41 (3,43) - 

Réalité 3,59 (1,37) - 

Intensité 2,59 (1,12) - 

Nombre 2,29 (1,76) - 

Longueur 3,24 (1,03) - 

Saillance attentionnelle 4,53 (1,66) - 

Pénibilité 3,53 (1,01) - 

PSYRATS HA 26,94 (6,37) - 

PANSS   

Positive 16,41 (4,65) - 

HA (item P3) 4,35 (1,22) - 

Négative 19,53 (7,46)  - 

Général 35,94 (7,30) - 

Total 71,88 (16,42) - 

SANS 41,73 (23,58) - 

Les données sont représentées en moyenne (SD). AP : Antipsychotique ; Eq CPZ : Equivalent en chlorpromazine. 

AHRS : Auditory Hallucinations Rating Scale ; HA : Hallucination ; PANSS : Positive And Negative Syndrome 

Scale ; PSYRATS HA : Psychotic Symptom Rating Scale ; SANS : Scale for the Assessment of Negative 

Symptoms. 
 

 

La moyenne d’âge des 17 patients inclus est de 41,47 (8,83) ans. L’échantillon se 

compose de 41,18 % de femmes et de 58,82 % d’hommes. La moyenne du niveau d’éducation 

est de 13,29 (3,46) ans. La durée moyenne de la maladie est de 12,82 (8,06) ans. Sur ces 17 

patients, 23,53 % consomment du tabac, à raison de 10 à 20 cigarettes par jour.  

 

Afin de pouvoir établir des différences potentielles au niveau cérébral, nous avons 

comparé notre échantillon de patients à une population de sujets sains contrôles (n = 22) 

provenant d’une autre étude (Méneret et al., 2017; Welniarz et al., 2017, 2019). Les sujets 
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contrôles ont réalisé un examen d’IRM sur la même machine et avec les mêmes paramètres 

d’acquisition que ceux utilisés pour la population de patients. Ce groupe contrôles est constitué 

à 50 % d’hommes (n = 11) et l’âge moyen est de 37,68 (11,12) ans.  

Aucune différence significative n’est trouvée entre ces deux populations pour l’âge (t(37) 

= 1,15, p = 0,257) et le sexe (χ²(1, N = 39) = 0,05, p = 0,823). Les caractéristiques 

sociodémographiques et cliniques des patients et des sujets contrôles sont résumés dans le 

tableau 3. 

 

2. Profil clinique des patients avec des HAV résistantes 

 

L’échelle AHRS est utilisée pour caractériser l’expérience des HAV chez des patients 

atteints de schizophrénie. La moyenne et l’écart-type des sept items constituant cette échelle 

sont présentés dans le tableau 3. Dans l’échantillon de patients, nous observons en moyenne 

des HAV fréquentes (plusieurs fois par heure) (Moyenne ± SD : 4,41 ± 3,43), avec une 

perception proche de la réalité (3,59 ± 1,37), entendues à un niveau sonore proche d’une voix 

normale (2,59 ± 1,12) et entrainant une pénibilité modérée voire, pour certains patients, une 

détresse (3,53 ± 1,01). Les patients rapportent entendre en moyenne deux voix (2,29 ± 1,76) 

prononçant des phrases complètes (3,24 ± 1,03) et pour lesquelles ils se sentent obligés de les 

écouter et modifient leurs pensées ou comportements en conséquence (4,53 ± 1,66). 

 

Afin d’obtenir un profil plus détaillé de l’expérience des HAV dans notre cohorte de 

patients, nous avons analysé la répartition des scores pour les sept items de l’AHRS (Figure 

26). La fréquence des HAV est très hétérogène : 8 (47 %) patients ont peu d’HAV, entre 1 à 10 

fois par jour, 3 (18 %) patients rapportent des HAV entre 3 à 6 fois par heure environ et 6 (35 

%) patients expérimentent très fréquemment des HAV, de 21 à 50 fois par heure à une fréquence 

presque interrompue (Figure 26A). Pour la majorité des patients (65 %), les HAV sont perçues 

comme réelles ou proche de la réalité ; pour les autres au contraire les voix sont perçues comme 

peu réelles (Figure 26B). Les HAV sont entendues avec une intensité douce ou égale à une 

voix haute normale pour 65 % des sujets. Un patient (6 %) rapporte entendre des cris ou des 

hurlements lorsqu’il expérimente des HAV et trois patients (18 %) entendent des voix 

chuchotées mais claires (Figure 26C). Près de la moitié des patients (47 %) rapporte n’entendre 

qu’une seule voix, tandis que l’autre moitié entend plusieurs voix. Deux patients rapportent 

entendre plus de 5 voix différentes (Figure 26D). Dans 76 % des cas, les patients entendent des 
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phrases complètes jusqu’à une conversation en continue ; aucun patient ne rapporte entendre 

un mot isolé (Figure 26E). 

 

 

 

 

Globalement, les patients rapportent une détresse et une pénibilité modérée (47 %) à importante 

(47 %) associée aux HAV (Figure 26F). Seul un patient (6 %) ne ressent pas de pénibilité par 

Figure 26. Description de l’expérience des HAV dans notre échantillon de patients. 

Répartition des scores aux sept items de l’AHRS évaluant les HAV chez les patients atteints de 

schizophrénie inclus dans l’étude. (A) Fréquence des HAV, (B) Réalité, (C) Intensité sonore, (D) 

Nombre de voix entendues, (E) Longueur du contenu des HAV, (F) Pénibilité engendrée par les 

HAV et (G) Saillance attentionnelle accordée aux HAV. 
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rapport à ses HAV. Enfin, la grande majorité des patients (82 %) rapporte devoir prêter attention 

à leurs HAV lorsqu’elles sont présentes, entrainant des modifications psychologiques et 

comportementales. Trois patients (18 %) ne sont pas distraits ou touchés par leurs HAV (Figure 

26G).  

 

 

3. Profil neurocognitif des patients 

 

Pour l’ensemble des patients, nous observons une moyenne du score Z correspondant à 

un seuil pathologique pour les tests suivants : CVLT essais A1-5 (-1,73 ± 2,35), WCST 

catégorisation (-2,27 ± 3,26), WCST persévération (2,08 ± 3,21) et aux sous-scores du TMT 

temps A (2,58 ± 3,44), temps B-A (3,85 ± 5,86) et erreurs B-A (2,08 ± 4,78).  

Nous observons une moyenne du score Z correspondant à des performances faibles aux 

tests suivants : CVLT essai A1 (-0,76 ± 1,89) et essai B (-0,76 ± 1,69), WCST erreurs (1,59 ± 

1,83), et au test de Stroop Mot (-1,39 ± 1,23) et Couleur (-1,24 ± 1,27).  

La moyenne du score Z au sous-score Interférence du test de Stroop indique un seuil égal 

à la moyenne de l’échantillon de référence (0,00 ± 0,49).  

Pour la reconnaissance de mots au CVLT, seuls quatre patients atteignent le seuil 

pathologique.  

Ces résultats indiquent des performances plus faibles dans notre échantillon de patients, 

excepté pour le score d’Interférence du test de Stroop et pour le test de reconnaissance de mots. 

Pour chaque test, la moyenne et l’écart-type du score Z pour l’ensemble des patients est reportée 

dans le tableau 4.  

Afin d’obtenir un profil neurocognitif plus détaillé de notre échantillon, nous indiquons 

également le nombre de patients inclus dans chaque catégorie de performance (i.e., 

pathologique, faible, moyen et supérieur à la moyenne théorique). Nous observons ainsi que 

certains patients ont des performances cognitives égales, voire supérieures, à la moyenne 

théorique pour l’ensemble des tests proposés dans cette étude (Tableau 4). Les performances 

de chaque patient sur les différents tests cognitifs sont résumés dans l’annexe 11 du document. 

Les performances aux essais 1 à 5 du test du CVLT sont négativement corrélées avec les 

symptômes négatifs de la schizophrénie évalués avec la SANS (n = 14, ρ = -0,65 ; p = 0,012) 

(Figure 27). Ainsi, les patients avec une symptomatologie négative plus élevée ont des 
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capacités d’apprentissage verbal plus faibles au CVLT. Aucune corrélation n’est rapportée entre 

les scores au WCST (catégorisation et persévération) et au TMT (temps A, temps B-A et erreurs 

B-A) et les symptômes négatifs et dépressifs de la pathologie (Annexe 12). 

 

 

Tableau 4. Performances aux tests neurocognitifs pour l’ensemble des patients atteints de schizophrénie. 

Performances aux tests neurocognitifs pour l’ensemble des patients atteints de schizophrénie. 

Tests neurocognitifs n 
Moyenne (SD) 

[min ; max] 

Catégories de performance 

(n) 

CVLT      

essai A1 (score Z) 16 -0,76 (1,89) 

[-3,55 ; 2,27] 

Pathologique : 5 

Faible :4 

Moyen : 2 

Supérieur à la moyenne : 5 

essais A1-5 (score Z) 16 -1,73 (2,35) 

[-6,44 ; 1,13] 

Pathologique : 7 

Faible : 3 

Moyen : 4 

Supérieur à la moyenne : 2 

essai B (score Z) 16 -0,76 (1,69) 

[-2,83 ; 2,68] 

Pathologique : 6 

Faible : 5 

Moyen : 2 

Supérieur à la moyenne : 3 

reconnaissance (nombre) 15 14,13 (1,92) 

[11 ; 16] 
Pathologique : 4  Non pathologique : 11 

WCST      

catégorisation (score Z) 16 -2,27 (3,26) 

[-10,34 ; 0,30] 

Pathologique : 7 

Faible : 2 

Moyen : 7 

Supérieur à la moyenne : 0 

erreurs (score Z) 16 1,59 (1,83) 

[-0,81 ; 4,90] 

Pathologique : 9 

Faible : 1 

Moyen : 5 

Supérieur à la moyenne : 1 

persévération (score Z) 16 2,08 (3,21) 

[-0,66 ; 10,88] 

Pathologique : 7 

Faible : 2 

Moyen : 7 

Supérieur à la moyenne : 0 

TMT      

temps A (score Z) 16 2,58 (3,44) 

[-0,71 ; 12,33] 

Pathologique : 8 

Faible : 3 

Moyen : 4 

Supérieur à la moyenne : 1 

temps B-A (score Z) 16 3,85 (5,86) 

[-2,68 ; 20,63] 

Pathologique : 9 

Faible : 2 

Moyen : 2 

Supérieur à la moyenne : 3 

erreurs B-A (score Z) 16 2,08 (4,78) 

[-7,96 ; 11,27] 

Pathologique : 8 

Faible : 0 

Moyen : 6 

Supérieur à la moyenne : 2 

Stroop      

vitesse mot (score Z) 16 -1,39 (1,23) 

[-3,00 ; 0,31] 

Pathologique : 6 

Faible : 3 

Moyen : 7 

Supérieur à la moyenne : 0 

vitesse couleur (score Z) 16 -1,24 (1,27) 

[-3,00 ; 2,20] 

Pathologique : 7 

Faible : 5 

Moyen : 3 

Supérieur à la moyenne : 1 

interférence (score Z) 16 0,00 (0,49) 

[-0,90 ; 0,82] 

Pathologique : 0 

Faible : 1 

Moyen : 13 

Supérieur à la moyenne : 2 
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Figure 27. Corrélation entre les performances neuropsychologiques et les symptômes 

négatifs chez les patients atteints de schizophrénie.  

Une corrélation négative statistiquement significative est retrouvée entre les scores Z au test du 

California Verbal Learning test (CVLT) essais A1-5 et les symptômes négatifs de la 

schizophrénie évalués avec l’échelle d’évaluation des symptômes négatifs (SANS) (ρ = -0,65 ; 

p = 0,012). La ligne en pointillés représente la droite de régression linéaire. 

 

 

4. Profil cérébral des patients 

4.1. Epaisseur corticale 

 

Une diminution d’épaisseur corticale est retrouvée chez les patients atteints de 

schizophrénie comparée aux sujets contrôles dans le gyrus lingual gauche, le gyrus temporal 

supérieur gauche, le gyrus frontal inférieur droit (pars triangularis), le gyrus temporal moyen 

gauche, le gyrus postcentral et le gyrus frontal supérieur gauche (seuil non-corrigé, p < 0,001) 

(Figure 28A ; Tableau 5). Nous rapportons une diminution de l’épaisseur corticale au niveau 

du gyrus temporal supérieur gauche s’étendant jusqu’au gyrus supramarginal gauche chez les 

patients atteints de schizophrénie comparés aux sujets contrôles après correction TFCE 

(correction au seuil FWE, p < 0,05) et ajuster sur l’âge (Figure 28B). La réduction d’épaisseur 

corticale est estimée à 15 % pour le gyrus temporal supérieur gauche et à 85 % au sein du gyrus 

supramarginal gauche en comparant la valeur moyenne de l’épaisseur corticale entre les deux 

groupes. Aucune corrélation n’est retrouvée entre l’épaisseur corticale du gyrus temporal 

supérieur gauche et les scores cliniques sur l’AHRS (r = -0,13 ; p = 0,610), sur la PSYRATS 

HA (r = 0,09 ; p = 0,723), au sous-score de la PANSS positive (r = 0,13 ; p = 0,623) et au score 

total de la PANSS (r = 0,17 ; p = 0,525). 
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Tableau 5. 

Résultats de l’analyse d’épaisseur corticale en cerveau entier pour le contraste Contrôles > 

Patients (seuil non-corrigé, p < 0,001). 

Régions  Taille du cluster 

(vertices) 

Coordonnées MNI 

(pic du vertex) 

Valeur de 

p 

x y z 

Gyrus lingual gauche 101 -11 -54 -2 < 0,001 

Gyrus temporal supérieur gauche 286 -43 -38 22 < 0,001 

Gyrus frontal inférieur (pars triangularis) droit 35 54 27 10 < 0,001 

Gyrus temporal moyen gauche 44 -52 -48 3 < 0,001 

Gyrus postcentral gauche 33 -33 -18 42 < 0,001 

Gyrus frontal supérieur gauche 10 -30 34 37 0,001 

 

 

 

Figure 28. Différences d’épaisseur corticale entre les patients atteints de schizophrénie et 

les sujets contrôles sains.  

(A) Représentation spatiale des cartes de valeur de t sans correction de seuil (p < 0,001) chez 

les contrôles comparés aux patients et (B) représentation d’un cluster statistiquement 

significatif chez les contrôles comparés aux patients après correction TFCE (seuil corrigé 

FWE ; p < 0,05 ; taille du cluster : 337 vertices).  
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4.2. Gyrification corticale 

 

Des différences de gyrification corticale sont observées entre les patients et les contrôles. 

Les patients présentent une gyrification moins importante au niveau du cortex temporal 

supérieur de l’hémisphère droit comparés aux sujets contrôles (seuil non corrigé, p < 0,001) 

(Figure 29A). En revanche, une gyrification corticale plus élevée chez les patients est retrouvée 

dans le cortex temporal inférieur gauche, le cortex frontal inférieur gauche (pars opercularis), 

le cortex frontal moyen bilatéral et le précunéus gauche (seuil non corrigé, p < 0,001) (Figure 

29B). Ces différences ne sont pas retrouvées après correction TFCE. Le tableau 6 résume les 

régions présentant des différences de gyrification corticale significatives entre les patients et les 

contrôles. 

 

Figure 29. Différences de gyrification corticale entre les patients et les contrôles.  

(A) Les sujets contrôles sains présentent une gyrification plus importante que les patients 

atteints de schizophrénie au niveau de la région temporale supérieure droite (seuil non corrigé, 

p < 0,001 ; représentation « centrale » à gauche et « inflated » à droite). (B) Les patients 

présentent une gyrification plus importante que les contrôles au sein de la région temporale 

inférieure gauche (B, panel de droite), du cortex frontal inférieur gauche (pars opercularis) et 

du frontal moyen gauche (B, panel de gauche), du cortex frontal moyen droit (B, panel central) 

et du précunéus gauche (non visible) (seuil non corrigé, p < 0,001). Les barres de couleur 

indiquent la valeur du test t. P : postérieur, A : antérieur. 
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Tableau 6.  

Résultats de l’analyse de gyrification corticale en cerveau entier entre les patients et les 

contrôles (seuil non-corrigé, p < 0,001). 

Régions Taille du cluster 
(vertices) 

Coordonnées MNI 
(pic du vertex) 

Valeur de 

p 
x y z 

Contrôles > Patients     
 

Temporal supérieur droit 141 47 -31 4 < 0,001 

      

Patients > Contrôles      

Temporal inférieur gauche  87 -43 -8 -35 < 0,001 

Frontal inférieur gauche (pars opercularis) 14 -50 13 7 < 0,001 

Frontal moyen gauche 36 -28 28 26 < 0,001 

Frontal moyen droit 19 32 34 31 < 0,001 

Précunéus gauche 4 -14 -53 40 0,001 

 

 

4.3. Analyse de tractographie 

 

La mesure d’anisotropie fractionnelle (AF) moyenne et pondérée sur le volume du tract 

ne diffère pas entre les patients et les contrôles pour le faisceau arqué gauche (t(30) = -1,41, p 

= 0,167) et le corps calleux antérieur reliant l’aire de Broca et sa région homotopique dans 

l’hémisphère droit (t(35) = -0,98, p = 0,332).  

Des modèles à effets mixtes révèlent des différences significatives d’AF, mesurée en 42 

segments le long de chaque tract, entre les deux groupes. L’âge et le sexe sont pris en compte 

dans ces modèles. Pour le faisceau arqué gauche, nous observons des différences intergroupes 

aux segments 31 à 34 (segment 31, p = 0,033 ; segment 32, p = 0,008 ; segment 33, p = 

0,006 ; segment 34, p = 0,022), correspondant à la zone du tract située avant le changement de 

direction vers la région de Broca (Figure 30A et B). Dans cette région du faisceau arqué 

gauche, les valeurs d’AF sont significativement plus faibles chez les patients comparés aux 

sujets contrôles (Figure 30C).  

Pour la partie antérieure du corps calleux, les différences entre les patients et les contrôles 

se situent le long du tract aux segments 8 à 10, 18, 25 à 27 et 34 à 36 (segment 8, p = 0,002 ; 

segment 9, p < 0,001 ; segment 10, p = 0,016 ; segment 18, p = 0,014 ; segment 25, p = 0,029 ; 

segment 26, p = 0,043 ; segment 27, p = 0,049 ; segment 34, p < 0,001 ; segment 35, p < 0,001 ; 

segment 36, p = 0,001), correspondant aux parties latérales et médianes du tract (Figure 31A 

et B). Au niveau des régions latérales du tract (segments 8 à 10 et segments 34 à 36), les patients 

présentent des valeurs d’AF plus faibles que les contrôles. En revanche, dans les régions 
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médianes du tract (segment 18 et segments 25 à 27), les valeurs d’AF sont plus élevées dans le 

groupe de patients comparés au groupe de sujets sains contrôles (Figure 31C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30. Intégrité du faisceau arqué gauche chez les patients atteints de schizophrénie 

comparés aux sujets sains. 

Reconstruction des fibres du faisceau de substance blanche du faisceau arqué de l’hémisphère 

gauche (A) et représentation du tract moyen (B) chez un patient représentatif, affichées en vue 

sagittale et antérieure de l’hémisphère gauche. Les tracts (panels A et B) sont superposés sur le 

volume de diffusion acquis lors de l’examen d’IRM pondéré en diffusion. Sur le panel gauche 

(A), les couleurs représentent la direction des streamlines reconstruites (vert : axe antéro-

postérieur ; rouge : axe gauche-droite ; bleu : axe rostro-caudal). Sur le panel droit (B), la barre 

de couleur représente les valeurs d’anisotropie fractionnelle (AF), comprises entre 0 et 1. Les 

boites à moustaches représentent les valeurs d’AF mesurée en 42 segments le long du tract chez 

les patients (en rouge) et chez les sujets contrôles (en bleu). L’encadré en orange indique les 

segments pour lesquels des différences statistiquement significatives d’AF sont retrouvées entre 

les patients et les contrôles. Le segment 1 correspond à la région du gyrus temporal supérieur 

postérieur gauche (ROI utilisée comme cible rTMS dans la suite de nos travaux) et le segment 

42 correspond à l’aire de Broca (C). A : antérieur ; P : postérieur. 

 

A B

 

C

 

P A P A 
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Figure 31. Intégrité des fibres interhémisphériques traversant le genou du corps calleux chez 

les patients atteints de schizophrénie comparés aux sujets sains. 

Reconstruction des fibres des faisceaux de substance blanche du corps calleux reliant la région de 

Broca et son homotope dans l’hémisphère droit (A) et représentation du tract moyen (B) chez un 

patient représentatif, affichées en vue coronale antérieure. Les tracts (A et B) sont superposés sur 

le volume de diffusion acquis lors de l’examen d’IRM pondéré en diffusion. Sur le panel gauche 

(A), les couleurs représentent la direction des streamlines reconstruites (vert : axe antéro-

postérieur ; rouge : axe gauche-droite ; bleu : axe rostro-caudal). Sur le panel droit (B), la barre de 

couleur représente les valeurs d’anisotropie fractionnelle (AF), comprises entre 0 et 1. Les boites 

à moustaches représentent les valeurs d’AF mesurée en 42 segments le long du tract chez les 

patients (en rouge) et chez les sujets contrôles (en bleu). L’encadré en orange indique les segments 

pour lesquels des différences statistiquement significatives d’AF sont retrouvées entre les patients 

et les contrôles. Le segment 1 correspond à l’aire de Broca et le segment 42 correspond à la région 

homotopique de l’aire de Broca dans l’hémisphère droit (C). D : hémisphère droit ; G : hémisphère 

gauche. 

D G D G 
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4.4. Analyse de connectivité fonctionnelle au repos 

 

4.4.1 Réseau du langage  

 

Nous retrouvons une connectivité fonctionnelle au repos plus faible entre l’aire de 

Wernicke et l’aire de Broca dans l’hémisphère gauche chez les patients atteints de 

schizophrénie comparés aux sujets contrôles (seuil corrigé TFCE FWE, p < 0,05) (Figure 32). 

Les patients ne présentent pas de connectivité fonctionnelle plus élevée dans le réseau du 

langage comparés aux sujets contrôles. 

 

 

4.4.2 Réseau DMN  

 

Une connectivité fonctionnelle plus élevée est retrouvée chez les sujets contrôles 

comparés aux patients au sein des régions postérieures du DMN au niveau du précunéus 

bilatéral, le gyrus pariétal inférieur bilatéral et le gyrus postcentral bilatéral. Aucune différence 

n’est rapportée entre les deux groupes au niveau des régions frontales médianes, appartenant 

également au DMN, (seuil corrigé TFCE FWE, p < 0,05) (Figure 33 ; Tableau 7). Les patients 

Figure 32. Différence de connectivité fonctionnelle au repos dans le réseau du langage entre 

les patients et les contrôles. 

Connectivité fonctionnelle au repos entre l’aire de Wernicke (cercle noir) et la pars triangularis 

du gyrus frontal inférieur (en rouge) dans l’hémisphère gauche chez les sujets contrôles 

comparés aux patients avec un diagnostic de schizophrénie (seuil corrigé TFCE FWE, p < 0,05). 

Les activations fonctionnelles sont représentées sur un modèle du cerveau en vue axiale à z = 

12 (panel de gauche) et en vue sagittale gauche à x = -55 (panel de droite). 
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ne présentent pas de connectivité fonctionnelle plus élevée au sein du DMN comparés aux sujets 

contrôles. 

 

 

Figure 33. Différence de connectivité fonctionnelle dans le DMN entre les patients et les 

contrôles. 

Connectivité fonctionnelle au repos au sein du DMN chez les sujets contrôles comparés aux 

patients avec un diagnostic de schizophrénie (seuil corrigé TFCE FWE, p < 0,05). En haut, les 

activations fonctionnelles (en rouge) sont représentées sur un modèle du cerveau en vue 

coronale (trois premières colonnes) avec une représentation en 3D (4ème colonne). En bas, le 

résultat de l’analyse est affiché sur un modèle du cerveau en vue axiale (trois premières 

colonnes) avec une représentation en 3D (4ème colonne). La région en vert représente la ROI de 

départ pour l’analyse de connectivité fonctionnelle et correspond au gyrus cingulaire postérieur 

gauche, appartenant au DMN. G : gauche ; D : droite. 

 

Tableau 7.  

Résultats de l’analyse de connectivité fonctionnelle au repos pour le DMN pour le contraste 

Contrôles > Patients (seuil corrigé TFCE FWE, p < 0,05). 

Régions  Taille du cluster 

(voxels) 

Coordonnées MNI p 

x y z 

Précunéus gauche 612 -6 -75 57 0,002 

Gyrus pariétal inférieur droit 6 36 -54 39 0,021 

Gyrus postcentral gauche 25 -54 -33 51 0,029 

Précunéus droit 1 21 -66 42 0,034 

Gyrus postcentral droit 1 12 -45 75 0,045 

Gyrus pariétal inférieur gauche 2 -60 -36 42 0,049 
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Discussion de l’étude 1 

 

L’objectif de cette première étude était d’établir un profil à la fois clinique, 

neuropsychologique et cérébral de notre échantillon de patients atteints de schizophrénie et 

expérimentant des HAV pharmaco-résistantes. Nos résultats ont montré une hétérogénéité de 

l’expression des HAV dans le groupe de patients, notamment pour la fréquence et le nombre de 

voix entendues. De plus, nous avons mis en évidence des atteintes neurocognitives, lesquelles 

pouvaient être associées à la symptomatologie négative de la schizophrénie. Enfin, nous avons 

rapporté des différences cérébrales structurelles et fonctionnelles entre les patients et les sujets 

contrôles. Ces différences indiquent des perturbations dans des régions cérébrales impliquées 

dans le traitement du langage et dans le DMN (un résumé des résultats est proposé en Annexe 

13). 

 

 

Diversité dans l’expression des HAV 

 

Dans un premier temps, la description de l’expérience hallucinatoire vécue par les patients 

inclus dans notre étude montre des résultats similaires à ceux rapportées par des études 

phénoménologiques sur les HAV (McCarthy-Jones, Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 

1996), notamment pour la longueur du contenu, l’intensité, la réalité, et la pénibilité engendrée 

par les HAV. Majoritairement, les patients avec des HAV entendent des phrases complètes, à 

voix haute, très proches de la réalité et vécues comme une expérience désagréable et anxiogène. 

Moins souvent, les HAV peuvent aussi être vécues comme agréables et positives, ce que nous 

avons observé chez un des patients de notre échantillon. Dans la présente étude, la plupart des 

patients accordaient de l’importance à leurs HAV et modifiaient leurs pensées et leurs 

comportements en conséquence. Cet aspect des HAV (saillance attentionnelle) n’a cependant 

pas été exploré dans les précédentes études phénoménologiques des HAV (McCarthy-Jones, 

Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 1996; Stephane et al., 2003).  

 

En revanche, nous avons observé une hétérogénéité de la distribution des individus 

concernant la fréquence d’apparition des HAV. Deux groupes pouvaient être distingués : un 

groupe de patients ayant peu d’HAV, à raison de quelques fois par jour, selon l’échelle AHRS 

et un groupe ayant des HAV très fréquentes, à raison de plusieurs fois par heure à presque 
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ininterrompue. Ce pattern de distribution n’est pas retrouvé dans les études précédentes 

(McCarthy-Jones, Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 1996). Toutefois, les échelles de temps 

entre ces études et la nôtre n’ont pas le même ordre de grandeur, ce qui rend difficile une 

comparaison entre les résultats. La fréquence d’apparition des HAV était évaluée sur une 

semaine (McCarthy-Jones et al., 2014) ou sur une journée mais avec un découpage temporel 

moins précis que l’AHRS (Nayani & David, 1996). McCarthy-Jones et al. ont montré que près 

de la moitié de leur échantillon (48%) entendait constamment des HAV tandis que Nayani et 

David ont rapporté que la majorité des patients entendaient des voix plusieurs fois dans la 

journée (36 %) ou la plupart du temps (37%), et une proportion moindre de patients entendait 

leurs HAV toute la journée (15%). Alors que ces auteurs ont rapporté une fréquence 

d’apparition des HAV à une ou deux fois par jour de 12 % (Nayani & David, 1996) et de 16 % 

(McCarthy-Jones et al., 2014), nos résultats ont montré une proportion de patients plus 

importante (47 %). 

 

Concernant le nombre de voix entendues, nous avons rapporté un nombre moyen de voix 

égal à deux, lequel est inférieur aux données de la littérature rapportant une moyenne de trois à 

quatre voix perçues par les patients (McCarthy-Jones, Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 

1996). Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que nous incluons uniquement des 

patients stabilisés et ayant déjà reçu au moins deux lignes de traitement antipsychotique, 

lesquels ont probablement induit une amélioration de la symptomatologique hallucinatoire, 

incluant une réduction du nombre de voix entendues, même si les HAV persistent.  

 

 

Atteintes neurocognitives et association avec les symptômes négatifs de la schizophrénie 

 

Dans cette première étude, nous avons également mis en évidence des déficits cognitifs 

chez les patients atteints de schizophrénie. Les altérations cognitives les plus sévères étaient 

retrouvées dans les capacités de mémoire épisodique verbale, dans les fonctions exécutives, 

telles que l’abstraction et la flexibilité mentale, ainsi qu’un ralentissement idéomoteur. Ces 

résultats sont en accord avec d’autres études montrant des déficits dans plusieurs fonctions 

cognitives, incluant la vitesse de traitement, les fonctions exécutives et l’apprentissage verbal 

(Keefe et al., 2006; Reichenberg & Harvey, 2007; Schaefer et al., 2013; Seidman et al., 2002; 

Wobrock et al., 2009).  
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De plus, une corrélation négative entre les capacités d’apprentissage au test du CVLT 

(essais 1 à 5 de la liste A) et la symptomatologie négative de la schizophrénie était observée 

dans notre échantillon. Les déficits cognitifs et les symptômes négatifs de la schizophrénie ont 

souvent été corrélés ensemble (pour des revues, voir de Gracia Dominguez et al., 2009; Harvey 

et al., 2006). Dans une revue de la littérature, Harvey et al. se sont intéressés à la nature de la 

relation entre ces deux troubles (Harvey et al., 2006). Plus particulièrement, ils ont précisé que 

la relation entre les déficits cognitifs et les symptômes négatifs dépendrait de la définition des 

symptômes négatifs, qui comprennent parfois l’évaluation de troubles cognitifs. Dans notre 

étude, la SANS évalue les symptômes négatifs et comprend aussi l’évaluation de l’alogie (i.e., 

pauvreté du discours et de son contenu) et de l’attention. Ici, une pauvreté du discours pourrait 

constituer un risque de rappeler moins d’éléments verbaux lors de la passation du CVLT, ce qui 

expliquerait la forte corrélation retrouvée entre les scores du CVLT et de la SANS. Plus 

intéressant encore, la relation entre les déficits cognitifs et les symptômes négatifs n’était 

observée que pour le CVLT, seul test où le patient devait générer des mots à partir de sa 

mémoire. Le test de Stroop, nécessitant aussi la parole, demandait seulement de nommer des 

couleurs ou de lire des mots. Toutefois, nous n’avons pas exploré la relation entre les 

performances au test de Stroop et les symptômes négatifs ; le score Z moyen pour le groupe de 

patients n’atteignant pas le seuil pathologique. 

Les performances faibles au essais 1 à 5 de la liste A du CVLT et l’absence de déficits 

dans la reconnaissance de mots soulignent une atteinte dans la récupération de l’information 

stockée en mémoire et une préservation des capacités d’encodage ou de stockage de la mémoire 

verbale. Dans une méta-analyse, Aleman et al. ont mis en évidence des atteintes des processus 

mnésiques dans le rappel immédiat, différé et la reconnaissance dans la schizophrénie (Aleman 

et al., 1999). Toutefois, les atteintes dans le processus de récupération étaient plus sévères que 

dans la reconnaissance, ce qui pourrait s’expliquer par la différence de difficulté entre les tests 

de rappel et de reconnaissance. Les données de la littérature sur les performances de 

reconnaissance dans la schizophrénie sont hétérogènes montrant ou non des déficits (Gold et 

al., 1992; Paulsen et al., 1995).  

 

D’autre part, les résultats obtenus au test de Stroop indiquaient un ralentissement de la 

vitesse de traitement de l’information (Stroop Mot et Stroop Couleur) mais une capacité 

d’inhibition préservée chez les patients. En effet, la quasi-totalité des patients (15 sur 16) avait 

des performances égales ou supérieures à la moyenne théorique à la planche interférence du test 

de Stroop. L’absence de déficit d’inhibition dans la population schizophrénique est 
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contradictoire avec les données sur l’effet d’interférence de Stroop dans la schizophrénie 

(Boucart et al., 1999; Westerhausen et al., 2011).  

Les planches Mot et Couleur reflètent la vitesse de traitement idéatoire. Cette vitesse de 

traitement correspond à la rapidité à laquelle nous traitons une information. Les informations 

traitées de manière automatique, comme la lecture de mots, sont traitées plus rapidement que 

des informations nouvelles ou non habituelles, comme la dénomination de couleur. Pour la 

planche interférence, les processus d’inhibition sont sollicités pour nommer la couleur de 

l’encre du mot au détriment de la lecture du mot. Un déficit pour traiter l’information de façon 

automatique induirait une moindre sensibilité à l’effet d’interférence et donc de bonnes 

performances à la planche interférence au test de Stroop. Par ailleurs, un déficit dans les 

capacités de vitesse de lecture pourrait expliquer, en partie, ce résultat. Cette hypothèse est 

supportée par des performances légèrement moins bonnes à la planche mot qu’à la planche 

couleur. 

 

 

Altérations cérébrales structurelles 

 

Nos résultats ont aussi mis en évidence des altérations cérébrales structurelles chez les 

patients atteints de schizophrénie comparés à un groupe de sujets sains. Ces perturbations 

étaient principalement localisées dans les régions impliquées dans la perception et la production 

du langage.  

Une réduction de l’épaisseur corticale était trouvée au niveau du gyrus temporal supérieur 

gauche étendue jusqu’au gyrus supramarginal. Ces deux régions sont impliquées dans les 

processus de perception et de compréhension du langage (Paulesu et al., 1993; Price, 2010; 

Vigneau et al., 2006). Une réduction de l’épaisseur corticale au sein du gyrus temporal supérieur 

gauche a été montrée chez des patients atteints de schizophrénie et souffrant d’HAV (Oertel-

Knöchel et al., 2013; van Swam et al., 2012; Walton et al., 2017). Ce résultat est en accord avec 

les études rapportant une diminution du volume de substance grise au sein de cette région (Barta 

et al., 1990; Flaum et al., 1995; Modinos et al., 2013; Onitsuka et al., 2004). Une association 

entre la réduction du gyrus temporal supérieur gauche et la sévérité des symptômes positifs de 

la schizophrénie (Walton et al., 2017) et notamment des HAV (Modinos et al., 2013; Oertel-

Knöchel et al., 2013) a été rapportée dans la littérature. En revanche, dans la présente étude, 

nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre l’épaisseur corticale de ce gyrus et la sévérité 

des symptômes positifs ou des HAV. 
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D’autre part, une réduction de la gyrification corticale au niveau du sillon temporal 

supérieur droit était retrouvée chez les patients comparés aux sujets sains. Ce résultat est en 

accord avec de précédentes études montrant une atteinte du sillon temporal supérieur bilatéral 

dans la schizophrénie (Cachia et al., 2008; Plaze et al., 2011). Plus particulièrement, des 

altérations de la morphométrie de cette région dans l’hémisphère droit ont été associées avec 

certains aspects des HAV dans la schizophrénie, comme la localisation spatiale (Plaze et al., 

2011) et l’attribution de la source des voix (Plaze et al., 2015). 

 

En outre, nous avons rapporté une hypergyrification au niveau du sillon temporal inférieur 

gauche, de l’aire de Broca, du gyrus frontal moyen bilatéral et du précunéus gauche chez les 

patients comparés aux contrôles. Ces résultats sont en désaccord avec la littérature qui montre 

principalement des réductions de gyrification corticale chez les patients atteints de 

schizophrénie comparés aux sujets sains (Cachia et al., 2008; Kubera et al., 2018; Plaze et al., 

2011). Cependant, ces résultats ont été retrouvés à des seuils de signification statistique non 

corrigés et nécessitent d’être répliqués sur une cohorte plus large de participants pour être 

confirmés. 

 

Nous avons également exploré la structure des connexions reliant les régions cérébrales 

impliquées dans le traitement du langage. Nos résultats n’ont pas montré de différences 

significatives des valeurs d’AF moyennes sur l’ensemble du faisceau arqué gauche et de la 

partie antérieure du corps calleux entre les patients et les contrôles, contrairement aux données 

de la littérature (de Weijer et al., 2011; Geoffroy et al., 2014; Hubl et al., 2004; McCarthy-Jones 

et al., 2015; Seok et al., 2007).  

Bien qu’aucune différence n’ait été observée sur l’ensemble des faisceaux, nos résultats 

ont montré des différences significatives d’AF le long de ces deux faisceaux entre les patients 

atteints de schizophrénie et les sujets contrôles sains. Les patients présentaient une réduction 

significative des valeurs d’AF dans une région spécifique le long du faisceau arqué gauche, 

proche de l’aire prémotrice et du gyrus précentral. Une étude a rapporté des résultats similaires 

en montrant une réduction d’AF au sein du faisceau arqué gauche proche de l’aire motrice 

primaire et de l’aire motrice supplémentaire chez les patients atteints de schizophrénie 

comparés aux sujets contrôles sains (Abdul-Rahman et al., 2012). Des anomalies de l’intégrité 

du faisceau arqué, proche des régions motrices et prémotrices, pourraient entrainer des 

altérations des processus top-down entre l’aire de Broca et les régions motrices et prémotrices. 

Nous faisons l’hypothèse que ces altérations pourraient alors aboutir à un défaut de copie 
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d’efférence/décharge corollaire et induire des déficits du self-monitoring. Plusieurs travaux ont 

suggéré que les HAV seraient la conséquence d’un défaut du self-monitoring, ne permettant pas 

aux patients de distinguer correctement la source de leurs HAV (Feinberg, 1978; Ford, 2007, 

2016; Frith & Done, 1988; Snyder, 1974). Les HAV ne seraient pas reconnues comme 

provenant de soi mais provenant d’une source externe. 

Des différences dans le corps calleux ont aussi été retrouvées chez les patients comparés 

aux sujets contrôles. Nous avons rapporté une réduction d’AF chez les patients dans les parties 

latérales des fibres interhémisphériques traversant le genou du corps calleux et, à l’inverse, une 

augmentation des valeurs d’AF dans les régions médianes du faisceau. Une étude a montré une 

augmentation d’AF dans le corps calleux, et notamment dans la partie antérieure du faisceau, 

chez des patients avec des HAV comparés à des patients non hallucinés (Hubl et al., 2004). En 

revanche, cette région présentait un déficit de connectivité structurelle chez des patients atteints 

de schizophrénie comparés à des sujets contrôles sains, indépendamment des HAV (Ellison-

Wright et al., 2014). Ces résultats laissent supposer que la prédisposition aux HAV serait 

associée à une hyperconnectivité dans le genou du corps calleux, tandis que la schizophrénie 

serait liée à une hypoconnectivité de cette région. Les résultats retrouvés dans notre étude 

supportent la théorie d’une hyperconnectivité des voies interhémisphériques dans la partie 

antérieure du corps calleux chez les patients atteints de schizophrénie avec des HAV (Hubl et 

al., 2004; John et al., 2008; Mulert et al., 2012). A notre connaissance, aucune étude n’a rapporté 

de différence au niveau des parties latérales des fibres de substance blanche 

interhémisphériques. 

Dans notre étude, nous ne pouvons pas exclure que les différences d’AF observées entre 

les deux groupes sur les deux faisceaux (arqué et corps calleux) ne soient pas dues à des 

croisements de fibres de substance blanche, notamment pour les différences observées proche 

de la région de Broca. 

 

 

Altérations cérébrales fonctionnelles 

 

En outre, les altérations de connectivité structurelle dans le réseau du langage 

s’accompagnaient de perturbations de la connectivité fonctionnelle. Une connectivité 

fonctionnelle réduite entre le gyrus temporal supérieur et le gyrus frontal inférieur dans 

l’hémisphère gauche était mise en évidence chez les patients atteints de schizophrénie comparés 

aux sujets contrôles. Ce résultat est en accord avec les perturbations de connectivité fronto-
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temporale observées chez des patients avec des HAV (Ćurčić-Blake et al., 2013; Friston & 

Frith, 1995; Shinn et al., 2013), lesquelles pourraient être causées par des altérations de 

l’intégrité du faisceau arqué gauche reliant ses régions cérébrales. Dans une étude de 

connectivité effective, Ćurčić-Blake et al. ont montré une réduction de connectivité de l’aire de 

Wernicke vers la région de Broca chez des patients atteints de schizophrénie avec des HAV 

comparés à des sujets sains, suggérant une réduction du flux d’information provenant de l’aire 

de Wernicke vers l’aire de Broca (Ćurčić-Blake et al., 2013). Cette réduction entrainerait par 

conséquent une réduction de l’influence du cortex temporal sur le cortex frontal et aboutirait à 

une augmentation de l’activité de l’aire de Broca et à l’apparition des HAV.  

Au regard des résultats obtenus dans cette étude, nous suggérons qu’une réduction de 

connectivité structurelle au sein du faisceau arqué gauche reliant le gyrus temporal supérieur, 

incluant l’aire de Wernicke, et le gyrus frontal inférieur, incluant l’aire de Broca, pourrait être 

à l’origine d’une réduction de connectivité fonctionnelle dans le réseau du langage. Ces 

anomalies pourraient alors induire une réduction du flux d’information entre ces deux régions 

comme celles décrites par Ćurčić-Blake et al. (Ćurčić-Blake et al., 2013). Leroux et al. ont 

montré une corrélation positive entre les valeurs moyennes d’AF et de connectivité 

fonctionnelle lors d’une tâche d’écoute d’histoires entre un cluster frontal inférieur gauche et 

un cluster temporal gauche chez des patients atteints de schizophrénie, et pas chez des sujets 

sains (Leroux et al., 2014). Les auteurs ont alors suggéré qu’un déficit de connectivité 

structurelle fronto-temporale pourrait être à l’origine d’une réduction de connectivité 

fonctionnelle dans le réseau du langage. Nos résultats supportent donc l’hypothèse d’une 

hypoconnectivité fronto-temporale structurelle et fonctionnelle dans l’hémisphère cérébrale 

gauche chez des patients atteints de schizophrénie. 

Par ailleurs, les altérations de la connectivité fonctionnelle entre l’aire de Broca et l’aire 

de Wernicke pourrait conduire à un défaut de self-monitoring (Feinberg, 1978; Frith & Done, 

1988; Frith & Done, 1989; Seal, Aleman, & McGuire, 2004). L’étude de la connectivité 

effective entre l’aire de Wernicke, l’aire de Broca et les régions motrices/prémotrices pourrait 

confirmer ou non cette hypothèse. 

 

Enfin, une réduction de connectivité fonctionnelle au repos était également observée dans 

la partie postérieure du DMN chez les patients comparés aux sujets contrôles. Cette réduction 

était trouvée entre le cortex cingulaire postérieur et le précunéus bilatéral, le gyrus pariétal 

inférieur bilatéral et le gyrus postcentral bilatéral. Plusieurs études ont montré un rôle du DMN 

dans la génération des HAV dans la schizophrénie (Alonso-Solís et al., 2015; Jardri et al., 2013; 
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Lefebvre et al., 2016; Rotarska-Jagiela et al., 2010). Une diminution de la connectivité 

fonctionnelle dans ce réseau, et plus précisément, entre le cortex cingulaire postérieur et 

l’hippocampe a été mise en évidence chez des patients atteints de schizophrénie paranoïde avec 

des antécédents d’HAV (Rotarska-Jagiela et al., 2010) et chez des patients avec des HAV 

résistantes aux traitements antipsychotiques (Alonso-Solís et al., 2015). D’autres travaux ont 

rapporté une diminution de connectivité (ou un désengagement) au sein du DMN lors de 

l’apparition des HAV (Jardri et al., 2013), laquelle résulterait d’une perturbation des 

interactions fonctionnelles entre le DMN, l’hippocampe, le réseau de saillance (SN) et le réseau 

de contrôle exécutif (CEN) (Alonso-Solís et al., 2015; Jardri et al., 2009; Lefebvre et al., 2016). 

Le SN comprend l’insula et le cortex cingulaire et est impliqué dans la sélection de stimuli 

pertinents afin de générer des réponses comportementales appropriées (Menon & Uddin, 2010). 

Le CEN comprend le cortex préfrontal et le cortex pariétal postérieur. Ce réseau est recruté lors 

d’une tâche orientée vers un but (Fox et al., 2005; Menon & Uddin, 2010). Les résultats 

observés dans notre étude appuient l’hypothèse d’une instabilité du DMN chez les patients 

hallucinés avec un diagnostic de schizophrénie (Jardri et al., 2013; Lefebvre et al., 2016). 

Cependant, nous avons observé cette diminution de connectivité uniquement dans la partie 

postérieure du DMN. Ces résultats suggèrent que les parties antérieures et postérieures du DMN 

pourraient être altérées différemment dans la schizophrénie. Nous émettons l’hypothèse que 

des altérations de la connectivité fonctionnelle au sein du DMN seraient plus marquées dans la 

partie postérieure que dans la partie antérieure du réseau dans notre échantillon de patients 

atteints de schizophrénie avec des HAV comparés aux sujets sains. Le cortex cingulaire 

postérieur, le précunéus et le lobe pariétal inférieur sont impliqués dans la représentation de soi 

et la mémoire épisodique autobiographique (Andrews-Hanna, 2012; Andrews-Hanna et al., 

2014) et dans la distinction des actions produites par soi de celles générées par autrui (Ruby & 

Decety, 2001). Un déficit de connectivité dans la partie postérieure du DMN suggèrerait un 

trouble de l’agentivité, cohérent avec un défaut du self-monitoring, ainsi que des altérations 

dans le traitement des souvenirs. Cette dernière supposition pourrait expliquer l’activation 

spontanée de souvenirs dans la conscience dans l’apparition des HAV comme proposé dans un 

modèle neurocognitif des HAV (Waters et al., 2006). 

 

Limites 

 

Notre première étude a plusieurs limites qui nécessitent d’être discutées. Premièrement, 

nos résultats se basent sur une taille d’échantillon relativement restreinte. Toutefois, nous 
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retrouvons des résultats cohérents avec les données de la littérature. Deuxièmement, les sujets 

sains contrôles provenant d’une autre étude n’ont pas été appariés sur l’âge et le sexe avec les 

patients atteints de schizophrénie inclus dans notre étude clinique. Cependant, aucune 

différence significative n’était trouvée entre les deux groupes pour ces variables 

démographiques. De plus, l’âge et le sexe ont été utilisés comme covariable dans les analyses 

de neuroimagerie. Troisièmement, plusieurs caractéristiques des HAV n’ont pas été explorées, 

comme la localisation des HAV ou l’attribution des voix à une source interne ou externe, pour 

établir le profil d’expression clinique des HAV. Ces informations peuvent être extraites à partir 

de l’échelle PSYRATS et devraient être étudiées dans des études futures. Quatrièmement, la 

corrélation entre les déficits neurocognitifs et la symptomatologie de la schizophrénie a été 

calculée uniquement pour les tests neuropsychologiques dont les performances atteignaient des 

seuils pathologiques. Enfin, l’étude de la connectivité structurelle et fonctionnelle n’a pas été 

spécifiquement associée avec la sévérité des HAV chez les patients. Par ailleurs, il serait 

intéressant d’étudier si la connectivité cérébrale structurelle et fonctionnelle dans le réseau du 

langage et dans le DMN diffère selon l’expression des HAV (e.g., entre une fréquence 

d’apparition des HAV rare et interrompue). 

 

 

Conclusion 

 

En conclusion, cette première étude a permis d’établir un profil clinique, neurocognitif et 

cérébral des patients atteints de atteints de schizophrénie avec des HAV pharmaco-résistantes. 

A notre connaissance, cette étude est la première a proposé une investigation de la structure et 

du fonctionnement cérébral aussi variée chez des patients atteints de schizophrénie comparés à 

des sujets sains. Les altérations de l’épaisseur et de la gyrification corticales suggèrent 

l’implication de différents aspects de la substance grise dans la schizophrénie. Les perturbations 

de connectivité cérébrale au sein du réseau du langage et du DMN sont en accord avec la 

littérature rapportant des perturbations de ces deux réseaux dans l’apparition et la sévérité des 

HAV dans la schizophrénie. Une connectivité fonctionnelle au repos plus faible dans la partie 

postérieure du DMN pourrait être associée à des altérations de l’agentivité et de la mémoire 

autobiographique. 
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CHAPITRE 6  

 

Etude 2A : L’effet thérapeutique à court terme de la rTMS sur les 

HAV dans la schizophrénie pourrait être associé à l’intégrité du 

faisceau arqué gauche 
 

Chapitre 6. Etude 2A : L’effet thérapeutique à court terme de la rTMS sur les HAV dans la schizophrénie 

pourrait être associé à l’intégrité du faisceau arqué gauche 

Objectifs 

 

Dans cette deuxième étude, notre objectif est d’identifier des potentiels marqueurs 

cérébraux associés à la réponse clinique au traitement par rTMS. Pour cela, nous nous 

intéressons plus particulièrement aux éventuelles différences de connectivité cérébrale, à la fois 

structurelle et fonctionnelle, avant l’application d’un traitement par rTMS qui pourraient 

distinguer les patients Répondeurs des patients Non-Répondeurs au traitement. Nous supposons 

que des différences interindividuelles dans les patterns de connectivité cérébrale structurelle et 

fonctionnelle pourraient être à l’origine d’une variabilité de la réponse clinique au traitement 

par rTMS chez des patients atteints de schizophrénie. Par conséquent, nous nous attendons à 

observer des différences à baseline entre les patients qui présenteront une amélioration clinique 

des HAV et les patients qui ne présenteront pas d’amélioration. 

 

 

Résultats 

 

1. Données cliniques et sociodémographiques 

 

Dix-sept patients ont été inclus dans le protocole de recherche proposant un traitement 

par rTMS pour réduire les HAV. Sur cet échantillon, 13 patients ont reçu le traitement actif et 

quatre patients ont reçu le traitement placebo. Les patients du groupe placebo étant peu 

nombreux, ils ne sont pas pris en compte dans les analyses statistiques. Pour répondre aux 

objectifs de l’étude, nous avons donc comparé uniquement les patients Répondeurs aux patients 

Non-Répondeurs ayant reçu le traitement actif par rTMS. Les caractéristiques 

sociodémographiques et cliniques de l’échantillon sont détaillées dans le tableau 8. 
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Tableau 8. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques à baseline des patients 

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques à baseline pour l’ensemble des patients, et 

pour les patients Répondeurs et Non-Répondeurs au traitement actif par rTMS 

 rTMS ACTIVE  

 Total  Répondeurs Non-Répondeurs p 

SOCIODEMOGRAPHIQUE  

n (%) 13 (100) 8 (62) 5 (38) NA 

Age (années) 40,54 (7,74) 40,25 (9,32) 41,00 (5,24) 1 

Sexe  n (% hommes) 8 (62) 5 (62) 3 (60) 1 

Niveau d’éducation 

(années) 

13,62 (2,72) 13,62 (3,11) 13,60 (2,30) 0,603 

Durée maladie (années) 11,69 (7,25) 12,50 (8,90) 10,40 (3,97) 0,660 

Statut fumeur  n (%) 3 (23) 0 (0) 3 (60) 0,035 * 

TRAITEMENTS 

EQ CPZ (mg/jour) 552,87 (361,69) 603,98 (440,28) 471,11 (196,98) 0,941 

AP typique (n) 2 1 1 NA 

AP atypique (n) 8 4 4 NA 

AP typique + atypique (n) 3 3 0 NA 

Clozapine (n) 2 0 2 NA 

CLINIQUE  

AHRS 22,92 (7,23) 22,88 (6,56) 23,00 (5,34) 0,766 

Fréquence 4,31 (3,45) 3,88 (3,40) 5,00 (3,81) 0,596 

Réalité 3,23 (1,36) 3,00 (1,31) 3,60 (1,52) 0,405 

Intensité 2,38 (1,19) 2,38 (1,30) 2,40 (1,14) 0,939 

Nombre 2,08 (1,66) 2,38 (2,00) 1,60 (0,89) 0,689 

Longueur 3,00 (0,91) 2,88 (0,99) 3,20 (0,84) 0,434 

Saillance attentionnelle 4,31 (1,75) 4,75 (1,75) 3,60 (1,67) 0,176 

Pénibilité 3,62 (1,12) 3,62 (1,30) 3,60 (0,89) 0,759 

PSYRATS HA 26,69 (6,93) 26,38 (5,66) 27,20 (9,36) 0,660 

PANSS     

Positive 16,00 (4,78) 16,62 (4,66) 15,00 (5,34) 0,658 

P3 (Hallucinations) 4,23 (1,36) 4,00 (1,51) 4,60 (1,14) 0,660 

Négative 21,00 (7,49) 22,38 (8,28) 18,00 (6,22) 0,341 

Général 35,77 (7,21) 37,38 (6,63) 33,20 (8,11) 0,340 

Total 72,77 (17,04) 76,38 (16,76) 67,00 (17,65) 0,305 

SANS 48,18 (22,46) 54,57 (21,15) 37,00 (22,91) 0,164 

Les données présentées sont la moyenne (SD), excepté pour trois variables où nous indiquons 

le nombre (n) et le pourcentage correspondant (%). Les différences entre les patients 

Répondeurs et Non-répondeurs sont déterminées avec un test de Wilcoxon pour les variables 

quantitatives et avec un test exact de Fisher pour les variables qualitatives (sexe et statut 

fumeur). Les valeurs de p ≤ 0,05 sont indiquées par un astérisque en gras (*). AP : 

antipsychotique ; EQ CPZ : Equivalent en chlorpromazine. 

 

Après 10 jours de traitement par rTMS, huit patients (62 %) présentent une réduction des 

HAV d’au moins 30 % sur l’échelle HCS et sont donc classifiés comme Répondeurs au 

traitement. Les cinq autres patients (38 %) sont classifiés comme Non-Répondeurs. Ces deux 

groupes de patients ne sont pas différents pas sur l’âge (W = 20,5 ; p = 1), le sexe (test exact de 
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Fisher ; p = 1), le niveau d’éducation (W = 24 ; p = 0,603), la durée de la maladie (W = 23,5 ; 

p = 0,660) et le dosage du traitement antipsychotique (W = 19 ; p = 0,941). Une différence 

significative est retrouvée pour la proportion de patients consommant du tabac entre les deux 

groupes (test exact de Fisher ; p = 0,035). Plus précisément, aucun patient ne consomme du 

tabac dans le groupe Répondeur alors que trois patients sur cinq en consomment 

quotidiennement dans le groupe des patients Non-Répondeurs, à raison de 10 à 20 cigarettes 

par jour (Tableau 8). 

Avant traitement, les patients Répondeurs et Non-Répondeurs ne montrent pas de 

différence sur la sévérité des HAV mesurée avec l’AHRS (W = 17,5 ; p = 0,766) ou la 

PSYRATS HA (W = 16,5 ; p = 0,660). De plus, les sous-items de l’AHRS ne sont pas différents 

pas entre les deux groupes. Aucune différence significative des scores cliniques de la PANSS 

(total et sous-scores) ou de la SANS n’est retrouvée entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs à la rTMS active (Tableau 8).  

 

2. Données neuropsychologiques 

 

Avant traitement par rTMS, les patients Répondeurs et Non-Répondeurs présentent une 

différence significative pour le score obtenu lors de la passation des essais 1 à 5 de la liste A du 

CVLT avec un score Z moyen de -3,57 (2,27) pour les Répondeurs et de -0,86 (1,01) pour les 

Non-Répondeurs (W = 5 ; p = 0,048). Les patients Non-Répondeurs ont de meilleures 

performances d’apprentissage en mémoire épisodique verbale à cette tâche que les patients 

Répondeurs (Tableau 9). Ces scores ne sont pas corrélés avec l’amélioration clinique des HAV 

mesurées avec l’HCS (corrélation de Spearman, ρ = -0,38 ; p = 0,229), l’AHRS (ρ = 0,15 ; p = 

0,646) ou la PSYRATS HA (ρ = 0,37 ; p = 0,235). Aucune différence n’est retrouvée entre les 

groupes pour les autres tests neurocognitifs (Tableau 9).  

 

3. Données d’imagerie cérébrale structurelle et fonctionnelle 

 

3.1. Epaisseur corticale 

 

Une analyse en cerveau entier permet d’identifier une possible différence d’épaisseur 

corticale à baseline (i.e., avant traitement par rTMS) entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs au niveau du gyrus cingulaire moyen gauche en prenant en compte l’âge des sujets 

(coordonnées MNI : x = -11, y = -5, z = 42 ; seuil non corrigé ; p < 0,001). 
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Tableau 9. Scores aux tests neuropsychologiques à baseline pour l'ensemble des patients, les patients Répondeurs et Non-Répondeurs 

Scores aux tests neuropsychologiques à baseline pour l'ensemble des patients, et pour les 

patients Répondeurs et Non-Répondeurs au traitement actif par rTMS 

Tests  
rTMS ACTIVE  

Total  Répondeurs Non-Répondeurs p 

CVLT      

essai A1 (score z) -1,46 (1,58) -2,34 (1,11) -0,23 (1,33) 0,073 

essais A1-5 (score z) -2,44 (2,26) -3,57 (2,27) -0,86 (1,01) 0,048 * 

essai B (score z) -1,00 (1,58) -1,56 (0,99) -0,20 (2,01) 0,343 

reconnaissance (nombre) 13,45 (1,81) 12,50 (1,76) 14,60 (1,14) 0,076 

WCST       

catégorisation (score z) -2,48 (3,53) -1,12 (1,63) -4,12 (4,66) 0,309 

erreurs (score z) 1,62 (1,68) 1,67 (1,42) 1,56 (2,12) 0,792 

persévérance (score z) 1,67 (2,41) 1,86 (2,29) 1,45 (2,80) 0,926 

TMT      

temps A (score z) 2,91 (3,85) 3,46 (4,30) 2,15 (3,44) 0,755 

temps B-A (score z) 4,26 (6,00) 4,53 (7,26) 3,88 (4,42) 0,530 

erreurs B-A (score z) 2,33 (5,46) 1,91 (4,52) 2,91 (7,12) 0,744 

Stroop      

vitesse mot (score z) -1,64 (1,06) -2,04 (1,00) -1,08 (0,95) 0,120 

vitesse couleur (score z) -1,33 (1,35) -1,30 (1,71) -1,37 (0,77) 0,626 

interférence (score z) -0,11 (0,50) -0,19 (0,50) 0,01 (0,52) 0,682 

Les données présentées sont la moyenne (SD) des scores Z aux différents tests. Les différences 

entre les patients Répondeurs et Non-répondeurs sont déterminées avec un test de Wilcoxon. 

Les valeurs de p ≤ 0,05 sont indiquées par un astérisque en gras (*). 

 

 

L’épaisseur corticale de cette région est plus fine chez les patients Répondeurs comparés aux 

patients Non-Répondeurs (Figure 34). Une analyse de l’épaisseur corticale de la ROI 

correspondant à la région corticale stimulée lors du traitement par rTMS ne rapporte pas de 

différence significative à baseline entre les deux groupes de patients (W = 29 ; p = 0,222).  

 

3.2. Gyrification corticale 

 

Les patients Répondeurs montrent aussi une gyrification plus élevée au niveau du gyrus 

intrapariétal droit (IP2), lequel sépare le lobule pariétal supérieur du lobule pariétal inférieur 

(MNI : x = 35, y = -48, z = 38) (Figure 35B) et une diminution dans le cortex périrhinal gauche, 

proche du gyrus fusiforme (MNI : x = -33, y = -10, z = -35) comparés aux patients Non-

Répondeurs au traitement par rTMS. Cependant, ces résultats sont à prendre avec précaution 

(seuil non corrigé, p < 0,001) (Figure 35A).  
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Figure 35. Différence d’épaisseur corticale entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs avant traitement par rTMS. Une analyse non corrigée suggère que les patients 

Répondeurs présenteraient une épaisseur corticale plus fine dans une très petite région du gyrus 

cingulaire moyen gauche, indiquée en rouge sur la figure (seuil non corrigé, p < 0,001). La barre 

de couleur représente la valeur de p. 

Figure 34. Différences de gyrification corticale entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs avant traitement par rTMS. (A) Une réduction de la gyrification corticale 

est observée dans le cortex périrhinal gauche chez les patients Répondeurs comparés aux 

patients Non-Répondeurs (vue axiale du dessous) (seuil non corrigé, p < 0,001). (B) Une 

augmentation de la gyrification est observée dans le gyrus intrapariétal droit chez les patients 

Répondeurs comparés aux patients Non-Répondeurs (vue latérale de l’hémisphère droit) 

(seuil non corrigé, p < 0,001). 
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2.3. Analyse de tractographie 

 

L’analyse de tractographie pour le faisceau arqué gauche révèle des différences à baseline 

des valeurs d’AF le long du faisceau entre les patients Répondeurs et Non-Répondeurs, après 

ajustement pour l’âge et le sexe des participants (interaction groupe x segment ; p = 0,024 ; 

Figure 36). Ces différences sont localisées au niveau du segment 4, proche de l’aire de 

Wernicke, et des segments 25 à 27 correspondants à la partie centrale du tract (segment 4 : p = 

0,055 ; segment 25 : p = 0,054 ; segment 26 : p = 0,051 ; segment 27 : p = 0,051). Les valeurs 

d’AF sont plus élevées au segment 4 et plus faibles aux segments 25 à 27 chez les patients 

Répondeurs comparés aux patients Non-Répondeurs (Figure 37A ; Tableau 10).  

Nous observons des corrélations significatives entre les valeurs d’AF aux segments 25 à 

27 et le pourcentage d’amélioration clinique des HAV après rTMS (S3) évaluée avec l’AHRS 

(segment 4 : ρ = -0,26 ; p = 0,400 ; segment 25 : ρ = 0,69 ; p = 0,009 ; segment 26 : ρ = 0,64 ; 

p = 0,018 et segment 27 : ρ = 0,58 ; p = 0,038), et aux segments 25 et 26 avec le pourcentage 

de changement des HAV après rTMS mesurée avec l’HCS (segment 4 : ρ = 0,41 ; p = 0,160 ; 

segment 25 : ρ = -0,69 ; p = 0,009 ; segment 26 : ρ = -0,59 ; p = 0,035 et segment 27 : ρ = -

0,49 ; p = 0,091) (Figure 38A et B). Aucune corrélation n’est retrouvée entre les valeurs d’AF 

et les scores de l’AHRS à baseline (segment 4 : ρ = 0,18 ; p = 0,570 ; segment 25 : ρ = 0,35 ; p 

= 0,240 ; segment 26 : ρ = 0,33 ; p = 0,270 et segment 27 : ρ = 0,13 ; p = 0,680) (Figure 38C). 

Aucune différence significative n’est montrée entre les deux groupes de patients traités 

par rTMS active pour les fibres interhémisphériques de substance blanche reliant l’aire de Broca 

et sa région homotopique dans l’hémisphère droit via le corps calleux (interaction groupe x 

segment : p = 0,990) (Figure 37B). 

 

 

3.2 Analyse de connectivité fonctionnelle 

 

Aucune différence significative de connectivité fonctionnelle sur des enregistrements 

d’IRMf au repos acquis à baseline (avant traitement par rTMS) n’est observée entre la région 

ciblée par rTMS (aire de Wernicke dans la JTP gauche) et le reste du cerveau, ni au sein du 

DMN entre les patients Répondeurs et Non-Répondeurs. 
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Tableau 10. Différence d’intégrité le long du faisceau arqué entre les patients Répondeurs et Non-Répondeurs 

Résumé des valeurs d’AF moyenne chez les patients Répondeurs et Non-Répondeurs au 

traitement par rTMS aux segments 4, 25, 26 et 27 le long du faisceau arqué gauche. 

Segment 
Patients Répondeurs 

(n = 8) 

Patients Non-Répondeurs 

(n = 5) 
p 

4 0,46 (0,06) 0,41 (0,04) 0,055 

25 0,46 (0,06) 0,51 (0,02) 0,054 

26 0,45 (0,06) 0,50 (0,02) 0,051 

27 0,45 (0,05) 0,50 (0,02) 0,051 

Les valeurs d’AF indiquées sont la moyenne (SD). 

Figure 36. Connectivité structurelle du faisceau arqué gauche chez un patient Répondeur 

et un patient Non-Répondeur à la rTMS. 

(A) Reconstruction du faisceau arqué gauche superposée sur la carte d’AF individuelle chez un 

patient Répondeur au traitement par rTMS. Le tract reconstruit est représenté en vue sagittale 

de l’hémisphère gauche. Les couleurs sur le tract représentent la direction d’orientation des 

fibres de substance blanche reconstruites (rouge : gauche-droite ; bleu : rostro-caudal ; vert : 

antéro-postérieure). (B) Représentation du tract moyen issue de la reconstruction présentée en 

(A) en vue sagittale de l’hémisphère gauche. Les couleurs représentent les valeurs d’AF le long 

du tract et sont comprises entre 0 et 1. (C, D) Illustrations similaires à A et B pour un patient 

Non-Répondeur au traitement par rTMS. Les encadrés blancs indiquent les zones le long du 

tract (segments 25, 26 et 27) où des diminutions statistiquement significatives des valeurs d’AF 

sont observées chez les patients Répondeurs comparés aux patients Non-Répondeurs. Les 

encadrés roses indiquent la région (segment 4) où une augmentation statistiquement 

significative des valeurs d’AF est observée chez les patients Répondeurs comparés aux patients 

Non-Répondeurs. Le segment 1 correspond à la région du gyrus temporal supérieur postérieur 

gauche (ROI utilisée comme cible rTMS) et le segment 42 correspond à l’aire de Broca. 
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Figure 37. Mesures d’AF le long du faisceau arqué gauche et du corps calleux.  

Les graphiques représentent la distribution des valeurs d’AF pour les différents segments (A) le 

long du faisceau arqué gauche dans la direction postéro-antérieure et aussi (B) le long du faisceau 

reliant les aires de Broca et passant par la partie antérieure du corps calleux de l’hémisphère 

gauche à l’hémisphère droit. Les encadrés orange clair aux segments 4 et 25 à 27 indiquent les 

zones le long du tract où des différences significatives sont observées entre les patients 

Répondeurs (boites à moustaches orange) et les patients Non-Répondeurs (boites à moustaches 

bleus) au traitement par rTMS. 
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Figure 38. Relation entre la connectivité structurelle et l’amélioration clinique des HAV. 

Corrélations entre les valeurs d’AF correspondants aux segments significativement différents 

le long du faisceau arqué gauche entre les patients Répondeurs et les Non-Répondeurs et 

l’amélioration clinique des HAV après rTMS (S3) selon (A) l’échelle HCS, (B) l’AHRS et (C) 

le score de l’AHRS à baseline. Les segments 4, 25, 26 et 27 sont les régions de substance 

blanche où une différence des valeurs d’AF est observée entre les deux groupes de patients. La 

ligne noire représente la droite de régression pour l’ensemble des sujets. Pour l’échelle HCS, 

une amélioration des HAV entre avant et après rTMS se traduit par des scores positifs. Plus le 

score augmente, plus l’amélioration est importante, avec un score de 100 % correspondant à 

une disparation complète des HAV après rTMS. A l’inverse, pour l’échelle AHRS, 

l’amélioration se traduit par des scores négatifs. Plus les scores sont négatifs, plus 

l’amélioration est importante, avec un score de -100 % correspondant à une réduction complète 

des HAV. A titre indicatif, les patients Répondeurs sont représentés par des points orange et les 

patients Non-Répondeurs par des points bleus. Le coefficient de corrélation de Spearman et la 

valeur de p sont indiqués si p < 0,05. 
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Discussion de l’étude 2A 

 

L’objectif de cette étude était d’identifier des potentiels marqueurs de connectivité 

cérébrale associés avec la réponse clinique au traitement des HAV par rTMS chez des patients 

atteints de schizophrénie. En comparant les patients Répondeurs et Non-Répondeurs au 

traitement par rTMS, nous avons pu montrer une connectivité structurelle plus faible dans la 

partie centrale du faisceau arqué gauche chez les patients Répondeurs comparés aux patients 

Non-Répondeurs, laquelle était corrélée avec l’amélioration clinique des HAV à la suite du 

traitement par rTMS. De plus, une épaisseur corticale plus fine dans le cortex cingulaire 

postérieur gauche, une possible hypergyrification corticale dans le cortex intrapariétal droit et 

une possible hypogyrification dans le cortex périrhinal gauche ont été mises en évidence chez 

les patients Répondeurs comparés aux Non-Répondeurs. En revanche, aucun résultat 

significatif n’a pu être observé pour les mesures de connectivité fonctionnelle au repos dans le 

réseau du langage et le DMN. En outre, nous avons pu observer une différence significative du 

nombre d’individus consommant du tabac entre les patients Répondeurs et les patients Non-

Répondeurs au traitement par rTMS. 

 

Connectivité cérébrale et réponse clinique au traitement par rTMS 

 

Nos résultats ont montré des différences à baseline de l’intégrité du faisceau arqué gauche 

connectant l’aire de Wernicke et l’aire de Broca entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs à la rTMS. Ces différences étaient principalement localisées dans la partie centrale 

du faisceau et étaient négativement corrélées avec la réduction de la sévérité des HAV après 

traitement par rTMS. Ces résultats suggèrent que les patients présentant une connectivité plus 

faible dans le faisceau arqué gauche sont plus susceptibles de répondre à la rTMS. Autrement 

dit, les effets thérapeutiques induits par un traitement par rTMS seraient plus susceptibles de 

réduire la symptomatologie hallucinatoire si les aires de perception et de production du langage 

sont moins connectées entre elles, fait qui pourrait probablement impliquer un flux 

d’information plus restreint entre ces deux régions.  

Ce résultat est similaire à ceux des travaux réalisés chez des sujets sains mettant en 

évidence l’influence de la connectivité structurelle sur l’effet d’une séance de rTMS (Quentin 

et al., 2013; Quentin, Chanes, et al., 2015). Ces auteurs ont rapporté que la probabilité de 

connexions via les fibres de substance blanche entre le champ visuel frontal (Frontal Eye Filed, 
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FEF) et le colliculus supérieur (Quentin et al., 2013) ou entre le FEF et le cortex intrapariétal 

(Quentin, Chanes, et al., 2015) dans l’hémisphère droit était négativement corrélée avec 

l’amélioration des performances de détection visuelle induites par rTMS. Ces résultats ont ainsi 

montré que la rTMS peut induire des modifications comportementales plus importantes lorsque 

la connectivité structurelle entre deux régions est plus faible.  

 

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différences significatives de connectivité 

fonctionnelle sur des enregistrements d’IRMf au repos entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs dans le réseau du langage ni dans le DMN. Ce résultat suggère que les altérations 

de connectivité fonctionnelle au repos retrouvées dans ces réseaux chez des patients atteints de 

schizophrénies avec des HAV (Ćurčić-Blake et al., 2013; Friston & Frith, 1995; Jardri et al., 

2013; Lawrie et al., 2002; Lefebvre et al., 2016; Rotarska-Jagiela et al., 2010) ne seraient pas 

nécessairement un prédicteur fiable de la réponse clinique au traitement par rTMS sur ce 

symptôme. Cependant, le faible nombre de patients présent dans chaque groupe 

(Répondeur/Non-Répondeur) pourrait ne pas être suffisant pour identifier une différence 

significative sur les cartes de connectivité fonctionnelle et ainsi expliquer l’absence de 

différence observée dans notre étude.  

Récemment, une étude a mis en évidence une corrélation entre la force de connectivité 

fonctionnelle au repos dans un cluster de voxels du cervelet gauche et l’amélioration clinique 

des HAV après un traitement par cTBS (continous Theta Burst Stimulation) appliquée sur la 

JTP gauche. Les patients les plus améliorés après traitement présentaient une force de 

connectivité fonctionnelle dans le cervelet gauche plus élevée avant traitement (Chen et al., 

2019), indiquant que la connectivité fonctionnelle pourrait être un biomarqueur de la réponse à 

la rTMS. Toutefois, ces résultats devraient être interprétés avec précaution compte tenu que 

l’étude n’était pas un essai randomisé et que les patients inclus dans le groupe actif avaient 

connaissance du fait qu’ils recevaient un traitement actif et non un placebo. 

 

A notre connaissance, seulement quatre études ont identifié des biomarqueurs potentiels 

de l’amélioration clinique des HAV suite à un traitement par rTMS chez des patients atteints 

de schizophrénie (Chen et al., 2019; Homan et al., 2012; Horacek et al., 2007; Nathou et al., 

2015). Ces études suggèrent que plusieurs caractéristiques associées au gyrus temporal 

supérieur gauche pourraient être de bons prédicteurs de l’efficacité clinique de la rTMS dans le 

traitement des HAV, comme un débit sanguin cérébral plus élevé (Homan et al., 2012), une 

distance réduite entre le cuir chevelu et cette région corticale (Nathou et al., 2015) et une densité 
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de la substance grise plus élevée dans cette région (Nathou et al., 2015). Ces données laissent 

supposer qu’une atteinte sévère du gyrus temporal supérieur gauche serait un facteur de non-

réponse au traitement par rTMS. D’autre part, Horacek et al. ont montré qu’un métabolisme 

plus élevé avant rTMS dans le gyrus frontal inférieur gauche était un prédicteur négatif de 

l’amélioration clinique chez les patients (Horacek et al., 2007). 

Dans notre étude, l’épaisseur corticale de la ROI ciblée par rTMS n’était pas 

significativement différente entre les patients atteints de schizophrénie Répondeurs et Non-

Répondeurs, suggérant que des petites modifications de cette variable anatomique ne seraient 

pas suffisantes pour expliquer l’efficacité (ou l’absence d’efficacité) clinique de la rTMS. 

 

Autres facteurs associés à la réponse clinique au traitement par rTMS 

 

Une autre étude a souligné l’importance de facteurs sociodémographique dans l’efficacité 

thérapeutique de la rTMS pour le traitement de HAV dans la schizophrénie (Koops et al., 2018). 

Ainsi, les patients les plus jeunes et le sexe féminin seraient des facteurs potentiels de meilleure 

réponse clinique. Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence entre les patients 

Répondeurs et Non-Répondeurs sur l’âge et le sexe.  

En revanche, nous avons rapporté une différence significative entre les deux groupes de 

patients pour le statut fumeur/non-fumeur. Les trois patients consommant du tabac 

quotidiennement étaient classifiés comme Non-Répondeurs. Un résultat similaire a été rapporté 

dans une étude utilisant un traitement par Stimulation transcrânienne à Courant Direct (tDCS), 

autre technique de neurostimulation non-invasive, dans le traitement des HAV chez des patients 

avec un diagnostic de schizophrénie (Brunelin et al., 2015). La consommation de nicotine 

pourrait réduire l’efficacité clinique induite par rTMS (ou tDCS) dans le traitement des HAV. 

La nicotine est un psychotrope capable de moduler l’activité synaptique et donc l’excitabilité 

corticale. De plus, deux études réalisées chez des sujets sains non-fumeurs 

(Thirugnanasambandam et al., 2011) et fumeurs (Grundey et al., 2012) ont mis en évidence un 

effet de la prise de nicotine sur les mécanismes de neuroplasticité (i.e., LTP et LTD). Les 

auteurs ont comparé l’amplitude des potentiels évoqués moteurs suite à une stimulation 

induisant une inhibition de l’excitabilité corticale par la stimulation associative appariée (en 

anglais, Paired Associative Stimulation [PAS]) en TMS (stimulation corticale focale) ou par la 

stimulation cathodale par tDCS (stimulation corticale plus diffuse) appliquée dans les deux cas 

sur le cortex moteur primaire. Leurs résultats ont révélé une abolition de l’effet inhibiteur induit 

par la stimulation chez les individus non-fumeurs ayant un patch de nicotine comparés à une 
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condition placebo sans nicotine (Thirugnanasambandam et al., 2011). Un résultat similaire a 

été retrouvé chez des individus fumeurs (Grundey et al., 2012). En revanche, dans cette dernière 

étude, les effets inhibiteurs induits par la TMS, en comparaison à la tDCS, étaient retardés et 

prolongés jusqu’à plusieurs heures après la stimulation chez des individus fumeurs ayant un 

patch de nicotine. Ces résultats suggèrent que les patients fumeurs de tabac seraient plus 

susceptibles de présenter une réponse clinique après rTMS (stimulation focale) qu’après tDCS 

(stimulation non focale). Cependant, une autre étude a montré un déficit de plasticité de type 

LTD (inhibition) chez des patients atteints de schizophrénie (Strube et al., 2015). Ce déficit 

n’était pas observé chez des patients avec une consommation chronique de nicotine, suggérant 

que celle-ci restaurerait les processus de plasticité inhibiteurs. Des études supplémentaires 

seront nécessaires pour mieux comprendre l’influence de la nicotine sur l’efficacité du 

traitement des HAV par rTMS. Dans l’avenir, les indications thérapeutiques pour les 

traitements par neurostimulation non-invasive devraient prendre en compte ces facteurs pour 

augmenter les chances de réussite de la thérapie. 

 

Les analyses des tests neuropsychologiques indiquaient que les patients Répondeurs 

montraient des performances moins bonnes avant traitement par rTMS comparés aux patients 

Non-Répondeurs. En revanche, cette différence n’était pas corrélée avec l’amélioration clinique 

des HAV après traitement. Il est probable que ce résultat ne soit pas associé avec l’efficacité du 

traitement par rTMS sur la symptomatologie hallucinatoire. 

 

Limites 

 

A notre connaissance, cette étude est la première à mettre en évidence une association 

entre la connectivité structurelle du faisceau arqué gauche et l’amélioration clinique des HAV 

suite à un traitement par rTMS. Ces résultats préliminaires sont encourageants mais plusieurs 

limites nécessitent d’être mentionnées. Tout d’abord, nous sommes conscients que ces résultats 

se basent sur une taille d’échantillon petite et qu’ils doivent être interprétés avec précaution. Il 

sera donc nécessaire de les confirmer sur un échantillon de patients plus large. De plus, 

seulement quatre patients ont été inclus dans le groupe placebo, ce qui ne nous a pas permis de 

les prendre en compte dans les analyses comparatives. Nous avons privilégié l’assignement des 

patients dans le groupe actif afin d’obtenir un nombre suffisant de patients Répondeurs et Non-

Répondeurs au traitement actif par rTMS afin de réaliser des analyses statistiques entre ces deux 

groupes de patients. Ces premiers résultats exploratoires devraient être confirmés dans une 
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étude comparant des patients Répondeurs et Non-Répondeurs après une thérapie active ou 

placebo par rTMS. D’autre part, la réponse au traitement par rTMS était définie comme une 

réduction de 30 % ou plus du score de l’HCS entre avant et après 10 jours de rTMS. Il est 

probable que les patients considérés comme Répondeurs soit des « répondeurs précoces » au 

traitement et que des patients considérés comme Non-Répondeurs à la fin du protocole de 

stimulation présentent une amélioration clinique retardée. 

 

 

Conclusion 

 

Dans cette étude, nous avons mis en évidence des possibles différences avant traitement 

de l’intégrité du faisceau arqué gauche, connectant les régions cérébrales impliquées dans les 

processus de traitement du langage et des HAV, entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs à une thérapie par rTMS sur 10 jours. Nous émettons l’hypothèse qu’une 

connectivité structurelle réduite dans ce faisceau pourrait être un facteur favorisant la réussite 

thérapeutique des HAV par rTMS dans la schizophrénie. Ces résultats préliminaires nécessitent 

d’être validés dans une étude avec un groupe placebo et avec un échantillon de participants plus 

large. De plus, des travaux supplémentaires devraient investiguer la possibilité que l’efficacité 

thérapeutique de la rTMS dépend de la présence d’un faisceau arqué gauche avec des seuils 

d’AF optimaux, en dessous ou au-dessus duquel la stimulation ne pourrait pas moduler 

suffisamment le réseau cérébral d’intérêt et engendrer une réponse clinique.  
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Etude 2B : Traitement des HAV résistantes par rTMS à 1 Hz : 

effets sur la connectivité fonctionnelle chez des patients 

Répondeurs au traitement 
 

Chapitre 6. Etude 2B : Traitement des HAV résistantes par rTMS à 1 Hz : effets sur la connectivité 

fonctionnelle chez des patients Répondeurs au traitement 

Objectifs 

 

L’objectif est d’évaluer l’impact du traitement par rTMS en mettant en évidence des 

changements de la connectivité cérébrale fonctionnelle chez les patients Répondeurs au 

traitement comparés aux patients Non-Répondeurs. Nous supposons qu’un traitement de 10 

jours de rTMS est capable de moduler la plasticité cérébrale de la région stimulée (JTP gauche), 

augmentant la connectivité fonctionnelle de celle-ci avec ses régions nœuds (« hub » en anglais) 

dans le lobe frontal et dans le DMN. 

 

 

Résultats 

 

 

1. Efficacité du traitement par rTMS sur les HAV 

 

1.1 Effets à court terme 

 

Une différence statistiquement significative est observée entre les patients Répondeurs et 

Non-Répondeurs en comparant avant et après rTMS (ΔS3–S0) pour le score total de l’AHRS 

(W = 35 ; p = 0,034) ainsi que pour les items fréquence (W = 34 ; p = 0,041) et saillance 

attentionnelle (W = 34 ; p = 0,045) de cette échelle clinique. Pour l’HCS (W = 40 ; p = 0,004) 

et pour l’item P3 de la PANSS (W = 34 ; p = 0,043), nous retrouvons aussi des différences 

significatives entre ces deux groupes de patients traités par rTMS active (Tableau 11 ; Figure 

39). Comparés aux patients Non-Répondeurs, une diminution significative de ces scores est 

trouvée chez les patients Répondeurs après rTMS (a) AHRS : V = 34 ; p = 0,023 ; b) item 

fréquence : V = 26 ; p = 0,050 ; c) item saillance attentionnelle : V = 28 ; p = 0,022 ; d) HCS : 

V= 36 ; p = 0,014 ; e) item P3 : V = 34 ; p = 0,028). Toutefois, l’existence d’une différence 

significative sur le score de l’HCS entre les patients Répondeurs et Non-Répondeurs ne devrait 

pas surprendre compte tenu que le critère pour être classé dans ces deux catégories repose sur 

une diminution d’au moins 30 % de l’HCS. 
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Aucune différence n’est observée entre les deux groupes à baseline (a) AHRS : W = 17,5 ; 

p = 0,766 ; b) item fréquence : W = 16 ; p = 0,596 ; c) item saillance attentionnelle : W = 29,5 ; 

p = 0,176 ; d) item P3 : W = 16,5 ; p = 0,660) indiquant que ces deux groupes sont comparables 

avant rTMS. Le score sur l’échelle HCS à baseline étant le même pour tous les patients, il n’y 

a pas de différence entre les groupes. Aucune différence n’est retrouvée après rTMS (a) AHRS : 

W = 8,5 ; p = 0,105; b) item fréquence : W = 9,5 ; p = 0,137 ; c) item saillance attentionnelle : 

W = 12 ; p = 0,266), exceptée pour l’HCS (W = 0 ; p = 0,004) et l’item P3 (W = 4,5 ; p = 0,025).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 39. Changements à court terme des scores cliniques dans les groupes Répondeur et 

Non-Répondeur au traitement par rTMS.  

Les boites à moustaches montrent la distribution des scores cliniques à baseline (S0) et après rTMS 

(S3) pour l’HCS (A), le score total de l’AHRS (B), les items fréquence (C) et saillance 

attentionnelle (D) de l’AHRS et l’item P3 de la PANSS (E) chez les patients atteints de 

schizophrénie Répondeurs et Non-Répondeurs à la rTMS. Les différences significatives sont 

indiquées par des astérisques. *p < 0,05, **p < 0,01. 
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Tableau 11.  

Comparaison des scores cliniques avant et après traitement par rTMS entre les patients 

Répondeurs (R) et Non-Répondeurs (NR). 

Echelles cliniques 
Test de Wilcoxon ΔS3-S0 R vs NR 

p 
HCS W = 40 0,004 * 

AHRS total W = 35 0,034 * 

Fréquence W = 34 0,041 * 

Réalité W = 27,5 0,241 

Intensité W = 28 0,264 

Nombre W = 29 0,195 

Longueur W = 30,5 0,110 

Saillance attentionnelle W = 34 0,045 * 

Pénibilité W = 25,5 0,448 

PSYRATS HA W = 30 0,171 

PANSS P3 W = 34 0,043 * 

Les résultats statistiques sont issus de la différence entre après – avant rTMS (Δ S3 – S0) entre 

les patients Répondeurs vs les patients Non-Répondeurs et déterminés par un test de Wilcoxon. 

Les moyennes et écart-type de chaque score clinique présenté dans ce tableau sont résumés 

dans le tableau 5. Les valeurs de p ≤ 0,05 sont indiquées par un astérisque en gras (*). 

 

 

1.2. Effets à long terme 

 

Les effets à long terme du traitement par rTMS sur la symptomatologie hallucinatoire 

sont présentés dans le tableau 12. Pour le groupe Répondeur, le taux de réponse clinique au 

traitement par rTMS déterminé avec l’HCS est de 65 % (SD = 31,62) après rTMS, de 40 % 

(47,21) à un mois et de 86 % (20,74) à trois mois après thérapie. Pour le groupe Non-Répondeur, 

le taux de réponse clinique est de 0 % (12,25) après rTMS, de 26 % (42,19) à un mois et de 40 

% (35,59) à trois mois.  

 

Des tests non-paramétriques de Friedman ont été réalisés pour chaque groupe de patients 

au cours du temps et rapportent une différence significative uniquement pour le score HCS pour 

le groupe Répondeur (Fr = 10,6, df = 3, p = 0,014) et le groupe Non-Répondeur (Fr = 8,21, df = 

3, p = 0,042). Une analyse post-hoc (test de Nemenyi) révèle une diminution des HAV dans le 

groupe Répondeur entre avant (S0) et après rTMS (S3) (p = 0,057). L’effet n’est pas 

significativement différent à un mois (S7) (p = 0,353) et à trois mois (S15) (p = 0,589) comparé 

à la baseline, ni entre S3 et S7 (p = 0,820) ou entre S7 et S15 (p = 0,980). Pour le groupe Non-

Répondeur, l’analyse post-hoc ne montre pas d’effet significatif (S0-S3 : p = 0,980 ; S0-S7 : p 

= 0,460 ; S0-S15 : p = 0,380 ; S3-S7 : p = 0,690 ; S7-S15 : p = 1). Aucun effet significatif n’est 
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observé dans chacun des groupes pour l’AHRS, les différents items de l’AHRS, la PSYRATS-

HA et l’item P3 de la PANSS au cours du temps (Tableau 12 ; Figure 40). 

 

2. Effets du traitement par rTMS sur les performances cognitives 

 

Les données des tests neuropsychologiques aux différents temps d’évaluation sont 

résumées dans le tableau 13. Les analyses montrent une différence significative à court terme 

entre les deux groupes de patients entre avant et après rTMS sur la vitesse de traitement des 

mots au test de Stroop (W = 33,5 ; p = 0,012), indiquant que le groupe Non-Répondeur a de 

meilleures performances tandis que le groupe Répondeur a de moins bonnes performances après 

rTMS (Figure 41C).  

 

A long terme, nous observons aussi des différences pour le test de Stroop Interférence 

dans le groupe Non-Répondeur (Fr = 7,66, df = 3, p = 0,054) (Figure 41C). Une analyse post-

hoc révèle une augmentation du score Z entre avant et après rTMS, suggérant une détérioration 

des capacités d’inhibition dans le groupe Non-Répondeur après rTMS (p = 0,050). Cependant, 

l’effet n’est pas significativement maintenu à un mois (p = 0,260) et à trois mois (p = 0,460) 

après rTMS comparé à la baseline.  

 

Une différence significative est observée pour le test TMT temps A pour le groupe 

Répondeur (Fr = 8,76, df = 3, p = 0,033) (Figure 41D). L’analyse post-hoc indique une 

diminution non significative du score entre avant et après rTMS, suggérant une possible 

amélioration de la vitesse de traitement idéomoteur chez les patients Répondeurs au traitement 

par rTMS (p = 0,073). L’effet n’est pas significativement maintenu à un mois (p = 0,144) et à 

trois mois (p = 1) après rTMS comparé à la baseline. Aucun effet significatif à court ou à long 

terme de la rTMS n’est observé pour les autres tests neurocognitifs (Figure 41 ; Tableau 13). 

 

En outre, nous avons précédemment montré une différence à baseline pour la passation 

des essais 1 à 5 de la liste A du CVLT entre les patients Répondeurs et Non-Répondeurs (pour 

rappel : W = 5 ; p = 0,048). Les analyses indiquent une amélioration des performances dans les 

deux groupes de patients après rTMS, bien que celle-ci soit non significative (Tableau 13). 
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Tableau 12.  

Scores aux échelles cliniques évaluant les HAV aux différentes périodes d’évaluation pour les 

patients Répondeurs (R) et Non-Répondeurs (NR). 

 Groupe Baseline (S0) 
Après rTMS 

(S3) 
A 1 mois (S7) A 3 mois (S15) p 

HCS R 10,00 (0,00) 3,50 (3,16) 6,00 (4,72) 1,40 (2,07) 0,014 * 

 NR 10,00 (0,00) 10,00 (1,22) 7,40 (4,22) 6,00 (3,56) 0,042* 

AHRS total R 22,88 (8,56) 12,88 (11,24) 17,75 (7,85) 9,20 (9,15) 0,282 

 NR 23,00 (5,34) 23,00 (5,34) 16,40 (10,78) 23,00 (5,29) 0,168 

Fréquence R 3,88 (3,40) 2,38 (3,16) 1,88 (2,17) 0,60 (0,55) 0,196 

 NR 5,00 (3,81) 5,40 (3,51) 3,20 (3,11) 3,50 (2,08) 0,392 

Réalité R 3,00 (1,31) 2,38 (2,33) 3,12 (1,81) 1,80 (2,05) 0,500 

 NR 3,60 (1,52) 4,20 (0,45) 3,40 (1,95) 4,50 (0,58) 0,300 

Intensité R 2,38 (1,30) 1,38 (1,51) 2,25 (1,16) 1,20 (1,64) 0,085 

 NR 2,40 (1,14) 2,60 (1,52) 1,80 (1,10) 3,00 (0,82) 0,228 

Nombre R 2,38 (2,00) 1,75 (1,98) 2,00 (1,69) 0,80 (0,84) 0,074 

 NR 1,60 (0,89) 1,80 (0,84) 2,00 (2,00) 2,50 (1,29) 0,682 

Longueur R 2,88 (0,99) 1,25 (1,16) 2,50 (0,76) 1,40 (1,34) 0,195 

 NR 3,20 (0,84) 3,00 (0,71) 2,20 (1,30) 3,50 (1,29) 0,163 

Saillance 

attentionnelle 

R 4,75 (1,75) 2,00 (2,00) 2,88 (1,73) 2,00 (1,87) 0,093 

 NR 3,60 (1,67) 3,40 (2,07) 2,20 (2,17) 2,75 (1,71) 0,166 

Pénibilité R 3,62 (1,30) 1,75 (1,58) 3,12 (0,99) 1,40 (1,67) 0,115 

 NR 3,60 (0,89) 2,60 (1,14) 1,60 (1,52) 3,25 (1,50) 0,091 

PSYRATS HA R 26,38 (5,66) 12,38 (13,68) 22,62 (4,75) 10,40 (10,31) 0,057 

 NR 27,20 (9,36) 22,60 (4,51) 16,20 (13,03) 22,25 (7,93) 0,392 

PANSS P3 R 4,00 (1,51) 2,25 (1,28) 3,50 (1,20) 1,80 (0,84) 0,071 

 NR 4,60 (1,14) 4,40 (1,14) 3,80 (1,79) 3,75 (1,89) 0,487 

Les données présentées sont la moyenne (SD). Les différences entre la valeur à baseline et les valeurs 

obtenues après rTMS, à 1 mois et à 3 mois après la fin du traitement sont déterminées par un test de 

Friedman pour chaque groupe de patients (Répondeurs et Non-Répondeurs). Les valeurs de p ≤ 0,05 

sont indiquées par un astérisque en gras (*). S0 : Semaine 0 (semaine d’évaluation avant rTMS) ; S3 : 

Semaine 3 (semaine d’évaluation juste après la dernière séance de rTMS) ; S7 : Semaine 7 (semaine 

d’évaluation 1 mois après la dernière séance de rTMS) ; S15 : semaine 15 (semaine d’évaluation 3 mois 

après la dernière séance de rTMS). R : groupe Répondeur ; NR : groupe Non-Répondeur. 
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Figure 40. Evolution clinique des HAV à long terme chez les patients atteints de 

schizophrénie.  

Les changements des scores cliniques sont indiqués pour les groupes de patients Répondeurs et 

Non-Répondeurs en moyenne et écart-type (A, C, E, G et I) et au niveau individuel (B, D, F, H 

et J) pour l’HCS (A, B), le score total de l’AHRS (C, D), les items fréquence (E, F) et saillance 

attentionnelle (G, H) de l’AHRS et pour l’item P3 de la PANSS (I,J). Le groupe Répondeur est 

représenté en orange et le groupe Non-Répondeur en bleu. 
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Tableau 13.  

Scores aux tests neuropsychologiques aux différents temps d’évaluation pour le groupe 

Répondeurs (R) et Non-Répondeurs (NR) à la rTMS 

 Groupe 
Baseline 

(S0) 

Après 

rTMS (S3) 

A 1 mois 

(S7) 

A 3 mois 

(S15) 

Friedman 

p 

Wilcoxon 

p 
CVLT        

essai A1 R -2,34 (1,11) -0,42 (1,71) - - - 
0,343 

 NR -0,23 (1,33) 0,63 (1,18) - - - 
essai A1-5 R -3,57 (2,27) -1,84 (2,93) - - - 

0,570 
 NR -0,86 (1,01) -0,22 (1,94) - - - 
essai B R -1,56 (0,99) -1,16 (1,32) - - - 

0,570 
 NR -0,20 (2,01) 0,63 (1,20) - - - 

reconnaissance R 12,5 (1,76) 12,5 (3,99) - - - 
0,642 

 NR 14,6 (1,14) 13,4 (4,77) - - - 

WCST        

catégorisation R -1,12 (1,63) -2,33 (4,09) - - - 
0,091 

 NR -4,12 (4,66) -0,12 (0,82) - - - 
erreurs R 1,67 (1,42) 2,58 (3,22) - - - 

0,429 
 NR 1,56 (2,12) 0,39 (0,58) - - - 

persévération R 1,86 (2,29) 5,15 (6,06) - - - 
0,142 

 NR 1,45 (2,80) 0,52 (0,37) - - - 
STROOP        

mot R -2,04 (1,00) -1,79 (1,08) -2,07 (0,82) -1,72 (0,86) 0,283 
0,012 * 

 NR -1,08 (0,95) -1,39 (0,76) -1,30 (0,66) -1,40 (0,94) 0,543 

couleur R -1,30 (1,71) -1,52 (0,82) -1,87 (0,60) -1,57 (0,79) 0,163 
0,122 

 NR -1,37 (0,77) -1,52 (0,66) -1,54 (1,11) -1,24 (1,01) 0,253 

interférence R -0,19 (0,50) -0,09 (0,63) 0,17 (0,38) -0,45 (0,69) 0,264 
0,166 

 NR 0,01 (0,52) 0,51 (0,61) 0,06 (0,51) -0,05 (0,41) 0,054 * 

TMT        

temps A R 3,46 (4,30) 1,48 (2,86) 1,29 (2,64) 3,11 (4,97) 0,033 * 
0,343 

 NR 2,15 (3,44) 1,06 (1,70) 1,42 (1,81) 1,36 (1,87) 0,801 

temps B-A R 4,53 (7,26) 4,84 (8,43) 4,81 (8,91) 4,20 (9,46) 0,069 
0,755 

 NR 3,88 (4,42) 3,29 (4,29) 2,96 (4,34) 0,89 (1,47) 0,272 

erreurs B-A R 1,91 (4,52) 4,13 (6,35) 2,48 (5,65) 1,21 (5,71) 0,090 
0,178 

 NR 2,91 (7,12) 1,65 (1,94) 2,64 (3,70) -0,26 (0,02) 0,329 

Les valeurs affichées correspondent à la moyenne (SD) des scores Z pour les différents tests 

pour le groupe de patients Répondeurs (R) et Non-Répondeurs (NR). Pour les tests CVLT et 

WCST (réalisés uniquement avant et après rTMS), des tests de Wilcoxon sur le Δ Après – Avant 

est utilisé pour déterminer une différence entre les deux groupes. Pour les tests de Stroop et du 

TMT, les différences entre avant et après rTMS sont déterminées avec des tests de Wilcoxon 

entre les deux groupes de patients. Les différences entre la valeur à baseline et les valeurs 

obtenues après rTMS, à 1 mois et à 3 mois après la fin du traitement sont déterminées par un 

test de Friedman pour chaque groupe de patients (Répondeurs et Non-Répondeurs). Les valeurs 

de p ≤ 0,05 sont indiquées par un astérisque en gras (*). S0 : Semaine 0 (semaine d’évaluation 

avant rTMS) ; S3 : Semaine 3 (semaine d’évaluation juste après la dernière séance de rTMS) ; 

S7 : Semaine 7 (semaine d’évaluation 1 mois après la dernière séance de rTMS) ; S15 : semaine 

15 (semaine d’évaluation 3 mois après la dernière séance de rTMS). R : groupe Répondeur : 

NR : groupe Non-Répondeur. 
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.Figure 41. Scores des tests neuropsychologiques chez les patients Répondeurs et Non-Répondeurs.  

Les boites à moustaches représentent les scores aux tests du CVLT (A), du WCST (B), de Stroop (C) et du TMT (D) à baseline (S0), après rTMS (S3), 

à 1 mois (S7) et à 3 mois après la dernière séance de rTMS (S15). Les données représentent la moyenne et l’écart à la moyenne  (SEM). CVLT_A1 : 

liste A essai 1 du CVLT; CVLT_A1_5 : liste A essais 1 à 5 du CVLT; CVLT_B : liste B du CVLT; CVLT_Reco : reconnaissance des mots du CVLT; 

Stroop_MOT : planche MOT de Stroop ; Stroop_COULEUR : planche COULEUR de Stroop ; Stroop_Interf : planche INTERFERENCE ; TMT_tpsA : 

temps à l’essai A du TMT ; TMT_tpsBA : temps à l’essai B moins l’essai A du TMT ; TMT_errBA : nombre erreurs à l’essai B moins l’essai A du 

TMT ; WCST_Cat : catégorisation du WCST ; WCST_Err : erreurs au WCST ; WCST_Pers : persévération au WCST. 
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3. Effets du traitement par rTMS sur la connectivité fonctionnelle au repos 

 

 

Les analyses sur les cartes de connectivité fonctionnelle au repos montrent des différences 

significatives entre les groupes Répondeur et Non-Répondeur entre avant et après la fin du 

traitement par rTMS (seuil non corrigé ; p < 0,001). Les patients Répondeurs présentent une 

augmentation de la connectivité fonctionnelle entre la région stimulée dans la JTP gauche et le 

précunéus de l’hémisphère droit (coordonnées MNI : x = 12, y = -60, z = 60 ; p = 0,002 ; cluster 

de 10 voxels). Les patients Non-Répondeurs montrent une diminution de connectivité 

fonctionnelle entre ces deux régions (Figure 42). A un seuil de significativité corrigé, une 

tendance non significative est observée pour cette différence de connectivité fonctionnelle entre 

les patients Répondeurs et Non-Répondeurs (seuil corrigé FDR ; p = 0,069). 

Le changement de connectivité fonctionnelle après rTMS entre la région stimulée et le 

précunéus droit est positivement corrélé avec l’amélioration clinique des HAV selon l’HCS (ρ 

= 0,71 ; p = 0,007). Cependant, cette même corrélation n’est pas retrouvée lorsque 

l’amélioration clinique est mesurée avec l’AHRS (ρ = -0,33 ; p = 0,272). 

 

 

 
Figure 42. Effet du traitement par rTMS sur la connectivité fonctionnelle au repos.  

(A) Carte de connectivité fonctionnelle montrant une différence entre avant et après rTMS entre 

les deux groupes de patients. Après traitement par rTMS, les patients Répondeurs présentent 

une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre la région corticale stimulée (aire de 

Wernicke) et le précunéus droit (coordonnées MNI : x = 12, y = -60, z = 60 ; cluster de 10 

voxels) (seuil non corrigé, p < 0,001). La barre de couleur représente les valeurs de F. (B) La 

représentation en barplots indique la différence de connectivité fonctionnelle au repos après 

moins avant rTMS, entre la région stimulée dans la JTP gauche et le précunéus droit, chez les 

Répondeurs (orange) et les Non-Répondeurs (bleu). Les barres d’erreurs correspondent à 

l’écart-type. 
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4. Groupe Placebo 

 

Lors de la réalisation des analyses de cette étude, seulement quatre patients étaient 

randomisés dans le bras placebo de rTMS. Ce faible nombre de patients ne nous a pas permis 

de les inclure dans les analyses statistiques et de les comparer aux patients ayant reçu le 

traitement actif par rTMS (n = 13). Sur ces quatre patients, deux présentent une diminution de 

plus de 30 % des HAV sur le score de l’HCS entre avant et après 10 jours de rTMS et sont donc 

classifiés comme étant Répondeurs au traitement placebo. Les deux autres patients du groupe 

Placebo ne rapportent aucun changement entre avant et après thérapie ; ils sont donc considérés 

comme Non-Répondeurs. Le tableau 14 résume les caractéristiques sociodémographiques et 

cliniques des patients du groupe Placebo. Dans notre échantillon, les patients Répondeurs au 

traitement placebo sont des hommes avec une fréquence d’apparition des HAV faible avant 

thérapie, tandis que les patients Non-Répondeurs sont des femmes avec des HAV très 

fréquentes avant rTMS. Un mois après la fin du traitement par rTMS, la réduction des HAV est 

encore observée chez les deux patients Répondeurs au traitement placebo. Trois mois après la 

fin du traitement par rTMS, un des deux patients présente toujours une amélioration clinique 

des HAV ; le second patient a dû être sorti de l’étude à cause d’une rechute des HAV. Les 

patients considérés comme Non-Répondeurs au traitement par rTMS placebo ne présentent pas 

de changements majeurs dans leur symptomatologie hallucinatoire à un mois et à trois mois 

après la fin du traitement par rTMS. 

 

Tableau 14.  

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients du groupe Placebo. 

Caractéristiques Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 

Age (ans) 26 47 51 54 

Sexe homme homme femme femme 

Durée de la maladie 

(années) 

1 21 19 25 

Statut Fumeur (cigarettes/jour) fumeur (15) non-fumeur non-fumeur non-fumeur 

Situation étudiant sans profession sans profession sans profession 

AHRS total baseline 24 26 27 36 

AHRS fréquence baseline 2 1 9 7 

Réponse rTMS Répondeur Répondeur Non-Répondeur Non-Répondeur 

HCS Avant rTMS 10 10 10 10 

HCS Après rTMS 5 1 10 10 

HCS 1 mois post-rTMS 0 0 9 10 

HCS 3 mois post-rTMS 0 NA 9 10 

AHRS Avant rTMS 24 26 27 36 

AHRS Après rTMS 18 11 31 31 

AHRS 1 mois post-rTMS 0 0 26 31 

AHRS 3 mois post-rTMS 0 NA 27 31 



205 

 

5. Sécurité et effets indésirables du protocole de rTMS 

 

Notre protocole de rTMS n’a pas entrainé d’effets indésirables graves chez les 

participants. Les séances de rTMS étaient bien tolérées par les patients. Toutefois, la stimulation 

provoquait une légère contraction de la mâchoire inférieure gauche due au placement de la 

bobine de TMS à proximité des muscles de la mâchoire. Cette contraction n’était cependant pas 

douloureuse pour les patients. 

 

 

 

Discussion de l’étude 2B 

 

L’objectif de cette étude était d’investiguer et quantifier l’efficacité d’un traitement par 

rTMS à 1 Hz sur les HAV pharmaco-résistantes chez des patients atteints de schizophrénie. 

Nous avons montré une réduction de la sévérité des HAV après un traitement de 20 séances de 

rTMS à 1 Hz sur l’aire de Wernicke, compris dans la JTP gauche, chez les patients Répondeurs 

comparés aux patients Non-Répondeurs. Cette réduction n’était cependant pas maintenue à long 

terme. De plus, nous avons observé une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre 

l’aire de Wernicke et le précunéus droit dans le groupe Répondeur et une diminution de 

connectivité entre ces deux régions dans le groupe Non-Répondeur. La connectivité 

fonctionnelle entre l’aire de Wernicke et le précunéus droit était corrélée positivement avec 

l’amélioration clinique des HAV. 

 

Effets cliniques d’un traitement de rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche 

 

Nos résultats indiquent qu’un protocole de 20 séances de rTMS active à 1 Hz appliquée 

sur la JTP gauche, à raison de deux séances par jour pendant 10 jours ouvrés, entraine une 

réduction de la sévérité des HAV. Plus spécifiquement, nous avons rapporté une réduction 

significative de la fréquence et de la saillance attentionnelle des HAV à la fin du traitement par 

rTMS. Ces résultats sont en accord avec les données issues des méta-analyses montrant une 

efficacité clinique de la rTMS à 1 Hz sur les HAV dans la schizophrénie (Aleman et al., 2007; 

Freitas et al., 2009; Lefaucheur et al., 2014, 2020; Slotema et al., 2012, 2014). De plus, une 

réduction de la fréquence des HAV a été rapporté dans des essais contrôlés et randomisés après 

rTMS (Hoffman et al., 2005, 2013; Lee et al., 2005; Vercammen et al., 2009). Une réduction 
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de la saillance attentionnelle portée aux HAV a aussi été montré dans une étude ouverte chez 

12 patients avec un diagnostic de schizophrénie (Horacek et al., 2007). 

A la fin du traitement par rTMS, une différence significative entre les patients Répondeurs 

et Non-Répondeurs a été observée sur les échelles cliniques de l’HCS et de l’item P3 de la 

PANSS. Ce résultat suggère que les changements cliniques entre les deux groupes étaient plus 

accentués avec l’HCS et l’item P3 en comparaison à l’AHRS. L’HCS et l’item P3 de la PANSS 

sont des items évaluant de manière globale la sévérité des hallucinations et pourraient être plus 

sensibles au changement, contrairement aux échelles plus détaillées, comme l’AHRS, qui 

seraient moins sensibles pour discriminer des modifications entre avant et après thérapie. Dans 

leur méta-analyse sur l’efficacité thérapeutique de la rTMS à 1 Hz sur les HAV, Tranulis et al. 

ont souligné que le type d’évaluation utilisé était un facteur important d’hétérogénéité entre les 

études (Tranulis et al., 2008). Les auteurs ont suggéré que l’HCS serait plus sensible aux 

changements induits par la rTMS que l’AHRS. Par conséquent, nous proposons d’utiliser l’HCS 

pour évaluer les effets thérapeutiques globaux de la rTMS sur les HAV et l’AHRS pour obtenir 

une évaluation plus précise des différents aspects des HAV comme la fréquence d’apparition. 

Cependant, cette amélioration clinique des HAV constatée après la fin des séances de 

rTMS (S3) n’est pas maintenue lors des évaluations à plus long terme, un mois (S7) et trois 

mois (S15) plus tard. Ce résultat est en accord avec une méta-analyse rapportant que l’effet 

thérapeutique de la rTMS sur les HAV n’était plus significatif à un mois après traitement 

(Slotema et al., 2012). Cependant, plusieurs autres études ont montré une réduction de la 

sévérité des HAV deux mois ou plus après rTMS active comparée au placebo (Chibbaro et al., 

2005; Hoffman et al., 2000, 2003, 2005; Poulet et al., 2005). Nos résultats ont montré une 

augmentation de la sévérité des HAV à un mois et puis une réduction de la sévérité des HAV à 

trois mois post-rTMS, lesquelles n’étaient pas significativement différentes des valeurs à 

baseline. Ce pattern observé chez les patients Répondeurs au traitement actif par rTMS pour les 

trois échelles évaluant les hallucinations (HCS, AHRS et P3 de la PANSS) devrait donc être 

interprété avec précaution. Nous suggérons que la variabilité dans l’évolution clinique des 

patients expliquerait ce pattern de réduction-augmentation-réduction de la sévérité des HAV. 

Sur les huit patients du groupe Répondeur, la moitié présentait une augmentation de la sévérité 

des HAV à un mois tandis que l’autre moitié présentait une réduction ou une stabilisation du 

score sur l’échelle HCS. Par ailleurs, nous ne pouvons pas exclure que la sortie de l’étude de 

trois patients avant l’évaluation à trois mois post-rTMS (deux perdus de vue et une rechute des 

HAV) puisse expliquer cette seconde diminution des HAV à trois mois.  
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Dans le groupe Non-Répondeur, l’évolution individuelle des patients indiquait un 

possible effet différé de la rTMS pour un patient avec une réduction des HAV apparaissant 

seulement un mois post-rTMS. Des effets retardés de l’efficacité thérapeutique de la rTMS ont 

été reportés dans d’autres études de rTMS pour le traitement des HAV (Chibbaro et al., 2005; 

Klirova et al., 2013; Plewnia et al., 2014) et pour les symptômes négatifs de la schizophrénie 

(Z. Li et al., 2016) et aussi pour la dépression (Duprat et al., 2016). Une prolongation du nombre 

de séances cumulées de rTMS pour ces patients pourrait être une option thérapeutique possible 

pour réduire la sévérité des HAV. 

 

Dans notre étude, un total de 20 séances de rTMS à 1Hz (1200 impulsions par séance) a 

été administrée sur 10 jours, soit un total de 24000 impulsions. Ce nombre d’impulsions est 

supérieur à celui généralement appliqué dans d’autres études (Bais et al., 2014; Brunelin et al., 

2006; Hoffman et al., 2013; Lee et al., 2005; Poulet et al., 2005; Vercammen et al., 2009), bien 

qu’aucun consensus ne soit établi quant au nombre d’impulsions électromagnétiques a délivré 

pour une efficacité optimale de la rTMS pour le traitement des HAV dans la schizophrénie. 

Deux études randomisées et contrôlées ont appliqué un traitement par rTMS délivrant un total 

de 24000 impulsions sur quatre semaines, à raison d’une séance par jour (Blumberger et al., 

2012; de Jesus et al., 2011) et ont rapporté des résultats négatifs sur l’effet thérapeutique de la 

stimulation sur les HAV. Bien que nous montrions une amélioration des HAV chez les patients 

Répondeurs après 10 jours de traitement actif, ces résultats nécessitent d’être confirmés en 

prenant en compte les patients d’un groupe élargi de patients traités par stimulation placebo 

dans les analyses.  

 

Il a été montré que l’augmentation du nombre d’impulsions électromagnétiques 

(Peinemann et al., 2004; Quartarone et al., 2005; Touge et al., 2001) ainsi que le nombre cumulé 

de séances (Schulze et al., 2018) augmentaient significativement les effets de la rTMS sur 

l’excitabilité corticale. L’administration de deux séances de rTMS par jour a montré un bénéfice 

clinique similaire à un traitement comprenant une séance par jour délivrée sur le cortex 

préfrontal dorsolatéral gauche pour le traitement de la dépression majeure (Modirrousta et al., 

2018). Un même niveau d’amélioration clinique était observé plus rapidement chez les patients 

répondeurs au traitement avec deux séances par jour comparés aux patients répondeurs au 

traitement avec une séance par jour. De plus, l’administration de deux séances quotidiennes 

offrait moins de contraintes de déplacement pour le patient.  



208 

 

Ces dernières années, plusieurs études ont suggérés qu’un protocole de rTMS dit 

« accélérée » ou « intensive » potentialiserait l’efficacité thérapeutique de la stimulation, 

principalement pour le traitement de la dépression (Baeken et al., 2013; Cole et al., 2020; Duprat 

et al., 2016; Fitzgerald et al., 2018, 2020). Ce protocole consiste à délivrer plusieurs séances de 

rTMS par jour (entre 5 à 10) avec une pause entre chaque séance (entre 15 et 60 min). Leurs 

résultats ont rapporté une réduction de la symptomatologie dépressive en seulement quatre ou 

cinq jours de stimulation intensive. Ce type de protocole entraine peu d’effets indésirables, 

lesquels sont une fatigue et un inconfort chez les patients lors de la stimulation. Néanmoins, des 

études ouvertes ont rapporté une efficacité thérapeutique similaire entre le protocole de rTMS 

intensive (haute fréquence ou en TBS) et standard pour le traitement de la dépression 

(Fitzgerald et al., 2018, 2020). Le développement des protocoles de stimulation intensive 

offrirait une perspective nouvelle dans le traitement des HAV résistantes.  

 

 

Effets neuropsychologiques d’un traitement de rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche 

 

Globalement, nous avons montré que le traitement par rTMS n’induisait pas d’effets 

délétères des fonctions neurocognitives chez les patients avec un diagnostic de schizophrénie, 

en accord avec d’autres données de la littérature (Blumberger et al., 2012; Lage et al., 2016; 

Mittrach et al., 2010). Cependant, nous avons observé une altération transitoire des capacités 

d’inhibition au test de Stroop (interférence) chez les patients Non-Répondeurs à la fin du 

traitement actif de rTMS. La stimulation de la JTP gauche chez ces patients aurait pu entrainer 

une diminution transitoire de l’activité cérébrale au sein du cortex préfrontal impliqué dans ce 

processus cognitif (Laird et al., 2005; Nee et al., 2007). D’autre part, nous avons observé une 

évolution opposée des performances sur la planche Mot au test de Stroop entre les patients 

Répondeurs (augmentation des scores Z) et Non-Répondeurs (diminution des scores Z) entre 

avant et après rTMS. Toutefois, l’analyse intra-groupe ne montrait pas de différence 

significative au cours du temps. 

 

Effets cérébraux d’un traitement de rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche 

 

Nous avons aussi rapporté une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre l’aire 

de Wernicke de la JTP gauche et le précunéus droit après rTMS chez les patients Répondeurs 

et une diminution de connectivité entre ces deux régions chez les patients Non-Répondeurs. Le 
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changement de connectivité fonctionnelle entre ces deux régions était corrélé avec 

l’amélioration clinique des HAV évaluée avec l’HCS. Ces résultats suggèrent que l’effet du 

traitement par rTMS, appliquée sur l’aire de Wernicke, n’était pas uniquement restreint à cette 

région et avait un impact sur des régions cérébrales distantes de la région stimulée. Ces données 

sont en accord avec la littérature montrant un effet à distance de la rTMS chez des sujets sains 

(Gaudeau-Bosma et al., 2013; Nahas et al., 2001; Paus et al., 2001) et dans la schizophrénie 

(Bais et al., 2017; Horacek et al., 2007; Vercammen, Knegtering, Liemburg, et al., 2010).  

Le précunéus est une région du cortex pariétal appartenant au DMN (Andrews-Hanna, 

2012; Cavanna & Trimble, 2006; Fransson & Marrelec, 2008; Utevsky et al., 2014). Ce réseau 

joue un rôle majeur dans les processus cognitifs tels que la pensée spontanée, l’introspection, 

la référence à soi, l’attention ou encore la mémoire épisodique (Broyd et al., 2009; Fransson & 

Marrelec, 2008; Whitfield-Gabrieli & Ford, 2012). Plus particulièrement, le précunéus est 

impliqué dans la mémoire épisodique et la conscience de soi. Plusieurs études ont montré que 

des altérations au sein du DMN seraient à l’origine de la génération des HAV dans la 

schizophrénie (Alonso-Solís et al., 2015; Jardri et al., 2013; Rotarska-Jagiela et al., 2010). Les 

HAV émergeraient alors d’un désengagement spontané du DMN (une moindre connectivité 

fonctionnelle entre les régions du réseau), corrélé avec une hyperactivation dans les régions 

sensorielles associatives comme l’insula antérieure, le gyrus frontal inférieur, le cortex pariétal 

inférieur et le gyrus temporal supérieur pour la modalité auditive (Jardri et al., 2013). Dans la 

présente étude, nous suggérons que le traitement par rTMS à 1 Hz induisait une inhibition de 

l’activité corticale au niveau de la JTP gauche chez les patients Répondeurs au traitement 

entrainant une restauration de la connectivité fonctionnelle intrinsèque au sein du DMN (JTP 

et précunéus). Cette augmentation de la connectivité fonctionnelle aboutirait alors à une 

réduction de la sévérité des HAV en améliorant ainsi les processus de mémoire, de conscience 

de soi et de traitement introspectif, pour lesquels le précunéus joue un rôle essentiel (Cavanna 

& Trimble, 2006). Des résultats similaires ont été rapportés dans une étude de neurostimulation 

dans laquelle les auteurs ont montré une augmentation de la connectivité fonctionnelle au repos 

entre la JTP gauche et le cortex préfrontal dorsolatéral gauche, le gyrus angulaire gauche et le 

précunéus après un traitement par tDCS actif comparé à la stimulation placebo (Mondino et al., 

2016). Ils n’ont pas rapporté de corrélation entre cette augmentation et l’amélioration clinique 

des HAV. Les auteurs ont suggéré que l’augmentation de la connectivité fonctionnelle au repos 

entre le JTP gauche et le précunéus après tDCS améliorerait les processus mnésiques et de 

référence à soi conduisant à une diminution de la perception de la parole interne comme 
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provenant d’une source externe. Il serait intéressant d’explorer d’éventuelles modifications de 

la connectivité fonctionnelle chez des patients Répondeurs au traitement placebo afin de 

déterminer si cette observation était spécifique de l’effet de la rTMS active. Des études 

supplémentaires seront nécessaires pour mieux appréhender l’interaction entre la JTP gauche 

et le précunéus dans le symptôme des HAV. 

D’autre part, une diminution de la connectivité fonctionnelle entre ces deux régions chez 

les patients Non-Répondeurs à la rTMS n’induisait pas une aggravation clinique des HAV. Il 

est possible que les mécanismes sous-jacents les HAV chez ces patients étaient distincts des 

mécanismes présents chez les patients Répondeurs. Néanmoins, nous n’avons pas montré de 

différence de connectivité fonctionnelle au repos entre ces deux groupes de patients avant 

thérapie dans nos précédents travaux (cf. Etude 2A). Les effets induits par la rTMS chez les 

patients Non-Répondeurs suggèrent aussi que les paramètres de rTMS utilisés ne seraient pas 

les plus adaptés pour induire une amélioration des HAV pour ce groupe de patients. Des études 

additionnelles seront nécessaires pour comprendre pourquoi les patients présentent des 

modifications cérébrales distinctes voire opposées suite à un même traitement de rTMS alors 

qu’ils ne présentent pas de différences cérébrales avant thérapie.  

 

Limites 

  

La principale limite de cette étude est l’impossibilité de comparer le groupe de patients 

traités en actif avec le groupe placebo, à cause du faible nombre de participants dans ce dernier. 

Nous ne pouvons donc pas exclure que les changements cliniques, cognitifs et cérébraux 

observés après thérapie par rTMS ne soient pas dus à un effet placebo. La poursuite du 

recrutement des patients permettra dans l’avenir de comparer le groupe actif au groupe placebo. 

Une autre limite qui nous semble important de mentionner est la définition de la notion de 

répondeur au traitement par rTMS sur la base d’une échelle clinique. Une diminution du score 

HCS traduisant une amélioration des HAV n’était pas toujours en accord avec une réduction du 

score sur l’AHRS. Cependant, ces observations ne concernaient que deux participants et 

restaient donc marginales par rapport à l’échantillon total de patients. 
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Conclusion 

  

Notre étude a montré une réduction significative de la sévérité des HAV à la suite d’un 

traitement par rTMS à 1 Hz appliquée sur l’aire de Wernicke dans la JTP gauche chez les 

patients atteints de schizophrénie, et plus particulièrement une réduction de la fréquence et de 

la saillance attentionnelle des HAV. Une augmentation de la connectivité fonctionnelle au repos 

en IRMf entre la région stimulée et le précunéus droit chez les patients Répondeurs à la thérapie, 

corrélée positivement avec la réduction des HAV après rTMS, suggère que la réduction des 

HAV pourrait être sous-tendue par une restauration de la connectivité entre les régions 

impliquées dans les processus du langage, de la mémoire et de l’introspection. Nos résultats 

devraient cependant être interprétés avec prudence puisqu’ils ne tiennent pas compte du groupe 

placebo et nécessitent d’être confirmés dans des études randomisées, contrôlées avec une 

intervention placebo sur une cohorte de patients plus large.  
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CHAPITRE 7  

 

Etude 3 : Modéliser le champ électrique induit par la TMS peut-il 

nous aider à prédire la réponse au traitement des HAV dans la 

schizophrénie ? 
 

Chapitre 7. Etude 3 : Modéliser le champ électrique induit par la TMS peut-il nous aider à prédire la 

réponse au traitement des HAV dans la schizophrénie ? 

Objectifs 

 

 La rTMS est un outil thérapeutique prometteur pour le traitement des HAV dans la 

schizophrénie. Cependant, son bénéfice clinique reste modéré et variable d’un patient à l’autre 

avec un grand nombre de patients ne présentant pas ou peu d’amélioration significative des 

HAV comparé au traitement placebo. Récemment, des méthodes computationnelles ont été 

utilisées pour modéliser la distribution spatiale et la force du champ électrique induit par la 

TMS dans le cerveau. Elles permettent ainsi de mieux comprendre comment certains 

paramètres de stimulation, comme le placement et l’orientation de la sonde, ou certaines 

caractéristiques anatomiques individuelles de la tête et du cerveau des sujets stimulés 

influencent la distribution spatiale du champ électrique, et donc potentiellement l’effet de la 

TMS dans le cortex cérébral. 

Dans cette étude, nous utilisons une méthode de modélisation biophysique pour analyser 

la distribution spatiale du champ électrique induit par la TMS dans des modèles de tête réalistes 

créés à partir des volumes acquis en IRM chez les 13 patients atteints de schizophrénie ayant 

reçu un traitement actif par rTMS (dans l’étude 2 de ce travail de thèse). L’objectif est de voir 

si l’amélioration clinique chez ces patients peut être expliquée par la distribution ou la force du 

champ électrique induit par rTMS.  

 

Résultats 

 

1. Force du champ électrique (« normE ») dans la région stimulée  

 

La force du champ électrique induit dans la région stimulée par TMS, c’est-à-dire l’aire 

de Wernicke inclus dans le gyrus temporal supérieur postérieur gauche, varie entre 1,250 V/m 
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et 1,720 V/m selon les modèles de tête de chaque patient. Les valeurs maximales de la force du 

champ électrique (« normE ») chez les patients sont principalement identifiées dans le gyrus 

temporal supérieur et/ou moyen postérieur gauche, donc proche de la région ciblée par rTMS 

(Figures 43, 44 et 45). En revanche, la distribution spatiale du champ électrique varie 

grandement d’un modèle de tête à l’autre.  

 

Les valeurs maximales de la force du champ électrique dans la région stimulée sont 

corrélées négativement avec l’épaisseur de l’os crânien (ρ = -0,70 ; p = 0,010 ; Figure 46A) et 

la distance entre le cuir chevelu et le cortex cérébral (ρ = -0,71 ; p = 0,007 ; Figure 46B). En 

revanche, la force du champ électrique n’est pas corrélée avec la distance entre le cuir chevelu 

et l’os crânien (ρ = -0,38 ; p = 0,224 ; Figure 46C), l’épaisseur corticale de la région stimulée 

(ρ = 0,03 ; p = 0,921 ; Figure 46D), l’épaisseur corticale moyenne du gyrus temporal supérieur 

gauche (ρ = -0,13 ; p = 0,669 ; Figure 46E) et le volume de LCR mesuré au niveau du gyrus 

temporal supérieur gauche (ρ = -0,21 ; p = 0,482 ; Figure 46F). 

 

 

 

Figure 43. Distribution et force du champ électrique induit par rTMS à 1 Hz (espace 

natif).  
La force du champ électrique induit par rTMS (« normE ») pour chaque patient est représentée 

dans l’espace natif de chaque sujet (de P1 à P13, tous stimulés en actif) sur une reconstruction 

3D de chaque cerveau individuel (hémisphère gauche uniquement). Les modèles des patients 

sont présentés dans l’ordre décroissant des valeurs de « normE » dans notre ROI (région ciblée 

en rTMS, aire de Wernicke dans la JTP gauche) de gauche à droite et du haut vers le bas. La 

barre de couleur représente la force du champ électrique « normE » en V/m. Le cercle et la 

flèche blancs indiquent le centre de la région stimulée et la direction de la sonde TMS, 

respectivement, pour chaque sujet comme représenté dans l’encadré.  
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Figure 44. Distribution et force du champ électrique induit par rTMS à 1 Hz (espace 

normalisé).  
Force du champ électrique induit par rTMS (« normE ») pour chaque patient présenté dans 

l’espace cérébral normalisé « fsaverage » fourni par Freesurfer (de P1 à P13, tous stimulés en 

actif) sur une reconstruction 3D de chaque cerveau individuel (hémisphère gauche uniquement). 

Les modèles de chaque patient sont présentés dans l’ordre décroissant des valeurs de « normE » 

dans notre ROI (région ciblée en rTMS, aire de Wernicke dans la JTP gauche) de gauche à 

droite et du haut vers le bas. La barre de couleur représente la force du champ électrique 

« normE » en V/m. Les boîtes à moustaches représentent la variabilité de la force du champ 

électrique induit par TMS dans le cerveau entier (à gauche) et dans la région stimulée (à droite). 

Les boîtes à moustaches indiquent la médiane ainsi que la valeur maximum et minimum pour 

l’ensemble des patients. Le cercle et la flèche blancs indiquent le centre de la région stimulée 

et la direction de la sonde TMS, respectivement. 

 



215 

 

 

Figure 45. Agrandissement de la figure 44 sur la région du lobe temporal. 

La figure représente la force du champ électrique induit par rTMS (« normE ») pour chaque 

patient présenté dans l’espace normalisé « fsaverage » fourni par Freesurfer (de P1 à P13, tous 

stimulés en actif) sur une reconstruction 3D de chaque cerveau individuel (hémisphère gauche 

uniquement). Les modèles des patients sont présentés dans l’ordre décroissant des valeurs de 

« normE » dans notre ROI (région ciblée en rTMS, aire de Wernicke dans la JTP gauche) de 

gauche à droite et du haut vers le bas. La barre de couleur représente la force du champ 

électrique « normE » en V/m. Le cercle et la flèche blancs indiquent le centre de la région 

stimulée et la direction de la sonde TMS, respectivement. 
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2. Composante normale du champ électrique (« E.normal ») 

 

Les valeurs maximales de la composante normale du champ électriques induit par TMS 

sont principalement localisées dans les sillons mais aussi au niveau des gyri. Nous observons 

un flux de courant entrant principalement dans la partie caudale du cerveau (lobes occipital et 

temporo-pariétal caudal) et un flux sortant dans la partie plus rostrale du cerveau (lobes pariétal 

et temporal antérieur) pour chacun de nos participants, indiquant un sens du courant postéro-

antérieur (Figure 47). Les valeurs maximales de la composante normale varient d’un 

participant à l’autre allant de 0,782 à 1,120 V/m (Figure 48).  

 

Les valeurs maximales de la composante normale du champ électrique sont corrélées 

négativement avec l’épaisseur de l’os crânien (ρ = -0,64 ; p = 0,021 ; Figure 49A) et la distance 

entre le cuir chevelu et le cortex cérébral (ρ = -0,77 ; p = 0,002 ; Figure 49B). En revanche, la 

Figure 46. Corrélations entre les valeurs de la force du champ électrique induit par TMS 

(« normE ») dans la région corticale stimulée et des mesures anatomiques au niveau de la 

région stimulée.  

Six mesures sont corrélées : (A) l’épaisseur de l’os crânien, (B) la distance entre le cuir chevelu et le 

cortex cérébral, (C) la distance entre le cuir chevelu et l’os crânien, (D) l’épaisseur corticale de la 

région stimulée par rTMS, (E) l’épaisseur corticale moyenne du gyrus temporal supérieur gauche et 

(F) le volume du LCR moyen mesuré au niveau du gyrus temporal supérieur gauche. Le coefficient 

de corrélation de Spearman ρ et la valeur de p sont indiqués sur chaque graphique de corrélation. 



217 

 

composante normale du champ électrique n’est pas corrélée avec la distance entre le cuir 

chevelu et l’os crânien (ρ = -0,37 ; p = 0,217 ; Figure 49C), l’épaisseur corticale de la région 

stimulée (ρ = 0,02 ; p = 0,949 ; ; Figure 49D), l’épaisseur corticale moyenne du gyrus temporal 

supérieur gauche (ρ = -0,09 ; p = 0,765 ; Figure 49E) et le volume de LCR mesuré au niveau 

du gyrus temporal supérieur gauche (ρ = -0,27 ; p = 0,373 ; Figure 49F). De plus, nous notons 

que l’épaisseur du crâne est fortement corrélée avec la distance entre le scalp et le cortex (ρ = 

0,72 ; p = 0,005). 

 

 

 

Figure 47. Composante normale du champ électrique induit par rTMS à 1 Hz (espace 

natif). 

La composante normale du champ électrique (« E.normal ») pour les patients (P1 à P13) est 

représentée dans l’espace natif du sujet sur une reconstruction 3D de chaque cerveau individuel 

(hémisphère gauche uniquement). Les modèles des patients sont présentés dans l’ordre 

décroissant des valeurs de « E.normal » dans notre ROI (région ciblée en rTMS, aire de 

Wernicke dans la JTP gauche) de gauche à droite et du haut vers le bas. La barre de couleur 

représente la force du champ électrique « E.normal » en V/m. Les couleurs chaudes (valeurs 

positives) représentent le courant entrant dans le cerveau tandis que les couleurs froides (valeurs 

négatives) représentent le courant sortant. Le cercle et la flèche blancs indiquent le centre de la 

région stimulée et la direction de la sonde TMS, respectivement. 
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Figure 48. Composante normale du champ électrique induit par rTMS à 1 Hz (espace 

normalisé). 

Composante normale du champ électrique (« E.normal ») pour les patients (P1 à P13) présenté 

dans l’espace normalisé « fsaverage » fourni par Freesurfer sur une reconstruction 3D de 

chaque cerveau individuel (hémisphère gauche uniquement). Les modèles des patients sont 

présentés dans l’ordre décroissant des valeurs de « E.normal » dans notre ROI (région ciblée en 

rTMS, aire de Wernicke dans la JTP gauche) de gauche à droite et du haut vers le bas. La barre 

de couleur représente la force du champ électrique « E.normal » en V/m. Les couleurs chaudes 

(valeurs positives) représentent le courant entrant dans le cerveau tandis que les couleurs froides 

(valeurs négatives) représentent le courant sortant. La boite à moustache représente la 

variabilité de la composante normale du champ électrique dans la région stimulée et indique la 

médiane ainsi que les valeurs maximum et minimum pour l’ensemble des patients. Le cercle et 

la flèche blancs indiquent le centre de la région stimulée et la direction de la sonde TMS, 

respectivement. 
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3. Corrélations avec la réponse clinique au traitement par rTMS actif 

 

Nous avons cherché à déterminer si les changements cliniques des HAV observés chez 

les 13 patients ayant reçu le traitement actif de rTMS (cf. Etude 2B) étaient corrélés avec des 

mesures issues de la modélisation biophysique de la distribution du champ électrique induit par 

la TMS sur un modèle de tête ou des mesures issues des acquisitions en IRM anatomique. 

L’amélioration clinique des HAV est représentée par le pourcentage d’amélioration relative 

issu du score de modification des hallucinations (HCS), lequel nous a permis de classifier un 

patient comme Répondeur ou Non-Répondeur au traitement par rTMS (% amélioration = 

(POST-PRE)/PRE).  

 

Nous n’observons pas de corrélation significative entre l’amélioration clinique des 

patients et la force du champ électrique (« normE ») dans la région stimulée (ρ = -0,37 ; p = 

Figure 49. Corrélations entre les valeurs de la composante normale du champ électrique 

induit par TMS (« E.normal ») dans la région corticale stimulée et des mesures anatomiques 

au niveau de la région stimulée.  

Six mesures sont corrélées : (A) l’épaisseur de l’os crânien, (B) la distance entre le cuir chevelu et 

le cortex cérébral, (C) la distance entre le cuir chevelu et l’os crânien, (D) l’épaisseur corticale de 

la région stimulée par rTMS, (E) l’épaisseur corticale moyenne du gyrus temporal supérieur gauche 

et (F) le volume du LCR moyen mesuré au niveau du gyrus temporal supérieur gauche. Le 

coefficient de corrélation de Spearman ρ et la valeur de p sont indiqués sur chaque graphique de 

corrélation. 
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0,219 ; Figure 50A) ou la composante normale du champ électrique (« E.normal ») induit (ρ = 

-0,19 ; p = 0,537 ; Figure 50B). Aucune corrélation n’est observée entre l’amélioration des 

HAV et la distance entre le scalp et le cortex (ρ = 0,31 ; p = 0,305 ; Figure 50C), l’épaisseur 

du crâne (ρ = 0,44 ; p = 0,134 ; Figure 50D), l’épaisseur corticale de la région stimulée (ρ = 

0,19 ; p = 0,531 ; Figure 50E) et avec le volume de LCR au niveau du lobe temporal supérieur 

gauche (ρ = -0,21 ; p = 0,484 ; Figure 50F). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 50. Corrélations entre l’amélioration clinique des HAV après un traitement de 10 

séances de rTMS active chez 13 patients atteints de schizophrénie et des mesures anatomiques 

et issues de la modélisation biophysique de la TMS.  

L’amélioration clinique des HAV mesurée d’après le score de modification des hallucinations 

(HCS) après rTMS sur la JTP gauche est corrélée avec (A) la force du champ électrique induit par 

TMS (« normE ») au niveau de la région ciblée par la rTMS, (B) la composante normale du champ 

électrique induit (« E.normal »), (C) la distance entre le scalp et le cortex cérébral au niveau de la 

région stimulée, (D) l’épaisseur de l’os crânien au niveau de la région stimulée, (E) l’épaisseur 

corticale de la région stimulée, c’est-à-dire l’aire de Wernicke, (F) le volume de liquide céphalo-

rachidien (LCR) mesuré au niveau du lobe temporal supérieur gauche. Le coefficient de corrélation 

de Spearman ρ et la valeur de p sont indiqués sur chaque graphique de corrélation. 
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Discussion de l’étude 3 

 

Nous avons réalisé la première étude de modélisation du champ électrique induit par TMS 

chez des patients atteints de schizophrénie ayant reçu un traitement par rTMS pour réduire les 

HAV. Nous avons montré que le champ électrique induit par TMS était distribué au niveau de 

la région stimulée (aire de Wernicke) et s’étendait dans le gyrus temporal supérieur et moyen 

gauche. L’épaisseur de l’os crânien et la distance scalp-cortex influençaient négativement la 

force et la composante normale du champ électrique. Enfin, l’amélioration clinique des HAV 

n’était pas expliquée par la distribution du champ électrique, ni par des caractéristiques 

cérébrales anatomiques individuelles. 

 

Distribution du champ électrique induit par TMS et caractéristiques anatomiques 

individuelles 

 

Nos résultats indiquent que la distribution et la valeur maximale du champ électrique sur 

la région ciblée étaient différentes d’un individu à un autre, et qu’elles n’étaient pas restreintes 

à la JTP gauche ciblée en TMS. De plus, les valeurs les plus élevées de la force du champ 

électrique étaient localisées au niveau de la « couronne » des gyri (partie supérieure des gyri) 

et non dans les sillons, ce qui est en accord avec des études précédentes (Bijsterbosch et al., 

2012; Janssen et al., 2015; Thielscher et al., 2011). Dans ces études de modélisation, le champ 

électrique induit par la TMS était distribué sur plusieurs gyri, proches de la zone stimulée. Dans 

notre étude, nous avons montré que la distribution spatiale du champ électrique pouvait 

s’étendre chez certains individus au-delà de la région ciblée par TMS. Ce résultat pourrait 

s’expliquer par l’influence de variations anatomiques interindividuelles sur la distribution 

spatiale du champ électrique induit par TMS, et notamment par la morphologie des gyrus au 

voisinage de la région stimulée. Cette hypothèse est supportée par une étude montrant une 

influence de la courbure gyrale à travers les individus sur l’efficacité de la TMS (Opitz et al., 

2013). Ces auteurs ont réalisé des simulations du champ électrique induit par TMS en utilisant 

la méthode des éléments finis et ont enregistré les potentiels évoqués moteurs (PEM) chez cinq 

volontaires sains. La stimulation était appliquée sur la région du cortex moteur primaire 

contrôlant les mouvements de la main. La forme de cette région variait selon les individus (en 

forme de « oméga » inversé ou en forme de « epsilon »). Leurs résultats ont montré que 

l’amplitude des PEM était influencée par l’orientation de la sonde TMS selon la morphologie 
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de cette région. Les participants avec une région motrice en forme de « oméga » inversé 

répondaient préférentiellement à la stimulation lorsque la sonde TMS était orientée à 45° par 

rapport au cortex moteur tandis qu’un sujet avec une région en forme de « epsilon » présentait 

des amplitudes de PEM plus élevées lorsque la sonde était orientée avec un angle de 90°. La 

morphologie corticale devrait donc être prise en compte dans des études futures de rTMS en 

utilisant un système de neuronavigation basé sur l’IRM anatomique de chaque individu. 

 

 Nous avons montré que les valeurs les plus élevées de la composante normale du champ 

électrique étaient retrouvées principalement dans les sillons, mais aussi au niveau des gyri. 

Janssen et al. ont rapporté des valeurs maximales de la composante normale du champ 

électrique principalement dans les sillons (Janssen et al., 2015). De plus, leur étude a montré un 

sens de circulation du champ électrique dépendait de l’orientation de la sonde TMS et donc du 

champ électrique primaire généré dans la sonde. Le champ électrique induit entrait puis sortait 

au niveau du sillon du gyrus dans la même direction que le champ électrique primaire. Ici, nos 

résultats n’identifiaient pas de pattern commun de circulation du champ électrique au niveau 

des sillons entre les différents modèles de tête. Ces résultats soulignent l’intérêt d’ajuster 

l’orientation de la sonde TMS en fonction de l’orientation du gyrus ciblé chez chaque individu 

afin que le champ électrique induit traverse perpendiculairement les sillons du gyrus.  

 

D’autre part, la force et la composante normale du champ électrique induit étaient 

corrélées négativement avec l’épaisseur de l’os crânien et avec la distance entre le scalp et le 

cortex. Ces résultats suggèrent que l’augmentation de l’épaisseur du crâne et/ou de la distance 

entre la sonde TMS (appliquée sur le scalp) et le cortex cérébral réduisait le champ électrique 

induit par TMS. Ces résultats sont cohérents avec de précédents travaux montrant une influence 

de la distance scalp-cortex sur l’effet de la stimulation sur le cortex chez des sujets sains (Stokes 

et al., 2005, 2007) et chez des patients avec un trouble psychiatrique (Nahas et al., 2001; Nathou 

et al., 2015). Sur cette base, des études ont suggéré d’augmenter l’intensité de la stimulation en 

fonction de la distance entre le scalp et le cortex pour compenser l’atrophie corticale et ainsi 

augmenter la profondeur d’action de la rTMS (Nahas et al., 2004; Stokes et al., 2007, 2013). 

Concernant l’épaisseur du crâne, les résultats nécessitent d’être interprétés avec précaution. En 

effet, les impulsions de champ électromagnétique pénètrent l’os crânien sans être atténuées 

(Barker, 1991; Neggers et al., 2015). L’épaisseur de l’os crânien étant fortement corrélée avec 

la distance scalp-cortex, il est probable que la corrélation entre l’épaisseur du crâne et le champ 
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électrique induit dans le cortex cérébral s’explique tout simplement par l’influence de la 

distance entre le scalp et le cortex. 

 

Nos analyses n’ont pas montré de relation entre la force et la composante normale du 

champ électrique et les caractéristiques anatomiques de la zone stimulée (épaisseur corticale de 

la région stimulée, du lobe temporal supérieur gauche et volume du LCR dans le lobe temporal 

supérieur gauche). Ceci suggère que des différences interindividuelles de l’épaisseur corticale 

du cortex temporal supérieur gauche auraient peu d’impact sur les mesures du champ électrique 

induit, ce qui est contradictoire avec deux précédentes études montrant que certaines mesures 

anatomiques, incluant l’épaisseur corticale, influençaient les changements d’excitabilité 

corticale induits par TMS (Conde et al., 2012; List et al., 2013). Cependant, une étude récente 

qui a modélisé la distribution du champ électrique induit par tDCS chez 19 sujets sains et 19 

patients avec une dépression majeure n’a pas montré de différence dans la distribution spatiale 

du champ électrique entre les deux groupes, indiquant que les altérations structurelles associées 

à la pathologie n’influenceraient pas le champ électrique induit par tDCS (Csifcsák et al., 2018). 

Dans notre étude, les résultats suggèrent que soit les altérations anatomiques dans le gyrus 

temporal supérieur gauche n’influenceraient pas le champ électrique, soit que les atteintes 

corticales ne seraient pas suffisamment sévères pour impacter significativement le champ 

électrique induit par TMS. 

 

Modélisation du champ électrique induit par TMS et amélioration clinique des HAV 

 

Dans cette étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence une relation entre la réponse 

clinique à la rTMS, reflétant une réduction des HAV chez les patients atteints de schizophrénie, 

et les mesures issues de la modélisation biophysique du champ électrique ou des variables 

neuroanatomiques de la tête ou du cerveau des patients. Ces résultats suggèrent que 

l’amélioration des HAV ne serait pas directement associée avec la distribution du champ 

électrique induit par la TMS ou avec des caractéristiques anatomiques individuelles. Cependant, 

ces données sont à interpréter avec précaution car nous ne pouvons pas exclure la possibilité 

que la réponse clinique à la rTMS ne soit pas associée à une combinaison de plusieurs facteurs 

(mesures de champ électriques et variations anatomiques) et non d’un seul facteur. Un modèle 

de régression linéaire multiple permettrait de répondre à cette question. Ici, le faible nombre de 

sujets ne nous a pas permis de faire cette analyse de façon fiable (les conditions de validité du 

test n’étant pas respectées). D’autres variables cliniques (e.g., sévérité des HAV à baseline) ou 
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sociodémographiques (e.g., sexe, âge, statut fumeur) pourraient être implémentées dans ce 

modèle afin de mieux caractériser la réponse clinique au traitement par rTMS. Des études 

supplémentaires de modélisation combinés à une étude clinique de rTMS aideraient à mieux 

comprendre la variabilité interindividuelle de la réponse clinique au traitement. 

Nous avons réalisé une étude pilote de modélisation après administration du traitement 

par rTMS chez des patients atteints d’HAV résistantes apportant des informations précieuses 

sur la force et le flux de courant électrique induit dans le cortex des patients lors de l’application 

de la rTMS. Plus intéressant encore, la possibilité de modéliser le champ électrique induit par 

TMS lors de la neuronavigation permettrait d’ajuster directement les paramètres TMS 

(placement et orientation de la sonde, intensité de stimulation) de manière individuelle pour 

chaque sujet. Toutefois, la combinaison de la modélisation avec la neuronavigation 

engendrerait des difficultés techniques, notamment la nécessité d’acquérir des IRM de haute 

résolution et de vérifier, voire corriger, la segmentation des images pour minimiser les erreurs 

éventuelles de modélisation. 

 

 

Limites 

 

Plusieurs limites dans ce travail nécessitent d’être mentionnées. Tout d’abord, le faible 

nombre de sujets inclus dans notre étude a limité les analyses statistiques. Il serait donc 

nécessaire d’augmenter le nombre de sujets (n ≥ 30) permettant de réaliser un modèle de 

régression linéaire multiple afin de montrer si la combinaison de plusieurs facteurs 

(biophysiques, anatomiques, cliniques ou sociodémographiques) peut expliquer l’amélioration 

clinique des HAV après rTMS chez des patients atteints de schizophrénie. Par ailleurs, nos 

modèles biophysiques de la distribution du champ électrique dans le cerveau étaient statiques 

et ne prenaient donc pas en compte ni les dynamiques temporelles associées aux effets de la 

stimulation répétée, ni la répétition des séances de rTMS. Outre le pattern de stimulation, la 

distribution du champ électrique induit par TMS dans le cortex cérébral, et a fortiori ses effets 

neurophysiologiques et comportementaux, dépendent de multiples paramètres techniques 

incluant la fréquence, l’intensité de stimulation et le nombre d’impulsions. Cependant, ces 

caractéristiques de stimulation ne sont pas encore implémentées dans les logiciels de 

modélisation. De plus, nos modèles ont été créés uniquement à partir des volumes IRM 

pondérés en T1. Une combinaison des images IRM pondérées en T1 et en T2 permettrait de 

minimiser les erreurs de segmentation des différentes couches tissulaires (peau, os, LCR, 



225 

 

substance grise, substance blanche) que le champ magnétique traverse pour atteindre la région 

corticale stimulée. Ces erreurs pourraient induire des modélisations, et donc des distributions, 

inexactes du champ électrique induit par TMS. Dans la présente étude, la segmentation des 

images IRM pour tous les patients a été vérifiée, et les erreurs de segmentation (chez deux 

patients) ont été corrigées. Enfin, nos modèles pourraient être améliorés en prenant en compte 

les volumes pondérés en diffusion, permettant ainsi d’estimer les conductivités tissulaires de la 

substance blanche et grise lors de la modélisation. Cette stratégie est pertinente puisque les 

patients atteints de schizophrénie présentent des altérations structurelles de ces deux types de 

tissu. 

 

 

Conclusion  

 

Dans notre troisième étude, nous avons utilisé une approche computationnelle de 

modélisation du champ électrique induit par TMS à partir des séquences d’IRM anatomiques 

individuelles de patients atteints de schizophrénie et traités par rTMS pour des HAV résistantes. 

Cette approche avait pour objectif de mettre en relation la réponse clinique au traitement par 

rTMS avec l’effet de la TMS, en prenant en compte les caractéristiques anatomiques 

individuelles de la tête et du cerveau de chaque sujet stimulé. Néanmoins, nos résultats n’ont 

pas permis d’expliquer, pour le moment, l’amélioration clinique des patients selon la 

distribution et la force du champ électrique induit par TMS. Ces analyses nécessitent d’être 

renouvelées dans une cohorte de patients plus importante.  

La combinaison de la rTMS avec la modélisation de ses effets est une approche 

prometteuse pour développer des protocoles de stimulation optimisés et personnalisés pour 

chaque patient donné. Cette stratégie permettrait de réduire la variabilité interindividuelle de la 

réponse clinique et ainsi augmenter l’efficacité thérapeutique de la rTMS dans le traitement des 

troubles psychiatriques. 
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1. Résumé des travaux  

  

L’objectif de ce travail de thèse était de mieux comprendre l’amélioration clinique des 

HAV chez des patients atteints de schizophrénie suite à un traitement par rTMS sur la JTP 

gauche. Pour cela, nous avons réalisé une recherche transdisciplinaire combinant des données 

issues de la clinique, de la neuroimagerie, de la neuropsychologie et de la modélisation 

biophysique.  

 

Dans la première étude, nous avons établi un profil clinique, neuropsychologique et 

neurobiologique de notre échantillon de patients atteints de schizophrénie avec des HAV 

résistantes. Nous avons ainsi souligné une hétérogénéité dans l’expression clinique des HAV, 

notamment pour la fréquence d’apparition et le nombre de voix entendues. Sur le plan cognitif, 

les patients présentaient des déficits sévères dans les capacités de mémoire épisodique verbale 

et dans les fonctions exécutives, lesquels étaient associés avec la symptomatologie négative de 

la schizophrénie. De plus, nous avons mis en évidence des altérations structurelles et 

fonctionnelles dans, et entre, les régions cérébrales impliquées dans le traitement du langage 

chez les patients comparés à un groupe de sujets sains. Les fibres interhémisphériques traversant 

le genou du corps calleux présentaient également des atteintes structurelles chez les patients. 

Enfin, nous avons montré une réduction de la connectivité fonctionnelle au repos dans la partie 

postérieure du DMN chez les patients comparés aux sujets contrôles. 

 

Dans une deuxième étude, nous avons proposé un traitement par rTMS pour réduire les 

HAV pharmaco-résistantes chez les patients atteints de schizophrénie. Cette étude a été divisée 

en deux parties avec des objectifs complémentaires. L’objectif de la première partie était 

d’identifier des marqueurs cérébraux associés avec la réponse clinique au traitement. Nous 

avons alors montré une réduction de l’intégrité structurelle dans la partie centrale du faisceau 

arqué gauche chez les patients Répondeurs à la thérapie comparés aux patients Non-

Répondeurs. Cette réduction était corrélée positivement avec l’amélioration clinique des HAV. 

La seconde partie de cette étude clinique investiguait les effets à court terme et à long terme 

d’un traitement de 20 séances de rTMS à 1 Hz appliquée sur la JTP gauche pour les HAV 

pharmaco-résistantes dans la schizophrénie. Cette étude a permis de montrer un bénéfice 

thérapeutique de la rTMS active à court terme chez les patients avec une réduction de la 

fréquence et de la saillance attentionnelle des HAV ; cet effet n’était cependant pas maintenu à 
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un mois et trois mois après traitement. De plus, nous avons mis en évidence un effet du 

traitement actif par rTMS sur la connectivité fonctionnelle au repos entre la région stimulée et 

le précunéus droit. L’augmentation de la connectivité fonctionnelle entre ces deux régions était 

associée avec l’amélioration clinique des HAV.   

 

Enfin, nous concluons ces travaux de thèse avec une étude dans laquelle nous avons 

modélisé la distribution du champ électrique induit par TMS pour mieux appréhender l’effet de 

la stimulation en prenant en compte les caractéristiques anatomiques individuelles de la tête et 

du cerveau de chaque patient. Bien que les résultats de notre étude n’aient pu identifier de 

relation entre l’amélioration clinique des HAV observée dans l’étude 2 et l’effet modélisé de la 

TMS, cette étude est la première à modéliser de façon individuelle le champ électrique induit 

par TMS dans le cerveau de patients atteints de schizophrénie. 

 

Les résultats obtenus dans ce travail de thèse font émerger différents points de discussion. 

Le premier point est l’hétérogénéité de l’expression clinique des HAV chez les patients 

souffrant de schizophrénie. Une meilleure compréhension de cette symptomatologie pourrait 

guider le développement de thérapies de neurostimulation individualisées selon les 

caractéristiques cliniques et, probablement cérébrales, des HAV. Le second point concerne 

l’efficacité de la thérapie par rTMS pour les HAV dans la schizophrénie. Nous discutons des 

possibilités envisageables pour améliorer son efficacité. Enfin, nous discutons des limites et des 

perspectives de nos recherches. 

 

 

2. Une meilleure compréhension des HAV pour une meilleure 

thérapie 

 

Les HAV sont un des symptômes les plus caractéristiques de la pathologie 

schizophrénique et expérimentées par près de 60 à 80 % des patients au cours de leur vie 

(Andreasen & Flaum, 1991; Lim et al., 2016; Waters et al., 2014). Dans une récente publication, 

il a été suggéré que ces pourcentages seraient probablement bien plus élevés que les 60 à 80 % 

habituellement indiqués (I. E. Sommer & Hugdahl, 2019).  
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Les HAV sont des perceptions complexes avec de multiples caractéristiques (e.g., 

fréquence, réalité, intensité sonore, durée, valence émotionnelle, impact sur la vie quotidienne) 

qui peuvent s’exprimer différemment chez les individus. Dans ce travail de thèse, nous avons 

montré que la fréquence à laquelle les HAV apparaissaient sur une période de 24 heures était 

variable dans notre échantillon. Environ la moitié des patients expérimentaient peu 

d’hallucinations tandis que l’autre moitié était très fréquemment envahie par leurs voix. De 

même, le nombre de voix entendues était hétérogène et des profils différents pourraient se 

distinguer chez les patients. Nos résultats et ceux de précédentes études (McCarthy-Jones, 

Trauer, et al., 2014; Nayani & David, 1996; Stephane et al., 2003) soulignent la variabilité 

interindividuelle de l’expression clinique des HAV.  

 

Cette hétérogénéité clinique est aussi soulignée par la diversité des modèles 

neurocognitifs proposés pour expliquer l’émergence des HAV. De même pour les études 

d’imagerie cérébrale, les études rapportent des altérations dans les aires de perception et de 

production du langage mais certains résultats sont hétérogènes, comme l’implication ou non du 

cortex auditif dans la genèse des HAV. La diversité clinique, cérébrale et neurocognitive des 

HAV suggère l’existence de sous-types d’HAV selon des critères phénoménologiques distincts. 

Ces sous-types pourraient être sous-tendus par des mécanismes neuronaux et cognitifs distincts 

permettant de les discriminer. L’existence de sous-types des hallucinations auditives a été 

proposée dans de précédentes publications (McCarthy-Jones, Thomas, et al., 2014; I. E. 

Sommer et al., 2018; Stephane et al., 2003).  

 

Dans son étude, Stephane et al. ont rapporté deux types d’hallucinations chez des patients 

avec des antécédents d’HAV et souffrant de troubles schizophrénique, schizoaffectif ou de 

dépression psychotique (Stephane et al., 2003). Le premier type consistait en des hallucinations 

avec un contenu répétitif, une complexité linguistique pauvre (mots isolés), localisées à 

l’extérieur du corps, à une intensité claire, attribuées au soi et pouvant être accompagnées par 

des hallucinations dans d’autres modalités sensorielles. A l’inverse, le second type avait un 

contenu systématisé (donc non répétitif), une complexité linguistique intermédiaire (phrases) et 

élevée (conversation), localisées à l’intérieur du corps, spontanées (c’est-à-dire, sans événement 

déclencheurs), épisodique (c’est-à-dire, non constant), avec plusieurs voix et attribuées à une 

source externe. 
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Dans une revue plus récente, McCarthy-Jones et al. ont avancé l’hypothèse de sous-types 

d’HAV ayant des mécanismes sous-jacents similaires mais également distincts, 

indépendamment de la présence d’un trouble psychiatrique (McCarthy-Jones, Thomas, et al., 

2014). Ainsi, les auteurs ont proposé cinq sous-types d’HAV : les HAV d’hypervigilance, les 

HAV associées à la mémoire autobiographique dissociative ou non, les HAV associées à la 

parole interne, les HAV épileptiques (principalement observés chez des patients souffrant 

d’épilepsie) et enfin les HAV causées par une désafférentation du cortex auditif (c’est-à-dire, 

une privation totale ou partielle des aires perceptuelles aux stimuli environnementaux). 

L’identification de profils hallucinatoires chez les patients atteints de schizophrénie 

permettrait de mieux appréhender ce symptôme. Plusieurs niveaux d’altérations cliniques, 

cognitives et cérébrales distinctes pourraient être associés à ces différents profils. Une meilleure 

compréhension du phénomène hallucinatoire et l’identification éventuelle de sous-types 

distincts permettraient de guider les patients vers un traitement plus personnalisé en fonction 

de leur symptomatologie. Par ailleurs, cette identification pourrait s’étendre à tous individus 

vivant avec des HAV, indépendamment de la pathologie schizophrénique, bien qu’il soit 

possible que les éventuels profils d’HAV puissent être influencés par la maladie et/ou le vécu de 

l’individu (McCarthy-Jones, Thomas, et al., 2014). Par exemple, des caractéristiques 

communes dans les HAV ont été rapportées chez des patients atteints de schizophrénie avec 

des antécédents de maltraitance dans l’enfance et des personnes souffrant d’un trouble 

dissociatif de l’identité (Dorahy et al., 2009). Ces deux populations expérimentaient des HAV 

sous forme d’ordres (les voix leur disaient ce qu’ils devaient faire) et avaient le sentiment d’être 

contrôler par leurs voix. Ce type d’hallucination était moins fréquent chez des patients avec un 

diagnostic de schizophrénie sans antécédents de maltraitance. 

 

A ce jour, l’identification de sous-types d’HAV et de leurs mécanismes sous-jacents 

restent peu explorés dans la littérature. Le projet Research Domain Criteria (RDoC) développé 

par le National Institute of Mental Health (NIMH) aux Etats-Unis pourrait nous aider dans cette 

démarche. Les RDoC sont constitués d’une matrice divisée en six domaines, eux-mêmes 

pouvant être subdivisés en plusieurs « constructs » et « subconstructs ». Le terme « construct » 

englobe un ensemble d’éléments, de processus, de mécanismes et de réponses 

comportementaux. Par exemple, le domaine « Système Cognitifs » (en anglais, « Cognitive 

Systems ») correspond à des processus cognitifs variés et comprend, entre autres, les 

« constructs » de la perception auditive, du langage et de la mémoire. De même, nous pouvons 

retrouver la notion de « peur » dans le domaine « Systèmes de valence négative » (en anglais, 
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« Negative Valence Systems ») et la notion d’« agentivité » dans le domaine « Processus 

Sociaux » (en anglais, « Social Processes »). La perception auditive, le langage, la mémoire, la 

peur et l’agentivité sont des processus plus ou moins associés avec l’expérience des HAV. De 

plus, chaque « construct », ou « substruct », possède huit unités d’analyse permettant d’obtenir 

différents types de mesures pour les caractériser. Ces unités sont les gènes, les molécules, les 

cellules, les circuits cérébraux/neuronaux, la physiologie, les comportements, les auto-reports 

(i.e., les échelles et questionnaires) et les paradigmes (i.e., les techniques de neuroimagerie, les 

tâches cognitives). Utiliser les RDoC pour identifier des sous-types permettrait de distinguer 

des profils d’HAV selon des critères cliniques (auto-reports, comportements), neurobiologiques 

(circuits, physiologie) et cognitifs (paradigmes) sous-tendus par des mécanismes communs et/ou 

spécifiques. 

 

Afin de mieux comprendre la complexité des HAV, et potentiellement d’identifier des 

sous-types, il est nécessaire que l’évaluation clinique de ce symptôme soit suffisamment 

élaborée. Actuellement, plusieurs échelles cliniques sont disponibles pour évaluer la sévérité 

des HAV lors d’un entretien semi-structuré, mais certaines sont sommaires et non spécifiques 

ne permettant pas une évaluation précise du symptôme. Cela est notamment le cas pour la 

PANSS (Kay et al., 1987) et la SAPS (Andreasen, 1984). La PANSS ne comprend qu’un seul 

item (item P3) pour évaluer les hallucinations, indépendamment de leurs modalités sensorielles. 

La SAPS évalue les symptômes positifs de la schizophrénie à travers 34 items dont seulement 

trois investiguent la sévérité des HAV. Ces trois items questionnent, d’une part, sur la présence 

de voix, de bruits ou autres sons, et d’autre part, sur la présence de voix faisant des 

commentaires sur les actions ou pensées de l’individu et de voix conversant entre elles.  

 

D’autres échelles plus spécifiques apportent plus d’informations sur les caractéristiques 

des hallucinations, et non plus uniquement sur leur présence ou leur absence. Ces échelles sont 

l’AHRS (incluant l’HCS) (Hoffman et al., 2000, 2003), la PSYRATS (Haddock et al., 1999), 

l’Echelle des hAllucinations Psycho-Sensorielle (en anglais, Psycho-Sensory hAllucinations 

Scale ou PSAS ; de Chazeron et al., 2015) et, plus récemment, le Questionnaire pour les 

Expériences Psychotiques (en anglais, Questionnaire for Psychotic Experiences ou QPE 

(Rossell et al., 2019). Deux échelles d’auto-évaluation existent également : le Characteristics 

of Auditory Hallucinations Questionnaire (CAHQ ; Trygstad et al., 2002), qui examine 

l’expérience des HAV dans les dernières 24h sur des caractéristiques similaires à l’AHRS 

(fréquence, intensité, réalité, pénibilité), et le Hamilton Program for Schizophrenia Voices 
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Questionnaire (HPSVQ ; Van Lieshout & Goldberg, 2007), qui interroge des domaines 

similaires à ceux de la PSYRATS. Dans ce travail de thèse, nous avons utilisé l’AHRS/HCS et 

la PSYRATS pour évaluer les HAV dans notre échantillon de patients atteints de schizophrénie 

car elles sont couramment utilisées dans les études cliniques de rTMS pour évaluer l’efficacité 

de ce traitement sur les HAV. 

 

Le Consortium International de la Recherche sur les Hallucinations (International 

Consortium of Hallucination Research, ICHR) a récemment développé une nouvelle échelle 

clinique pour évaluer de façon plus précise et plus détaillée les hallucinations, et notamment les 

HAV : le QPE. Cet outil consacre 15 items à l’évaluation des hallucinations auditives. Il 

renseigne sur la fréquence, la description, la durée, la valence émotionnelle, la détresse 

engendrée, l’impact sur le fonctionnement de l’individu, la répétition, la complexité 

linguistique, la localisation, le moment d’apparition des hallucinations dans la journée, l’insight 

et la réalité perçue, la conformité aux ordres/commandes et l’interaction avec les hallucinations. 

Tous les items s’appliquent aux expériences hallucinatoires sur la semaine passée, excepté pour 

la fréquence qui comprend une période temporelle plus large incluant la semaine passée, le mois 

dernier et la vie entière. Le QPE est l’échelle la plus détaillée pour explorer les caractéristiques 

des HAV (7 items pour l’AHRS, 11 pour la PSYRATS et 12 pour la PSAS). Cependant, ce 

questionnaire n’investigue pas l’intensité sonore, le nombre de voix, le genre féminin/masculin 

des voix, la capacité à contrôler ses voix, la familiarité des voix (si les voix sont connues ou 

non du sujet) et l’attribution soi/autrui. Pour les études à venir, nous suggérons d’interroger ces 

caractéristiques en complément de l’utilisation du QPE. 

 

Au niveau cérébral, plusieurs études ont mis en évidence le rôle de certaines régions dans 

différentes caractéristiques des HAV (Looijestijn et al., 2013; Nakamura et al., 2001; Raij et 

al., 2009; Sokhi et al., 2005; Vercammen et al., 2011; Woodruff, 2004). Ces données laissent 

penser que ces régions cérébrales seraient plus ou moins impliquées dans l’expérience des HAV 

en fonction de leur expression. A titre d’illustration, il a été rapporté que l’activité du gyrus 

temporal supérieur antérieur droit était associée à l’expérience d’entendre une hallucination 

avec une voix féminine ; une voix masculine était associée à l’activité du précunéus (Sokhi et 

al., 2005). 

A notre connaissance, une seule étude parue très récemment a exploré des différences de 

la connectivité fonctionnelle en fonction de différents types d’hallucinations auditives (Zhuo et 

al., 2020). L’étude a inclus des patients avec un premier épisode psychotique et expérimentant 



234 

 

soit des HAV sous forme de commentaires et d’ordres (n = 20) soit des hallucinations auditives 

non verbales (n = 15). Une analyse de la densité de connectivité fonctionnelle globale, 

représentant le nombre de connexions pour chaque voxel à travers le cerveau, a montré des 

différences entre les deux groupes de patients. Comparés aux patients avec des HAV de 

commentaires et d’ordres, les patients avec des hallucinations non verbales présentaient une 

densité de connectivité plus élevée dans les gyri temporaux supérieurs et plus faible dans le 

cortex préfrontal bilatéral, le lobe frontal inférieur et le lobe occipital. Les auteurs conclurent 

que ces différents types d’hallucinations étaient associés à différentes hypothèses. Les HAV 

sous forme de commentaires et d’ordres appuieraient l’hypothèse d’un déficit du self-

monitoring alors que les hallucinations non verbales corroboreraient plutôt l’hypothèse d’une 

hyperactivité du DMN et d’une hypoactivité du CEN. Cette étude pilote souligne le fait que des 

hallucinations auditives ayant des caractéristiques distinctes ont des mécanismes cérébraux 

sous-jacents distincts. 

 

Dans le contexte de la schizophrénie, des mécanismes cérébraux distincts sous-tendant 

différents sous-types d’HAV pourraient influencer l’efficacité de la réponse thérapeutique suite 

à un traitement par rTMS. Précédemment, nous avons cité des travaux montrant qu’une 

perfusion au repos plus élevée dans le gyrus temporal supérieur gauche avant un traitement par 

rTMS (1 Hz sur la région pariéto-temporale sylvienne) était prédicteur d’une amélioration 

clinique des HAV (Homan et al., 2012). Il est possible que ce groupe de patients répondeurs 

expérimentent un même sous-type d’HAV, lequel serait sous-tendu par un mécanisme cérébral 

plus susceptible d’être modulé par plusieurs séances de rTMS à 1 Hz sur la JTP gauche que 

d’autres sous-types d’HAV. De même, une différence de la réponse clinique a été rapportée 

selon le degré de saillance des HAV (Hoffman et al., 2013). L’activation de la région 

homologue droite de l’aire de Wernicke a été corrélée avec le degré de saillance. En appliquant 

la rTMS sur cette région, les auteurs ont observé une réduction des HAV plus importante qu’en 

stimulant l’hémisphère gauche.  

 

De nouvelles approches basées sur l’intelligence artificielle, comme le machine learning, 

pourraient aider à identifier des corrélats anatomiques et/ou des signatures d’activité cérébrale 

associées à différents profils hallucinatoires des patients. Une étude récente a suggéré, par 

exemple, l’existence de quatre sous-types différents de patients avec un trouble dépressif 

majeur basée sur des données comportementales (symptômes cliniques) et neurophysiologiques 

(mesures de connectivité fonctionnelle au repos) (Drysdale et al., 2017). Plus intéressant encore, 
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ces sous-types neurophysiologiques, ou biotypes, présentaient des réponses différentes à un 

même traitement par rTMS délivrée sur le cortex préfrontal dorsomédian gauche pendant quatre 

à six semaines (20 à 30 séances au total). Ainsi, les patients correspondant au biotype 1 

affichaient une amélioration de leur symptôme dépressif plus importante que les biotypes 2, 3 

et 4 ; les biotypes 2 et 4 présentaient une réponse clinique partielle avec moins de 25 % 

d’amélioration de la sévérité des symptômes dépressifs (Drysdale et al., 2017). Néanmoins, ces 

résultats n’ont pas été retrouvés de façon significative dans une autre étude utilisant la même 

méthodologie (Dinga et al., 2019).  

 

Ces nouvelles perspectives de recherche associant un groupe de symptômes à un pattern 

d’altérations cérébrales sont prometteuses pour nous aider à mieux comprendre la diversité de 

l’expression des HAV et de ses corrélats anatomiques et fonctionnels, et ainsi adapter la prise 

en charge thérapeutique avec une meilleure efficacité. La recherche de mécanismes cérébraux 

associée à différents sous-types d’HAV devra nécessairement faire un pont entre la clinique, la 

cognition et la neurophysiologie. 

 

Cette discussion nous amène alors à nous demander si le traitement par rTMS est une 

bonne stratégie thérapeutique pour réduire les HAV et comment il pourrait être adapté pour 

potentialiser son bénéfice clinique, lequel reste actuellement modéré pour le traitement des 

HAV dans la schizophrénie. 

 

 

3. Optimiser le traitement par rTMS pour les HAV : entre 

variabilité interindividuelle et contraintes techniques 

 

La rTMS est une alternative thérapeutique non pharmacologique proposée pour réduire 

les HAV chez les patients atteints de schizophrénie et présentant une résistance à plusieurs 

lignes de traitements médicamenteux. La première étude a été réalisée en 1999 par Hoffman et 

al. dans le but de réduire l’hyperactivité cérébrale observée dans la JTP de l’hémisphère gauche 

en utilisant un protocole de rTMS favorisant l’inhibition de l’excitabilité corticale sur cette 

région (Hoffman et al., 1999). Depuis ces travaux, de nombreuses études ont investigué les 

effets thérapeutiques de la rTMS pour réduire les HAV dans la schizophrénie. A ce jour, il a été 

montré un bénéfice clinique de la rTMS à basse fréquence sur la JTP gauche comparé au 
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traitement placebo. Néanmoins, ce bénéfice reste modéré et variable, ce qui a poussé les 

chercheurs à identifier des biomarqueurs de la réponse au traitement par rTMS afin de 

caractériser les individus les plus, ou les moins, susceptibles de présenter une amélioration de 

leurs symptômes suite à un traitement par rTMS. La détermination de biomarqueurs valides 

capables de prédire la réponse au traitement permettrait d’augmenter l’efficacité de la rTMS 

dans les études cliniques. 

 

Une partie de ce travail de thèse a cherché à identifier des potentiels marqueurs cérébraux 

associés avec la réponse clinique suite à un traitement par rTMS à 1 Hz. Nous avons fait 

l’hypothèse que la connectivité cérébrale structurelle et fonctionnelle influençait les effets 

induits par la rTMS. En comparant les patients considérés comme Répondeurs au traitement 

aux patients Non-Répondeurs, nous avons mis en avant une différence possible de connectivité 

structurelle dans la partie centrale du faisceau arqué gauche avant l’application du traitement. 

Les patients Non-Répondeurs affichaient des valeurs d’anisotropie fractionnelle plus élevées 

que les patients Répondeurs. En outre, plus ces valeurs étaient élevées, plus l’amélioration 

clinique était faible. Bien que nos travaux soient basés sur un petit nombre de patient, ils 

suggèrent que la connectivité structurelle du cerveau influence la modulation cérébrale induite 

par la rTMS, et par conséquent, son bénéfice thérapeutique. Cette mesure de connectivité 

pourrait donc être un biomarqueur prédictif de la réponse au traitement par rTMS pour les HAV 

chez des patients atteints de schizophrénie. Ainsi, l’étude de la connectivité structurelle du 

faisceau arqué gauche pourrait nous aider à estimer la probabilité qu’un patient présente un 

bénéfice thérapeutique suite à une stratégie thérapeutique par rTMS pour les HAV résistantes. 

Cette hypothèse devrait être confirmée dans une étude comparant les patients Répondeurs/Non-

Répondeurs dans le groupe actif aux patients dans le groupe placebo. 

 

Le faisceau arqué gauche est une structure essentielle au réseau du langage mais il n’est 

pas le seul faisceau a présenté des perturbations de connectivité. Des altérations de connectivité 

interhémisphériques en lien avec les HAV dans la schizophrénie ont aussi été rapportées dans 

la littérature (Hubl et al., 2004; Mulert et al., 2012; Steinmann et al., 2014). Nous avons exploré 

la connectivité de la partie antérieure du corps calleux, reliant l’aire de Broca à son homotope 

dans l’hémisphère droit. Cependant, nos résultats n’ont pas montré de différence de connectivité 

structurelle associée avec la réponse clinique au traitement par rTMS dans ce faisceau. Nous 

suggérons d’explorer la connectivité structurelle de la partie postérieure de ce faisceau reliant 

l’aire de Wernicke avec la région homologue dans l’hémisphère droit. Dans ce travail de thèse, 



237 

 

nous n’avons pas réussi à reconstruire le faisceau de fibres de substance blanche entre ces deux 

régions corticales dû à des difficultés pour reconstruire ces fibres. Des différences dans 

l’intégrité de ce faisceau postérieur entre des patients répondeurs et non-répondeurs à la rTMS 

pourraient être un facteur explicatif de la réponse clinique au traitement.  

 

Outre la connectivité structurelle du cerveau, la connectivité fonctionnelle pourrait 

également être un biomarqueur prédictif de la réponse clinique à la rTMS. Notre travail n’a pas 

permis de mettre en évidence une différence de connectivité fonctionnelle au repos entre les 

patients Répondeurs et Non-Répondeurs, ni aucune corrélation de celle-ci avec l’amélioration 

des HAV évaluée par le biais de différents scores cliniques. Néanmoins, plusieurs études ont 

déjà souligné l’importance de la connectivité fonctionnelle au repos dans la prédiction de la 

réponse au traitement par rTMS dans la dépression (Ge et al., 2020; Weigand et al., 2018), dans 

les troubles des conduites alimentaires (Dunlop et al., 2015) ou encore dans le syndrome du 

Mal du débarquement (i.e., trouble neurologique du mouvement perçu se manifestant par une 

sensation constante de balancement ou de déséquilibre) (Yuan et al., 2017). 

 

La rTMS est un outil puissant pour moduler le fonctionnement cérébral de manière non-

invasive et fourni ainsi des perspectives prometteuses pour réduire les HAV dans la 

schizophrénie. Néanmoins, le nombre important de paramètres techniques à prendre en compte, 

pour lesquels des recommandations sont nécessaires, constitue une contrainte à son usage 

thérapeutique. L’optimisation des paramètres pour augmenter l’efficacité de la rTMS est donc 

une piste de recherche complémentaire à la recherche de biomarqueurs prédictifs de la réponse 

au traitement. Il nous semble essentiel de combiner la rTMS avec des techniques de 

neuroimagerie, comme l’IRM, pour développer des protocoles de stimulation personnalisés 

pour chaque sujet sur la base de leurs caractéristiques cérébrales individuelles. Cette 

combinaison de techniques permettrait, d’une part, d’améliorer la localisation de la zone 

corticale à stimuler et l’orientation de la sonde TMS et, d’autre part, d’explorer la connectivité 

structurelle et fonctionnelle du cerveau pour moduler des réseaux neuronaux d’intérêt. Dans le 

contexte des HAV, ces réseaux pourraient être le réseau du langage avec l’implication du 

faisceau arqué gauche, les connexions interhémisphériques via le corps calleux et le DMN. 

D’autres techniques d’imagerie cérébrale, que nous n’aborderons pas dans ce document, 

peuvent aussi être employées comme la TEP, l’EEG de haute résolution ou encore la 

magnétoencéphalographie (MEG) pour identifier des potentiels biomarqueurs de la réponse 

thérapeutique à la rTMS (pour une revue systématique des biomarqueurs issus de la 
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neuroimagerie pour le traitement de la dépression majeure, voir Fidalgo et al., 2014). Ces 

techniques de neuroimagerie apportent des informations complémentaires importantes à notre 

compréhension des effets de la rTMS. Par exemple, l’EEG renseigne sur le fonctionnement 

oscillatoire des régions cérébrales corticales et leur synchronisation locale et en réseau, laquelle 

serait un mécanisme de codage de l’information supplémentaire (par rapport à la réponse 

hémodynamique mesurée en IRMf). Néanmoins, malgré son coût onéreux, l’IRM structurelle 

et fonctionnelle reste la méthode la plus utilisée permettant d’explorer à la fois l’anatomie et le 

fonctionnement cérébral en une passation. De plus, les systèmes de neuronavigation et les 

méthodes computationnelles de modélisation de l’effet TMS fonctionnent pour le moment 

uniquement à partir de données issues de l’acquisition en IRM. 

 

Actuellement, plusieurs méthodes permettent de déterminer la région corticale à stimuler 

pour le traitement des HAV dans la schizophrénie : (i) le système standard 10/20 de l’EEG en 

ciblant la zone entre les électrodes T3 et P3 correspondant approximativement à la JTP gauche, 

(ii) les coordonnées spatiales définies à partir de travaux en neuroimagerie, (iii) l’identification 

de la région corticale la plus activée lors de l’apparition d’HAV et enfin (iv) l’identification de 

la région la plus activée pendant la réalisation d’une tâche de langage. Cependant, ces méthodes 

présentent toutes des limites importantes. Le système 10/20 manque de précision dans la 

localisation et de reproductibilité entre les différents individus ; son emploi devrait donc être 

restreint. L’utilisation de coordonnées spatiales stéréotaxiques, combinée avec la technique de 

neuronavigation, augmente la précision de ciblage et permet de cibler la même région corticale 

chez l’ensemble des patients d’une étude.  

Toutefois, cibler la même région pour tous les individus n’est probablement pas la 

meilleure stratégie à appliquer pour augmenter l’efficacité de la rTMS. Finalement, les deux 

dernières méthodes offrent des conditions optimales pour déterminer la cible la plus adaptée 

pour chaque patient, mais elles ont aussi des limites qui peuvent freiner leur usage. En effet, la 

réalisation d’un examen d’imagerie au moment où le patient expérimente des HAV peut être 

difficile à réaliser chez des patients n’ayant pas des hallucinations en continu et la passation de 

tâches comportementales peut être difficile pour les patients présentant des troubles cognitifs 

(e.g., attentionnels ou mnésique) et des difficultés de compréhension de la langue (e.g., 

personnes dont le français n’est pas la langue maternelle). 

 

De plus, nous avons présenté dans le chapitre 1 de ce document que les HAV ne sont pas 

uniquement le résultat d’anomalies cérébrales localisées mais plutôt la conséquence de 
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perturbations de la connectivité entre différentes structures cérébrales au sein de réseaux 

neuronaux. De ce fait, l’identification de perturbations cérébrales locales pourrait ne pas être la 

stratégie la plus pertinente pour déterminer la zone à stimuler par rTMS. L’étude de la 

connectivité fonctionnelle par IRMf au repos nous parait une piste sérieuse pour localiser 

individuellement la (ou les) zone(s) la (ou les) plus adaptée(s) à stimuler. A notre connaissance, 

aucune étude n’a utilisé des données issues de l’analyse de connectivité cérébrale pour 

déterminer, de façon individualisée, la région corticale à stimuler pour le traitement des HAV 

dans la schizophrénie. 

 

La rTMS est aussi utilisée pour le traitement de la dépression où elle est appliquée sur le 

cortex préfrontal dorsolatéral gauche (CPFDL). Les résultats de la réponse clinique étant 

également variable d’un patient à l’autre dans les études de rTMS pour la dépression, des 

travaux ont montré que les patterns individuels de connectivité fonctionnelle au repos pouvaient 

être utilisés pour identifier des cibles de stimulation individualisées (Fox et al., 2012, 2013) et 

ont rapporté des résultats préliminaires prometteurs (Fox et al., 2013). Leurs résultats montrent 

une connectivité du CPFDL gauche variable entre les individus mais stable entre deux examens 

d’IRMf. Autrement dit, la connectivité fonctionnelle du CPFDL gauche est différente d’un 

patient à l’autre mais peu différente entre deux IRM pour un même patient. A partir des données 

de connectivité, les auteurs ont déterminé la région corticale au niveau du CPFDL gauche qui 

présentait la connectivité fonctionnelle la plus faible avec d’autres régions, incluant le cortex 

cingulaire sous-génual. Leurs résultats sont basés uniquement sur deux patients et méritent 

d’être répliqués sur une plus large cohorte de patients. De plus, les résultats montrent que le site 

de stimulation déterminé à partir d’une analyse de groupe pouvait être une cible de rTMS 

appropriée pour induire une amélioration clinique chez un des deux patients mais pas chez 

l’autre. Cette étude suggère que la localisation de la cible rTMS basée sur des mesures de 

connectivité fonctionnelle au repos est une méthode robuste et reproductible au niveau 

individuel. 

 

Une étude récente a mis en évidence des patterns de connectivité fonctionnelle distincts 

en fonction des symptômes de la dépression et rapporte deux circuits de connectivité associés 

à deux ensembles de symptômes (Siddiqi et al., 2020). Un circuit était associé aux symptômes 

dysphoriques (i.e., tristesse, anhédonie et pensées suicidaire) et un second circuit lié à l’anxiété 

et aux symptômes somatiques (i.e., troubles du sommeil, diminution de la libido et l’irritabilité). 

Les auteurs ont montré que l’efficacité du traitement par rTMS (haute fréquence sur le CPFDL 
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gauche à 120 % du seuil moteur pendant 3 à 6 semaines) dépendait du site de stimulation. Ainsi, 

la cible de rTMS optimale pour le traitement des symptômes dysphoriques se situait dans le 

CPFDL gauche, à l’intersection des aires de Brodmann 9, 10 et 46, et proche de la région ayant 

une connectivité fonctionnelle anticorrélée avec le cortex cingulaire sous-génual. En revanche, 

pour les symptômes anxio-somatiques, deux cibles optimales ont été identifiée : une dans le 

CPFDL gauche dans une région plus postérieure que la ciblé précédente et une région dans le 

cortex préfrontal dorsomédian. Ces patterns de connectivité étaient reproductibles, prédisaient 

la réponse au traitement et étaient aussi spécifiques de la stimulation active comparée à la 

stimulation placebo. Par analogie, cette étude renforcerait l’hypothèse que des sous-types 

d’HAV dans la schizophrénie, lesquelles seraient associées à des mécanismes de connectivité 

fonctionnelle distincts, répondraient différemment à un traitement par rTMS fixe et commun, 

comme celui que nous avons appliqué à tous les patients inclus dans notre étude. 

 

Dans notre troisième étude, nous avons utilisé une méthode computationnelle pour 

modéliser la distribution du champ électrique induit par TMS et ainsi tenté d’associer l’effet 

thérapeutique de la rTMS sur les HAV avec des mesures individuelles issues de cette méthode. 

Nous avons alors discuté la possibilité de combiner la technique de rTMS avec la méthode de 

modélisation afin de prendre en compte les multiples caractéristiques anatomiques propres à 

chaque individu (e.g., l’épaisseur corticale de la région stimulée, l’orientation gyrale, la distance 

scalp-cortex, épaisseur des espaces sous-duraux remplis de LCR). La considération de ces 

informations influençant la progression du champ magnétique et l’effet de la rTMS permettrait 

d’optimiser certains paramètres de stimulation (e.g., l’orientation de la sonde et l’intensité de 

stimulation) en fonction des caractéristiques de la tête et du cerveau de chaque patient, et ainsi 

réduire leur contribution dans la variabilité de la réponse clinique au traitement par rTMS. 

Plus intéressant encore, les modèles biophysiques issus de cette méthode pourraient servir 

à simuler différentes stratégies thérapeutiques en fonction des caractéristiques de chaque sujet 

afin de prédire les effets individuels locaux et en réseaux de la stimulation et ainsi d’estimer la 

stratégie la plus efficace. Cette démarche pourrait être réalisée pour l’application d’un 

traitement par rTMS conventionnel ciblant une seule région corticale, mais également pour la 

simulation des effets d’un traitement par rTMS multifocale visant plusieurs régions à la fois ou 

par tDCS. De plus, l’implémentation des données de connectivité structurelle et des cartes de 

connectivité fonctionnelle dans un avenir proche permettra d’intégrer ces informations 

cérébrales dans des modèles plus précis pour estimer la stratégie de stimulation la plus adaptée 

et personnalisé à chaque sujet. 
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Nous venons d’aborder deux points importants ayant pour objectif d’augmenter 

l’efficacité thérapeutique de la rTMS à partir des données de connectivité cérébrale 

individuelles pour développer des thérapies de neurostimulation non-invasive adaptée à chaque 

patient. Mais, augmenter l’efficacité thérapeutique de cette technique ne devrait pas être le seul 

objectif à atteindre. En effet, il nous semble important de rechercher des moyens de prolonger 

ces bénéfices cliniques pour les patients. Actuellement, les effets bénéfiques à long terme de la 

rTMS ne sont pas clairement établis et une méta-analyse indiquent que les effets de la 

stimulation sur les HAV n’étaient plus observés un mois après rTMS (Slotema et al., 2012). 

Néanmoins, plusieurs études ont montré une réduction de la sévérité des HAV jusqu’à deux 

mois après rTMS active comparée au placebo (Chibbaro et al., 2005; Hoffman et al., 2000, 

2003; Poulet et al., 2005) voire jusqu’à cinq mois après stimulation (Hoffman et al., 2005). Des 

protocoles de traitement de maintenance ont été proposés pour prolonger les effets bénéfiques 

de la rTMS avec des résultats hétérogènes (Poulet et al., 2006, 2008; Thirthalli et al., 2008). 

Toutes ces études sont des cas cliniques. Poulet et al. (2006) ont publié un premier cas pour 

lequel le traitement de maintenance (une séance par semaine pendant six mois) n’a pas permis 

de prolonger l’amélioration des HAV (Poulet et al., 2006). Plus tard, ces mêmes auteurs ont 

publié un second cas avec un traitement de maintenance de deux séances par jour à raison d’une 

fois par mois pendant six mois et rapportent des résultats positifs avec une amélioration 

maintenue un an après la rTMS (Poulet et al., 2008). L’étude de Thirthalli et al. (2008) a 

rapporté des résultats positifs à la suite d’un traitement de maintenance par rTMS progressif au 

cours du temps, contrairement aux deux précédents cas cliniques (Thirthalli et al., 2008). Le 

protocole comportait une séance par semaine pendant six semaines, une séance tous les 15 jours 

pendant trois mois et enfin une séance par mois pendant trois mois. Au bout de quatre semaines, 

la rémission des HAV chez cette patiente avec des HAV résistantes est quasi-totale et maintenue 

pendant huit mois. Ces résultats nécessitent toutefois d’être répliqués dans une étude 

randomisée, contrôlée en double aveugle afin de confirmer l’intérêt d’un traitement de 

maintenance par rTMS pour les HAV pharmaco-résistantes. 

 

Par ailleurs, un traitement de maintenance avec des outils moins onéreux que la rTMS et 

utilisable par le patient lui-même à son domicile, comme la tDCS, serait une perspective 

avantageuse. L’administration du traitement de maintenance par le patient, avec des paramètres 

de stimulation et une période de traitement préétablis, offrirait la possibilité de prolonger l’effet 

thérapeutique induit par une cure de rTMS, sans que le patient soit obligé de se déplacer dans 

le service hospitalier pour recevoir son soin. En outre, ce type de stimulation transcrânienne 
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dans ses différentes modalités (tDCS ou transcranial Alternative Current Stimulation [tACS] 

ou transcranial Random Noise Stimulation [tRNS]) permettent de cibler et moduler des réseaux 

cérébraux. Ces techniques sont moins focales et plus faibles en intensité, mais offrent la 

perspective de traitements de stimulation multifocale (i.e., sur plusieurs régions corticales en 

même temps) et de traitements individualisés pour chaque sujet sur des segments différents de 

réseaux cérébraux étendus au sein du cerveau d’un même sujet. 

 

 

4. Limites et perspectives  

 

Plusieurs limites dans l’ensemble de ce travail de recherche sont à considérer. Une des 

principales limites est la taille relativement petite de notre échantillon de patients. Le nombre 

restreint de participants a fortement limité le choix des analyses statistiques et la généralisation 

des résultats cliniques, d’imagerie cérébrale et cognitifs à l’ensemble de la population de 

patients avec un diagnostic de schizophrénie et des HAV résistantes. La taille de notre 

échantillon a aussi limité l’identification de biomarqueurs de connectivité cérébrale de la 

réponse clinique au traitement par rTMS. Un nombre plus important de patients était attendu 

dans chaque bras de stimulation, et principalement dans le bras actif afin d’obtenir un nombre 

de sujets suffisant pour détecter des différences significatives entre les patients Répondeurs et 

Non-Répondeurs. Bien que les analyses statistiques aient été limités à des tests non-

paramétriques, nous avons pu identifier des différences significatives pour les mesures de 

connectivité structurelle entre les différents groupes de sujets (patients et sujets sains). Les 

résultats issus de nos études, et notamment ceux sur l’identification de biomarqueurs de la 

réponse clinique au traitement par rTMS, nécessitent d’être répliqués dans une cohorte de 

patients plus large. Néanmoins, il est important de souligner que nos résultats se basent sur une 

population de patients résistants aux traitements de première instance et donc difficile à traiter. 

Par conséquent, ils sont encourageants et nécessitent d’être davantage approfondis dans des 

études futures. 

Dix-sept patients ont été inclus dans notre protocole de recherche mais 39 patients ont été 

initialement évalués pour participer à l’étude. Sur ces 39 patients, 18 n’ont pas pu être inclus 

dont 14 qui ne rencontraient pas tous les critères d’inclusion choisis. Les principales raisons 

étaient une indication incorrecte avec des patients n’expérimentant pas ou plus d’hallucinations, 

l’impossibilité de contacter le patient et une modification de traitement médicamenteux avant 



243 

 

l’entretien d’inclusion. D’autres raisons peuvent expliquer le faible nombre d’inclusion telles 

que le manque de motivation chez les patients souffrant de schizophrénie, la crainte pour 

certains de recevoir le traitement placebo ou encore la stigmatisation des techniques de 

neurostimulation de la part des patients et du corps médical. De plus, quatre patients inclus sont 

sortis de l’étude dû à des difficultés pour réaliser l’examen d’IRM ou pour des raisons 

personnelles (retour à l’emploi, manque de motivation).  

 

Par ailleurs, la difficulté de recrutement des patients nous a amené à remettre en question 

nos choix concernant les critères d’éligibilité. Ainsi, nous suggérons pour des études futures de 

proposer un traitement par rTMS aux patients souffrant d’HAV qui ne présentent pas 

nécessairement de résistance pharmacologique. Ceci permettrait de proposer une alternative 

non-médicamenteuse aux patients ayant des intolérances et des effets indésirables induits par 

les antipsychotiques. Par ailleurs, la durée de stabilité du traitement pharmacologique actuel 

des patients pourrait être réduite à un ou deux mois, au lieu de trois mois prévus dans notre 

étude. D’autre part, l’exclusion de patients avec une préférence manuelle à gauche pourrait être 

révisée. Précédemment dans ce manuscrit et dans une récente lettre à l’éditeur dans le journal 

Schizophrenia Research, nous avons souligné que la latéralité manuelle pourrait influencer 

l’efficacité thérapeutique de la rTMS pour le traitement des HAV et nécessiterait probablement 

une adaptation de la zone à stimuler. Toutefois, si la cible de stimulation est déterminée sur la 

base de caractéristiques individuelles de connectivité fonctionnelle au repos alors l’exclusion 

de cette sous-population de patients ne serait plus nécessaire. 

 

Une autre limite concerne la restriction du nombre de patients randomisés dans le groupe 

placebo. L’objectif principal de notre étude de rTMS n’était pas d’étudier l’efficacité 

thérapeutique de la rTMS active à 1 Hz sur la JTP gauche comparée à la stimulation placebo 

dans le traitement des HAV mais d’investiguer les possibles différences entre les répondeurs et 

les non-répondeurs à un même traitement. Ainsi, nous avons privilégié la randomisation de 

patients dans le bras actif de rTMS afin de comparer les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs à un traitement actif par rTMS. Par conséquent, un nombre initial de 10 patients 

était prévu dans le groupe placebo afin de contrôler l’absence de changement sur la clinique des 

HAV lorsqu'aucune intervention effective n'est appliquée. Le petit nombre de patients 

randomisés dans la condition placebo (n = 4) ne nous a pas permis de vérifier de façon fiable si 

le taux d’amélioration des HAV selon le critère établi (30% d’amélioration sur le score de la 

HCS) est similaire entre le groupe traité en rTMS active (n = 8/13 répondeurs, 62%) par rapport 
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à la récupération « spontanée » des symptômes hallucinatoires dans le groupe traité en placebo 

(n = 2/4 répondeurs, 50%). Cependant, un nombre équilibré de patients randomisés dans le bras 

actif et dans le bras placebo serait préférable. Cette méthodologie plus classique permettrait de 

comparer au mieux les patients Répondeurs et Non-Répondeurs dans le groupe actif comparés 

aux patients Répondeurs et Non-Répondeurs dans le groupe placebo afin de vérifier le taux de 

réponse au traitement (même si plusieurs études et méta-analyses l’ont montré auparavant) et 

aussi afin d’identifier des biomarqueurs fiables et spécifiques de la réponse clinique induite par 

la rTMS. 

De nombreux travaux de recherche ont mis en avant la variabilité intra- et 

interindividuelle des effets thérapeutiques induits par la rTMS. Une solution proposée dans 

cette discussion est la combinaison des techniques d’imagerie cérébrale à celle de la rTMS. 

L’acquisition d’imagerie de diffusion et/ou d’imagerie fonctionnelle au repos fournit des 

avantages cliniques notables. Les patients atteints de schizophrénie pourraient rencontrer des 

difficultés pour rester calmes et immobiles pendant un temps long dans un environnement non 

naturel comme celui de l'IRM lors de la passation d’une tâche cognitive. Ainsi, ces deux 

acquisitions, relativement courte par rapport à la réalisation d’une tâche de langage par 

exemple, est le résultat d'un compromis qui vise à optimiser l’application du traitement par 

rTMS et l'étude de la connectivité cérébrale dans cette population. 

 

De plus, l’acquisition d’une séquence anatomique, déjà utilisée pour la neuronavigation, 

pourrait être utilisée pour modéliser le champ électrique induit par la TMS et pourrait ainsi 

guider dans le développement de protocoles de stimulation personnalisés basés sur des variables 

anatomiques propres à chaque individu.  

 

Cependant, la réalisation d’un examen d’IRM reste onéreuse. Une alternative possible 

serait de réaliser une IRM uniquement avant la thérapie par rTMS pour des études avec une 

taille d’échantillon petite. La passation d’un examen IRM anatomique et fonctionnelle avant et 

après rTMS pourrait être retenue dans des études sur des larges cohortes de patients afin de 

continuer d’apporter des connaissances sur le fonctionnement et l’impact de la rTMS ainsi que 

sur le phénomène des HAV. Toutefois, d’autres techniques d’imagerie cérébrale, moins 

onéreuse que l’IRM et plus facile d’accès, peuvent aussi être envisagées pour explorer des 

potentiels biomarqueurs de la réponse clinique à la rTMS, notamment l’EEG de haute résolution 

ou éventuellement la MEG. A ce jour, l’IRM est cependant l’option la plus accessible pour 
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réaliser la neuronavigation et la modélisation du champ électrique et apparait donc comme un 

outil essentiel pour optimiser l’efficacité thérapeutique de la rTMS. 
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CONCLUSION 

 

Les HAV représentent un symptôme caractéristique de la schizophrénie et toucheraient 

près de 23 millions de patients dans le monde. Pour près d’un tiers de ces patients, les 

hallucinations persistent aux traitements pharmacologiques, entrainant un retentissement 

majeur sur le fonctionnement et la qualité de vie de l’individu. Le développement de thérapies 

non-médicamenteuses pour les HAV représente donc un enjeu majeur de santé publique. Les 

HAV sont liées à des perturbations de la connectivité structurelle et fonctionnelle entre les 

régions frontales et temporo-pariétales. La rTMS peut moduler l’excitabilité corticale d’une 

région corticale et de son réseau associé. A ce titre, elle représente un outil thérapeutique 

puissant et prometteur dans le traitement de ce symptôme. Cependant, son efficacité clinique 

est modérée et variable d’un individu à l’autre.  

 

Dans ce travail de thèse, nous avons réalisé une recherche transdisciplinaire combinant 

des données issues de la clinique, de la neuroimagerie et de la modélisation de champs 

électriques induits afin de mieux comprendre l’amélioration clinique des HAV chez des patients 

atteints de schizophrénie suite à un traitement par rTMS à 1 Hz sur la JTP de l’hémisphère 

gauche.  

Nous avons d’abord mis en évidence une hétérogénéité de l’expression des HAV, des 

atteintes cognitives ainsi que des altérations cérébrales, à la fois locales et en réseaux, dans 

notre échantillon de patients.  

Par la suite, nous avons montré des différences dans l’intégrité structurelle des faisceaux 

de substance blanche dans le faisceau arqué gauche entre les patients Répondeurs et Non-

Répondeurs au traitement par rTMS. Les patients Non-Répondeurs affichaient des valeurs de 

connectivité structurelle plus élevée dans la partie centrale du faisceau comparés aux patients 

Répondeurs. L’intégrité du faisceau arqué gauche pourrait donc influencer l’effet thérapeutique 

de la rTMS, et ainsi constituer un biomarqueur de la réponse clinique.  

Nos travaux ont aussi montré un bénéfice thérapeutique à court terme de la rTMS à 1 Hz 

appliquée sur la JTP gauche chez les patients ainsi qu’un effet sur la connectivité fonctionnelle 

entre la région stimulée et le précunéus, région importante du DMN.  

Enfin, nous avons réalisé la première étude de modélisation biophysique du champ 

électrique induit par TMS dans le cerveau de patients atteints de schizophrénie. Nos résultats 

n’ont cependant pas permis d’identifier de relation significative entre l’amélioration clinique 
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des HAV et des estimations individuelles de la force du champ électrique modélisées sur la 

région stimulée chez chaque patient.  

 

Ce travail de recherche apporte de nouvelles connaissances concernant le traitement par 

rTMS des HAV résistantes dans la schizophrénie. Il fournit ainsi de nouvelles pistes de 

recherche pour développer des protocoles thérapeutiques personnalisés et basés sur des données 

neurobiologiques propres à chaque individu. 
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Annexe 6. Etudes de connectivité structurelle liée aux HAV dans la schizophrénie. 

Etudes Patients Groupes contrôles Méthode Connectivité associée aux HAV 

Abdul-Rahman et al., 2012 32 SZ (hommes) 

 

44 SS (hommes) Déterministe (FACT) ↑ faisceau arqué gauche 

Catani et al., 2011 17 SZHAV+ 

 

11 SZHAV- 

59 SS 

Déterministe (dissection virtuelle du faisceau 

arqué) 

↓ faisceau arqué bilatéral chez SZHAV+ 

↓ faisceau arqué gauche et préservation faisceau arqué 
droit chez SZHAV- 

Chawla et al., 2019 30 SZAVH + 32 SZAVH –  

30 SS 

Déterministe (FACT, approche multi ROI 

faisceau arqué et faisceau longitudinal supérieur) 

↓ faisceau longitudinal supérieur gauche dont faisceau 

arqué gauche  

 

de Weijer et al., 2011 44 SZHAV+ 
 

42 SS Déterministe (FACT) ↓ faisceau arqué gauche 

Falkenberg et al., 2020 30 SZAVH+ 76 SS 

36 SZAVH - 

Déterministe (cible faisceau arqué) Fibres du faisceau arqué gauche plus long (tendance) 

 

  
Geoffroy et al., 2014 106 SZHAV+ 

 

150 SS Méta-analyse (5 études) ↓ faisceau arqué gauche 

Hubl et al., 2004 13 SZHAV+ 

 

13 SZHAV- 

13 SS 

ANOVA sur cerveau entier, confirmée avec une 

analyse basée sur des ROI 

↑ faisceau arqué gauche 

↑ corps calleux (partie antérieure) 
 

McCarthy-Jones et al., 2015 39 SZHAV+  

18 actuelles 

21 rémissions 
 

74 SZHAV-  

40 autres hallucinations  

34 sans hallucinations 
40 SS 

Déterministe (ciblée sur le faisceau arqué gauche) ↓ faisceau arqué gauche 

Mulert et al., 2012 10 SZ paranoïde 

 

10 SS Déterministe (ciblée sur le corps calleux) ↑ corps calleux (partie postérieure) 

Oestreich et al., 2016 39 SZAVH + 

18 actuelles 

21 rémissions 
 

74 SZAVH –  

40 SS 

Déterministe (dissection manuelle du faisceau 

occipito-frontal inférieur) 

↓ faisceau fronto-temporal (partie antérieure du faisceau 

occipito-temporal inférieur gauche) 

Psomiades et al., 2016 26 SZAVH + 12 SZAVH - Probabiliste (ROI manuelle pour extraire le 

faisceau arqué) 

↑ faisceau arqué gauche  

Pas de différence pour le faisceau arqué droit 
Corrélation + entre AF et HAV (P3 de la PANSS) 

 

Rotarska-Jagiela et al., 2009 24 SZHAV+ paranoïde 

 

24 SS Probabiliste (analyse sur cerveau entier) ↑ faisceau arqué bilatéral 

Seok et al., 2007 15 SZHAV+ 

 

15 SZHAV- 

22 SS 

Carte probabiliste de SB, ANOVA sur les voxels 

et analyses basées sur des ROI  

 

↓ faisceau longitudinal supérieur gauche (partie frontale ; 

incluant le faisceau arqué) 

Shergill et al., 2007 33 SZHAV+ 
9 actuelles  

17 antérieures 

7 SZHAV- 
40 SS 

Probabiliste (analyse sur cerveau entier) ↑ faisceau arqué bilatéral 
↑ cingulum (partie antérieure) 

 

 ↑ : augmentation d’AF ; ↓ : diminution d’AF ; AF : Anisotropie Fractionnelle ; ANOVA : analyse de variance ; FACT : Fiber Assessment Continuous Tracking ; HAV : hallucination auditive verbale ; ROI : 

région d’intérêt ; SB : substance blanche ; SS : sujets sains ; SZ : patients atteints de schizophrénie ; SZHAV+ : patients schizophrènes avec des HAV ; SZHAV- : patients schizophrènes sans des HAV. 
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Annexe 7. Etudes de connectivité fonctionnelle liée aux HAV dans la schizophrénie. 

Etudes Patients Groupes contrôles Méthode Connectivité associée aux HAV 

Connectivité fonctionnelle lors d’une tâche cognitive 

Benetti et al. 2013  28 SZHAV+ 

 

18 SZHAV- 

22 SS 

IRMf  

Tâche de complétion de phrases 

Coef. de corrélation de Pearson entre 3 ROI (GFIG, 

GTMG et LPIG) 

↓ entre gyrus frontal inférieur gauche et gyrus temporal moyen 

gauche chez SZHAV- 

Valeurs de connectivité intermédiaires chez SZHAV+ 

Ćurčić-Blake et al., 

2013 

30 SZHAV+ 

 

17 SZHAV- 

31 SS 

IRMf  

Tâche de production de parole interne 

Connectivité effective (DCM) 

 

↓ aire de Wernicke à aire de Broca 

Tendance ↓ homologues des aires de Broca et de Wernicke à aire de 

Broca 

Friston and Frith, 

1995  

18 SZ 

 

6 SS TEP  

Tâche de génération de mots 

Analyse de corrélation du DSCr 

↓ préfronto-temporale supérieure gauche 

Lawrie et al., 2002  8 SZ 

 

10 SS IRMf  

Tâche de complétion de phrases 

Coef. de corrélation entre 2 ROI (CPFDLG et 

GTSG) dans une analyse à effets aléatoires 

↓ entre cortex préfrontal dorsolatéral gauche et gyrus temporal 

supérieur gauche 

Mechelli et al., 2007  11 SZHAV+  

 

10 SZHAV- 

11 SS 

IRMf   

Tâche d’identification de la source (Soi/Autrui) 

d’une voix préenregistrée 

Connectivité effective (DCM) 

 

↓ entre gyrus temporal supérieur gauche et gyrus cingulaire 

antérieur 

Connectivité fonctionnelle au repos 

Alonso-Solís et al., 

2015 

19 SZHAV+ 

 

14 SZHAV- 

20 SS 

IRMf 

Analyse de ROI du DMN (CCP et CPFam) 

 

↑ entre cortex préfrontal dorsomédian et gyrus operculaire central 

bilatéral, le cortex insulaire bilatéral et le gyrus précentral bilatéral 

↓ DMN (cortex cingulaire postérieur et hippocampe) 

↓ entre le cortex préfrontal ventromédian et cortex cingulaire 

antérieur (réseau de saillance) et le paracingulaire 

↑ entre pôle temporal et cervelet 

Anomalies inter-réseaux (DMN et SN) 

Gavrilescu et al., 2010  13 SZHAV+ 

 

13 SZHAV- 

16 SS 

IRMf 

Analyse de ROI (cortex auditifs primaires) 

↓ connectivité interhémisphérique dans cortex auditifs primaires et 

secondaires 

Hoffman et al. 2011  32 SZHAV+ 

 

24 SZHAV- 

23 SS 

IRMf 

Analyse de ROI (GTS bilatéral) 

↑ boucle cortico-striatale (aire de Broca, aire de Wernicke et 

putamen)  

Jardri et al. 2013  20 adolescents avec un 

trouble psychotique bref 

 

20 SS IRMf pendant les hallucinations et période sans 

hallucinations 

ICA (DMN)  

Désengagement du DMN 

Anomalies inter-réseaux (DMN et SN) 
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Annexe 7 (suite). Etudes de connectivité fonctionnelle liée aux HAV dans la schizophrénie. 

Etudes Patients Groupes contrôles Méthode Connectivité associée aux HAV 

Connectivité fonctionnelle au repos 

Kubera et al., 2020 10 SZHAV+ (résistants) 14 SS IRMf  

ICA spatiale et analyse de causalité de Granger 

↓ connectivité entre le DMN et le réseau du langage (cortex 

préfrontal dorso- et ventrolatéral gauche, cortex préfrontal supérieur 

médian et JTP gauche) 

Pas de corrélation entre la force de connectivité DMN/réseau du 

langage et sévérité des HAV (PSYRATS). 

Lefebvre et al. 2016  25 SZ avec des 

hallucinations résistantes 

Pas de groupe contrôle IRMf pendant les hallucinations et période sans 

hallucinations 

Connectivité effective (DCM) 

Désengagement du DMN résultant d’interactions perturbées entre 

l’hippocampe gauche, le DMN et le SN. 

Sortie de l’épisode hallucinatoire associée à reprise de contrôle du 

CEN  

Rotarska-Jagiela et al. 

2010 

16 SZHAV+ paranoïde 

 

16 SS IRMf 

ICA (DMN, réseaux fronto-pariétal gauche et droit, 

réseau fronto-temporal gauche, réseau auditif) 

↓ DMN (cortex cingulaire postérieur et hippocampe) 

↓ hippocampe gauche 

Sévérité des HAV corrélait avec CF des réseaux fronto-temporal et 

auditif. 

Shinn et al., 2012  27 SZHA + 

 

14 SZHA- 

28 SS 

IRMf 

Analyse de ROI (cortex auditifs primaires) 

↓ entre cortex auditif (gyrus de Heschl) gauche et hippocampe droit 

et thalamus 

↑ entre gyrus de Heschl et régions fronto-pariétales (lobule pariétal 

supérieur gauche et gyrus frontal moyen gauche) 

↑ entre gyrus de Heschl et aire de Broca, gyrus temporal supérieur 

gauche et cortex cingulaire 

Sommer et al., 2012  49 SZHAV+ 

 

49 SS IRMf 

Analyse de ROI (GFID et GTSG) 

↓ entre gyrus temporal supérieur gauche et hippocampe gauche 

Vercammen et al., 

2010  

27 SZHAV+ 

 

27 SS IRMf 

Analyse de ROI (JTP bilatérale) 

↓ entre JTP gauche et gyrus frontal inférieur droit 

↓ entre JTP gauche et cortex cingulaire bilatéral 

↓ entre JTP gauche et amygdale bilatérale 

Weber et al., 2020 49 SZHAV+ 19 SZHAV- 

80 SS 

IRMf  

ICA spatiale 

↓ anti-corrélation entre DMN et réseau de tâches positives chez les 

SZHAV+ vs. SZHAV- 

Pas de corrélation entre la force de connectivité et sévérité des 

HAV (item P3 de la PANSS) 

Whitfield-Gabrieli et 

al., 2009  

13 SZ avec symptômes 

psychotiques 

13 proches sains de patients 

SZ 

13 SS 

IRMf 

Coef. de corrélation de Pearson entre 3 ROI 

(CPFm, CCP et cortex pariétal latéral) 

↑ DMN chez SZ 

Corrélation positive entre CF dans CPFm et CCP avec scores de 

SAPS 

Wolf et al., 2011  10 SZ paranoïde avec HAV 

 

14 SS IRMf 

ICA (DMN, réseau de contrôle exécutif, réseau 

fronto-pariétal droit, réseau fronto-temporo-pariétal 

gauche) 

Corrélée avec connectivité fonctionnelle du cortex cingulaire 

antérieur gauche, gyrus temporal supérieur gauche, cortex 

préfrontal latéral droit 

 

 

 
CCP : cortex cingulaire postérieur ; CEN : Réseau de contrôle exécutif (Central Executive Network) ; CF : connectivité fonctionnelle ; Coef. : coefficient ; CPFam : cortex préfrontal antéro-médian ; CPFm : cortex 

préfrontal médian ; CPFDLG : cortex préfrontal dorsolatéral gauche ; DCM : modèle causale dynamique ; DMN : Réseau par défaut (Default Mode Network) ; DSCr : débit sanguin cérébral régional ; GFID/G : 

gyrus frontal inférieur droit/gauche, GTMG : gyrus temporal moyen gauche, GTS : gyrus temporal supérieur ; GTSG : gyrus temporal supérieur gauche ; HAV : hallucination auditive verbale ; ICA : analyse en 

composante indépendante ; IRMf : Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle ; JTP : jonction temporo-pariétale ; LPIG : lobule pariétal inférieur gauche ; ROI : région d’intérêt ; SAPS : l'Echelle 

d'Appréciation des Symptômes Positifs ; SN : Réseau de saillance (Salience Network) ; SS : sujets sains ; SZ : patients atteints de schizophrénie ; SZHA+ : patients schizophrènes avec des HA (hallucinations 

auditives) ; SZHA- : patients schizophrènes sans des HA (hallucinations auditives) ; SZHAV+ : patients schizophrènes avec des HAV ; SZHAV- : patients schizophrènes sans des HAV ; TEP : tomographie par 

émission de positons. 
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Annexe 8. Méta-analyses des études de rTMS à 1 Hz pour le traitement des HAV dans la schizophrénie 

Publications Nombre d’études inclus Type d’étude Nombre total de patients 
Taille d’effet 

(d de Cohen ou g de Hedge) 

[IC à 95 %] 

Hétérogénéité 

entre les études 

Facteur expliquant 

l’hétérogénéité 

Aleman et al. (2007) Analyse 1 : 10 

 

Parallèle (n=5) 

Cross-over (n=5) 

212 Fort (d = 0,76) 
[0,36 ; 1,17] 

Modérée (I² = 57,94 %)* Mode de stimulation (continue 

vs. intermittente) 

Analyse 2 : 9  
(retire McInstoch et al., 2004 car 

stimulation intermittente) 

Parallèle (n=5) 

Cross-over (n=4) 

196 Fort (d = 0,88) 
[0,52 ; 1,23] 

Non-significative (I² = 34,43 %)*  

Tranulis et al. (2008) 10 Parallèle (n=6) 

Cross-over (n=4) 

232 Moyen (g = 0,514) 
[0,23 ; 0,80] 

Non-significative (I² = 30,87 %)* Type d’échelle évaluant les 

HAV 

Freitas et al. (2009) Analyse 1 : 9 Parallèle (n=4) 

Cross-over (n=3) 

Ouverte (n=2) 

178 Fort (d = 1,28) 
[0,89 ; 1,66] 

Modérée (I² = 58,97 %)* Non recherché 

Analyse 2 : 7  
(études contrôlées uniquement) 

Parallèle (n=4) 

Cross-over (n=3) 

160 Fort (d = 1,04) 
[0,38 ; 1,71] 

Elevée (I² = 7,65 %)* Non recherché 

Slotema et al. (2010) 7 Parallèle (n=7) 189  
(105 en actif et 84 en placebo) 

Moyen (g = 0,54)  
[0,27 ; 0,83] 

Non-significative (I² = 0 %) - 

Slotema et al. (2012) Analyse 1 : 15 Parallèle (n=10) 

Cross-over (n=5) 

339 Moyen (g = 0,44)  
[0,19 ; 0,68] 

Faible (I² = 35.7 %) Pas de corrélation entre les 

paramètres rTMS et la taille 

d’effet  

Analyse 2 : 10 
(études en parallèle uniquement) 

Parallèle (n=10) 

 

267  
(139 en actif et 128 en placebo) 

Moyen (g = 0,40)  
[0,10 ; 0,70] 

Faible (I² = 35.6 %) Pas de corrélation entre les 

paramètres rTMS et la taille 

d’effet 

Demeulemeester et al. 

(2012) 

9 Parallèle (n=9) 243  
(127 en actif et 116 en placebo) 

Moyen (g = 0,42) 
[0,13 ; 0,70] 

Faible (I² = 17.1 %) - 

Slotema et al. (2014) Analyse 1 : 19  
(HAV résistantes et non 

résistantes) 

Parallèle (n=12) 

Cross-over (n=7) 

548 

 

Moyen (g = 0,44) 
[0,26 ; 0,62] 

Non-significative (I² = 27,06 %) - 

Analyse 2 : 10  
(HAV résistantes uniquement) 

Parallèle (n=7) 

Cross-over (n=3) 

357 Moyen (g = 0,45)  
[0,21 ; 0,68] 

Non-significative (I² = 29,72 %) - 

Analyse 3 : 15  
(1Hz sur JTP gauche uniquement) 

Parallèle (n=11) 

Cross-over (n=4) 

338 Moyen (g = 0,63) 
[non renseigné] 

Faible (I² = 45,09 %) - 

Otani et al. (2015) 10 Parallèle (n=7) 

Cross-over (n=3) 

246 Moyen (g = 0,49) 
[0,11 ; 0,88] 

Modérée (I² = 58,1 %) Non recherché 

He et al. (2017) 13 Parallèle (n=9) 

Cross-over (n=4) 

296 Faible (d = 0,29)  

[0,01 ; 0,57] 

Significative (Q ou I² non indiqués) 

 

Source d’hétérogénéité non 

identifiée 

Une taille d’effet autour de 0,2 est décrite comme un effet « faible », de 0,5 comme « moyen » et de 0,8 comme « fort ». 

* L’index I² a été calculé à partir de la valeur statistique Q de Cochrane (selon la formule : I² = ((Q-degré de liberté)/Q) *100). Hétérogénéité faible si I² < 25 % ; modérée vers 50 % ; forte à partir de 75 %.  

HAV : hallucinations auditives verbales, IC : Intervalle de confiance ; JTP : jonction temporo-pariétale, Hz : hertz. 
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Annexe 9 : Caractéristiques des études de rTMS à basse fréquence dans le traitement des HAV dans la schizophrénie. Etudes incluses dans les méta-analyses 

présentées en Annexe 6.  

Etudes Sujets 
Type 

d’étude 

Cible de 

stimulation 

Simulation 

contrôle 

Système de 

localisation 

Fréquence 
(Hz) 

Intensité (% 

du SM) 

Rythme des 

pulses 

Nbre de 

séances 

Durée d’une 

séance 

(minutes) 

Nbre de 

pulses total 

Effet 

significatif 

sur les HAV 

Résultats sur les HAV 

Bais et al., 

2014 

47 RCD JTPg  

JTP bi  

 

Sonde 

placebo 

Système 

10/20 

1 90 continu 12 

(2/jour) 

20 14400 -  légère sévérité des HAV (PANSS-

P3) après stimulation sur JTPg 

 fréquence des HAV (AHRS) au 

cours du temps dans les 3 groupes 

Blumberger 

et al., 2012 

34 RCD JTPg (gyrus de 

Heschl)  

 

90° Neuro-

navigation 

1 115 continu 20 

(1/jour) 

20 24 000 - - 

Brunelin et 

al., 2006 

24 RCD JTPg 

 

Sonde 

placebo 

Système 

10/20 

1 90 continu 10 

(2/jour) 

16 10 000 +  score AHRS 

45% d’amélioration dans le groupe 

actif 

Chibbaro et 

al., 2005 

16 RCD JTPg  

 

45° Système 

10/20 

1 90 continu 4 

(1/jour) 

15 3 600 +  SAH 

maintenue sur 8 semaines 

De Jesus et 

al., 2011 

17 RCD JTPg  

 

45° Système 

10/20 

1 90 continu 20 

(1/jour) 

8, 16 et 20* 

(*18 derniers 

jours) 

24 000 - - 

Fitzgerald 

et al., 2005 

33 RCD JTPg  

 

45° Système 

10/20 

1 90 continu 10 

(1/jour) 

15 9 000 -  de 35 % du volume des HAV pour 

le groupe actif (PSYRATS)  

Hoffman et 

al., 2000 

12 RCD 

en CO 

JTPg 

 

45° Système 

10/20 

1 80 continu 4 

(1/jour) 

4, 8, 12 et 16 2 400 + 
(pour 12 et 16 

minutes) 

 HCS 

67% de répondeurs avec une 

amélioration maintenue jusqu’à 2 

mois pour 1 patient 

Hoffman et 

al., 2005 

50 RCD JTPg  

 

45° Système 

10/20 

1 90 continu 9 

(1/jour) 

8, 12 et 16* 

(*7 derniers 

jours) 

7 920 +  HCS 

 fréquence des HAV (AHRS) 

51,9% de répondeurs dans groupe 

actif (40% d’amélioration). 

Amélioration jusqu’à 19,7 semaines 

Hoffman et 

al., 2013 

83 RCD Wernicke 

gauche et droit 

45° Neuro-

navigation 

1 90 continu 15 

(1/jour) 

16 14 400 +  fréquence des HAV (AHRS) 

Horacek et 

al., 2007 

12 Ouverte JTPg  - Système 

10/20 

0,9 100 continu 10 

(1/jour) 

20 10 800 +  volume sonore (AHRS) 

 niveau de détresse (AHRS)  

 salience attentionnelle (AHRS) 

25% d’amélioration après rTMS, 

maintenue sur 2 semaines 

Jandl et al., 

2006 

14 RCD 

en CO 

JTPg 

JTPd 

45° Système 

10/20 

1 100 continu 5 

(1/jour) 

15 4 500 - - 

Klirova et 

al., 2013 

15 RCD 

en CO 

JTPg 

 

90° Système 

10/20 et 

neuro-

navigation 

0.9 100 continu 10 

(1/jour) 

20 10 800 +  longueur et détresse des HAV 

(AHRS) 

Lee et al., 

2005 

39 RCD JTPg  

JTPd  

90° Système 

10/20 

1 100 continu 10 

(1/jour) 

20 12 000 +  de la fréquence des HAV (AHRS) 

rTMS JTPg = rTMS JTPd  
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Annexe 9 : Caractéristiques des études de rTMS à basse fréquence dans le traitement des HAV dans la schizophrénie. Etudes incluses dans les méta-analyses 

présentées en Annexe 6 (suite). 

Etudes Sujets 
Type 

d’étude 

Cible de 

stimulation 

Simulation 

contrôle 

Système de 

localisation 

Fréquence 
(Hz) 

Intensité (% 

du SM) 

Rythme des 

pulses 

Nbre de 

séances 

Durée d’une 

séance 

(minutes) 

Nbre de 

pulses total 

Effet 

significatif 

sur les HAV 

Résultats sur les HAV 

Loo et al., 

2010 

18 RCD 

en CO 

JTPg 

JTPd 

 

Vertex Neuro-

navigation et 

autre 

méthode 

1 110 continu 3 

(1/jour) 

4,4 et 8 960 - Tendance à  détresse des HAV 

(AHRS) 

rTMS JTPg = rTMS JTPd  

McIntosh et 

al., 2004 

16 RCD 

en CO 

JTPg 45° Système 

10/20 

1 80 15 sec de 

pause après 

chaque 

minute 

4 

(1/jour) 

4, 8, 12 et 16 2 400 - - 

Poulet et al., 

2005 

10 RCD 

en CO 

JTPg 

 

Sonde 

placebo 

Système 

10/20 

1 90 continu 5 

(1/jour) 

16 10 000 +  AHRS 

70% de répondeurs après rTMS 

active à J3 (56% de réduction du 

score AHRS), à J10 (51%), à M1 

(32%). 50% de répondeurs à M2 

Rosa et al., 

2007 

11 RCD JTPg  

 

Sonde 

placebo 

Système 

10/20 

1 90 continu 10 

(1/jour) 

16 9 600 -  réalité, saillance, fréquence, 

longueur, nombre de voix, détresse, 

volume en actif (AHRS) 

 réalité et saillance attentionnelle 

(AHRS) persistent à 6 semaines en 

actif. 

Saba et al., 

2006 

16 RCD JTPg  

 

Sonde 

placebo 

Système 

10/20 

1 80 5 trains de 

1 min et 

intertrain 

de 1 min 

10 

(1/jour) 

10 3 000 - - 

Schonfeldt-

Lecuona et 

al., 2004 

11 RC en 

CO 

GTS gauche 

et aire de Broca 

Cortex 

pariéto-

occipital 

Neuronaviga

tion 

1 90 continu 5 

(1/jour) 

16 4 800 - - 

Slotema et 

al., 2011 

62 RCD JTPg 90° Neuronaviga

tion vs. 

Système 

10/20 

1 90 continu 15 

(1/jour) 

20 18 000 - - 

 

Sommer et 

al., 2007 

13 Ouverte JTPg - Neuronaviga

tion vs. 

Système 

10/20 

1 90 continu 15 

(1/jour) 

20 18 000 -  fréquence des HAV (AHRS) en 

actif et placebo  

Vercammen 

et al., 2009 

36 RCD JTPg 

JTP bi 

 

Sonde 

placebo 

Système 

10/20 

1 90 continu 12 

(2/jour) 

20 14 400 +  fréquence (AHRS) JTPg > JTP bi 

 item P3 pour actifs > placebo 

33% de répondeurs dans les 2 

groupes actifs 

.
AHRS : Auditory Hallucinations Rating Scale ; C : contrôlée ; CO : cross-over ; D : double aveugle ; GTS : gyrus temporal supérieur ; HAV : hallucinations auditives verbales ; HCS : Halluciantion 

Change Score ; Hz : Hertz ; J : jour ; JTPg/d/bi : jonction temporo-pariétale gauche/droite/bilatérale ; M : mois ; P3 : item de la PANSS ; PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale ; 

PSYRATS : Psychotic symptom Rating Scales ; R : randomisée ; rTMS : stimulation magnétique transcrânienne répétée ; SAH : Scale for Auditory Hallucinations ; SM : seuil moteur 
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Annexe 10. Diagramme du processus de recrutement des patients atteints de schizophrénie dans 

notre protocole de recherche. 

Annexe 10 
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Annexe 11.  

Résumé des catégories de performance aux tests cognitives pour chaque patient atteint de schizophrénie inclus dans l’étude. 

# Patient CVLT WCST TMT STROOP 

 
liste A 

essai 1 

liste A 

essai 1 à 5 
liste B reconnaissance catégorisation 

erreurs 

totales 
persévération temps A temps B-A erreurs B-A mot couleur interférence 

1 Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Moyen 

2 Faible Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Supérieur Supérieur Pathologique Faible Moyen 

3 Moyen Pathologique Faible Non pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Supérieur Pathologique Supérieur Moyen 

4 Supérieur Moyen Supérieur Non pathologique Moyen Moyen Moyen Moyen Pathologique Moyen Moyen Faible Supérieur 

5 Pathologique Pathologique Pathologique Non pathologique Moyen Pathologique Faible Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Faible 

6 Faible Pathologique Faible Pathologique Faible Pathologique Pathologique Faible Pathologique Pathologique Faible Pathologique Moyen 

7 Supérieur Faible Pathologique Non pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Supérieur 

8 Faible Moyen Faible Non pathologique Moyen Supérieur Moyen Pathologique Pathologique Pathologique Moyen Pathologique Moyen 

9 Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Faible Faible Moyen Pathologique Pathologique Moyen 

10 Faible Faible Faible Non pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Pathologique Faible Faible Moyen 

11 Pathologique Faible Pathologique NA Moyen Moyen Moyen Faible Faible Moyen Moyen Moyen Moyen 

12 Pathologique Pathologique Moyen Non pathologique Moyen Moyen Moyen Moyen Supérieur Moyen Faible Pathologique Moyen 

13 Moyen Supérieur Faible Non pathologique Moyen Moyen Moyen Pathologique Supérieur Moyen Moyen Moyen Moyen 

14 Supérieur Moyen Supérieur Non pathologique Moyen Moyen Faible Moyen Moyen Moyen Moyen Faible Moyen 

15 Supérieur Moyen Supérieur Non pathologique Pathologique Faible Moyen Supérieur Pathologique Pathologique Moyen Faible Moyen 

16 Supérieur Supérieur Moyen Non pathologique Faible Pathologique Moyen Moyen Moyen Pathologique Moyen Moyen Moyen 

17 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Total              

Pathologique 5 7 6 4 7 9 7 8 9 8 6 7 0 

Faible 4 3 5 - 2 1 2 3 2 0 3 5 1 

Moyen 2 4 2 - 7 5 7 4 2 6 7 3 13 

Supérieur 5 2 3 - 0 1 0 1 3 2 0 1 2 
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Annexe 12. 

Résultats de l’analyse de corrélation entre les scores aux tests neuropsychologiques avec un 

seuil pathologique et les scores cliniques évaluant les symptômes négatifs et dépressifs de la 

schizophrénie.  

Variables SANS Echelle de Calgary 

Coefficient rho p Coefficient rho p 

CVLT essais A1-5 -0,65 0,012 0,08 0,799 

WCST catégorisation -0,03 0,924 0,48 0,080 

WCST persévérance 0,29 0,318 -0,04 0,898 

TMT temps A 0,19 0,504 0,19 0,525 

TMT temps B-A 0,15 0,615 -0,08 0,775 

TMT erreurs B-A -0,29 0,311 -0,47 0,088 

Les données présentées sont les coefficients de corrélation rho de Spearman et la valeur de p obtenus lors de 

l’analyse. 
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Annexe 13.  

Résumé des résultats obtenus dans l’étude 1 

Type de données Résultats 

Cliniques  Diversité de l’expression des HAV, notamment pour la fréquence et le nombre 

de voix entendues 

Cognitives Déficit sévère dans les capacités d’apprentissage en mémoire verbale, des 

fonctions exécutives et un ralentissement idéomoteur 

Cérébrales Patients < Sujets sains Patients > Sujets sains 

Epaisseur corticale  gyrus temporal 

supérieur/supramarginal gauche 

 

Gyrification corticale  sillon temporal supérieur droit  cortex temporal inférieur gauche, 

frontal inférieur gauche, frontal moyen 

bilatéral et le précunéus gauche 

Connectivité structurelle  dans une partie du faisceau arqué 

gauche, proche de l’aire de Broca 

 parties latérales des fibres 

interhémisphériques du corps calleux 

 parties médianes des fibres 

interhémisphériques du corps calleux 

Connectivité 

fonctionnelle au repos 

 entre Wernicke et Broca  partie postérieure du DMN 

 


