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Chapitre 1 : INTRODUCTION

1. Problématiques et Objectifs

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique dont I'expression clinique est
hétérogéne. Les symptdomes positifs, négatifs et de désorganisation, bien que
constituant toujours la base du diagnostic de schizophrénie, ne sont plus la seule
cible de la prise en charge thérapeutique. En effet, parmi les recommandations de la
Haute Autorité de Santé concernant la prise en charge de la schizophrénie un des
objectifs est de préserver les capacités cognitives et les capacités d’adaptation pour
contribuer a 'autonomie et a la qualité de vie (Haute Autorité de Santé, 2007).

La qualité de vie (QV) a été reconnue comme un facteur clé dans I'évaluation et le
devenir des patients atteints de schizophrénie (1)(2)(3). L'évaluation de la qualité de
vie fait partie des recommandations pour évaluer l'efficacité du traitement et des
soins (1)(2).

Des études longitudinales ont été réalisées sur les déterminants de la QV mais
seulement des déterminants cliniques et sociodémographiques. Notamment, dans
une étude longitudinale, des changements subjectifs de QV ont été associés a des
changements dans les symptémes de dépression / anxiété (5). Egalement, La
situation financiére (6) a été décrite comme un facteur prédictif longitudinal de la QV
subjective.

Malgré cela, I'évaluation de la QV dans la pratique clinique reste sous-utilisée(1)
(3)(7). Une explication est le manque de compréhension du concept de QV (3).

De ce fait, le substratum neuronal de la qualité de vie dans la schizophrénie a été
étudié. Une association négative entre le niveau de QV et la perfusion du sillon
temporal supérieur a été rapportée suggérant une implication de la métacognition
dans le substrat neuronal de la QV (7). En outre, les altérations de la QV dans la
schizophrénie ont été liées a des changements cérébraux microstructuraux dans
plusieurs domaines impliqués dans des réseaux fonctionnels émotionnels et sociaux
(8). En concordance avec ces résultats, une approche multidimensionnelle de la QV
a montré une association entre la QV et les régions cérébrales soutenant les
fonctions décisionnelles, émotionnelles et cognitives (9). Toutes ces études ont

utilisé un modeéle transversal.



Les études longitudinales sont particulierement intéressantes pour explorer ce
probleme(8).

L'objectif de cette étude longitudinale est d'explorer les déterminants neuronaux de la
gualité de vie, en utilisant une analyse statistique de la rCBF basée sur le voxel a
99mMTc-ECD-SPECT du cerveau entier.

2. La schizophrénie

Le mot « schizophrénie » (du grec oyilevouskhizeinqui signifie scission, et
@pnvouphren qui signifie esprit) a été proposé par Eugene Bleuler en 1911 (Bleuler,
1911) pour succéder au terme de « démence précoce » créé précédemment par Emil
Kreapelin (Kraepelin, 1913). La schizophrénie est une maladie psychiatrique
fréquente et ubiquitaire appartenant au groupe des psychoses. Sa prévalence varie
entre 0.7 et 1 % (10)et son incidence annuelle est estimée a 1%o (11).

La pathologie débute a la frontiére entre la fin de I'adolescence et le début du jeune
age adulte. Les symptdmes de la schizophrénie sont multiples et vont s’exprimer par
une modification du comportement de la personne par rapport a son état antérieur.
Le cours évolutif de la maladie est variable. Alors que certaines personnes
n’expérimentent qu’un seul épisode aigu de décompensation psychotique, la plupart
des personnes souffrant de schizophrénie expérimentent une évolution chronique
avec plusieurs épisodes psychotiques aigus entrecoupés de période de rémission
(12). La schizophrénie est une pathologie qui génére un handicap conduisant a des

restrictions dans de nombreux domaines de la vie quotidienne (13).

2.1. L’étiologie de la schizophrénie : 'hypothése neurodéveloppementale

L’hypothése neurodéveloppementale a été formulée il y a plus de 25 ans par Murray
et Lewis (Murray and Lewis, 1987). Cette hypothése est I'étiologie prédominante de
la schizophrénie.

Selon I'hypothése neurodéveloppementale, la schizophrénie est I'expression clinique
(phénotype) d’anomalies du développement du systeme nerveux central survenues
bien avant les premiers symptémes de la maladie. Mais ces anomalies ne suffisent
pas pour exprimer un phénotype pathologique. C’est [linteraction géne-
environnement qui va étre responsable des premiers symptdmes de schizophrénie
(14).



2.2. L’imagerie cérébrale de la schizophrénie

Ce n’est qu’a partir des années 70 que l'imagerie cérébrale a été utilisée pour
explorer la schizophrénie. Parmi les différentes techniques d’imagerie cérébrale
disponibles, I'lmagerie par Résonnance Magnétique (IRM) cérébrale est la technique
qui a la meilleure résolution spatiale et permet ainsi de bien étudier la morphologie et
la structure cérébrale.

Nous étudierons dans ce mémoire I'imagerie fonctionnelle par SPECT utilisée pour la

partie expérimentale.

2.2.1. Imagerie fonctionnelle par SPECT

2.2.1.1. Principes physiques

La tomoscintigraphie plus communément appelée SPECT pour Single-Photon
Emission ComputedTomography consiste en [linjection intra veineuse de
radionucléides, qui sont des radio-isotopes émettant un rayonnement gamma. Le
radionucléide le plus souvent utilisé pour explorer la perfusion cérébrale est le
Technétium 99 métastable (99mTc). Le rayonnement gamma émis directement par
le 99mTc est enregistré par une gamma caméra qui va acquérir plusieurs images 2D
appelées projections. Ces projections vont ensuite faire I'objet d’'une reconstruction

tomographique par des algorithmes produisant des images 3D.

2.2.1.2. Résultats

Une diminution du débit sanguin cérébral au niveau du cortex frontal, appelée
hypoperfusion frontale, a été précocement mise en évidence chez les patients
atteints de schizophrénie évoluant de maniére chronique (15). L’hypoperfusion
frontale a été retrouvée des le premier épisode de schizophrénie (16) et semble
s’aggraver avec I'évolution chronique de la maladie (17). Aucune étude n’a été
menée chez les sujets a haut risque de schizophrénie en SPECT. Des
hypoperfusions dans un réseau plus étendu incluant le cortex préfrontal mésial dorso
latéral et basal, le cortex temporal, mais également les ganglions de la base et le
thalamus ont été rapportées chez les patients atteints de schizophrénie naifs de

traitement (18). Les patients naifs de traitement semblent effectivement présenter



des anomalies de la perfusion cérébrale allant dans le sens de I'hypoperfusion ou de
I'hyperperfusion dans un réseau neuronal étendu (fronto temporo pariétal) (19). Ceci
est confrmé par une étude qui retrouve une hyperperfusion frontale et une
hypoperfusion temporale chez des patients également naifs de traitement (20). Mais
il semblerait que le sens de variation de la perfusion cérébrale puisse étre corrélé
aux symptébmes de la schizophrénie. En effet, certains auteurs ont rapporté une
association entre I'hypoperfusion frontale et les symptdmes négatifs de la
schizophrénie (21). D’autres auteurs retrouvent une hyperperfusion temporale chez
des patients présentant un délire mystique (22). De la méme maniére, une
corrélation positive a été retrouvée entre le score de la BriefPsychiatric Rating Scale
(BPRS) et la diminution du débit sanguin cérébral régional dans le gyrus temporal
inférieur chez les patients souffrant de schizophrénie (23). Cette étude rejoint
plusieurs études qui ont aussi suggéré une corrélation soit positive(24) soit négative
entre les symptémes positifs de la schizophrénie et les modifications de perfusion du
cortex temporal. Enfin, certains auteurs ont proposé une progression des
changements régionaux de débit sanguin cérébral, des régions temporales aux
régions frontales (16), alors que d’autres auteurs ont proposé une progression
inverse des régions frontales aux régions postérieures (cortex pariétal, lobe temporal
médian et le cuneus) (17).

Grace a I'émergence et au perfectionnement des techniques d’'imagerie cérébrale ;
des modifications morphologiques, structurales et fonctionnelles ont été mises en
évidence dans la schizophrénie. Ces modifications sont présentes avant I'expression
clinique de la maladie ce qui va dans le sens de I'étiologie neurodéveloppementale.
Elles semblent exister initialement au niveau fronto-temporal, ce qui laisse supposer
que I'expression clinigue de la schizophrénie est le reflet des processus

pathologiques de ces régions.

2.3. Symptbébmes schizophréniques

La schizophrénie est une maladie mentale avec une hétérogénéité de manifestations
cliniques. Le diagnostic repose sur I'association de symptémes appartenant a trois

grandes dimensions : positive, négative et désorganisée.



2.3.1. Dimension positive

Les hallucinations et le délire constituent les deux principaux symptémes de cette
dimension. lls représentent I'expression la plus manifeste de la schizophrénie et
peuvent étre a I'origine d’'un comportement inadéquat.

Le délire associé a la schizophrénie est qualifi€¢ de paranoide. Le theme de
persécution est trés souvent retrouvé mais d’autres themes (influence, référence,
mystique, mégalomanie) peuvent étre également présents et peuvent s’intriquer
entre eux. Le délire est non structuré et polymorphe rendant son contenu difficile a

saisir.

2.3.2. Dimension négative

Les symptdmes négatifs se manifestent par la disparition de facultés dont I'existence
fait partie d’'une activité, d’'une pensée ou d’'une affectivité considérées comme
normales. lls touchent la sphére comportementale, I'idéation et la sphére affective.
Les symptdomes négatifs touchant la sphére comportementale et I'idéation sont
'aboulie (absence de volonté), l'alogie (appauvrissement du discours), I'anergie
(perte d’énergie), 'apragmatisme (perte de la capacité a entreprendre des actions) et
la perte des initiatives.

Les symptdmes négatifs touchant la sphére affective sont le retrait social, la pauvreté
affective, 'apathie (incapacité a réagir), la perte de capacité d’empathie, 'anhédonie
(incapacité a ressentir du plaisir) et la froideur affective.

Les symptdmes négatifs peuvent étre a lorigine d’'une importante incapacité
fonctionnelle notamment au niveau du fonctionnement social (25)et ce d’autant plus

volontiers qu’ils sont stables au cours de I'évolution de la maladie (26).

2.3.3. Dimension désorganisée

La désorganisation se caractérise par l'incapacité a construire un comportement

et/ou un discours adapté.



2.4. Diagnostic de la schizophrénie

Le diagnostic peut se réaliser selon deux classifications la CIM 10 ou le DSM V. nous

allons aborder la deuxieme classification

2.4.1. Diagnostic selon la cinquieme édition du Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM V)

Critéres A : symptémes caractéristiques : deux ou plus de ces symptdémes doivent
étre présents pendant au moins un mois. Un des symptémes doit inclure un des trois
premiers symptomes.

1. Hallucinations

2. Syndrome délirant

3. Discours désorganisé

4. Comportement grossierement désorganisé ou catatonique

5. Symptémes négatifs

Criteres B : ces symptdbmes doivent entrainer un retentissement dans le

fonctionnement social, familial ou professionnel.

Criteres C : des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6

mois.

Criteres D : il faut exclure un trouble schizo affectif et un trouble de 'numeur avec

caractéristiques psychotiques
Critéres E : il faut exclure une affection médicale générale/ due a une substance
Criteres F : en cas d’antécédents de trouble envahissant du développement, le

diagnostic de schizophrénie n’est fait que si des hallucinations ou des idées

délirantes prononcées se surajoutent pendant au moins un mois.



3. La qualité de vie dans la schizophrénie

Dans les années 1960, la psychiatrie a commencé a s’intéresser a la notion de QV

dans la schizophrénie (27)

3.1. Les bases conceptuelles de la qualité de vie dans la schizophrénie

Le premier concept a été développé en 1997 par Awad et collaborateurs(2). La QV
est ainsi définie comme le résultat d’une interaction dynamique entre trois
déterminants primaires majeurs : les symptémes psychotiques et leur sévérité, les
effets indésirables des traitements antipsychotiques et les capacités psychosociales.
Des déterminants secondaires de la QV comme des traits de personnalité, le niveau
de fonctionnement pré morbide, la conscience de la maladie et I'adhérence au
traitement ont également été identifiés.

Le deuxiéme concept a été développé en 1998 par Zissi et collaborateurs dont
I'objectif était de relier I'évaluation subjective de la HRQL (health-relatedquality of life)
a un auto questionnaire de QV (28) spécialisé pour I'évaluation des pathologies
mentales séveres (29). Ce modeéle retrouve une corrélation entre 'amélioration de la
QV et 'amélioration du mode de vie, une meilleure autonomie et une conception de
Soi positive.

Le troisieme concept a été développé en 2000 par Ritsner et collaborateurs (30). Ce
modéle voit la HRQL subjective comme la résultante d’'un mélange de facteurs de
stress et protecteurs. Selon ce modele, la HRQL diminue quand les facteurs de
stress sont plus importants que les facteurs protecteurs. Des dimensions comme la
santé physique, les sentiments subjectifs, les loisirs, les relations sociales, une
activité générale et le traitement pharmacologique sont considérées comme des

facteurs protecteurs, dont la diminution peut étre source de stress.

L’amélioration de la conceptualisation de la QV dans le champ de la schizophrénie a
donné lieu a la construction de plusieurs échelles dans le but de I'évaluer.

Notre intérét s’est porté sur une de ces échelles qui est la Subjective-Quality of Life

(S-QoL).



3.2.  Construction de I'échelle de qualité de vie S-QoL

La S-QoL, développée en 2003, est un auto questionnaire spécialement congu pour
I'évaluation de la QV des patients souffrant de schizophrénie (31).

Elle a été construite a partir d’entretiens semi dirigés avec les patients dans le but de
prendre en compte le point de vue du patient (32). Elle a été développée en accord
avec le concept de QV de Calman (33). Selon ce concept, la QV mesure I'écart entre
les attentes du patient et ce qui s’est réalisé. La QV est ainsi vue en termes de
contentement, satisfaction, réalisation et capacité de faire face. Un tel concept
encourage la croissance personnelle en tentant d'atteindre les buts que la personne
s’est fixés. La S-QoL est une échelle multidimensionnelle qui comprend 41 items
répartis en 8 dimensions : (i) bien-étre psychologique ; (i) estime de soi ; (iii)
relations avec la famille ; (iv) relations avec les amis ; (v) résilience ; (vi) bien-étre
physique ; (vii) autonomie et (viii) vie sentimentale. La validation de cette échelle
rapportait une bonne cohérence interne et une bonne reproductibilité (31)(32). Un
score est calculé pour chaque dimension ainsi qu’un index global allant de O pour le
niveau de QV le plus altéré a 100 pour le niveau de QV le plus préserve.

Une version abrégée de la S-QoL a été proposée en 2010 (34). Cette version
comprend 18 items au lieu de 41. Les 18 items sont répartis selon les 8 mémes
dimensions que la version initiale. La validation de cette échelle rapportait une
cohérence interne satisfaisante et une forte comparabilité entre la S-QoL 18 et la S-
QoL 41 (34). Un score pour chaque dimension ainsi qu'un index global est calculé
selon le méme principe que pour la S-QoL allant de 0 pour le niveau de QV le plus
altéré a 100 pour le niveau de QV le plus préservé.

Nous avons choisi d’utiliser la S-QoL 18 pour évaluer la QV dans notre travail. La S-
QoL 18 est un questionnaire court ce qui va permettre d’augmenter I'exactitude et
'exhaustivité des réponses (4). De plus la S-QoL 18 est basée exclusivement sur le
point de vue du patient, ce qui a été montré comme reflétant mieux le vécu du patient
(35). En outre la S-QoL 18 semble bien adaptée aux difficultés de compréhension
gue peuvent présenter les patients souffrant de schizophrénie car elle demande une
seule réponse qui se réfere a linstant présent. Enfin, sa construction selon le
concept de Calman permet de s’amender de la question du gold standard de la QV,

le patient étant son propre témoin.



3.3. Les Déterminants de la qualité de vie dans la schizophrénie

Les déterminants de la QV ont été classés selon les cing facteurs suivants : socio
démographiques, cliniques, psychopathologiques, neurocognitifs et psychosociaux.

Au niveau socio démographique, le statut marital ainsi que I'activité professionnelle
apparaissent étre des facteurs prédictifs significatifs du niveau de QV bien plus que
l'age, le genre ou le niveau d’éducation (36). Ainsi, le statut marital et I'activité
professionnelle semblent affecter les dimensions psychologique et relations avec la
famille mais également la dimension physique (37).

Au niveau des facteurs cliniques, le nombre d’hospitalisations est celui qui les plus
significativement corrélé aux scores de QV (33)(34). Ainsi la fréquence et la durée
des hospitalisations est associée a de faibles niveaux de qualité de vie.

En ce qui concerne les facteurs psychopathologiques, les symptémes dépressifs et
anxieux semblent influencer les scores de QV de maniere plus importante que les
symptdémes positifs (38) ou les symptdmes négatifs (39). Certains auteurs suggérent
méme une base pathophysiologique commune entre les symptomes dépressifs et le
bien-étre subjectif dans la schizophrénie devant la persistance d’'une association
forte entre les symptdomes dépressifs et le bien-étre malgré I'amélioration des
symptomes dépressifs chez des patients traités par clozapine(40).

Les facteurs neurocognitifs ont également été associes a la QV préférentiellement
durant les premiéres années d’évolution de la maladie (36). La mémoire verbale a
par exemple été associée au niveau de QV (41) mais n’altére pas les capacités du
patient & évaluer sa qualité de vie. La conscience de la maladie a également été
associé de maniére négative a la QV laissant supposer qu’une bonne conscience de
la maladie s’accompagne d’une bonne conscience des limitations liées a celle-ci et
de leur conséquence négative sur la vie du patient dont la qualité est altérée (42).
Enfin, les facteurs psychosociaux ont été rapportés comme influencant le plus le
niveau de QV (36). Parmi ces facteurs on retrouve l'auto efficacité (43), I'estime de
soi, les stratégies de coping négatives (40), la perception du support social (40)(44)
ainsi que la stigmatisation interne (41). Ces facteurs sont essentiellement centrés sur
le « soi ». Une étude a confirmé l'importance de I'association entre les variables
autocentrées avec la QV (45). Parmi les facteurs psychosociaux, les tentatives de

suicide ont également une association forte avec le niveau de QV (33).
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Etant donné qu’il existe une évaluation objective de la QV par hétéro questionnaires
et une subjective par auto questionnaires, certains auteurs se sont intéressés aux
différences de déterminants entres ces deux formes d’évaluation (46). lls ont
rapporté d’'une part des symptdmes dépressifs séveéres et de bons niveaux de
fonctionnement cognitifs comme étant des prédicteurs indépendants d’'une mauvaise
QV subjective et d’autre part des symptébmes négatifs comme étant prédicteurs de
faibles niveaux de QV objective (43).

La QV serait ainsi étroitement liée aux habiletés quotidiennes du patient et par la

méme a la rémission fonctionnelle.

3.4. Qualité de vie et rémission symptomatique et fonctionnelle dans la
schizophrénie

La rémission symptomatique dans la schizophrénie a été définie par The Remission
in SchizophreniaWorking Group comme un seuil au-dessous duquel les symptémes
majeurs de la schizophrénie tels que les symptémes positifs ou négatifs s’expriment
moins ou sont absents et n’interférent plus dans le comportement du patient (21). La
rémission symptomatique n’est pas le seul critére permettant d’évaluer le devenir du
patient. La rémission fonctionnelle et la QV sont également des critéres d’évaluation
du devenir du patient. De plus, la rémission symptomatique ne s’accompagne pas
toujours d’'une amélioration concomitante de la rémission fonctionnelle ou de la QV
(47)(48). Ainsi, une étude prospective suivant I'évolution de patients atteints de
schizophrénie initialement naifs de traitement a rapporté un taux de rémission
symptomatique a 60 % aprés 3 ans d’évolution de la maladie pour un taux de
seulement 28 % de rémission fonctionnelle concomitante a une amelioration de la
QV (49). De méme, une récente étude a confirmé cette inadéquation. Des patients
atteints de schizophrénie avaient de hauts niveaux de satisfaction de leur vie alors
gue leur maladie était évaluée comme sévere et qu’ils présentaient un déficit
fonctionnel important (50). Il a également été estimé que pres de 50 % des patients
atteints de schizophrénie rapportaient une qualit¢ de vie favorable malgré la
persistance de symptémes psychotiques (51). Ces différences sont probablement
dues au fait que la rémission symptomatique et la QV n’évaluent pas les mémes
parametres. En effet, la rémission symptomatique ne se base que sur les symptémes

centraux de la schizophrénie, alors que la QV est influencée par plusieurs
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déterminants qui ne serait-ce qu’au niveau clinique sont plus élargis que les criteres
évaluant la rémission symptomatique (48).

La QV semble étre positivement associée au fonctionnement des patients puisque
de bons niveaux de QV ont été rapportés chez des patients présentant de bons
niveaux de fonctionnement (52). De méme, des niveaux élevés de QV ont été décrits
chez des patients en rémission fonctionnelle (53). De plus de hauts niveaux de QV
ou une amélioration de la QV ont été proposés comme facteurs prédictifs du résultat
des différents traitements combinés de la schizophrénie(3). La QV a également été

proposé comme un facteur prédictif indépendant de la rechute(1).

Ainsi, 'amélioration de la QV a été démontrée comme étant un important facteur
prédictif indépendant de la rémission symptomatique et fonctionnelle des patients
atteints de schizophrénie.

4. Modifications cérébrales qui sous-tendent une QV altérée
dans la schizophrénie et réseaux neuronaux fonctionnels
impliqueés : Revue de la littérature.

Il a été mis en évidence des corrélations entre la QV et la substance grise du péle
temporal droit, de linsula bilatérale, du vermis et du cervelet (8). Ces régions
cérébrales sont connues pour étre impliquées dans le traitement des émotions. Ainsi,
linsula joue un réle important dans linternalisation des événements extérieurs et
dans la génération des émotions (54), ainsi que pour différencier les stimuli
émotionnels générés intérieurement de ceux générés extérieurement (55).Le réseau
insula-pole temporal-cortex orbito-frontal constitue la région para limbique (56) dont
le réle est de réguler la réponse émotionnelle a un stimulus plaisant (57).

Il peut donc étre déduit des résultats que des réseaux neuronaux impliqués dans le
traitement des informations a caractére émotionnel, sont mis en jeu lors I'évaluation
de la QV chez des patients atteints de schizophrénie.

De plus, il a été trouvé une association entre les dimensions « bien étre
psychologique », « vie sentimentale », « relation avec la famille » et « relation avec
les amis » et |la perfusion cérébrale d’un réseau frontal étendu impliqué dans la prise
de décision (9). Parmi ces régions, il a été retrouvé le cortex préfontral dorso-latéral

(DLPFC), l'aire motrice supplémentaire (AMS) et la région fronto-polaire. Ces trois
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régions ont été précédemment impliquées dans la prise de décision (57). De maniere
plus précise, le DLPFC et 'AMS ont été plus particulierement associées au libre
choix dans la prise de décision (58) avec le DLPFC qui participerait a la genése de la
décision (59) et TAMS qui permettrait de répondre a la composante temporelle
(quand) de l'action (60). Des régions motrices avec le cortex moteur primaire et
associatif faisaient également parties du réseau frontal étendu qui a été mis en
évidence dans I'étude. L’implication du cortex moteur dans la prise de décision est
bien établie. Ainsi, le cortex moteur primaire est étroitement couplé au DLPFC lors de
la prise de décision associée a un choix libre. L’activation des aires motrices a pour
but de préparer I'action secondaire a la décision (61). Ces résultats mettent donc en
évidence que I'évaluation de plusieurs dimensions de la QV fait appel au réseau
neuronal impliqué dans la prise de décision avec un choix libre.

Il a également été retrouvé une association entre I'index global de la S-QoL 18 et la
dimension « relation avec la famille » et la perfusion cérébrale de plusieurs régions
impliguées dans les cognitions sociales (9). Ces résultats rapportent une association
entre I'index global de la QV et le Sillon Temporal Supérieur (STS). Le sillon temporal
supérieur permet de reconnaitre autrui comme un étre biologique doté
d’intentionnalités et d’émotions (62). Cette capacité est le propre de la métacognition
est plus particulierement de la théorie de I'esprit (63). Ces résultats ont également
retrouvé une association entre la dimension « relation avec la famille » et la perfusion
cérébrale du gyrus temporal supérieur, du gyrus supramarginal, du cortex auditif
primaire et du cortex somatosensoriel. Le gyrus temporal supérieur (64) et le gyrus
supramarginal (qui constitue une partie de la jonction temporo pariétale) (65) font
également partie du réseau neuronal impliqué dans la théorie de l'esprit. Le gyrus
temporal supérieur semblerait activé lors de l'attribution d’'un but (66), alors que la
jonction temporo pariétale serait activée lors de la représentation de I'état mental
(67). Le cortex auditif primaire et le cortex somatosensoriel semblent étre impliqués
dans des processus plus complexes de détection des stimuli vocaux et de leur
authenticité émotionnelle avant la mentalisation (68). Les résultats suggérent donc
que des régions cérébrales impliquées dans la théorie de I'esprit sont mobilisées
pour évaluer la QV de patients atteints de schizophrénie.

De plus ces trois réseaux neuronaux sont altérés dans la schizophrénie. En effet, le
déficit dans le traitement des émotions a été reconnue comme une caractéristique de

la schizophrénie ayant des conséquences sur le fonctionnement social et sur le bien-
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étre subjectif (69). En ce qui concerne la prise de décision plusieurs études ont
montré que les sujets atteints de schizophrénie optent pour le mauvais choix
contrairement aux sujets sains (70).

Enfin ces trois réseaux neuronaux, bien que le plus souvent étudiés séparément,
semblent étre étroitement liés. Les difficultés de prise de décision rencontrées dans
la schizophrénie ont des conséquences sur les interactions interpersonnelles et sur
le comportement en société(71). Mais les émotions et hotamment la récompense et
la punition contribuent aux mécanismes de prise de décision (72) et vont aboutir a
une altération de la prise de décision ayant pour conséquence des perturbations

émotionnelles et dans le fonctionnement social (71).

A présent, nous allons étudier I'évolution de la qualité de vie et des profils de

perfusion cérébrale en SPECT dans une population atteints de schizophrénie.
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Chapitre 2 PARTIE EXPERIMENTALE

1. Introduction
La qualité de vie (QV) a été reconnue comme un facteur clé dans I'évaluation et le
devenir des patients atteints de schizophrénie (1)(2)(3). L'évaluation de la qualité de
vie fait partie des recommandations pour évaluer l'efficacité du traitement et de la
prise en charge(1)(2). Particulierement intéressant pour ['évaluation de |Ia
schizophrénie, la QV est considérée comme un facteur prédictif validée de rechute
(4), de rémission symptomatique a long terme, de rémission fonctionnelle et d’
handicap (47)(73). Des évaluations répétées de la qualité de vie sont donc

nécessaires au cours de I'évolution de la maladie (2).

Peu d'études ont exploré les déterminants de la qualité de vie en utilisant une
approche longitudinale. Jusqu’a présent, les évaluations longitudinales et
transversales de la qualité de vie n’ont pas été concordantes(74). Dans une étude
longitudinale, des changements subjectifs de QV ont été associés a des
changements dans les symptémes de dépression / anxiété (5). Il a également été
démontré que les déterminants socioéconomiques influencaient la QV. La situation
financiére (6), le réseau social et le soutien (75)(76) ont été décrits comme des
facteurs prédictifs longitudinaux de la QV subjective. Malgré ces résultats,
I'évaluation de la QV dans la pratique clinique reste sous-utilisée(1) (3)(7). Une

explication est le manque de compréhension du concept de QV (3).

De ce fait, le substratum neuronal de la qualité de vie dans la schizophrénie a été
etudié. Une association négative entre le niveau de QV et la perfusion du sillon
temporal supérieur a été rapportée suggérant une implication de soi et de la
métacognition dans substratum neuronal de la QV (7). En outre, les altérations de la
QV dans la schizophrénie ont été liées a des changements cérébraux
microstructuraux dans plusieurs domaines impliqués dans des réseaux fonctionnels
emotionnels et sociaux (8). En concordance avec ces résultats, une approche
multidimensionnelle de la QV a montré une association entre la QV et les régions
cérébrales soutenant les fonctions décisionnelles, émotionnelles et cognitives (9).
Toutes ces études ont utilisé un modele transversal. Les études longitudinales sont

particulierement intéressantes pour explorer ce probleme (8).
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La tomographie par émission monophotonique (SPECT) avec le dimere
d'éthylcysteinate marqué au 99mTc (99mTc-ECD) est un outil d'imagerie cérébrale
précieux pour étudier le débit sanguin cérébral régional (RCBF) dans les troubles
psychiatriqgues tels que la schizophrénie (9)(7)(77). L'objectif de cette étude
longitudinale était d'explorer les déterminants neuronaux de la qualité de vie, en
utilisant une analyse statistique de la rCBF basée sur le voxel a 99mTc-ECD-SPECT

du cerveau entier.

2. Matériels et méthode
2.1. Sujets

Dans notre étude, nous avons identifié et suivi pendant un an des patients atteints de
schizophrénie. 47 patients ont été inclus (dge moyen = 34,1 ans, SD = 8,1; 35
hommes). Au temps initial et au suivi de 1 an, tous les patients ont eu une évaluation
clinigue compléte. Les patients ont eu une évaluation clinique standardisée, des
examens de Dbiologie et des examens de neuroimagerie (incluant un
électroencéphalogramme pour éliminer un diagnostic différentiel d’épilepsie et pour
contrbler la tolérance des psychotropes, un IRM cérébrale et un SPECT) afin de
confirmer le diagnostic et la gravité de la maladie et de rechercher des comorbidités.
La perfusion cérébrale mesurée par le SPECT est particulierement intéressante pour
définir le statut pathologique du patient et exclure d'autres conditions. Les criteres
d'inclusion étaient le diagnostic de la schizophrénie selon les criteres DSM 5 (78),
une maladie stable (absence d'hospitalisation a linclusion, aucun changement
majeur dans |'état des patients pendant 2 mois avant l'inclusion)(79), agés de plus de
18 ans, pris en charge en ambulatoire, droitiers, de langue maternelle francaise et
ayant recu consentement éclairé pour participer a I'étude. Les critéres d'exclusion
étaient un diagnostic psychiatrigue autre que la schizophrénie sur le DSM 5, une
maladie organique décompenseée et un retard mental. La collecte de données a été
validé par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (numéro CNIL:
1223715). Notre recherche a été menée conformément a la Déclaration d'Helsinki et
aux bonnes pratiques cliniques francaises (CNIL) (WMA, 2008). En particulier, les
patients ont recu une explication de I'étude et ont donné un consentement écrit et

éclairé.
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2.2. Mesure de la QV

Nous avons évalué la qualité de vie en utilisant le questionnaire de qualité de vie de
la schizophrénie (S-QoL 18), un auto questionnaire multidimensionnel élaboré et
validé pour I'évaluation spécifique de la QV dans la schizophrénie (34). La S-QoL 18
a été construite sur la base des expériences des patients (31) assurant un contenu
plus approprié que les questionnaires basés sur la détermination des experts (35).
Etant donné que la QV est un concept multidimensionnel (2)(3), nous avons utilisé
une échelle avec une construction multidimensionnelle (31)(34). La S-QoL 18
comprend 18 items décrivant les dimensions suivantes: bien-étre psychologique,
estime de soi, relations familiales, relations avec les amis, résilience, bien-étre
physique, autonomie et vie sentimentale ainsi qu'un score global (I'index) (34). Les

scores allaient de 0, indiquant la plus faible QV, a 100, la plus haute QV.

2.3. Collecte de données

Les données suivantes ont été recueillies chez les patients au temps initial et au suivi

de 1 an:

1. Les données sociodémographiques: genre, age et niveau d'éducation (école

élémentaire et secondaire), style de vie établi lors de I'évaluation psychiatrique.

2. Caractéristiques cliniques: durée et évolution de la maladie; Antécédents de
toxicomanie; Dépression basée sur I'Echelle de dépression de Calgary pour la
schizophrénie (CDSS) (80); symptdmes psychotigues basés sur I'échelle
PANSS(81).

3. Informations sur les médicaments: médicaments (antipsychotiques de premiére
génération - FGA, antipsychotiques de deuxiéeme génération - SGA); Dose
qguotidienne équivalente a la chlorpromazine; Et médicaments: antidépresseurs;
Conformité au traitement évaluée par I'échelle d'évaluation de l'adhésion aux
médicaments (MARS) (82).
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2.4. Protocole SPECT

Le débit sanguin cérébral a été effectué chez tous les patients, avec la méme
caméra et dans les mémes conditions, comme décrit précédemment (83). L'examen
a été effectué a I'état de base et a un suivi de 1 an aprés la mesure de la QV lors de

I'évaluation globale le méme jour dans un délai maximum de deux heures.

Une étude de groupe vogel par vogel a ensuite été réalisée a l'aide de SPM8
(WelcomeDepartment of Cognitive Neurology, UniversityCollege, Londres),
fonctionnant sur Matlab (Mathworksinc ,, Natick, MA.MATLAB User's, 1998)

Les images ont d'abord été converties du DICOM au format d'analyse en utilisant
MRIcro (www.mricro.com) et transférées vers SPM8. Les analyses SPECT ont été
limitées aux zones de matieres grises en utilisant le masque cortical AAL (84). Les
données ont ensuite été normalisées avec l'atlas de [lInstitut neurologique de
Montréal (MNI), en utilisant une transformation affine a 12 parametres, suivie de
transformations non linéaires et d'interpolation trilinéaire. Les dimensions des voxels
résultants étaient de 2x2x2 mm. Les données normalisées ont ensuite été lissées

avec un filtre gaussien (FWHM = 8 mm).

Nous avons effectué des analyses de sous-groupes en comparant l'effet de l'intérét
avec la variance entre les sujets. Nous avons considére I'age, le sexe, le niveau de
scolarité (élémentaire, secondaire), la durée de la maladie et le traitement
(équivalent, antipsychotique [typique v. Atypique], antidépresseurs [oui V. NOJ)
comme variables nuisibles. Nous avons utilisé "I'échelle proportionnelle” pour vérifier
les variations individuelles dans la perfusion cérébrale globale. Nous avons obtenu
les cartes SPM (T) a un seuil de hauteur, sens du niveau du voxel de <0,001, non
corrigé et un seuil de hauteur de l'indice de notation des grappes de p <0,05, non
corrigé. Les valeurs de perfusion normalisées de grappes significatives ont ensuite
eté extraites. Enfin, les coordonnées de I'INM ont été converties en coordonnées de
Talairach, et les structures du cerveau ont été identifiees a l'aide de la base de

données TalairachDaemon (www .talairach .org / daemon .html).
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2.5. Analyses statistiques

Les parameétres ont été présentés sous forme d’effectifs et de proportions pour les
parameétres qualitatifs et sous forme de moyenne et écart type (S.D.) pour les

parametres quantitatifs.

Premiérement, les anomalies fonctionnelles du cerveau ont été déterminées en
comparant I'ensemble du groupe de 47 patients atteints de schizophrénie avec des
témoins appariés selon I'age et le sexe. Les patients atteints de schizophrénie ont
ensuite été regroupés en niveaux «ameéliorés» et «détériorés» selon la norme en
population de l'index de la S-QoL 18 (34). Au premier temps (TO) et au deuxiéme
temps a 1 an de linclusion (T1), les groupes ont été comparés selon les
caractéristiques sociodémographiques et cliniques, le traitement et la perfusion
cérébrale (SPECT), en utilisant le test U de Mann-Whitney pour les variables
continues et SPM pour l'imagerie cérébrale (85). Nous avons d'abord étudié les
relations entre lindex S-QoL 18 et les données sociodémographiques et
psychiatriques a la TO et T1 a l'aide de corrélations de Spearman. Le seuil de
significativité statistique a éte fixé a 5%. Les corrélations basées sur le voxel cerveau
entier sont séparées entre rCBF et I'index de la S-QoL18. Les associations ont été
recherchées entre les groupes précédemment trouvés en corrélation avec l'index et

les dimensions de la S-QoL 18, en utilisant les tests de corrélation de Spearman [p1].

Pour étudier les effets longitudinaux, des modeles mixtes ont été effectués. Les
données de l'index de la S-QoL18 a TO et T1 ont été utilisées comme variable
dépendante. Un modéle a été congu pour décrire I'évolution de la variation de QV
dans la période de suivi. D'autres modéles mixtes linéaires ont été effectués pour
étudier l'influence des potentiels facteurs explicatifs de I'évolution de la QV au cours
du temps. Dans le modéle, nous avons entré les données relatives aux symptémes
psychiatriques et de perfusion cérébrale(SPECT). La sélection du modéle était basée
selon le maximum de vraisemblance, seules les variables qui ont considérablement

amélioré le modéle ont été conservées dans le modéle final [p2].

Tous les tests étaient bilatéraux et le seuil de significativité statistique a été fixé a
5%. (a I'exception de l'imagerie cérébrale, voir ci-dessous). L’analyse statistique a
été réalisée a I'aide du logiciel PASW Statistics version 17.0.2 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients au temps initial et au suivi d’'un an sont présentées

dans le tableau 1 et le tableau 2.

Au temps initial, dans le groupe de QV détériorée, la durée moyenne de la maladie
était de 16,1 ans, SD = 13,2. L'indice S-QoL 18 était modéré avec un indice total de
la S-QoL 18 de 60,9, SD = 15.7. La gravité de la maladie a été considérée comme
modérée avec un score total de la PANSS de 71,6, SD = 15,7. Le score total moyen
de la CDSS ¢était de 6,7, SD = 4,6. La dose quotidienne équivalente de
chlorpromazine était de 655.3, SD = 523.5.

Dans le groupe QV améliorée, la durée moyenne de la maladie était de 11,9 ans,
SD = 6,7. L'indice S-QoL 18 était modéré avec un indice total de la S-QoL 18 de
60,9, SD = 13,3. Le score totalde la PANSS était de 64, SD = 21,8. Le score total
moyen de la CDSS était de 3, SD = 3,6. La dose quotidienne équivalente de
chlorpromazine était de 804,5, SD = 674,4.

Au suivi de 1 an, dans le groupe de QV détériorée, la durée moyenne de la maladie
était de 17,4 ans, SD = 13,1. L'indice S-QoL 18 était de 52,6, SD = 18 ,1. La gravité
de la maladie était considérée comme modérée avec un score total moyen de la
PANSS de 75,4, SD = 19,9. Le score total moyen de la CDSS était de 7, SD = 5,1.

La dose quotidienne équivalente de chlorpromazine était de 975,9, SD = 755,4.

Dans le groupe QV amélioré, la durée moyenne de la maladie était de 11,3 ans,
SD = 6. L'indice S-QoL 18 était de 70,2, SD = 16,4. Le score total moyen de la
PANSS était de 63,6, SD = 21,5. Le score total moyen de la CDSS était de 2,3, SD =

2,4. La dose guotidienne équivalente de chlorpromazine était de 795.6, SD = 498.8.
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3.2 Comparaison des caractéristiques des patients au départ et au suivi de 1 an

Au temps initial, le score de la PANSS de la sous-échelle positive (p = 0,03) et le
score total de la CDSS (p = 0,008) étaient significativement différents entre le groupe
de QV détériorée et le groupe de QV améliorée. On a observé aucune différence
entre les groupes dans la durée de la maladie (p = 0,38), dans l'indice de la S-QoL
18 (p = 0,94), dans le score total de la PANSS (p = 0,28), dans le score de la PANSS
de la sous-échelle générale (p = 0,28), dans le score de la PANSS de la sous-échelle
négative (p = 0,97), et dans la dose quotidienne équivalente de chlorpromazine (p =
0,64).

Au suivi de 1 an, l'indice de la S-QoL 18 (p = 0,002), le score de la PANSS de la
sous-échelle générale (p = 0,006) et le score total de la CDSS (p = 0,001) étaient
significativement différents entre le groupe QV détériorée et le groupe QV améliorée.
On a observé aucune différence dans les groupes dans la durée de la maladie (p =
0.35), dans le score total de la PANSS (p = 0,06), dans le score de la PANSS de la
sous échelle positive (p = 0,25), dans le score de la PANSS de la sous-échelle
négative (p = 0,58), et dans la dose quotidienne équivalente de chlorpromazine (p =
0,67).

3.3 Les corrélations entre lindice S-QoL 18 et les données

sociodémographiques et psychiatriques au départ et au suivi de 1 an

Les résultats des corrélations sont présentés dans le tableau 3.

Au temps initial, dans I'ensemble du groupe de patients, l'indice de la S-QoL 18 était
négativement corrélé avec le score de la PANSS de la sous-échelle générale (p =
0,04) et avec le score total de la CDSS (p <0,001). L'indice de la S-QoL 18 a été
corrélé positivement avec la dose quotidienne équivalente de chlorpromazine (p =
0,03). Dans le groupe QV détériorée, l'indice de S-QoL 18 a été négativement corrélé
avec le score de la PANSS de la sous-échelle générale (p = 0,03) et avec le score
total de la CDSS (p = 0,009). Dans le groupe QV améliorée, l'indice de la S-QoL 18 a
été négativement corrélé avec le score total de la CDSS (p = 0,002) et corrélée

positivement avec la dose quotidienne équivalente de chlorpromazine (p = 0,03).

21



Au suivi de 1 an, dans I'ensemble du groupe de patients, l'indice de la S-QoL 18 a
été négativement corrélé avec le score total de la PANSS (p = 0,04), le score de la
PANSS de la sous-échelle générale (p = 0,002) et le score total de la CDSS
(p<0,001). Dans le groupe QV détériorée, lindice S-QoL 18 a été négativement
corrélé avec le score total de la PANSS (p = 0,03), le score de la PANSS de la sous-
échelle générale (p = 0,008), le score de la PANSS de la sous-échelle négative (p =
0,03) et avec le score total de la CDSS (p = 0,02). Dans le groupe QV améliorée,
l'indice de la S-QoL 18 a été négativement corrélé avec le score total de la CDSS (p
=0,01).

3.4 Les corrélations entre l'indice S-QoL 18 et la perfusion SPECT du cerveau

Dans l'ensemble du groupe de patients, l'indice de S-QoL 18 au suivi de 1 an a été
corrélé positivement avec le débit sanguin cérébral du pble temporel gauche (BA 38),
de I'amygdale gauche et de l'insula antérieure gauche (p <0,005 Non corrigé pour le

voxel; p <0,05 non corrigé pour le cluster) (figure 1).

3.5 Résultats du modeéle mixte

Le score total CDSS a montré un effet indépendant sur l'indice S-QoL 18 (p <0,001).

L'indice S-QoL 18 a montré des effets significatifs avec le temps sur la perfusion
SPECT du cerveau au temps initial et au suivide 1 an: F (1,41) = 9,37; P = 0,004
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4. Discussion

Il s'agit de la premiére étude longitudinale étudiant les déterminants neuronaux de la
QV grace au SPECT. Nous retrouvons une corrélation positive entre l'indice S-QoL
18 au suivi de 1 an et le débit sanguin cérébral du pble temporal gauche (BA 38), de
I'amygdale gauche et de l'insula antérieure gauche au temps initial. Dans l'analyse
de modéle mixte linéaire, l'indice S-QoL 18 a des effets significatifs avec le temps sur
la perfusion SPECT du cerveau au temps initial et au suivi de 1 an. Nos résultats
montrent l'influence réciproque de la QV sur la perfusion SPECT au cours du temps
et confirment la forte association entre la QV et les régions cérébrales impliquées

dans les réseaux émotionnels (9)(13).

Au cours de notre étude de suivi de 1 an, la majorité des patients ont amélioré leur
gualit¢ de vie de maniére concordante avec les résultats d'études de suivi
antérieures (86)(87). Au suivi d'un an, nous avons retrouvé pour l'ensemble des
patients des corrélations négatives entre l'indice S-QoL 18 et le score total de la
PANSS, le score de la PANSS de la sous-échelle générale et le score total de la
CDSS. Ces résultats sont cohérents avec les études longitudinales antérieures qui
ont rapporté des corrélations positives entre les améliorations de la QV et la
réduction des symptémes dépressifs et psychotiques(88)(89)(90). Cependant, I'effet
des symptémes psychotiques sur la QV a été considéré comme moindre par rapport
aux symptomes de la psychopathologie générale (91)(51). Parmi ces derniers
symptomes, des symptomes dépressifs ont été souvent impliqués dans la QV
(91)(51)(5)(92). Dans le cadre de ces résultats, nous avons constaté au suivi de 1 an
une association négative entre l'indice S-QoL 18 et le score total de la CDSS dans le
groupe QV améliorée. De maniére équivalente, la diminution des symptomes
dépressifs a été corrélée positivement avec I'amélioration de la S-QOL (92)(93). Les
symptomes dépressifs reposent en grande partie sur l'auto-évaluation du bien-étre
des patients de la méme maniére que la qualité de vie relative a la santé (QVRS)
mesure l'impact de I'état de santé chez les individus percu par eux-mémes a l'aide de
composants physiques, émotionnels, mentaux, sociaux et comportementaux du bien-
étre(94). L'association entre l'indice S-QoL 18 et les symptdmes dépressifs n'est
donc pas surprenante et apparait cohérente avec la construction de la S-QoL 18

(34). En effet, le S-QoL 18 basé sur le point de vue des patients en termes de
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contentement, d'accomplissement (33) impligue des capacités dans des activités
réfléchies, telles que la conscience de soi (7). Les patients schizophrénes souffrant
de symptdmes dépressifs ont tendance a avoir une perception plus médiocre de leur
santé physique et psychologique et de leurs situations environnementales et au

moins de sous-estimer leur QV(95)(96).

Fait intéressant, nous avons également trouvé un effet indépendant du score total
CDSS sur lindice S-QoL. Ceci est conforme aux recherches antérieures qui ont
considéré les symptémes dépressifs comme principaux déterminants de la QV parmi
les symptdomes schizophréniques et psychopathologiques généraux(97)(86). Ce
résultat confirme que la dépression influence la QV indépendamment de l'anxiété et
des autres symptdmes de la psychopathologie schizophrénique ou générale (97).
Contrairement aux études longitudinales antérieures (98)(92), nous n'avons pas
trouvé de diminution de l'effet des symptémes dépressifs sur la QV au fil du temps.
Ceci est probablement d0 au moment du suivi qui a été de un an dans notre étude

contrairement a dix ans dans les études précédentes.

Nos résultats renforcent I'importance de I'évaluation et du traitement des symptémes
dépressifs dans la schizophrénie. Une prise en charge précoce des symptomes
dépressifs dans la schizophrénie a été associée a une rémission symptomatique (99)
et une amélioration de la QV(100). Plusieurs approches ont montré leur efficacité
dans le traitement des symptdomes dépressifs dans la schizophrénie, comme les

antidépresseurs ou la méditation pleine conscience(101).

Nous avons également trouvé une corrélation positive entre l'indice S-QoL 18 au
suivi de 1 an et le rCBF du péle temporal gauche (BA 38), de I'amygdale gauche et
de l'insula antérieure gauche au temps initial. En d’autres termes, les patients avec
un rCBF conservé du pole temporal gauche (BA 38), de I'amygdale gauche et de
I'insuline antérieure gauche a I'état initial avaient de meilleurs scores d'indice de S-
QoL 18 lors d'un suivi de 1 an. Des études antérieures de neuroimagerie ont essayé
de déterminer les marqueurs biologiques prédictifs de [I'évolution dans la
schizophrénie. Par exemple, les régions cérébrales impliquées dans le syndrome
déficitaire de la schizophrénie ont été associées a des résultats fonctionnels dans
une étude de suivi de 6 mois (102). De la méme maniére, le volume de matiéere grise
a été corrélé avec le devenir(103) ou avec le niveau de fonctionnement (104) dans

les études antérieures de suivi de 1 an. Tout en étant conformes a ces études, notre
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etude est la premiere a identifier les marqueurs biologiques prédictifs de la qualité de
vie dans la schizophrénie. Il est intéressant de noter que le pdle temporal (BA 38),
I'amygdale et 'insula antérieure ont déja été décrits comme substratum neuronal de
la QV dans deux études transversales (8)(9). Le pble temporal a été lié a I'exécution
de taches réfléchies(105). L'implication du pble temporal a également été démontrée
dans l'acces aux connaissances sociales sous la forme de scripts (63) et dans la
compréhension de [I'état d'esprit d’autrui en s'appuyant sur des expériences
personnelles (105). Dans la schizophrénie, de faibles performancesaux taches de
théorie de l'esprit (ToOM) a été associée a la réduction de la substance grise (106) ou
a une activation réduite (107) et a un manque d'activation(108) dans le pole
temporal. En outre, le pble temporal a été impliqué dans des fonctions émotionnelles
telles que le traitement des émotions du visage triste, l'empathie et le
neuroticisme(64)(109). Dans la schizophrénie, une activation dysfonctionnelle d'un
circuit neuronal, parmi lesquels le péle temporal a été trouvé, a été liee a des
troubles du traitement de I'émotion (110). Faisant partie du cortex paralimbique, le
pole temporal a des connexions neuronales avec l'insula (55)(56). L’insula joue un
réle clé dans la perception de I'expérience émotionnelle, de I'expression émotionnelle
et de la reconnaissance de so0i(111)(112). Dans la schizophrénie, plusieurs études
ont observé une réponse anormale dans l'insula lors du traitement des expressions
faciales émotionnelles (113)(114)(115)(116). Comme linsulajoue un réle dans les
emotions, l'empathie et les ToM, une activation anormale de l'insula contribue a
I'échec de l'expression émotionnelle (117). L'amygdale a été particulierement
impliguée dans le traitement de I'émotion (118)et joue un rdle essentiel dans le
traitement des stimuli environnementaux effrayants et enrichissants(119)(120). Le
dysfonctionnement de I'amygdale a été constamment détecté dans la schizophrénie
(121)(122). Une méta-analyse a révélé que les patients sous activaient leur
amygdale (123) et en particulier dans les contrastes entre les stimuli négatifs et
neutres (124). Nos résultats suggerent que les régions cérébrales impliquées dans
les ToM et dans le traitement de I'émotion sont étroitement liées a la prédiction de la
QV au suivi de 1 an. Nos résultats offrent une meilleure compréhension du concept
de QV et de ses déterminants et permettent d'identifier deux applications cliniques
significatives. La premiére application serait une évaluation systématique de la
gualité de vie au début du suivi et a des moments réguliers pendant le suivi. La

nécessité d'évaluer la qualité de vie a déja été démontrée (125)(126), mais la
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nécessité de répéter cette évaluation régulierement dans le suivi des patients n’a pas
encore été démontrée. En outre, nos résultats suggerent que la qualité de vie
pourrait guider la stratégie thérapeutique individuelle, en particulier pour identifier les
déterminants cliniques précoces (dépression) et neurologiques (déficit dans le rCBF
dans le podle temporal, l'insula et 'amygdale) de la QV. La détection précoce de ces
patients pourrait permettre de proposer un traitement plus adapté. Ainsi, la deuxiéme
application de nos résultats serait le développement d'interventions ciblées. Les
approches thérapeutiques fondées sur des stratégies orientées vers I'émotion ou la
ToM semblent étre pertinentes pour améliorer la qualité de vie au cours de la

schizophrénie.

En conclusion, nous rapportons dans une étude de suivi de 1 an les déterminants
cliniques et neuronaux de la qualité de vie dans la schizophrénie. La perfusion de
régions ceérébrales impliquées dans la théorie de l'esprit et dans le traitement de

I'émotion au temps initial est associée a la QV au suivi de 1 an.
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Chapitre 3: CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Au total, nous rapportons dans une étude de suivi de 1 an les déterminants cliniques
et neuronaux de la qualité de vie dans la schizophrénie. La perfusion de régions
cérébrales impliquées dans la théorie de I'esprit et dans le traitement de I'émotion au

temps initial est associée a la QV au suivi de 1 an.

Plusieurs implications cliniques peuvent en découler comme :

- La nécessité d’'une évaluation systématique de la qualité de vie au début du
suivi et a des moments réguliers pendant le suivi. Egalement la possibilité
d’identifier les déterminants cliniques précoces (dépression) et neurologiques
(déficit dans le rCBF dans le p6le temporal, l'insula et I'amygdale) de la QV

serait intéressante.

- Le développement d'interventions ciblées. Les approches thérapeutiques
fondées sur des stratégies orientées vers I'émotion ou la ToM semblent étre
pertinentes pour améliorer la qualité de vie au cours de la schizophrénie.
Egalement une prise en charge précoce des symptdomes dépressifs dans la
schizophrénie par les antidépresseurs ou la méditation pleine conscience

serait intéressante.

En conclusion, nos résultats suggerent que la qualité de vie devrait étre utilisée
comme stratégie thérapeutique individuelle et supplémentaire dans la pratique

clinique courante en corrélation avec les autres outils déja utilisés.
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Résume.

Introduction :

La qualité de vie (QV) est considérée comme un facteur prédictif valide de la rechute
dans la schizophrénie, ainsi que de la rémission symptomatique a long terme, de la
rémission fonctionnelle et du handicap. L’évaluation de la QV dans la pratique
clinique reste malgré tout sous-utilisée. Le substratum neuronal de la qualité de vie
dans la schizophrénie a du coup été étudiée démontrant plusieurs associations entre
des changements microstructuraux de régions cérébrales impliquées dans les
réseaux de traitement des émotions et des cognitions sociales. Peu d'études
explorent les déterminants de la qualité de vie en utilisant une approche
longitudinale.

Objectifs :
L'objectif de cette étude longitudinale était d'explorer les déterminants cliniques et
neuronaux de la qualité de vie, dans une population de patients atteints de

schizophrénie, en utilisant le SPECT.

Matériels et Méthodes :

47 patients atteints de schizophrénie ont été inclus a un temps TO et ont été
réévalués a 1 an. Une mesure de la QV a l'aide de I'échelle de la S-QoL 18 a été
réalisée. Dans le méme temps, les patients ont eu un examen SPECT afin d’évaluer
la perfusion cérébrale. On a calculé un delta qui nous a permis de mettre en
évidence deux groupes de patients en fonction de la QV « détériorée » et
« améliorée ».

Résultats :

Nous avons d’abord mis en évidence des corrélations négatives entre I'index de la S-
Qol 18 et le score de la PANSS de la sous-échelle générale et le score de la CDSS
dans le groupe « QV détériorée ». Dans le groupe « QV amélioré », des corrélations
négatives ont été retrouvés entre l'index de la S-QoL 18 et le CDSS et positives avec
la dose quotidienne équivalente de chlorpromazine. Nous avons également mis en
évidence une corrélation positive entre lindex de la S-Qol 18 et la perfusion
cérébrale du pole temporal gauche (BA 38), de 'amygdale gauche et de I'insula
antérieure gauche dans la population générale. Enfin, nous avons mis en évidence
que l'index de la S-QoL 18 avait un effet significatif avec le temps sur la perfusion
cérébrale du pole temporal gauche (BA 38), de 'amygdale gauche et de linsula
antérieure gauche a TOeta T1 an

Discussion et perspectives :

Nous avons mis en évidence dans une étude de suivi de 1 an les déterminants
cliniques et neuronaux de la qualité de vie dans la schizophrénie. La perfusion de
régions cerébrales impliquées dans la théorie de l'esprit et dans le traitement de
I'émotion au temps initial est associée a la QV au suivi de 1 an.

Plusieurs Implications cliniques peuvent en découler comme la nécessité d'une
évaluation systématique de la qualité de vie au début du suivi et a des moments
réguliers pendant le suivi. Le développement d'interventions ciblées sur les émotions,
les théories de 'esprit et la dépression serait €également intéressant.

Mots clés : schizophrénie. Qualité de vie. SPECT. S-QoL 18. Traitement émotionnel.
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Résumeé anglais

Introduction :

Quiality of life (QoL) is considered as a valid predictor of relapse in schizophrenia and
of a long-term symptomatic remission, functional recovery and disability. The
evaluation of QoL in clinical practice remains underused. The neurobiological basis of
QoL in schizophrenia have been therefore investigated, demonstrating several
associations between microstructural changes in cerebral areas involved in emotional
and social functional networks. Few studies investigate the determinants of QoL
using a longitudinal approach.

Objectives:

The aim of this longitudinal study was to explore the clinical and neuronal
determinants of quality of life in a population of patients with schizophrenia using
SPECT.

Method:

47 patients with a diagnosis of schizophrenia were included at baseline and were
reassessed at 1-year follow-up. A QoL measurement using the S-QoL 18 scale was
performed. At the same time, patients had a SPECT exam to assess brain perfusion.
A delta was calculated which enabled us to identify two groups of patients according
to the "deteriorated" and "improved" QOL.

Results:

First, in the deteriorated QoL group, the S-QoL 18 index was negatively correlated
with the general subscale PANSS score and with the total CDSS score. In the
improved QoL group, the S-QoL 18 index was negatively correlated with the total
CDSS score and positively correlated with the Chlorpromazine-equivalent daily dose.
In the whole-group of patients, the S-QoL 18 index at 1-year follow-up was positively
correlated with rCBF of the left temporal pole (BA 38), of the left amygdala and of the
left anterior insula at baseline. Finally, The S-QoL 18 index showed significant effects
with time on the brain SPECT perfusion of the left temporal pole (BA 38), of the left
amygdala and of the left anterior insula at baseline and at the 1-year follow-up.

Discussion and perspectives:

In conclusion, we report clinical and neural determinants of QoL in 1-year follow-up
study in schizophrenia. The perfusions of brain regions involved in Theory of Mind
and in emotion processing at baseline are associated with the course of the QoL at
1-year follow-up. Several clinical implications can arise from this, such as the need
for a systematic evaluation of quality of life at the start of follow-up and at regular
points during follow-up. The development of targeted interventions on emotions, mind
theories and depression would also be interesting.

Keywords: schizophrenia. Quality of life. SPECT. S-QoL 18. Emotion processing.

38



Annexes

Tableau 1

Les caractéristiques des patients au temps initial et au suivi de 1 an dans le groupe "QV détériorée"

Temps initial 1Y FU
Total N 19 19
Age (moyenne/SD) 38.9/14.6 40.1/14.7
Durée de la maladie (moyenne/SD) 16.1/13.2 17.4/13.1
Indice SQoL 18 (moyenne/SD) 60.9/15.7 52.6/18.1
Score total de la PANSS (moyenne/SD) 71.6/15.7 75.4/19.9
Score de la PANSS de la sous-échelle générale 37.2/8.5 41.5/10.8
(moyenne/SD)
Score de la PANSS de la sous-échelle négative 19.1/5.8 18.9/8
(moyenne/SD)
Score de la PANSS de la sous-échelle positive 15.4/4.6 15/5.6
(moyenne/SD)
CDSS (moyenne/SD) 6.7/4.6 7/5.1
Dose journaliere équivalente de chlorpromazine 655.3/523.5 795.6/498.8
(moyenne/SD)

Abréviations: N: nombre; SD: écart type; PANSS: Echelle du syndrome positif et négatif;
CDSS: Echelle de dépression de Calgary pour la schizophrénie; SQoL_18: questionnaire sur
la qualité de vie de la schizophrénie avec 18 items
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Tableau 2

Les caractéristiques des patients au temps initial et au suivi de 1 an dans le groupe "QV

améliorée"

Total N

Age (moyenne/SD)

Durée de la maladie (moyenne/SD)
Indice SQoL 18 (moyenne/SD)

Score total de la PANSS (moyenne/SD)

Score de la PANSS de la sous-échelle générale
(moyenne/SD)

Score de la PANSS de la sous-échelle négative
(moyenne/SD)

Score de la PANSS de la sous-échelle positive
(moyenne/SD)

CDSS (moyenne/SD)

Dose quotidienne équivalente de chlorpromazine
(moyenne/SD)

Etat initial

28
34.1/8.5
11.9/6.7
60.9/13.3
64/21.8
32.3/11

19.4/8.8

12.3/4.9

3/3.6
804.5/674.4

1Y FU

28
35.2/8.6
13/6.7
68.6/11.8
63.6/21.5
31.9/9.4

17.8/9.4

13.2/5.9

2.3[2.4
959.4/746.4

Abréviations: N: nombre; SD: écart type; PANSS: Echelle du syndrome positif et négatif;
CDSS: Echelle de dépression de Calgary pour la schizophrénie; SQoL_18: questionnaire sur

la qualité de vie de la schizophrénie avec 18 items

colort

= Figure 1
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Tableau 3

Les corrélations entre I'indice S-QoL 18 et les données sociodémographiques, psychiatriques

et la perfusion SPECT du cerveau au temps initial et au suivi de 1 an

Indice S- QoL 18 |Indice S-QoL 18

Dans I’ensemble | Dans le groupe

Indice S-QoL 18

Dans le groupe

du groupe des « QV détériorée » |« QV améliorée »
patients
S-QoL | S-QoL | S-QoL | S-QoL | S-QoL | S-QoL
BL 1Y FU | BL 1Y FU | BL 1Y FU
score total de la PANSS -,308 -,486
(p) ,040 035
Score de la PANSS de la sous- |-,298 -,453 -,502 -,586
échelle générale (p) 042 002 028 008
score de la PANSS de la sous- -,496
échelle négative (p) 031
CDSS -,521 -,630 -,579 -,543 -,580 -,462
(p) <,001 | <,001 | ,009 ,002 ,002 ,013
Dose journaliere équivalente de | ,312 410
chlorpromazine (p) 033 030
Perfusion cérébrale avec le ,299
SPECT 041
(P)

Abréviations: BL/1Y FU: temps initial/aprés un an de suivi
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Résumé.

Introduction :

La qualité de vie (QV) est considérée comme un facteur prédictif valide de la rechute dans la schizophrénie, ainsi
que de la rémission symptomatique a long terme, de la rémission fonctionnelle et du handicap. L’évaluation de la QV
dans la pratique clinique reste malgré tout sous-utilisée. Le substratum neuronal de la qualité de vie dans la
schizophrénie a du coup été étudiée démontrant plusieurs associations entre des changements microstructuraux de
régions cérébrales impliquées dans les réseaux de traitement des émotions et des cognitions sociales. Peu d'études
explorent les déterminants de la qualité de vie en utilisant une approche longitudinale.

Objectifs :
L'objectif de cette étude longitudinale était d'explorer les déterminants cliniques et neuronaux de la qualité de vie,

dans une population de patients atteints de schizophrénie, en utilisant le SPECT.

Matériels et Méthodes :

47 patients atteints de schizophrénie ont été inclus a un temps TO et ont été réévalués a 1 an. Une mesure de la QV
a l'aide de I'échelle de la S-QoL 18 a été réalisée. Dans le méme temps, les patients ont eu un examen SPECT afin
d’évaluer la perfusion cérébrale. On a calculé un delta qui nous a permis de mettre en évidence deux groupes de
patients en fonction de la QV « détériorée » et « améliorée ».

Résultats :

Nous avons d’abord mis en évidence des corrélations négatives entre I'index de la S-Qol 18 et le score de la PANSS
de la sous-échelle générale et le score de la CDSS dans le groupe « QV détériorée ». Dans le groupe « QV
amélioré », des corrélations négatives ont été retrouvés entre I'index de la S-QoL 18 et le CDSS et positives avec la
dose quotidienne équivalente de chlorpromazine. Nous avons également mis en évidence une corrélation positive
entre I'index de la S-Qol 18 et la perfusion cérébrale du pole temporal gauche (BA 38), de 'amygdale gauche et de
l'insula antérieure gauche dans la population générale. Enfin, nous avons mis en évidence que l'index de la S-QoL
18 avait un effet significatif avec le temps sur la perfusion cérébrale du pole temporal gauche (BA 38), de 'amygdale
gauche et de l'insula antérieure gauche a TO eta T1 an

Discussion et perspectives :

Nous avons mis en évidence dans une étude de suivi de 1 an les déterminants cliniques et neuronaux de la qualité
de vie dans la schizophrénie. La perfusion de régions cérébrales impliquées dans la théorie de I'esprit et dans le
traitement de I'émotion au temps initial est associée a la QV au suivi de 1 an.

Plusieurs Implications cliniques peuvent en découler comme la nécessité d'une évaluation systématique de la
gualité de vie au début du suivi et & des moments réguliers pendant le suivi. Le développement d'interventions
ciblées sur les émotions, les théories de I'esprit et la dépression serait également intéressant.

Mots clés : schizophrénie. Qualité de vie. SPECT. S-QoL 18. Traitement émotionnel.

Résumé anglais

Introduction :

Quality of life (QoL) is considered as a valid predictor of relapse in schizophrenia and of a long-term symptomatic
remission, functional recovery and disability. The evaluation of QoL in clinical practice remains underused. The
neurobiological basis of QoL in schizophrenia have been therefore investigated, demonstrating several associations
between microstructural changes in cerebral areas involved in emotional and social functional networks. Few studies
investigate the determinants of QoL using a longitudinal approach.

Objectives:
The aim of this longitudinal study was to explore the clinical and neuronal determinants of quality of life in a

population of patients with schizophrenia using SPECT.

Method:

47 patients with a diagnosis of schizophrenia were included at baseline and were reassessed at 1-year follow-up. A
QoL measurement using the S-QoL 18 scale was performed. At the same time, patients had a SPECT exam to
assess brain perfusion. A delta was calculated which enabled us to identify two groups of patients according to the
"deteriorated" and "improved" QOL.

Results:

First, in the deteriorated QoL group, the S-QoL 18 index was negatively correlated with the general subscale PANSS
score and with the total CDSS score. In the improved QoL group, the S-QoL 18 index was negatively correlated with
the total CDSS score and positively correlated with the Chlorpromazine-equivalent daily dose. In the whole-group of
patients, the S-QoL 18 index at 1-year follow-up was positively correlated with rCBF of the left temporal pole (BA
38), of the left amygdala and of the left anterior insula at baseline. Finally, The S-QoL 18 index showed significant
effects with time on the brain SPECT perfusion of the left temporal pole (BA 38), of the left amygdala and of the left
anterior insula at baseline and at the 1-year follow-up.

Discussion and perspectives:

In conclusion, we report clinical and neural determinants of QoL in 1-year follow-up study in schizophrenia. The
perfusions of brain regions involved in Theory of Mind and in emotion processing at baseline are associated with the
course of the QoL at 1-year follow-up. Several clinical implications can arise from this, such as the need for a
systematic evaluation of quality of life at the start of follow-up and at regular points during follow-up. The
development of targeted interventions on emotions, mind theories and depression would also be interesting.

Keywords: schizophrenia. Quality of life. SPECT. S-QoL 18. Emotion processing.
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