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Résumé

Le trouble schizophrénique est une pathologie psychiatrique invalidante et sévère pouvant 

affecter jusqu’à 1% de la population générale. Le manque, partiel ou complet, d’insight est un 

élément fréquemment retrouvé dans ce trouble (50% des patients) et est notamment associé à 

un plus mauvais pronostic et à une plus mauvaise adhésion au traitement pharmacologique. 

Récemment, de nouvelles méthodes (notamment psychothérapiques) ont été développées pour 

améliorer cette dimension, mais ces dernières restent encore peu disponibles et le nombre de 

patients pouvant y avoir accès est restreint.  Les techniques de neuromodulation non-invasive 

sont des traitements émergents permettant une modulation de l’activité cérébrale. Elles sont

utilisées dans la schizophrénie, notamment dans le cadre d’hallucinations auditives ou de 

symptômes négatifs résistants aux traitements pharmacologiques. Par ailleurs, un nombre 

croissant d’études évaluent l’utilisation de ces techniques de neuromodulation non-invasive 

dans le traitement du manque d’insight chez les sujets atteints de troubles schizophréniques. 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, dans le but de résumer les données 

disponibles sur cette utilisation des techniques de neuromodulation. Malgré un nombre encore 

limité d’études, en particulier d’essais contrôlés randomisés, notre revue montre qu’il est 

possible que ces nouvelles méthodes thérapeutiques puissent améliorer cette dimension 

clinique. Des études plus larges, contrôlées et randomisées, sont cependant nécessaires pour 

confirmer ces observations.  

PROSPERO : CRD42020220323

Mots clés

Insight; illness awareness; schizophrenia; non-invasive brain stimulation; neuromodulation; 

electroconvulsive therapy; transcranial magnetic stimulation; transcranial electrical 

stimulation; transcranial direct current stimulation; tRNS; tACS
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Introduction et histoire du concept d’insight

Le trouble schizophrénique est une pathologie psychiatrique affectant 20 millions de personnes 

à travers le monde [1]. Ce trouble est caractérisé, selon le DSM-5 [2], par l’association, évoluant 

depuis au moins 6 mois, de deux des trois syndromes suivants : le syndrome positif (composé 

des idées délirantes et des hallucinations psychosensorielles ou intrapsychiques), le syndrome 

négatif (composé d’un émoussement des affects, d’un apragmatisme, d’un retrait social et d’un 

appauvrissement cognitif) et le syndrome de désorganisation (composé des altérations du cours 

de la pensée, du système logique et du langage, de la discordance idéo-affective et de la 

désorganisation comportementale). La schizophrénie s’associe à un lourd handicap fonctionnel, 

et le risque pour les patients de mourir prématurément est 2 à 3 fois plus élevé qu’en population

générale [3]. Historiquement, les premiers traitements reconnus des troubles psychotiques ont 

été les « thérapies de choc », qui ont débuté avec la pyrétothérapie, datant de 1918 [4], puis la 

cure de Sakel (ou choc insulinique) [5], la pharmacoconvulsivothérapie [6], 

l’électroconvulsivothérapie [7], et la psychochirurgie [8]. En 1952, au congrès des médecins 

aliénistes de France, Jean Delay et Pierre Deniker présentent les premiers cas de patients traités

par 4560 R.P., qui deviendra plus tard la chlorpromazine [9], premier traitement 

médicamenteux de la schizophrénie. Depuis cette époque, de nombreux traitements 

pharmacologiques, psychothérapiques et neuromodulateurs de la schizophrénie ont été 

développés.

Parmi les dimensions symptomatiques de la schizophrénie, celle que nous avons décidé 

d’étudier dans ce travail est l’insight. Le concept d’insight dans les pathologies psychiatriques 

est étudié depuis plus d’un siècle, et a longtemps fait référence à la conscience du trouble. En 

1882, Pick [10] définissait l’insight comme la reconnaissance par le patient de « l’aspect 

pathologique de ses processus mentaux, ou d’une certaine partie de ces derniers, de manière 

plus ou moins claire ». En 1925, dans sa théorie psychopathologique des troubles mentaux, 

Freud [11] émettait l’hypothèse que le déni des troubles était un mécanisme de défense visant 

à empêcher des idées ou des souvenirs intolérables d'accéder à la conscience. En 1934, Lewis

[12] définissait l’insight into mental illness comme « une attitude correcte face à un changement 

morbide de soi-même » et comme « une question de jugement », qui pourrait être obtenue par 

inférence, ou par « ce que l'on pourrait appeler une preuve secondaire de changement en soi-

même, à savoir une réduction des capacités ». A partir des années 40, la manière de concevoir 

l’insight a progressivement changé, passant de la notion de déni plus ou moins important des 
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troubles, à la notion d’incapacité pour le sujet de percevoir correctement les éléments 

psychopathologiques qu’il expérimente [13]. Depuis cette époque, et encore actuellement, le 

mauvais insight a été progressivement assimilé à l’anosognosie (définie comme l'incapacité,

dans les troubles neurologiques, d'appréhender les problèmes cliniquement constatés par les 

autres sujets). Ce point de vue, qui est référencé dans le DSM-5, positionne le mauvais insight

comme un obstacle à l'observance du traitement, et il continue d'être couramment proposé que 

le rétablissement d'une maladie mentale se produit lorsque les personnes parviennent à 

comprendre et à accepter qu'elles sont malades, et lorsque qu'elles s'engagent avec succès dans 

un traitement pharmacologique, ce qui conduit à la rémission des symptômes. [14] Cependant, 

les recherches actuelles s’orientent de plus en plus vers un concept d’insight plus large et plus 

complexe que la conscience générale de la pathologie, comprenant des dimensions comme la 

conscience des symptômes, la conscience du besoin du traitement pharmacologique, la 

conscience des conséquences de la pathologie et la conscience des altération cognitives.

Dans la première partie de ce travail, nous réaliserons un bref état de l’art des définitions 

actuelles de l’insight, des moyens psychométriques disponibles pour le mesurer, et des bases 

neurobiologiques sous-tendant cette dimension.

Dans la seconde partie de ce travail, nous présenterons les différentes méthodes actuellement 

disponibles pour améliorer l’insight chez les patients atteints de schizophrénie.

Dans une troisième partie, nous réaliserons une présentation succincte des différentes 

techniques de neurostimulation non-invasive étudiées dans ce travail et de leurs indications 

dans le trouble schizophrénique.

Dans la quatrième partie, nous présenterons la revue systématique de la littérature que nous 

avons réalisée dans le cadre de ce travail, résumant de façon la plus exhaustive possible les

données actuelles sur l’impact des techniques de neurostimulation non-invasives sur cette 

dimension symptomatique. Cet article a été l’objet d’une publication récente dans une revue 

internationale à comité de lecture.

Dans la cinquième partie, nous discuterons les résultats de notre travail de recherche.

Enfin, dans la dernière partie, nous tenterons d’établir une conclusion au regard de différentes 

questions scientifiques et philosophiques que soulèvent ces résultats.
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1. Types d’insight, bases biologiques et méthodes d’évaluation

En préambule, il est important de souligner que de nombreuses échelles psychométriques

généralistes, utilisées pour différentes pathologies en psychiatrie, comprennent un item 

évaluant l’insight général, avec des corrélations élevées entre ces items et des échelles 

spécifiques d’insight, plus complexes [20]. Cependant, les corrélations deviennent mauvaises 

lorsque l’on compare ces items avec des échelles évaluant des aspects plus précis et/ou des 

formes d’insight différentes, ce qui montre l’importance de développer des entretiens semi-

structurés et/ou des auto-questionnaires pour évaluer l’insight dans son caractère multi-

dimensionnel.

Actuellement, trois formes d’insight sont décrites, chacune ayant des outils psychométriques 

d’évaluation spécifique.

a) L’insight clinique

L’insight clinique, ou clinical insight, est défini comme une construction multi-

dimensionnelle regroupant la conscience de la maladie, la capacité du patient à 

reconnaître les symptômes de sa maladie, et sa capacité à reconnaitre le besoin d’avoir 

un traitement [15]. Le clinical insight peut être évalué à l’aide de nombreuses échelles 

psychométriques [16], parmi lesquelles on retrouve la Birchwood Insight Scale (BIS) 

[17], la Scale for Assessment of Unawareness of Mental Disorder (SUMD) [18] ou la 

VAGUS insight into psychosis scale [19]. Une revue systématique de la littérature 

réalisée par Xavier et coll. cherchant à faire un état des lieux des données existantes 

concernant la neurobiologie de l’insight [21] permet d’avoir un aperçu global des voies 

neuronales impliquées dans l’insight clinique. Dans des études en imagerie 

fonctionnelle, ce dernier a notamment été relié à un déséquilibre d’activation cérébrale

interhémisphérique, avec un hémisphère gauche hyperactif, particulièrement au niveau 

des régions frontopariétales, lorsque l’insight est déficitaire [22, 23]. Cependant, si cette 

vision généraliste est séduisante, Xavier et coll. concluent que la base neurobiologique 

de l’insight clinique est complexe, et d’autres structures ont été associées à cette 

dimension symptomatique (parmi lesquelles on retrouve l’insula et les central midline 

structures).

b) L’insight cognitif

L’insight cognitif ou cognitive insight est défini comme la capacité du patient à évaluer 

ses propres expériences et à reconnaître et corriger des interprétations erronées de ces 
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expériences. Cette dimension implique une capacité de réflexion sur soi importante 

(« self-reflectiveness »), ainsi qu’une capacité de résistance à une certitude excessive 

(« self-certainty »). La principale échelle utilisée pour l’évaluation est la Beck Cognitive 

Insight Scale (BCIS) [24]. L’insight cognitif serait médié par des régions cérébrales plus 

spécifiques que l’insight clinique, avec notamment l’implication des circuits 

hippocampiques dans la dimension self-certainty [25], et l’implication du cortex 

préfrontal ventrolatéral et des régions temporales corticales dans la dimension self-

reflectiveness [26].

c) L’insight métacognitif

L’insight métacognitif ou metacognitive insight est défini par Spalletta et coll. [27] 

comme la capacité du patient à auto-surveiller les changements apparaissant dans 

l'expérience du soi et à ressentir et à exprimer le malaise lié à cette expérience du soi. 

Cette forme d’insight peut être évaluée à l’aide de l’Insight Scale [28], et était également 

relié par Spalletta et coll. à des déficits au niveau des structures préfrontales.

Enfin, si ces trois différentes formes d’insight sont considérées comme étant des dimensions 

différentes, elles restent corrélées, notamment les dimensions clinique et cognitive [29]. 

2. Traitements disponibles pour améliorer l’insight des patients schizophrènes

Afin d’illustrer le contexte scientifique dans lequel s’inscrit notre travail, nous nous proposons 

de faire un bref état des lieux de la littérature.

a) Traitements pharmacologiques

Dans un article de 2015 utilisant les données issues de l’European First-Episode Schizophrenia 

Trial (EUFEST), Pijnenborg et coll. [30] ont analysé les effets de plusieurs traitements 

antipsychotiques utilisés au cours d’essais cliniques chez des patients atteints de premier 

épisode psychotique. Ils ont observé que les traitements pharmacologiques entrainaient une 

amélioration significative de l’insight, mesuré par l’item G12 de la PANSS, au-delà des gains 

qui pouvaient être attribués à la réduction des symptômes de la pathologie. Cet effet était 

notamment perçu dans les trois premiers mois de traitement.

Dans un autre article de 2017 se basant sur des données issues de 14 essais thérapeutiques, 

Mattila et coll. [31] ont montré que les antipsychotiques dits « de seconde génération » sont
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associés à une amélioration de l’insight, mesuré par l’item G12 de la PANSS, chez les patients 

atteints de schizophrénie.

Hou et coll. [32] rapportaient également dans un article de 2015 que les patients atteints de 

schizophrénie et traités par CLOZAPINE étaient plus à même d’avoir un meilleur insight

clinique, mesuré par l’Insight and Treatment Attitude Questionnaire (ITAQ), que des patients 

atteints de schizophrénie traités par un autre traitement antipsychotique. 

Ainsi, il existe aujourd’hui de nombreuses preuves scientifiques indiquant que les traitements 

antipsychotiques sont associés à une amélioration de l’insight chez les patients atteints de 

schizophrénie. Cependant, il existe une limite majeure à ces thérapeutiques, aujourd’hui bien 

démontrée : un patient atteint de schizophrénie ayant un mauvais insight est plus à même de 

refuser de suivre un traitement antipsychotique, ce qui rend ainsi difficile l’amélioration de cette 

dimension par ces thérapeutiques. [33, 34]

b) Traitements psychologiques

En 2013, Lysaker et coll. [35] publiaient une revue de la littérature suggérant que le mauvais 

insight n’était pas une question à résoudre uniquement par de la psychoéducation. Dondé et 

coll. [36] ont par exemple publié un article en 2019 rapportant les résultats d’un groupe de 

psychoéducation, et expliquant que ce dernier avait permis une amélioration de la connaissance 

sur le trouble, sans amélioration concomitante de l’insight. Néanmoins, certaines interventions 

psychologiques ont montré des résultats intéressants pour améliorer l’insight dans les troubles 

psychotiques.

La thérapie cognitive et comportementale pour les troubles psychotiques (CBT-p) a été associée 

à une amélioration de l’insight clinique et cognitif en comparaison avec le traitement habituel 

dans plusieurs études [37-39]. Un traitement par remédiation cognitive suivi d’un traitement 

par thérapie cognitive et comportementale a également été associé à une amélioration de 

l’insight clinique chez des patients atteints de troubles psychotiques [40]. L’entretien 

motivationnel a également été associé une amélioration de l’insight clinique, mesuré par 

l’ITAQ, en comparaison avec le traitement habituel [41, 42]. Les interventions 

psychothérapiques basées sur la pleine-conscience ont également été associées à une 

amélioration de l’insight clinique [43, 44] et de l’insight cognitif [45] en comparaison avec

traitement habituel. Enfin, d’autres psychothérapies, incluant l’IPT (integrated psychological 

therapy) [46], des programmes d’auto-gestion (« self management ») [47] ainsi que des 
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programmes d’auto-détermination guidée (« guided self-determination ») [48], ont montré leur 

efficacité pour améliorer l’insight clinique, en comparaison des traitement habituels. 

c) Traitements agissant sur la métacognition

Dans une méta-analyse récente [49], Lopez-Morinigo et coll. ont réalisé une revue systématique 

de l’ensemble des travaux étudiant l’impact des interventions sur la métacognition de sujets

atteints de schizophrénie pour augmenter leur insight clinique et leur insight cognitif. Ces 

interventions incluaient l’entrainement métacognitif (« meta-cognitive training », également 

appelé MCT) et la psychothérapie intégrative orientée sur la métacognition (« metacognitively 

oriented integrative psychotherapy », également appelée MERIT).

Concernant le MCT, ils ont inclus dix essais contrôlés randomisés (ECR), pour un total de 717 

patients. Les 6 ECR étudiant l’effet sur l’insight cognitif ont montré un effet modéré du MCT 

sur les dimensions self reflectiveness et self-certainty¸ et le MCT était supérieur au traitement 

habituel sur un score composite évaluant l’insight cognitif global (en post-traitement et à 6 mois 

de suivi). Les 5 ECR étudiant l’effet sur l’insight clinique n’ont pas pu être méta-analysés, mais 

4 de ces 5 études retrouvaient une supériorité du MCT sur le traitement habituel

Concernant l’intervention MERIT, ils ont inclus deux ECR dont les résultats étaient mixtes. Le 

premier, par Vohs et coll. [50], retrouvait une amélioration de l’insight clinique mesuré par la 

SUMD chez 20 patients, avec une taille d’effet modérée. Le second essai, par de Jong et coll. 

[51] n’a pas montré d’efficacité sur l’insight cognitif, mesuré par la BCIS.

Les auteurs concluaient donc à l’efficacité du traitement par MCT, notamment sur l’insight 

cognitif et sur certaines dimensions de l’insight clinique. Ces derniers insistaient sur le fait que 

l’effet était présent de manière plus importante en post-traitement immédiat qu’à 6 mois de 

suivi.

Il semble important de souligner que l’un des problèmes majeurs de ces nouvelles interventions 

reste leur accessibilité, car ce sont des méthodes encore très peu développées en France. Dans 

ce contexte, il semble essentiel de développer de nouvelles thérapeutiques, pour améliorer cette 

dimension complexe et essentielle que représente l’insight chez les patients atteints de 

schizophrénie. Le but du travail qui suit était donc de faire un état de lieu des données existantes 

sur l’efficacité des techniques NIBS sur cette dimension. Pour terminer cette introduction, nous 
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souhaitions réaliser une présentation succincte des différentes techniques de neurostimulation 

non-invasive étudiées dans ce travail et de leurs différentes indications dans le trouble 

schizophrénique.

3. Techniques de neuromodulation non-invasive et utilisation dans le trouble 

schizophrénique

a) Electro-convulsivothérapie (ECT)

L’électroconvulsivothérapie (ECT) consiste en l’induction, sous anesthésie générale, d’une 

crise comitiale à visée thérapeutique, par l’administration d’un stimulus électrique, au moyen 

d’électrodes appliquées sur le scalp. [52]

L’intérêt de l’utilisation des crises convulsives dans les troubles psychiatriques trouve son 

origine dans les années 1930, où un neuropsychiatre Hongrois du nom de Meduna (1896-1964) 

travaillait sur l’antagonisme clinique supposé de la schizophrénie et de l’épilepsie (émis entre 

autres sur l’observation d’une prolifération gliale chez les patients épileptiques et sur l‘absence 

de tissu gliale chez les patients schizophrènes). A l’époque, Meduna se demandait notamment

si la crise épileptique pouvait améliorer cliniquement les patients atteints de schizophrénie. Il 

utilisera donc divers agents convulsivants, et notamment le camphre, pour provoquer des crises 

convulsives, avec de premiers résultats décrits dès 1934. Ainsi, dans un premier temps, ce que 

l’on a par la suite appelé la « convulsivothérapie » était pharmaco-induite, avant de 

progressivement devenir électro-induite avec la publication des premiers travaux de Bini et 

Cerletti en 1938. Ugo Cerletti (1877–1963) était un psychiatre et neurologue italien

s’intéressant à l’intérêt clinique des crises épileptiques. En effet, ce dernier les considérait 

comme un facteur protecteur des troubles psychiatriques. L’électricité lui apparaissait comme 

un agent proconvulsivant plus facile à manipuler et plus efficace que les agents

pharmacologiques. Ainsi, Bini (1908–1964), son élève, construira sous ses instructions un outil 

pour ses recherches, considéré comme le premier sismothère (appareil utilisé pour la pratique 

de l’ECT). Les premiers résultats seront décrits en 1938. Dans les années 1940, l’ECT connait 

des progrès importants en termes de confort du patient et de diminution des risques, grâce à 

l’utilisation de l’anesthésie générale et l’introduction de la curarisation. Cependant, à partir des 

années 1960-1970, on assiste à une nette diminution de la pratique, due à la découverte du 

premier neuroleptique (la chlorpromazine). Depuis les années 1980 et aujourd’hui encore, 
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l’ECT connaît un nouvel essor face aux nouvelles limites thérapeutiques, entre autres dans le 

traitement de la schizophrénie, car il est estimé que 20 % des patients ne répondent pas aux 

antipsychotiques [53].

Aujourd’hui, dans la schizophrénie, l’ECT est principalement indiquée en cas de forme 

résistante [54] ou en cas de catatonie [55]. 

b) Stimulation transcrânienne magnétique répétée (rTMS)

Malgré la découverte des antipsychotiques dits « typiques » en 1952 et des antipsychotiques 

dits « atypiques » en 1972, comme expliqué ci-dessus, il a été constaté au fur et à mesure du 

temps une efficacité parfois seulement partielle des traitements pharmacologiques, avec 

notamment la persistance de certains symptômes invalidants malgré un traitement bien conduit. 

De nouvelles stratégies thérapeutiques ont donc été développées à la fin du 20ème siècle pour

pallier ce problème. Parmi ces nouvelles méthodes, on retrouve la stimulation magnétique 

transcrânienne répétée, ou rTMS.

La stimulation magnétique transcrânienne répétée est basée sur le principe d’induction mutuelle 

découvert par Michael Faraday en 1831 [56] et consiste en la réalisation d’une une stimulation 

magnétique focalisée, non invasive et indolore, du système nerveux central. Des pulsations 

électriques sont envoyées dans une bobine électromagnétique placée au contact du cuir chevelu,

entrainant ainsi la génération d’un champ magnétique proportionnel au courant électrique. Ces 

pulsations magnétiques passent au travers des os et des tissus mous sans en être affectées, et 

induisent un courant électrique dans les tissus cérébraux stimulés [57]. Il est important de noter 

que, dans la rTMS appliquée à la thérapeutique, la fréquence utilisée est un paramètre central.

Il a été monté que de basses fréquences (1 Hz) ont pour effet de diminuer l’excitabilité de la 

zone corticale stimulée [58], alors que des fréquences élevées (5 à 20 Hz) ont un effet facilitateur 

sur l’activité corticale [59]. Du fait de cette possibilité de modulation de l’excitabilité cérébrale, 

la rTMS est donc rapidement apparue comme un outil prometteur, notamment en psychiatrie 

où ses potentialités thérapeutiques ont été avancées dans plusieurs troubles.

Cette technique a ainsi été proposée dans le trouble schizophrénique pour cibler les zones 

cérébrales dont les activités étaient rapportées comme anormales par les études d’imagerie 

fonctionnelle. La première zone à avoir été étudiée dans cette indication est la jonction temporo-

pariétale. En effet, cette zone a été rapportée comme étant hyperactive au cours des 

hallucinations auditives chez les patients atteints de trouble schizophrénique [60]. La rTMS à 1 
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Hz, décrite comme ayant un effet inhibiteur sur la zone ciblée, a donc logiquement été proposée 

pour traiter les hallucinations auditives de la schizophrénie, avec pour cible prioritaire le cortex 

temporo-pariétal gauche [61]. À la suite de résultats préliminaires encourageants, la recherche 

autour de cette indication a été poursuivie, et l’intérêt de cette technique pour diminuer les 

hallucinations auditives chez les personnes atteintes de trouble schizophrénique a été confirmé 

par un grand nombre de publications [62]. En parallèle, il a également été constaté une activité 

anormale des cortex préfrontaux chez les patients schizophrènes présentant symptômes négatifs 

envahissants, avec notamment une réduction de l’activation de cette zone cérébrale [63-64].

Ainsi, la rTMS à haute fréquence, rapportée comme ayant un effet excitateur, a été proposée 

pour rétablir cette activité anormale. Appliquée en regard du cortex préfrontal dorsolatéral 

gauche, la rTMS à haute fréquence entraînait notamment une diminution des symptômes 

négatifs de la schizophrénie [65].

En résumé, la rTMS est aujourd’hui majoritairement utilisée dans le but de diminuer la sévérité 

de deux symptômes souvent réfractaires de la schizophrénie : les symptômes négatifs et les 

hallucinations auditives. Il est cependant intéressant de noter que la rTMS n’a peu ou pas d’effet 

sur le reste de la symptomatologie [65].

c) Stimulation électrique transcrânienne à courant continu (tDCS)

Les résultats encourageants de la rTMS ont permis de faire renaître l’intérêt pour l’utilisation 

des techniques de stimulation non invasive en psychiatrie, et notamment pour la stimulation 

électrique transcrânienne à courant continu (tDCS), qui présente un certain nombre d’avantages 

par rapport à la rTMS, parmi lesquels on retrouve son coût plus faible et son utilisation plus 

facile.

La tDCS est une technique de neuromodulation non-invasive utilisée pour induire une 

modulation de l’activation d’un réseau neuronal donné [66]. Cela est permis par l’application 

d’un courant continu de faible intensité (de 1 à 2mA) par l’intermédiaire de deux électrodes

(une anode et une cathode dans les montages simples). En fonction de la polarité de l’électrode, 

le sens de cette modulation varie. Ainsi, une stimulation anodique va augmenter l’activité 

corticale et l’excitabilité neuronale, tandis qu’une stimulation cathodique va diminuer cette 

activité et cette excitabilité. Le courant électrique continu généré entre les deux électrodes se 

propage ensuite dans les différentes structures de manière hétérogène, avec un effet shunt 

variable au niveau de la peau et des tissus superficiels. Le courant électrique généré par la tDCS 
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traverse ainsi toutes les régions corticales et sous-corticales qui séparent les deux électrodes, ce 

qui limite de manière importante sa résolution spatiale. Ainsi, afin d’augmenter la résolution 

spatiale de la tDCS, au cours des dernières années, la HD-tDCS (tDCS à haute définition) a été 

développée. Cette dernière utilise un réseau de 5 petites électrodes (1 électrode active et 4 

électrodes de référence placées autour), maintenues en place par un casque. Grâce à ce 

dispositif, il est ainsi possible stimuler une région spécifique sans stimuler les régions 

adjacentes, et d’augmenter ainsi la résolution spatiale [67]. Que l’on considère la tDCS ou la 

HD-tDCS, le paramètre le plus important est la position des électrodes, que l’on appelle 

« montage », sur le scalp. Il existe ainsi une grande variété de montages des électrodes. Enfin,

parmi les autres paramètres importants, on retrouve l’intensité du courant appliquée, la durée 

de la séance, la fréquence et le nombre des séances. 

La principale indication de la tDCS étudiée à ce jour dans le trouble schizophrénique concerne 

les hallucinations auditives. L’hypothèse sous-jacente, comme présenté ci-dessus brièvement

est celle de l’existence d’une dysconnectivité frontotemporale associée au trouble 

schizophrénique et plus particulièrement aux hallucinations auditives. Dans ce contexte, le 

montage d’électrodes ayant été proposé par Brunelin et coll. (2012) [68] (et étant aujourd’hui 

le plus couramment utilisé) est un montage frontotemporal avec l’anode placée en regard du 

cortex préfrontal dorsolatéral gauche (dans le but d’augmenter son excitabilité) et la cathode 

placée en regard du cortex temporo-pariétal gauche (dans le but de diminuer son excitabilité). 

Ce montage a pu montrer des effets prometteurs dans la diminution des hallucinations auditives 

pharmaco-résistantes [69]. Une autre indication de la tDCS dans le trouble schizophrénique 

concerne les symptômes négatifs. L’hypothèse sous-jacente, comme présenté ci-dessus, est 

celle d’un dysfonctionnement du cortex préfrontal. Dans ce contexte, différents montages ont 

été utilisés. On retrouve principalement des montages avec une anode positionnée sur le cortex 

préfrontal dorsolatéral gauche et une cathode positionnée soit sur la jonction temporo-pariétale 

gauche, soit sur le cortex préfrontal dorsolatéral droit, soit sur la zone supraorbitaire 

controlatérale. Ainsi, dans une revue systématique/méta-analyse récente, Osoegawa et coll.

(2018) [70] retrouvaient une efficacité de la tDCS supérieure au placebo pour améliorer les 

symptômes négatifs.

En résumé, si la tDCS reste moins étudiée à ce jour que la rTMS dans le domaine de la 

psychiatrie, elle n’en reste pas moins intéressante sur le plan clinique, notamment dans le cadre 

du traitement des hallucinations auditives et des symptômes négatifs pharmaco-résistants.
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d) Autres méthodes de stimulation (Stimulation électrique transcrânienne à courant 

alternatif – tACS, Stimulation transcrânienne aléatoire – tRNS)

Avec l’évolution des connaissances dans le domaine de la physiologie cérébrale et neuronale, 

la tDCS – et plus généralement les techniques de stimulation électrique transcrânienne – s’est 

développée pour donner naissance à de nouveaux modes de stimulation. Nous en présenterons 

deux ci-dessous, qui sont les méthodes les plus récentes qui ont été analysées dans ce travail.

Pour comprendre le fonctionnement de ces nouvelles méthodes, il est important de comprendre 

le principe des dynamiques oscillatoires cérébrales. En effet, il est de plus en plus considéré 

que l’information cérébrale est codée non pas seulement par les différents courants neuronaux, 

mais aussi (et surtout) par la fréquence de ces courants. Ainsi, l’information cérébrale est codée 

par l’organisation de ce qu’on appelle les « rythmes » cérébraux, et leurs dysfonctionnements 

peuvent être un marqueur de pathologies [71]. Comme exemple de rythmes cérébraux, on

trouve les fréquences visibles à l’électroencéphalogramme, qui sont chacune associées à un état 

de vigilance donné et à certaines fonctions cérébrales.

Fréquences normales à l’EEG

Ainsi, l’hypothèse qui a conduit au développement de ces nouvelles méthodes est la suivante :

l’application d’un courant électrique sinusoïdal à une fréquence spontanément présentée par un 

réseau neuronal donnée (fréquence dite « biologiquement pertinente ») présente un intérêt 

supplémentaire par rapport à l’application simple d’un courant électrique.

C’est dans ce contexte qu’a été développé la stimulation électrique transcrânienne à courant 

alternatif (ou tACS), qui correspond à l’induction d’un faible courant électrique sinusoïdal entre 
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deux ou plusieurs électrodes placées sur le cuir chevelu [72]. Un nombre croissant d’étude a 

ainsi pu montrer que le « calibrage » de la stimulation sur des fréquences spécifiques permet 

d’améliorer différentes fonctions cognitives, possiblement par effet « d’entrainement » direct 

des oscillations cérébrales sous-jacentes [73]. Cependant, la recherche de la fréquence 

« optimale » en tACS a conduit à prendre en compte qu’il existe une variabilité inter-

individuelle importante des fréquences neuronales. Ainsi, le choix d’une seule de ces 

fréquences pourrait limiter l’efficacité de la tACS. La stimulation transcrânienne aléatoire (ou 

tRNS) a donc été développée pour créer une stimulation électrique au cours de laquelle le 

courant oscille sur une gamme de fréquence donnée au lieu d’osciller sur une fréquence fixe. 

Cela permet ainsi de stimuler de nombreux types de neurones, et les effets d’excitabilité 

corticale sont ainsi plus prononcés qu’avec les autres méthodes de stimulation transcrânienne 

[74], pour une tolérance meilleure [75]. 

Figure représentant les différents modes de stimulation électriques présentés dans ce travail
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Abstract: Patients with schizophrenia are often unaware of their condition and the consequences of
their illness. This lack of insight results in impaired functioning, treatment non-adherence and poor
prognosis. Here, we aimed to investigate the effects of non-invasive brain stimulation (NIBS) on two
forms of insight, clinical and cognitive, in patients with schizophrenia. We conducted a systematic re-
view of the literature registered in the PROSPERO database (CRD42020220323) according to PRISMA
guidelines. The literature search was conducted in Medline and Web of Science databases based
on studies published up until October 2020 that included pre-NIBS and post-NIBS measurements
of clinical and/or cognitive insight in adults with schizophrenia. A total of 14 studies were finally
included, and their methodological quality was assessed by using the QualSyst tool. Despite the lack
of well-conducted large randomized-controlled studies using insight as the primary outcome, the
available findings provide preliminary evidence that NIBS can improve clinical insight in patients
with schizophrenia, with a majority of studies using transcranial direct current stimulation with a
left frontotemporal montage. Further studies should investigate the effect of NIBS on insight as a
primary outcome and how these effects on insight could translate into clinical and functional benefits
in patients with schizophrenia.

Keywords: illness awareness; neuromodulation; electroconvulsive therapy; transcranial magnetic
stimulation; transcranial electrical stimulation; transcranial direct current stimulation; transcranial
alternating current stimulation; transcranial random-noise stimulation

1. Introduction

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder affecting 20 million people world-
wide [1] and is associated with poor functional, social and professional outcomes, and
with increased early mortality [2]. Schizophrenia is characterized by a combination of
positive symptoms, including delusions and hallucinations; negative symptoms such as
apragmatism and social withdrawal; and/or disorganization symptoms [3]. One of the core
features of schizophrenia is the lack of insight into the illness, i.e., the lack of awareness
of having a mental disorder, of its symptoms and of its consequences, which is observed
in 50% of patients with schizophrenia [4,5]. This feature has been shown to be linked to
several cognitive functions, including the theory of mind [6]. The lack of insight largely
contributes to impaired functioning, treatment non-adherence, poor outcomes and poor
prognosis [7,8].

In recent years, two main forms of insight, clinical and cognitive, have been distin-
guished and appear to involve different brain networks [9]. Clinical insight, which was
initially considered as a dichotomous construct that was either present or absent, is now
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recognized as a multidimensional construct that exists on a continuum consisting of do-
mains including awareness of having a serious mental illness, awareness and attribution
of symptoms to the illness; acceptance of the need for treatment; and awareness of social,
occupational or other negative consequences of the disorder [10]. Clinical insight is thought
to be related to multiple brain structures including prefrontal and temporoparietal regions,
with an inter-hemispheric imbalance where the left hemisphere is hyperactive when clin-
ical insight is lacking [11,12]. Cognitive insight refers to the ability of patients to evaluate
their anomalous self-experiences and to correct distorted beliefs and misinterpretations.
Cognitive insight involves two subcomponents: the capacity for self-reflectiveness and
the capacity to resist excessive self-certainty [13–15]. This form of insight is thought to be
related to specific brain regions: the hippocampal neural efferent pathway being involved
in self-certainty [16] and the prefrontal (especially its ventrolateral part) and temporal
cortical regions being involved in self-reflectiveness [17]. Although they are thought to be
different constructs, the different forms of insight are intimately correlated, and cognitive
insight is sometimes seen as prerequisite for clinical insight [13,18].

Usual pharmacological treatments are partly effective on insight. In a review examin-
ing results from 14 randomized controlled trials, Mattila et al. found that second-generation
antipsychotic medications were associated with improvements in insight in patients with
schizophrenia [19]. However, numerous patients still had impairments in insight into
the illness even during treatment with second-generation antipsychotic. Furthermore,
some psychological interventions have been developed to improve insight impairment in
schizophrenia. In this line, cognitive-behavioural therapy for psychosis has been linked
with improvements in clinical and cognitive insight [20–22]. Psychoeducation programs
have also been developed, but it has been reported that while they can improve knowl-
edge about the illness, this improvement did not always translate into improvement of
insight [23]. More recently, new methods called metacognitive interventions were found to
be effective in improving clinical and cognitive insight [24,25]. These metacognitive inter-
ventions encompass cognitive-behavioural therapy for psychosis, metacognitive therapy,
metacognitive reflection insight therapy and metacognitive training, with more evidence of
efficacy for the latter technique. However, such psychological interventions are not easily
available, which limits their dissemination in clinical settings. Moreover, since patients
with lack of insight are more likely to refuse to take and/or to stop taking antipsychotic
medications [26,27] and to participate to psychoeducational or cognitive programs, it is
of importance to develop new, low-cost and easily accessible treatments targeting insight
impairment [7].

Non-invasive brain stimulation (NIBS) are emerging tools that allow modulation of
brain activity and connectivity by applying electrical or magnetic stimulation over the scalp
of a participant [28]. The oldest method of NIBS proposed as alternative strategy to alleviate
symptoms in patients with neuropsychiatric condition is electroconvulsive therapy (ECT).
Since the 1990s, alternative methods such as repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS) have been suggested for alleviat-
ing symptoms and improving cognition in patients with neuropsychiatric condition [29].
In patients with schizophrenia, rTMS and tDCS have shown promising results to reduce
medication-resistant auditory verbal hallucinations [30–32], negative symptoms [33] and to
improve cognitive functioning [34]. However, some studies failed to demonstrate any su-
periority of active rTMS or active tDCS over sham to decrease symptoms of schizophrenia,
e.g., [35,36] suggesting a high response variability to NIBS and limiting their clinical appli-
cability. The rationale for using NIBS in schizophrenia was that stimulating brain regions
related to schizophrenia symptoms would restore their normal functioning and, therefore,
reduce symptoms. In most cases, NIBSs were applied on prefrontal and temporoparietal
areas. As these brain regions are also involved in insight, one may hypothesize that NIBS
may also have beneficial impacts on insight.

Here, we conducted a systematic review of the available literature on the effects of
NIBS on clinical and cognitive insight in patients with schizophrenia. The aim of the current
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review was to provide a current state of the art on the interest of using NIBS for improving
insight in schizophrenia. We separately examined the effect of the different methods of
NIBS on the different forms of insight in order to enlighten whether one method produced
greater effects or whether one form of insight was more responsive to NIBS. Since different
but partly overlapping brain networks are suggested to underlie each dimension of insight,
we hypothesized that NIBS targeting distinct cortical regions may differentially impact each
dimension. We also investigated whether NIBS-induced changes in insight were associated
with changes in clinical symptoms.

2. Materials and Methods

Our systematic review was performed according to the recommendations from the Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines (PRISMA, [37]).
The protocol for this review was prospectively registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews on 12 December 2020 (PROSPERO, registration number:
CRD42020220323, which is available at the following website: https://www.crd.york.ac.
uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020220323, accessed on 15 November 2021).

2.1. Literature Search Strategy

We searched for articles published up until October 2020 in MEDLINE and Web Of
Science databases using the following combinations of keywords: (“Schizophrenia” OR
“hallucinat*” OR “negative symptoms”) AND (“insight” OR “awareness” OR “metacog-
niti*”) AND (“rTMS” OR “repetitive transcranial magnetic stimulation” OR “transcranial
magnetic stimulation” OR “TBS” OR “theta burst stimulation” OR “transcranial direct
current stimulation” OR “tDCS” OR “HD-tDCS” OR “tACS” OR “transcranial alternative
current stimulation” OR “tRNS” OR “transcranial random noise stimulation” OR “tES”
OR “transcranial electrical stimulation” OR “ECT” OR “electroconvulsive therapy”). The
search equation syntax was adapted for each database. We also searched for additional
articles in reference lists of retrieved articles.

2.2. Eligibility Criteria and Study Selection

We included every available original study (including randomized controlled trials
(RCTs), cohort studies, case-control studies, cross-sectional studies, case reports and case
series) published in peer-reviewed journals that investigated the use of NIBS in adults
with schizophrenia or schizo-affective disorder, diagnosed using any recognised diagnos-
tic criteria (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—DSM; International
Classification of Diseases—ICD), with an assessment of clinical and/or cognitive insight
as primary or secondary outcome. We excluded meta-analyses, reviews, commentaries,
editorials, conference abstracts, and book chapters. Animal studies and studies published
in other languages than English were also excluded. The included studies had to provide
at least one session of NIBS including ECT, rTMS, intermittent or continuous theta burst
stimulation (TBS), tDCS, high-definition tDCS (HD-tDCS), transcranial alternative current
stimulation (tACS) and transcranial random noise stimulation (tRNS). The included studies
had to assess insight by means of any standardized psychometric scales.

Two investigators (M.B. and O.A.) independently screened all studies that resulted
from the search and applied eligibility criteria to select studies for inclusion in the sys-
tematic review. Disagreements between individual judgements were resolved by a third
investigator (M.M.), with pre-defined inclusion criteria.

2.3. Data Extraction and Quality Assessment

The following information was extracted from each individual study: study design,
sample size, sociodemographic and clinical characteristics; NIBS technique and parameters;
psychometric scales used to measure insight; and summary of results. The methodological
quality of each included study was assessed with a standardized quality assessment criteria
tool: the 14-item “QualSyst” tool [38]. A summary quality score was calculated for each
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study by summing the total score obtained across relevant items and dividing by the total
possible score. Items specific to RCTs and not applicable to case-reports and open-label
studies (e.g., randomization, blinding) were marked as “not applicable” (NA) and were
excluded from the calculation of the summary score.

3. Results

3.1. Selection and Description of the Studies

A total of 130 articles were identified through the literature search. After the removal
of duplicates, 96 papers were screened for eligibility. Fourteen articles met our selection
criteria and were, therefore, included in the systematic review. The literature search
following PRISMA guidelines is depicted in Figure 1.

 
Figure 1. PRISMA 2009 flow diagram describing the selection procedure of the studies investigating
the effects of non-invasive brain stimulation (NIBS) on insight in patients with schizophrenia. PRISMA
indicates Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

We selected six RCTs [39–44], three open-label studies [45–47], one case series [48] and
four case reports [49–52]. The studies came from five independent research groups. Three
out of six RCTs included the same sample of patients but examined different clinical and
neuropsychological outcomes [40,41,43]. Two out of three open-label studies included at
least partially overlapping samples of patients [45,46]. Details and data extracted from each
selected study are reported in Table 1.
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Table 1. Characteristics of the selected studies investigating the effects of NIBS on insight in patients
with schizophrenia.

Study Design NIBS
Electrode

placement *
(Size)

Intensity, Freq,
Duration

n
Session

n, Sex M/F,
Mean Age

Summary of Results

Rakesh et al.,
2013 Case report tDCS FP1-F3/T3-P3 2 mA, 20 min 10 1, M, 24 BIS increase after tDCS

Shivakumar
et al., 2013 Case report tDCS FP1-F3/T3-P3 2 mA, 20 min 10 1, F, 28 BIS increase after tDCS

Bose et al.,
2014 1 Open-label tDCS FP1-F3/T3-P3

(35 cm2) 2 mA, 20 min 10 21, 9/12, 33.1
Significant SAI increase after tDCS

(positively correlated with AH
improvement).

Agarwal
et al., 2016 1 Open-label tDCS FP1-F3/T3-P3

(35 cm2) 2 mA, 20 min 10 36, 15/21, 33.2
Significant SAI increase after tDCS

(positively correlated with
AH improvement).

Chang et al.,
2018 † RCT tDCS

FP1-F3/T3-P3
(35 cm2) 2 mA, 20 min 10

A: 30, 14/16,
46.40

Significant SUMD “awareness of
disease” and “awareness of positive
symptoms” decreases in the active
vs sham group after tDCS and at

1 month but not at 3 months.

S: 30, 13/17,
42.17

Chang et al.,
2019 † RCT tDCS

FP1-F3/T3-P3
(35 cm2) 2 mA, 20 min 10

A: 30, 14/16,
46.40

Trend towards a significant
PANSS-G12 decrease. Significant

BCIS-R and R-C index (not BCIS-C)
increases after active vs. sham tDCS

(almost significant at 1 month).
S: 30, 13/17,

42.17

Kao et al.,
2020 † RCT tDCS FP1-F3/T3-P3

(35 cm2) 2 mA, 20 min 10

A: 30, 14/16,
46.40

S: 30, 13/17,
42.17

Significant PANSS-G12 decrease.
Significant SAIQ

“presence/outcome” and “need for
treatment” (not “worry”) increase

after active vs. sham tDCS (reduced
to trend level at 1 month).

Kim et al.,
2019 RCT tDCS F4/F3 or P4/P3

(35 cm2) 2 mA, 20 min 1 12, 7/5, 45.0
No significant effect on VAGUS (SR

and CR) and BCIS after active vs
sham tDCS.

Chang et al.,
2021

RCT tDCS

F3-FP1 +
F4-FP2/2

extracephalic
(35 cm2)

2 mA, 20 min 10

A: 30, 19/11,
44.70

Significant SUMD awareness of the
disease, positive symptoms and

negative symptoms decreases after
active vs. sham tDCS (effects on

awareness of the illness and
positive symptoms maintained at
1 and 3 months, respectively). No

significant effect on SAIQ and BCIS.

S: 30, 11/19,
45.03

Sreeraj et al.,
2018 Open-label HD-

tDCS

4 * 1 montage:
FC3 + FT7 + PO7

+ P1/CP5
(ring 3.39 cm2)

2 mA, 20 min 10 19, 7/12, 31.79 Significant VAGUS-CR
improvement after HD-tDCS.

Haesebaert
et al., 2014 Case report tRNS FP1-F3/T3-P3

(35 cm2)

2 mA,
100–640 Hz,

20 min
10 1, F, 26

SUMD insight into the illness and
insight of AH improvement after

tRNS and 1 month after.

Kallel et al.,
2016 Case series tACS F3/F4

(25 cm2)
2 mA, 4.5 Hz,

20 min 20 3, 3/0, 24 Mean decrease of 25% in SUMD
insight into the illness after tACS.

Dlabac-de
Lange et al.,

2015

RCT rTMS
F3 (morning) +
F4 (afternoon)

10 Hz, 2000
pulses 30

A: 16, 14/2,
41.8

Significant BIS improvement up to
3 months after active vs. sham

rTMS.S: 16, 12/4, 32.3

Gerretsen
et al., 2011 Case report ECT Bilateral

576 mC
(charge), 60 Hz,

6 s
≥18 1, M, 39

Transient awareness of illness,
symptoms and medication effects

after ECT (SUMD).

* Electrode placement is expressed as the position of the electrode or the coil according to the international EEG
electrode placement system. For tDCS, tRNS and tACS, electrode placement is expressed as Anode/Cathode.
† The three articles included the same patient sample. 1 The two articles included overlapping patient samples.
A: active; AH: auditory hallucinations; BIS: Birchwood Insight Scale; BCIS: Beck Cognitive Insight Scale; BCIS-R: BCIS
« self-reflectiveness » subscore; BCIS-C: BCIS « self-certainty » subscore; ECT: electroconvulsivotherapy; F: Female;
HD-tDCS: high-definition transcranial Direct Current Stimulation; M: male; n: number; NIBS: non-invasive brain
stimulation; PANSS-G12: G12 “lack of judgement and insight” item of the Positive and Negative Syndrome Scale;
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RCT: randomized controlled trial; S: Sham; SAI: Schedule for Assessment of Insight; SAIQ: Self-Appraisal of Illness
Questionnaire; SUMD: Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder; rTMS: repetitive transcranial magnetic
stimulation; tACS: transcranial Alternating Current Stimulation; tDCS: transcranial Direct Current Stimulation;
tRNS: transcranial Random-Noise Stimulation; VAGUS-CR: VAGUS insight into psychosis scale—clinician-rated;
VAGUS-SR: VAGUS insight into psychosis scale—self-reported.

Most of the selected articles used tDCS (nine studies). Only one study was found for
each of the other NIBS techniques (tACS, tRNS, rTMS, ECT and HD-tDCS). We reported
the effects of each technique independently. The large majority of studies used clinical
assessment tools as primary outcome but two reported using a score of insight as their
primary outcome [40,46].

3.2. Characteristics of the Patients Included in the Selected Studies

In total, the included studies recruited 226 patients, with mean age ranging from 24 to
46.4 and a sex-ratio of 1.073 (117 males and 109 females). Almost all the patients were right-
handed: Nine studies included exclusively right-handed patients [40,41,43–45,48,50–52];
two studies reported to have included mixed samples with non-right-handed patients [39,47];
three studies did not provide information regarding handedness; and Kim et al. (2019)
reported a mean score of 77.6 ± 16.2 at the Edinburgh Handedness Inventory [53]. Most of
the patients included were on antipsychotic medication but two case-reports included drug-
free patients [50,51]. The six RCTs included a mixed sample of patients with schizophrenia
and schizoaffective disorders [39–44]. The other articles exclusively included patients
with schizophrenia. Almost half of the studies included patients with treatment-resistant
auditory hallucinations (6 out of 14) [40,41,43,45–47] or negative symptoms (3 out of
14) [39,42,48]. One study specifically included patients with impaired illness awareness [44].
The four remaining case reports included difficult-to-treat patients.

3.3. Means of Assessment of Insight

Overall, clinical insight was the most studied dimension of insight. Six different
clinician-rated and self-rated scales were used to measure clinical insight: the Scale for
Assessment of Unawareness of Mental Disorder (SUMD) was used by three studies [48–50]
in its original version [54] and by two studies [39,41] in its abbreviated version [55], the
Birchwood Insight Scale (BIS, [56]) was used by three studies [42,51,52], the Schedule
for Assessment of Insight (SAI [10]) was used by two studies [45,46], the Self-Appraisal
of Illness Questionnaire (SAIQ [57]) by two studies [39,43] and the VAGUS insight into
psychosis scale was used by two studies [44,47], either with the version rated by the clinician
(VAGUS-CR: clinician-rated) or the one rated by the patient (VAGUS-SR: self-reported) [58].
Finally, two studies [40,43] used the G12 “lack of judgement and insight” single-item score
of the positive and negative syndrome scale (PANSS) [59] (range 1–7 with higher score
representing lower insight) to provide a measure of clinical insight, associated with another
scale measuring clinical or cognitive insight.

Cognitive insight was studied only with the Beck Cognitive Insight Scale (BCIS) [13],
individually in one study and jointly with a standardized psychometric scale assessing clin-
ical insight in two other studies. When used, BCIS was subdivided into a BCIS-R subscore,
which reflects reflective attitude (self-reflectiveness), and a BCIS-C subscore, which reflects
certain attitude (self-certainty), and a R-C (reflective attitude minus certain attitude) index
was computed, with lower R-C index scores indicating poorer cognitive insight.

Here, we studied the effect of each NIBS on each dimension of insight independently
to investigate whether one dimension was more responsive to each treatment.

3.4. Studies Investigating the Effect of tDCS on Insight
3.4.1. Effects of tDCS on Clinical Insight

Five RCTs, two open-label studies and two case-reports assessed the effect of tDCS on
clinical insight (Table 1). All of them delivered active tDCS with an intensity set at 2 mA
during 20 min. The tDCS regimen consisted of 10 sessions of tDCS delivered twice a day
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(separated by at least 2 to 3 h) on five consecutive days in all studies except the one from
Kim et al. (2019), which assessed the effects of a single tDCS session [44].

In three of the five RCTs [40,41,43], which are based on the same sample of patients but
with different measures of clinical insight, the anode was placed over the left dorsolateral
prefrontal cortex (between F3 and FP1 according to 10/20 international EEG system) and
the cathode over the left temporoparietal junction (between T3 and P3). The authors found
the following: (i) a significant improvement at the SUMD “awareness of disease” and
“awareness of positive symptoms” dimensions with a moderate effect size at day 5, which
persisted at 1 month but not at 3 months follow-up [41]; (ii) a significant increase at the SAIQ
“need for treatment” and “presence/outcome of illness” subscales at day 5, which reduced
to trend-level at 1 month follow-up [43]; and (iii) a significant decrease at the PANSS-G12
single item score [43]. Of note, the results on insight measured by the PANSS-G12 single
item failed to reach statistical significance when corrected for multiple comparison and
adjusted with illness duration and baseline depression severity scores [40,43]. Interestingly,
an improvement of clinical insight was observed following frontotemporal tDCS with the
same parameters in two case reports [51,52] and two open-label studies [45,46], which addi-
tionally reported a positive correlation between improvement in insight and improvement
in auditory hallucinations.

The two remaining RCTs used different electrode placement. Namely, Kim et al.
(2019) tested two different tDCS montages: a biparietal montage with the anode and
cathode placed over P4 and P3, respectively, and a bifrontal montage with the anode and
cathode placed over F4 and F3, respectively [44]. They found no significant effect of one
session of either biparietal or bifrontal tDCS on clinical insight measured by the clinician-
rated and self-reported VAGUS scales. In an RCT assessing the effects of frontal tDCS on
negative symptoms as the primary outcome, Chang et al. (2021) used an electrode montage
with two anodes placed over the points midway between F3 and Fp1 and between F4
and Fp2, respectively, and two extracephalic cathodes placed as references over bilateral
forearms [39]. They reported a significant improvement of clinical insight at day 5, as
measured by the SUMD “awareness of positive symptoms” (still significant at 3 months),
“awareness of disease” (still significant at 1 month but not at 3 months) and “awareness
of negative symptoms” (not significant at 1 month) dimensions. However, no significant
effects were found on the self-reported measure of insight, as assessed by SAIQ.

Finally, an open-label study designed to investigate the usefulness of HD-tDCS on
persistent auditory hallucinations in schizophrenia also reported a significant increase
in clinical insight as measured using the VAGUS-CR scale after HD-tDCS sessions [47].
HD-tDCS was delivered at 2 mA for 20 min, twice a day, for 5 days using a 4 × 1 ring
montage to target the left temporoparietal junction with the cathode placed at CP5 as the
central electrode, surrounded by the four return electrodes (placed at FC3, FT7, PO7 and P1).
The improvement in insight observed after HD-tDCS was positively correlated with the
improvement in depressive symptoms assessed by the Montgomery–Åsberg Depression
Rating Scale (MADRS).

3.4.2. Effects of tDCS on Cognitive Insight

Three RCTs investigated the effects of tDCS on cognitive insight. Chang et al. (2019)
reported a significant effect of frontotemporal stimulation on the “self-reflectiveness” di-
mension of the BCIS (moderate effect size) and on the R-C index (mild effect size) but
not on the “self-certainty” dimension of the BCIS after the 5 days of tDCS (10 sessions),
without persistence of the effect at one month [40]. The change in cognitive insight was
positively correlated with the change in planning abilities measured by the Tower of Lon-
don test. By contrast, no significant effects were reported on cognitive insight after either
one session [44] or 10 sessions [39] of active bifrontal tDCS as compared to sham.
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3.5. Studies Investigating the Effect of Other NIBS on Clinical Insight

Only one RCT investigated the effects of rTMS on clinical insight in patients with
schizophrenia [42]. rTMS was delivered twice a day for 3 weeks (30 sessions) at 10 Hz:
the first session of each day targeted the left DLPFC (the coil was placed over F3) and
the second targeted the right DLPFC (the coil was placed over F4) with a 75-millimetre
figure-of-eight coil. A significant improvement in insight as measured by the BIS score was
reported after active rTMS treatment as compared to sham. The beneficial effect lasted up
to 3 months. The effect on insight was mainly driven by an increase in the “awareness of
the need for treatment” dimension.

One case-series and two case reports reported significant improvement in clinical
insight in patients with schizophrenia treated with other NIBS techniques, namely after
20 sessions of bifrontal transcranial alternating current—tACS delivered at 4.5 Hz in three
schizophrenia patients under a clozapine treatment [48]; after 10 sessions of frontotemporal
transcranial random-noise stimulation—tRNS delivered at high frequency (between 100
and 640 Hz) in a drug-free patient with schizophrenia [50]; and after bilateral ECT delivered
three times a week (pulsewidth, 1.0; frequency, 60 Hz; duration, 6.0 s; charge, 576 mC;
propofol, 80 mg; succinylcholine, 40 mg; seizure duration, 27–59 s) in a patient with
refractory schizophrenia with a strong affective component [49].

3.6. Quality Assessment

The results of the quality assessment with the standardized quality assessment criteria
tool [38] are presented in Table 2.

Table 2. Assessment of the methodological quality of included studies with the Kmet’s 14-item
QualSyst tool.

Study 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Score

RCT

Dlabac-de Lange et al.,
2015 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 0.93

Chang et al., 2018 † 2 2 2 2 1 2 1 2 1 2 2 2 2 2 0.89
Chang et al., 2019 † 2 2 1 2 1 2 2 2 1 2 2 2 2 2 0.89

Kim et al., 2019 2 2 2 2 2 2 2 2 0 1 0 1 1 2 0.75
Kao et al., 2020 † 2 2 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 0.93
Chang et al., 2021 2 2 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 0.93

Non-
RCT

Gerretsen et al., 2011 1 0 N/A 1 N/A N/A N/A 1 N/A N/A N/A N/A 2 2 0.58
Rakesh et al., 2013 1 0 N/A 2 N/A N/A N/A 2 N/A N/A N/A N/A 2 2 0.75

Shivakumar et al., 2013 1 0 N/A 2 N/A N/A N/A 2 N/A N/A N/A N/A 2 2 0.75
Bose et al., 2014 1 2 1 1 2 N/A N/A N/A 2 1 2 2 N/A 2 2 0.85

Haesebaert et al., 2014 1 0 N/A 2 N/A N/A N/A 2 N/A N/A N/A N/A 2 2 0.75
Agarwal et al., 2016 1 2 1 1 2 N/A 0 N/A 2 1 2 2 1 2 2 0.75

Kallel et al., 2016 2 0 N/A 2 N/A N/A N/A 2 N/A N/A N/A N/A 2 2 0.83
Sreeraj et al., 2018 1 1 1 2 N/A N/A N/A 2 1 2 2 N/A 2 2 0.80

The 14 evaluation criteria are as follows: 1. Objective sufficiently described? 2. Study design evident and
appropriate? 3. Method of subject/comparison group selection described and appropriate? 4. Subject (and
comparison group, if applicable) characteristics sufficiently described? 5. If interventional random allocation
was possible, was it described? 6. If interventional blinding of investigators was possible, was it reported?
7. If interventional blinding of subjects was possible, was it reported? 8. Outcome and (if applicable) exposure
measure(s) well defined and robust to measurement/misclassification bias? Means of assessment reported?
9. Sample size appropriate? 10. Analytic methods described/justified and appropriate? 11. Some estimate of
variance is reported for the main results? 12. Controlled for confounding? 13. Results reported in sufficient detail?
14. Conclusions supported by the results? Criteria are rated as 0 = no, 1 = partial, 2 = yes and N/A = Not applicable.
† The three articles included the same patient sample; 1 the two articles included overlapping patient samples.

Individual quality scores of studies ranged from 0.75 to 0.93 (average quality score
of 0.89, SD = 0.07) for RCTs and from 0.58 to 0.85 (average quality score of 0.76, SD = 0.08)
for open-label studies and case reports. The items with the lowest ratings are related to the
sample size (criteria 9) for RCTs and to the study design (criteria 2) for case reports and
open-label studies.
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4. Discussion

The current systematic review provided an overview of all the available literature
on the effects of NIBS on clinical and cognitive insight in patients with schizophrenia. In
addition to the low number of available studies and the lack of well-designed RCTs with
clinical and/or cognitive insight as primary outcome, we believe that this review enlightens
interesting questions about this emerging field and opens new perspectives for the use of
NIBS to improve insight in schizophrenia.

4.1. NIBS Effects on a Specific Form of Insight?

In the current review, we explored whether NIBS might improve one specific form
of insight, i.e., clinical or cognitive, in patients with schizophrenia. Almost all selected
studies found a significant increase in clinical insight following repeated sessions of NIBS
in this population, with some studies even reporting a maintenance of the effect for at
least 3 months. These results should nevertheless be taken with caution as they come from
five RCTs but only from three independent samples of patients. In the current state of
knowledge, most evidence came from studies using left frontotemporal tDCS, with the
anode placed over the left prefrontal cortex and the cathode over the left temporoparietal
junction (parameters: 20 min sessions conducted twice a day for 5 days, resulting in a total
number of 10 sessions). Remarkably, all following subdimensions of clinical insight were
reported as improved by NIBS: awareness of disease [39,41,49,50,52], awareness of positive
symptoms [39,41,49,50], awareness of negative symptoms [39] and awareness of need for
treatment [42,51,52]. These findings support a global effect on clinical insight rather than
an effect on a specific subdimension.

Conversely, results remain unclear regarding cognitive insight. Some studies reported
a beneficial effect while some others failed to observe a significant effect of repeated or
single sessions of NIBS [39,40,44]. On the one hand, left frontotemporal stimulation with
tDCS was associated with a significant improvement on self-reflectiveness but not on self-
certainty dimension of cognitive insight [40], and on the other hand bifrontal stimulation
with tDCS did not result in any cognitive insight improvement [39,44]. The current review
did not provide us with sufficient data to conclude the effects of NIBS on cognitive insight.

4.2. NIBS-Induced Improvement in Clinical Insight: Cause or Consequence of
Symptoms Improvement?

The mechanisms by which NIBS may induce beneficial effects on clinical insight re-
main unclear. One could infer that the insight improvement is mediated by—or at least
linked with—the improvement in other symptoms of schizophrenia. The study of the link
between insight and symptomatology has a long history in schizophrenia. A rich body of
evidence has associated poor insight to increased overall, positive and negative symptom
severity [60,61]. However, some longitudinal studies showed no clear relationship between
changes in insight and improvements in symptoms [62]. Regarding NIBS literature, four
studies investigated the statistical correlation between improvement in insight and improve-
ment in targeted symptoms of schizophrenia. One RCT found that NIBS-induced insight
improvement was significantly correlated to the improvement in overall schizophrenia
symptomatology [39], and two open label studies found this improvement to be correlated
to the improvement in auditory hallucinations [45,46]. Conversely, one RCT has reported a
beneficial effect of tDCS on insight but not on other symptoms of schizophrenia, suggesting
that these effects can occur independently of each other or at least not be concomitant [41].
Whether NIBS effects on insight are the cause or the consequences of NIBS effects on
symptomatology is, thus, an open question that deserves further investigations.

4.3. NIBS-Induced Insight Improvement: A Pro-Cognitive Effect of NIBS?

In addition to the beneficial effect of NIBS on clinical symptoms observed in patients
with psychiatric conditions, numerous studies have reported that NIBS can also improve
cognition [29]. These pro-cognitive effects of NIBS have been observed in both healthy
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volunteers [63] and patients with psychiatric conditions [64], although evidence is sparse
in patients with schizophrenia [65]. In addition, cognitive effects have been reported
for both basic cognitive processes (including executive function, planning, attention and
memory); social cognition [66,67] including theory of mind [68]; and metacognitive self-
evaluation [69]. Given that cognitive insight has been associated with cognitive functioning
such as premorbid IQ, executive functions (for a review see [7]), reality processing and
declarative memory [70], one can hypothesize that NIBS-induced aftereffects on cognitive
functioning may also translate into cognitive insight improvement in patients. In line with
this, Chang et al. (2019) reported a significant positive correlation between tDCS-induced
improvements of cognitive insight (R-C index scores at the BCIS) and planning abilities
(measured by the accuracy at the Tower of London test). The relationship between cognition,
social cognition, metacognition and insight abilities in patients with schizophrenia needs
further investigation.

4.4. Insight Improvement: Translation into Better Functional Outcomes?

The potential functional consequences of an improvement of insight have not been
systematically addressed in the reviewed studies. Two studies reported an improvement of
insight and medication adherence following tDCS [39,43]. However, these improvements
in insight and medication adherence were not significantly correlated [39,43].

There is a growing body of evidence that, if better clinical insight increases medication
adherence, therapeutic alliance, community functioning and lessens intensity of symptoms,
it is also associated with depression, poorer self-reported quality of life and suicide [7].
Likewise, if better cognitive insight is associated with lower levels of overall psychopathol-
ogy, it is also associated with depression and heightened suicidality [7]. This association
between higher levels of insight and increased levels of depression is called the “insight
paradox” and is one of the major challenges in NIBS trials aiming at improving insight of
patients with schizophrenia [71]. In the articles studied in this review, Sreeraj et al. (2018)
found a correlation between insight improvement and the improvement in MADRS score,
which is not consistent with the expected worsening depressive symptoms associated with
improved insight. Only Kao et al. (2020) studied impacts on quality of life. They did not
find any worsening on this outcome, with even an improvement on the psychological
domain immediately after tDCS [43].

Further studies need to focus on these outcomes in order to have a holistic vision on
the impact of these therapeutics on the patients and in order to provide a better evaluation
of the benefit/risk balance of using NIBS as new therapeutic options. Careful attention
should be paid on the evaluation of the potential consequences of insight improvement
(especially on depressive symptoms, suicidal thoughts and quality of life).

4.5. NIBS Effects on Clinical Insight: A Neurobiological Explanation?

Our review identified that the majority of studies using frontotemporal tDCS reported
a beneficial effect of stimulation on clinical insight in patients with schizophrenia. In this
electrode montage, the anode was placed over the left prefrontal cortex and the cathode
over the left temporoparietal junction. Although this electrode montage was initially
developed to alleviate auditory hallucinations based on neuroimaging findings [30], it
seems consistent to observe that stimulating the left frontotemporal network may also
increase insight. Indeed, even if lack of insight is a complex phenomenon with poorly
understood neurobiological substrate, several brain regions including superficial and deep
structures, as well as anterior and posterior structures, have been implicated, and the left
frontotemporal network is one among these [12]. Supporting this perspective, targeting
either the DLPFC with bifrontal stimulation with tDCS [39], tACS [48] and rTMS [42] or
the left temporoparietal junction by HD-tDCS stimulation [47] may help to increase clinical
insight. One could, thus, infer that the effect on clinical insight may be supported by an
effect of repeated sessions of NIBS on a part of the dysfunctional network of insight, either
the left prefrontal cortex or the left temporoparietal junction or the connectivity between
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both. However, since the left frontotemporal region is the most targeted region in tDCS
studies, the possibility that this region does not have any specificity vis-à-vis other brain
areas to improve insight cannot be excluded. Further studies are needed to disentangle the
involvement of the prefrontal cortex, the temporoparietal junction and the others regions
of interest separately in clinical insight.

Two of the reviewed studies explored the neurophysiological effects of NIBS concur-
rently to the effect on insight and reported ECT [49] and tDCS [44] effects on the interhemi-
spheric balance using electroencephalography or fMRI and arterial spin labelling. Although
the link between NIBS effects on interhemispheric imbalance and insight improvement
is not yet reported, these studies provided one mechanistic justification—above probably
many others—for the use of NIBS to improve insight. Indeed, previous neuroimaging stud-
ies reported that clinical insight can be partly mediated by an interhemispheric imbalance,
with an overactive left hemisphere associated with illness denial [11].

Finally, a third mechanistic explanation of NIBS effect on insight could be that NIBS
modulates resting-state functional connectivity within the default-mode network (DMN)
and particularly reduce DMN increased connectivity associated with poor insight in
schizophrenia [72].

4.6. Limitations, Potential Biases and Recommendations for Future Studies

Our review has several limitations that should be mentioned. First, given that the
review was designed to provide a comprehensive overview of the existing literature on
the effects of NIBS on insight in schizophrenia and given the limited data available on this
subject, we chose to include case reports and a case series, which limits the generalization of
the findings reported here. However, integrating case reports and case series is important
to help us understanding the high variability observed across NIBS studies. Second, given
the fact that most of the RCTs included in the current review concerned tDCS and that only
one RCT has been conducted using another NIBS technique (i.e., rTMS), we were unable to
compare the effect of different NIBS techniques with each other.

Our review also suffers from the limitations of the included studies, such as the lack
of well-designed RCTs with clinical and/or cognitive insight as primary outcome. In
addition, heterogeneity between scales used to measure insight in the studies makes the
interpretation of the results all the more complex. Indeed, despite the fact that they nearly
all aimed to evaluate the same outcome, i.e., clinical insight, some are unidimensional
such as G12 and some are multidimensional such as the VAGUS. They may not all be
sensitive enough to capture the multidimensionality of insight. Further studies should
consider using standardized and multidimensional scales for the assessment of insight
such as the VAGUS insight into psychosis scale [58], with either the 5-item version rated by
the clinician (VAGUS-CR: clinician-rated) or the 10-item one rated by the patient (VAGUS-
SR: self-reported) (see more information on the scale at the following website: http://
vagusonline.com/, accessed on 15 November 2021). This scale has been translated in more
than 10 languages, can be completed in less than 5 min and has the potential to detect small
and sensitive changes, which are crucial advantages for NIBS studies [58]. Finally, there
may be a potential selection bias for NIBS to improve insight in the reviewed studies and
more broadly in NIBS trials when recruiting participants. Indeed, participants included
in the studies agreed to have NIBS with the expressed purpose of treating the symptoms
of schizophrenia (e.g., treatment-refractory auditory hallucinations, persistent negative
symptoms or neurocognitive impairment). Thus, they would have had some insight into
their illness to recognize that their symptoms were symptoms of illness that could be
treated. Such a selection bias is a major obstacle for designing future NIBS trials to improve
insight impairment of schizophrenia patients.

Despite these limitations, we believe that the current review provides a comprehensive
overview of the effects of NIBS on insight in schizophrenia and could provide a baseline for
future works. Major recommendations for further studies conducted in order to assess the
effects of NIBS on clinical insight in patients with schizophrenia included the standardiza-
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tion of multidimensional insight assessment along with long-term follow-up assessments.
In case of an effect of NIBS on insight, the potential consequences of insight improvement
should be carefully evaluated (especially on depressive symptoms, suicidal thoughts and
quality of life) and adequately managed using appropriate therapeutic approaches [73].

5. Conclusions

NIBS techniques could be considered as emerging tools for enhancing clinical and/or
cognitive insight in patients with schizophrenia. This topic needs further research, with
well-designed randomized controlled studies including assessments of potential conse-
quences of insight improvement and correlation with symptoms evolution. Given the
emerging interest in metacognitive interventions to improve insight, it will be interesting
to assess the effect of NIBS as a potentiation of these interventions [74,75].
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5. Discussion

Le but de notre revue systématique de la littérature était d’identifier si l’utilisation des 

techniques de neuromodulation non-invasive pouvait permettre l’amélioration de l’insight 

clinique et/ou de l’insight cognitif chez les patients atteints de schizophrénie. Nous avons inclus 

toutes les données disponibles dans la littérature, soit 6 essais contrôlés randomisés, 3 études 

ouvertes, 1 série de cas, et 4 rapports de cas. Le nombre total de sujet inclus dans l’analyse était 

de 226 patients. Pratiquement toutes les données incluses concluaient à une amélioration 

significative de l’insight clinique après réalisation de sessions de neurostimulation non-

invasive. Les résultats concernant l’insight cognitif étaient mixtes, avec certaines études 

retrouvant un effet positif d’une ou de plusieurs sessions de neurostimulation non-invasive, et 

d’autres ne retrouvant pas cet effet. Au-delà du faible nombre d’études et du faible nombre 

d’essai contrôlés randomisés bien construits, cette revue permet de mettre en lumière plusieurs 

points importants pour les recherches futures.

A. Effet des techniques de neurostimulation non-invasive sur l’insight clinique

Nous avons pu identifier le fait que la majorité des études utilisant la tDCS avec un montage 

fronto-temporal permettait d’améliorer l’insight clinique chez les patients avec un trouble 

schizophrénique. Dans ce montage, l’anode est placée sur le cortex préfrontal dorsolatéral 

gauche et la cathode est placée sur la jonction temporo-pariétale gauche. Bien que le montage 

ait été développé initialement pour diminuer les hallucinations auditives [68], il n’est pas 

surprenant d’observer que la stimulation du réseau fronto-temporal gauche améliore également 

la dimension de l’insight. En effet, ces deux régions cérébrales ont pu être identifiées comme 

étant impliquées dans l’insight clinique [21]. Ainsi, les stimulations bifrontale par tDCS [76],

tACS [77] et rTMS [78] et la stimulation de la jonction temporo-pariétale gauche par HD-tDCS 

[79] ont montré une efficacité dans l’amélioration de l’insight clinique. A noter que, dans 

l’étude de Kim et coll. (2019) [80], les auteurs n’ont pas retrouvé d’amélioration de l’insight 

clinique après une seule session de stimulation bipariétale ou bi-frontale. On pourrait ainsi en 

déduire que l'effet sur l'insight clinique est médié par l’effet de sessions répétées de

neurostimulation non-invasive sur le réseau dysfonctionnel sous tendant l’insight, constitué du

cortex préfrontal gauche, de la jonction temporo-pariétale gauche ou de la connectivité entre 

les deux. D'autres études sont nécessaires pour démêler l'implication du cortex préfrontal et de 

la jonction temporo-pariétale séparément et ainsi déterminer plus précisément leur rôle dans 

l’insight clinique.
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De manière complémentaire, d’autres études de neuroimagerie fonctionnelle ont rapporté que 

l’insight clinique pourrait au moins être partiellement médié par un déséquilibre d’activation 

interhémisphérique cérébral, avec notamment une hyperactivité de l’hémisphère gauche 

associée à un insight bas [23]. Ainsi, il semble cohérent d’envisager l’hypothèse que la 

stimulation fronto-temporale gauche unilatérale améliore l’insight clinique par la modulation

de la balance interhémisphérique. Cette hypothèse est supportée par les résultats de Kim et coll. 

(2019) [80], qui retrouvaient qu’une session de tDCS bi-pariétale (avec une anode en P4 et une 

cathode en P3, selon le système EEG international 10/20) pouvait réduire ce déséquilibre inter-

hémisphérique, malgré le fait qu’ils n’aient pas constaté d’amélioration de l’insight clinique 

concomitante. Enfin, dans un rapport de cas, Gerretsen et coll. [85] émettaient l’hypothèse que 

l’ECT avait amélioré transitoirement l’insight clinique du patient traité, en améliorant le 

déséquilibre inter-hémisphérique que ce dernier présentait et qui avait été constaté par EEG.

Enfin, dans notre travail, nous avons également exploré la spécificité de l’efficacité des 

techniques de neurostimulation non-invasive sur certaines sous-dimensions de l’insight 

clinique. L’ensemble des dimensions suivantes ont été améliorées par ces techniques :

conscience de la maladie ([76] ; [84-87]), conscience des symptômes positifs ([76] ; [84-86]),

conscience des symptômes négatifs [76], conscience du besoin de traitement ([78]; [87-88].

Ainsi, ces données ne supportent pas l’hypothèse d’un effet prédominant sur une ou plusieurs 

sous dimensions, mais plutôt l’hypothèse d’un effet global sur l’insight clinique.

En résumé, il est tout à fait possible d’émettre l’hypothèse que la stimulation du réseau 

frontotemporal gauche améliore l’insight clinique de manière globale, en modulant l’activité 

du reseau frontotemporal gauche et/ou en modulant le déséquilibre d’activation inter-

hémisphérique.

B. Effet des techniques de neurostimulation non-invasive sur l’insight cognitif

La revue de la littérature que nous avons réalisée ne nous fournit pas assez de données pour 

conclure à l’effet des techniques de neurostimulation non-invasive sur l’insight cognitif. 

Notamment, Chang et coll. ont retrouvé des résultats contradictoires. Dans un premier article 

[81] évaluant l’intérêt d’une stimulation frontotemporale par tDCS, ils retrouvaient un effet 

significatif sur la dimension self-reflectiveness, sans effet significatif sur la dimension self-

certainty. Cependant, dans un second article [76] évaluant l’intérêt d’une stimulation bi-frontale 

par tDCS, ils ne retrouvaient pas d’amélioration de l’insight cognitif. En parallèle, Kim et coll. 
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[80] ne retrouvaient pas d’amélioration de l’insight cognitif après une séance de tDCS bi-

frontale.

Sur le plan neurobiologique, l’insight cognitif semble être médié par des régions cérébrales plus 

spécifiques que l’insight clinique, et notamment par le cortex préfrontal ventrolatéral et par les 

voies neurales hippocampiques afférentes [82], régions cérébrales difficiles à stimuler avec un 

montage fronto-temporal. Cependant, l’hypoactivation cérébrale bilatérale au niveau du cortex 

préfrontal a été retrouvée comme étant associée à un mauvais self-reflectiveness [83]. Ainsi, on

peut émettre l’hypothèse que stimuler le cortex préfrontal avec des techniques de 

neurostimulation non-invasives aurait dû préférentiellement augmenter les capacités de self-

refectiveness. Cette hypothèse nécessite de plus amples investigations. 

C. Effet des techniques de neurostimulation non-invasive sur l’insight : cause ou conséquence 

d’une amélioration symptomatique ?

Ainsi, les mécanismes par lesquels les techniques de neurostimulation non-invasive peuvent

induire des effets bénéfiques sur l’insight ne sont pas clairs. Si une modulation de la région du 

cerveau impliquée dans l'insight a été évoquée ci-dessus, une autre hypothèse possible est que 

l'amélioration de l'insight est médiée (au moins partiellement) par l'amélioration d'autres 

symptômes de la schizophrénie (par exemple, les hallucinations auditives). En effet, l'étude du 

lien entre insight et symptomatologie autre a une longue histoire dans la schizophrénie. De 

nombreuses études retrouvent une association entre le mauvais insight et la sévérité globale 

accrue des symptômes positifs et négatifs [89]. En ce qui concerne la littérature sur les 

techniques de neurostimulation non-invasives, seules quatre études ont examiné la corrélation 

statistique entre l'amélioration de l’insight et l'amélioration des symptômes ciblés de la 

schizophrénie. Parmi ces études, deux ont constaté que l'amélioration de l’insight induite par la 

neurostimulation était significativement corrélée à l'amélioration des hallucinations auditives 

[90-91], et une a constaté que l’amélioration de l’insight était significativement corrélée à

l’amélioration du score total de la PANSS [76]. À l'inverse, la quatrième étude a rapporté un 

effet bénéfique de la tDCS sur l'insight mais pas sur les autres symptômes de la schizophrénie, 

suggérant que ces effets peuvent se produire indépendamment les uns des autres ou du moins 

ne pas être concomitants [84]. Fait intéressant, Sreeraj et coll. (2018) [79] ont retrouvé une 

corrélation entre l'amélioration des scores à la MADRS et l'amélioration des scores à la

VAGUS, suggérant un lien potentiel entre l'amélioration des symptômes dépressifs et 

l'amélioration de l'insight.
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En résumé, la question d’un effet direct des techniques de neurostimulation sur l’insight ou d’un 

effet médié par l’amélioration des autres symptômes n’est pas du tout tranchée et nécessite des 

investigations plus approfondies.

D. Corrélation entre amélioration de l’insight et amélioration du fonctionnement psychosocial

Il existe de plus en plus de preuves qu’un meilleur insight clinique augmente l'observance du 

traitement, l'alliance thérapeutique et le fonctionnement communautaire et diminue l'intensité 

des symptômes. Mais un meilleur insight est également associé à davantage de dépression, à 

une moins bonne qualité de vie autodéclarée et au suicide [92]. De même, si avoir un meilleur 

insight cognitif est associé à une psychopathologie globale moindre, elle est également associée 

à davantage de dépression et à une tendance suicidaire accrue [92]. Ainsi, nous nous sommes 

posé la question de savoir si, dans les travaux inclus dans notre revue, les conséquences 

fonctionnelles de l’amélioration de l’insight induite par les techniques de neurostimulation non-

invasive avaient été évaluées.

Dans les études incluses dans notre travail, les conséquences fonctionnelles potentielles d'une 

amélioration de l'insight n'ont pas été systématiquement explorées. Deux études ont rapporté 

une amélioration concomitante de l’insight et de l'observance du traitement après la tDCS [76, 

93]. Dans les deux études, l'amélioration de l'observance médicale a été observée sur le score 

total de la Medication Adherence Rating Scale (MARS) [94] ainsi que sur le sous-score 

« réponse subjective à la prise de médicaments ». Cependant, ces améliorations de l’insight et 

de l'observance du traitement n'étaient pas significativement corrélées. Sreeraj et coll. (2018)

[79] ont eux rapporté une corrélation entre l'amélioration de l’insight et la réduction des 

symptômes dépressifs, et seuls Kao et coll. (2020) [93] ont étudié l'impact sur la qualité de vie. 

Ils n'ont trouvé aucune aggravation de ce résultat, avec même une amélioration du score du 

domaine psychologique de l'échelle WHOQOL-BREF immédiatement après la tDCS.

Ainsi, les études futures devront évaluer l'impact de l'amélioration de l’insight induite par les 

techniques de neurostimulation non invasive sur la qualité de vie, afin de fournir une meilleure 

évaluation du rapport bénéfice/risque de l'utilisation de ces techniques comme nouvelles 

options thérapeutiques.

E. Limites de notre travail

Notre revue présente plusieurs limites qu'il convient de mentionner. Premièrement, la revue a 

été conçue pour fournir un aperçu complet de la littérature existante sur le sujet des effets de la 

neurostimulation non invasive sur la dimension d’insight de la schizophrénie. Compte tenu des 
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données limitées disponibles sur ce sujet, nous avons choisi d'inclure des rapports de cas et une 

série de cas, ce qui peut limiter la généralisation des résultats rapportés ici. Deuxièmement, le 

nombre d'échelles différentes utilisées pour mesurer l'insight dans les études complexifie

l'interprétation des résultats, malgré le fait qu'elles évaluent pour la plupart les mêmes sous-

dimensions d'insight clinique. Troisièmement, étant donné que la plupart des études incluses 

dans la présente revue concernaient la tDCS et que les autres techniques n'ont été étudiées 

chacune que dans une seule étude, nous n'avons pas pu comparer l'effet des différentes 

techniques de neurostimulation non-invasives entre elles. Enfin, nous n'avons pas été en mesure 

d'identifier les facteurs de confusion susceptibles d'influencer le résultat sur l'insight. En effet, 

de nombreux éléments peuvent influencer l'efficacité de ces techniques. Par exemple, Agarwal 

et coll. ont soulevé la question importante de l'influence du type de traitement antipsychotique 

et du sexe du patient sur les résultats. Cependant, malgré ces limitations, nous pensons que la 

revue actuelle donne un aperçu complet des effets des techniques de neurostimulation non 

invasive sur la dimension d’insight dans la schizophrénie et pourrait fournir une base de 

référence pour les travaux futurs s’intéressant à ce domaine.

F. Recommandations pour les études futures

Pour terminer, nous souhaitions fournir de brèves recommandations pour de futures études

visant à évaluer les effets de la neurostimulation non-invasive sur l’insight clinique chez les 

patients atteints de schizophrénie. Dans l'état actuel des connaissances, la tDCS frontotemporale

gauche, avec anode placée sur le cortex préfrontal gauche et cathode sur la jonction temporo-

pariétale gauche (paramètres : séances de 20 minutes réalisées deux fois par jour pendant 5 

jours, soit un total de 10 séances), semble être la méthode la plus appropriée pour améliorer 

l’insight. Une évaluation de l’insight plus standardisée et multidimensionnelle devrait être 

envisagée, par exemple en utilisant une échelle d’insight clinique comprenant une version 

évaluée par le clinicien et une version évaluée par le patient, telle que l’échelle VAGUS. En 

effet, l'échelle VAGUS a l’avantage de posséder une bonne sensibilité au changement [19]. Il 

pourrait être intéressant d'étudier la relation entre l'amélioration des symptômes et 

l'amélioration de l’insight.  En outre, une attention particulière doit être accordée à l'évaluation 

des conséquences potentielles de l'amélioration de l'insight (en particulier sur les symptômes 

dépressifs, les pensées suicidaires et la qualité de vie).
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6. Conclusion

Malgré un nombre encore limité d’études, en particulier d’essais contrôlés randomisés, notre 

revue montre qu’il est possible que ces nouvelles méthodes thérapeutiques puissent améliorer 

la dimension d’insight dans le cadre du trouble schizophrénique, et plus particulièrement 

l’insight clinique. Cependant, du fait de l’association connue entre insight et mauvaise qualité 

de vie, dépression et idées suicidaires, si cet effet potentiel des techniques de neurostimulation 

non-invasive sur l’insight venait à être confirmé dans de futures études, il sera important de 

rechercher les potentielles conséquences fonctionnelles paradoxalement délétères d’une telle 

amélioration. Si ces effets paradoxaux sur le plan de la qualité de vie et des symptômes 

dépressifs étaient confirmés, plusieurs questions devront se poser : faut-il améliorer l’insight 

des patients atteints de schizophrénie pour améliorer leur adhésion aux soins et aux traitements 

pharmacologiques, tout en risquant une dégradation de leur qualité de vie et l’apparition d’un 

syndrome dépressif potentiellement sévère ? ou bien faut-il tolérer un mauvais insight et ainsi 

accepter qu’une partie des patients ne pourra pas investir de manière optimale les soins et 

présentera donc un risque de rechute future plus important avec des conséquences médicales, 

fonctionnelles, psychosociales et économiques également plus importantes ?

Ces questions sont très vastes et doivent être traitées de manière pluridisciplinaire, par le biais 

d’une réflexion conjointe entre psychiatres, neuroscientifiques, philosophes et sociologues. Une 

piste de réponse, du point de vue scientifique, résiderait dans une prise en charge holistique du 

trouble schizophrénique, impliquant des traitements par neuromodulation associés des 

programmes de psychothérapie, de psychoéducation, de remédiation cognitive voire à des 

programmes de pair-aidance. Cela pourrait permettre une amélioration conjointe de l’insight du 

patient et de ses connaissances générales sur la schizophrénie, associée à une diminution de 

l’auto-stigmatisation et de la vision négative que ce dernier peut avoir sur la maladie mentale 

qu’il expérimente. Enfin, au vu de l’hypothèse avancée par Bajbouj et Padberg [95], il serait 

même possible que l’utilisation conjointe de techniques de neuromodulation avec des 

techniques de psychothérapie puisse potentialiser l’effet de ces dernières, et ainsi, favoriser leur 

action thérapeutique. Ces deux considérations encouragent donc à réaliser des prises en charge 

de plus en plus multimodales, tout en étant toujours associées à une évaluation approfondie de 

la balance bénéfice-risque pour chaque patient traité.
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BLAY Martin 
 

Place des techniques de neurostimulation non-invasive dans le traitement du mauvais 
insight chez les patients atteints de trouble schizophrénique : revue systématique de la 

littérature 
 

RESUME 
Le trouble schizophrénique est une pathologie psychiatrique invalidante et sévère pouvant affecter 
jusqu’à 1% de la population générale. Le manque, partiel ou complet, d’insight est un élément 
fréquemment retrouvé dans ce trouble (50% des patients) et est notamment associé à un plus 
mauvais pronostic et à une plus mauvaise adhésion au traitement pharmacologique. Récemment, de 
nouvelles méthodes (notamment psychothérapiques) ont été développées pour améliorer cette 
dimension, mais ces dernières restent encore peu disponibles et le nombre de patients pouvant y 
avoir accès est restreint.  Les techniques de neuromodulation non-invasive sont des traitements 
émergents permettant une modulation de l’activité cérébrale. Elles sont utilisées dans la 
schizophrénie, notamment dans le cadre d’hallucinations auditives ou de symptômes négatifs 
résistants au traitement pharmacologique. Par ailleurs, un nombre croissant d’études évaluent 
l’utilisation de ces techniques de neuromodulation non-invasive dans le traitement du manque 
d’insight chez les sujets atteints de troubles schizophréniques. Nous avons réalisé une revue 
systématique de la littérature, dans le but de résumer les données disponibles sur cette utilisation 
des techniques de neuromodulation. Malgré un nombre encore limité d’études, en particulier d’essais 
contrôlés randomisés, notre revue montre qu’il est possible que ces nouvelles méthodes 
thérapeutiques puissent améliorer cette dimension clinique. Des études plus larges, contrôlées et 
randomisées, sont cependant nécessaires pour confirmer ces observations. 
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