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Objectifs

1. Comprendre de quelle façon la cognition et les 
facteurs connexes peuvent influencer l'issue 
clinique et le fonctionnement dans la psychose en 
début d'évolution;

2. Présenter des développements récents concernant 
l'impact des antipsychotiques sur la cognition et le 
cerveau;

3. Examiner les résultats récents d'études 
longitudinales en neuroimagerie sur les 
antipsychotiques, la cognition et le cerveau dans la 
psychose en début d'évolution.
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La cognition c'est quoi?

Une gamme de processus mentaux lié à l'acquisition, 
au stockage, à la manipulation et à la récupération 

d'informations.

Pourquoi est-ce important?
Elle sous-tend de nombreuses activités quotidiennes que l'on soit en santé ou aux prises avec un 

problème de santé mentale et ce, à tout âge
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Les domaines de la cognition
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Les atteintes cognitives dans les troubles psychiatrique
Attention et 

vigilance
Mémoire 
de travail

Fonctions 
exécutives

Mémoire 
épisodique

Mémoire 
non-verbale

Mémoire 
verbale

Vitesse de 
traitement

Cognition 
sociale Langage

Dépression

Trouble Bipolaire

Schizophrénie

TSA

TDAH

TOC

TSPT

Trouble panique

TAG

Maladie de 
Parkinson

Maladie 
d'Alzheimer

Millan et al (2012) Nature Reviews Drug Discovery 11(2):141-168

Pas d'atteinte

Une atteinte grave 
et persistante qui 

caractérise ce 
trouble 

psychiatrique
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Comment mesure-t-on la cognition?

● Mesures neuropsychologiques standardisées

Par exemple.: La vitesse de traitement Par exemple : la mémoire de travail
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Performance cognitive suite à un premier 
épisode de psychose

8Mesholam-Gately et al (2009) Neuropsychology 23:315-336

47 études
> 2200 patients PEP



Pourquoi la performance cognitive est importante 
suite à une premier épisode de psychose ?

Association avec 
les trajectoires 

cliniques

Associations
avec le

fonctionnement

Une fenêtre sur le 
cerveau
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PEPP - Montréal
Programme pour les jeunes qui vivent un premier épisode de psychose:

0 3 6 9 12 18 24Mois

Évaluation de symptômes (positifs, négatifs, dépression, anxiété, etc…)

1

Age 14-35

Psychose 
affective ou non-
affective

jamais traitée/ 
antipsychotiques
pendant moins 
de 30 jours

Pas de 
lésion cérébrale, de 
trouble envahissant du 
développement ou de 
retard mental

Résidant 
dans le 
secteur du 
Douglas

Pendant cette période, l'équipe de PEPP-Montréal offre:

● Évaluation rapide (pas de liste d'attente)

● Prise en charge rapide par un psychiatre

● Gestion de cas dynamique (assertive case management)

● Multiples interventions psychosociales (psychoéducation, TCC, IPS)

Malla et al, 2013
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Le profil cognitif est-il lié à l'état de rémission précoce?

Évaluation cognitive 

0 3 6 9 12Mois

6 mois de rémission

En rémission
SAPS/SANS ≤ 2

Symptomatique
SAPS/SANS > 2

Marqueurs cognitifs de la rémission précoce:
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Profil cognitif et rémission précoce

Mémoire 
verbale

Mémoire 
visuelle

Mémoire 
de travail

Vitesse de 
traitement

Résolution 
de problèmes

Attention

Bodnar et al (2008) Br J Psychiatry 193(4):297-304; Bodnar et al (2010) Clinical Schizophr Related Psychoses 4(2):105-114

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

z 
sc

or
e En rémission (n=87)

Symptomatiques (n=150)

Contrôle 
(n=76)

PEP 
(n=237)

p < .01
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Évolution clinique à long-terme suite à un PEP
– Étude de suivi sur 10 ans

Hui et al (2019) Psychol Med 49:2206-2214

Jamais fait de rechute (n=37) – Ayant fait au moins une rechute (n = 141)
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Les troubles cognitifs peuvent interférer avec:

Velthorst et al (2017) Am J Psychiatry 174(11): 1075–1085

vivre de 
façon 

autonome

employabilité

Fonctionnement 
social
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Lien entre le profil cognitif initial et le statut 
d'emploi durant les 18 premiers mois de suivi
● n=134
● Modèle examinant 

les prédicteurs du 
statut d'emplois 
sur 18 mois

Karambelas et al (2019) Early Intervention in Psychiatry 13(3):453-460

La Mémoire verbale, les symptômes négatifs et le sexe biologique
prédisaient la durée d'emploi durant les 18 mois suite à un PEP

15



La santé cognitive peut être améliorée

SANTÉ 
COGNITIVE 

Déficits
Cognitifs

Psychose
Interventions

Cognitive
Impacts sur 
le fonction-

nement
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Les interventions pour la santé cognitive 
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Remédiation Cognitive (CR) Thérapie Cognitivo-
Comportementale (TCC)

Entrainement aux habiletés 
métacognitives (EMC) 



Remédiation cognitive basée sur l'action (ABCR)

Bowie et al (2017) Psychiatric Rehabilitation Journal 40(1):53 19



Méta-analyse de l'efficacité de la 
remédiation cognitive

Vita et al (2021) JAMA Psychiatry 78:848-858 20



Comment implanter? – L'étude iCog Canada

1. Déterminer l'efficacité clinique de deux
interventions en santé cognitive (CR et EMC) 
offertes de façon virtuelle sur la cognition et le 
fonctionnement

2. Évaluer l'efficacité d'une plateforme numérique 
d'apprentissage (E-Cog.ca) comme stratégie pour 
former des intervenants à distance

Étude financée par les IRSC (2021-2026) 
Les objectifs:

21



ICogCA: une étude pancanadienne
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Plateforme numérique d'apprentissage E-Cog



L’impact des 
antipsychotiques

Développements récents 
concernant l'impact des 
antipsychotiques sur la 
cognition et la neuroimagerie
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Antipsychotiques et Cognition

-dones
Risperidone
Ziprasidone

-pines
Olanzapine
Clozapine
Quetiapine
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Résultats

Clissold & Crowe (2019) J Clin & Exp Neuropsychol 41(1):26-42

-dones
Risperidone
Ziprasidone

-pines
Olanzapine
Clozapine
Quetiapine
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Et les autres antipsychotiques récents?

●Aripiprazole
●Brexpiprazole

●Lurasidone
●Cariprazine

Toutes ces molécules présentent une affinité pour les récepteurs 5-HT1A
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Et les autres antipsychotiques récents?

●Lurasidone

Harvey et al (2015) Schi Res 166:334-338 28



Et les autres antipsychotiques récents?

●Cariprazine

McIntyre et al (2022) CNS Spectrums:1-30 29



L'aripiprazole et la mémoire verbale

Bervoets et al (2012) CNS Drugs 26(11):975-982; Kern et al (2006) Psychopharmacology 187(3):312-320 30



Antipsychotiques et 
neuroimagerie

Résultats d’études d’imagerie 
longitudinale portant sur les 
antipsychotiques, la cognition et le 
cerveau au début de la psychose
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Quel est le mécanisme?
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Mécanismes d’Action
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Antagonistes des 
récépteurs DAD2

Action
• Bloquent 

largement la 
transmission DA

Symptômes positifs ↓
Symptômes

négatifs ↑
Cognition ↓

Symptômes 
extrapyramidaux ↑

Miyamoto et al (2005) Mol Psychiatry 10: 79-104; Schreiber & Newman-Tancredi (2014) Neurobiol Learn Mem 110: 72-80

Antagonistes des 
récépteurs 5-HT2A

• Augmentent la DA 
mésocorticale

• Augmentent la DA 
nigro-strié

-
↓
-
↓

Agonistes partiels 
des récépteurs DAD2

• Bloquent la DA 
mésolimbique

• Augmentent la DA 
mésocorticale

↓
↓
↑
-

Agonistes partiels des 
récépteurs 5-HT1A

• Augmentent la 5-HT 
de l’hippocampe

• Augmentent la DA 
mésocorticale

-
↓
↑
↓



Études d’imagerie longitudinale
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Changement de volume de l’hippocampe 
sur douze mois

Période de traitement de 12 mois

IRM & Mémoire T1 IRM & Mémoire T2

0 3 6 9 12 15 18 21 24Month

Bodnar et al (2016) Br J Psychiatry Open 2:139-146

* Effet de groupe (F4,116=3.52, p=0.002)
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L’hippocampe, la mémoire verbale, & les 
symptômes négatifs
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Makowski et al. (2020) Hippocampus 30:1058-1072
Duan et al. (2020) Schi Bull 47:64-74 



IRSC Subvention de 
fonctionnement: 

Recherche en 
collaboration avec 

l'industrie
(2015-2022)

● Aripiprazole, mémoire et structure 
cérébrale : Une étude longitudinale 
d'imagerie cérébrale suite à un premier 
épisode de psychose

● En parteneriat avec l’Alliance Otsuka 
Lundbeck (1.14M$)

● Étude non randomisée contrôle
concomitante
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Étude Longitudinale sur l’Aripiprazole & la Mémoire
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3 
MOIS

6 
MOIS

12 
MOIS

18 
MOIS

FEP 
Aripiprazole AP 32 29 14 12

FEP Autre AP 39 17 22 16

FEP 
Sans/Faible AP 19 21 12 14

Contrôle 56 50 46 39

Recruté
(100 FEP)

Abandon [34]

Exclus [18]

En cours [4]

3 mois
(90 FEP)

6 mois
(67 FEP) 12 mois

(48 FEP) 18 mois
(42 FEP)

REGROUPEMENT 
BASÉ SUR LES 

ANTIPSYCHOTIQUES
• Mois précédent
• Adhérence ≥ 75%



Étude Longitudinale sur l’Aripiprazole & la 
Mémoire

39

Symptômes positifs
& négatifs

Fonctionnement social 
& professionnel

Mémoire
verbale

Volume & connectivité
de l’hippocampe

ADMISSION 
AU PEPP

3              6                              12                            18                                  
MOIS



CE CONTENU NE DOIT PAS ÊTRE COPIÉ OU DISTRIBUÉ SANS LA PERMISSION DES AUTEURS 
CAR CE TRAVAIL EST ENCORE EN COURS DE REVUE POUR PUBLICATION.

Symptômes cliniques

0

5
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20

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

SA
PS

MOIS

POSITIFS

-5
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S

MOIS

NÉGATIFS

40



Régions de l’hippocampe

CA1
CA2/CA3
CA4/DG

Subiculum
Stratum radiatum/lacunosum/moleculare
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Au-delà de l’hippocampe: un réseau de structures 
supportant la mémoire

Courtesy of Dr  Mallar Chakravarty

CA1
CA2/CA3
CA4/DG
Subiculum
Stratum radiatum/lacunosum/moleculare
Alveus
Fimbria
Fornix
Mammillary Body
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CE CONTENU NE DOIT PAS ÊTRE COPIÉ OU DISTRIBUÉ SANS LA PERMISSION DES AUTEURS 
CAR CE TRAVAIL EST ENCORE EN COURS DE REVUE POUR PUBLICATION.

Volume de l’hippocampe

48
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50
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53
54
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VO
LU

M
E 

(M
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MOIS

FIMBRIA GAUCHE
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CE CONTENU NE DOIT PAS ÊTRE COPIÉ OU DISTRIBUÉ SANS LA PERMISSION DES AUTEURS 
CAR CE TRAVAIL EST ENCORE EN COURS DE REVUE POUR PUBLICATION.

Connectivité de l’hippocampe

0,70

0,73

0,75

0,78

0,80

0,83

0,85

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
MOIS

CA4/DG GAUCHE

0,70

0,73

0,75

0,78

0,80

0,83

0,85

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
MOIS

FIMBRIA DROIT
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CONNECTIVITÉ 
CORTICALE

CONNECTIVITÉ 
HIPPOCAMPE



CE CONTENU NE DOIT PAS ÊTRE COPIÉ OU DISTRIBUÉ SANS LA PERMISSION DES AUTEURS 
CAR CE TRAVAIL EST ENCORE EN COURS DE REVUE POUR PUBLICATION.

Mémoire verbale
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CE CONTENU NE DOIT PAS ÊTRE COPIÉ OU DISTRIBUÉ SANS LA PERMISSION DES AUTEURS 
CAR CE TRAVAIL EST ENCORE EN COURS DE REVUE POUR PUBLICATION.

Fonctionnement
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Progression Temporelle

FONCTIONNEMENT

SYMPTÔMES NÉGATIFS

MÉMOIRE VERBALE

HIPPOCAMPE

3 MOIS 6 MOIS 12 MOIS 18 MOIS
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Messages clés

Les troubles cognitifs représentent une caractéristique essentielle de la 

psychose en début d'évolution et ont un impact négatif sur les trajectoires 

cliniques et le fonctionnement ;

Il existe de nombreuses possibilités afin d'améliorer la santé cognitive, 

notamment les nombreuses interventions psychologiques et le choix des 

antipsychotiques ;

Les études longitudinales suite à un premier épisode de psychose offrent une 

occasion unique d'observer les effets de la pharmacothérapie sur le cerveau.
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