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INTRODUCTION 

La schizophrénie est une maladie mentale qui touche près de 1 % de la population (1) et peut 

entraîner un handicap psychique majeur. Sa fréquence et sa gravité en font un problème de santé 

publique important.  

Son individualisation et sa description sont récentes puisqu'elles remontent à un siècle environ. 

Cette maladie reste à l’heure actuelle une des grandes énigmes de la psychiatrie. Son étiologie 

et sa physiopathologie n’ont pas encore été déterminées de manière claire, aucun signe clinique 

ou paraclinique spécifique n’a été retrouvé à ce jour, et les traitements actuels restent 

symptomatiques. Tout ceci fait que les contours de la maladie restent flous et qu’il est difficile 

d’en donner une définition claire. Le cadre nosographique de la schizophrénie évolue 

continuellement, selon ce que Henri Ey appelait « l’histoire des idées »(2), et son unité 

nosographique même est remise en cause. Il est donc possible que dans quelques années, notre 

façon de diagnostiquer, de traiter, voire de nommer cette maladie et le spectre des troubles 

qu’elle englobe aujourd’hui, soient totalement différents. Il s’agit d’un défi pour notre siècle 

que de définir et d’expliquer au mieux les troubles cliniques observés chez les patients atteints, 

d’étoffer et d’affiner la gamme des examens complémentaires afin de mieux décrire les 

anomalies organiques et génétiques de la schizophrénie, et de découvrir les thérapeutiques qui 

permettront de prévenir ou guérir la maladie. 

L’œil est souvent décrit comme une fenêtre sur le corps. Cette assertion retrouve sans cesse sa 

justification à travers les nombreuses publications qui établissent que certaines anomalies 

rétiniennes peuvent être corrélées à la présence d’anomalies dans d’autres organes et en 

particulier le cerveau (3). 

Des anomalies vasculaires et de perfusion cérébrales ont été décrites dans la schizophrénie (4). 

Meier et Al (5) ont trouvé récemment, sur la base de rétinophotographies, la présence 

d’anomalies vasculaires rétiniennes chez les patients schizophrènes. L’ophtalmologie dispose 

actuellement d’outils permettant une étude fine des vaisseaux rétiniens, avec une résolution 

quasiment histologique, qui peuvent donc nous permettre de mieux décrire et discerner les 

altérations vasculaires rétiniennes chez ces patients afin de mieux comprendre les mécanismes 

vasculaires qui peuvent sous-tendre la maladie. 
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Après avoir fait un rappel sommaire sur l’état de nos connaissances actuelles sur la 

schizophrénie, nous rappellerons la proximité entre la rétine et le cerveau puis exposerons les 

résultats de notre étude comparative sur les vaisseaux rétiniens, par imagerie rétinienne 

multimodale, chez des sujets schizophrènes versus des sujets sains. 
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RAPPELS SUR LA SCHIZOPHRENIE 

HISTORIQUE 

Le terme de « schizophrénie » a été introduit par Eugen Bleuler en 1911 ; celui-ci provenant du 

grec « σχίζειν » (schizein), qui signifie scission, et « φρήν » (phrèn), désignant l’esprit. (6) 

Emil Kraepelin, psychiatre allemand, considéré comme le père de la psychiatrie moderne, fut 

un des premiers à créer le cadre nosologique de cette maladie, en 1899, sous le nom de « 

démence précoce ». Une maladie qui évoluerait vers ce qu'il appelle un affaiblissement mental ; 

évolution qui serait la caractéristique fondamentale de cette maladie. Il la corrélait à la présence 

de lésions cérébrales.  

Quelques années plus tard, Bleuler jugea utile de changer le nom de la maladie, car ni la 

démence, ni la précocité n'étaient des caractéristiques typiques de la schizophrénie. 

Bleuler, contrairement à Kraepelin, ne considère pas que l'évolution de la maladie vers 

l'affaiblissement mental est ce qui la caractérise. Elle se définirait plutôt par un ensemble de 

symptômes fondamentaux qui sont, dans son propre langage, les troubles du cours de la pensée, 

les perturbations de l'affectivité, l'ambivalence (affects ou pensées contraires qui coexistent) et 

l'autisme (perte de contact avec la réalité). Ces symptômes reflèteraient la désintégration de la 

vie psychique et la perte d'unité de la personnalité. Les autres symptômes comme les 

hallucinations ne sont que secondaires selon lui (7) . 

Bleuler pose le problème de l'unité du groupe. S’il emploie le mot "schizophrénie" au singulier 

c'est par commodité, car le groupe comporterait vraisemblablement plusieurs maladies (8). Pour 

Bleuler, ce groupe des schizophrénies a une évolution moins nettement démentielle, 

essentiellement autistique.  

Cent ans plus tard, l'unicité de ce trouble n'est toujours pas établie, de nombreux auteurs ayant 

même proposé d'abolir le concept (9). La schizophrénie ne constitue pas en effet une entité 

nosographique au sens stricte, puisque d’une part ses causes et ses mécanismes restent 

incomplètement caractérisés et d'autre part ses frontières avec d'autres troubles psychiatriques 

ou avec des pathologies somatiques à expressions psychiatriques sont imprécises. Le fait que 

l'étiologie de la schizophrénie soit imparfaitement comprise explique qu'aucun symptôme ni 

marqueur paraclinique (biologique ou morphologique) spécifique n'ait pu être défini à ce jour 

(10). 
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CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE 

Une revue systématique de plus de cent études épidémiologiques ayant porté sur 32 pays 

retrouve une incidence globale estimée de la schizophrénie à 15.2 pour 100 000 personnes et 

par an (11). 

Sa prévalence a été estimée à 4,6 pour 1000 personnes (12).  

Le début de la première phase psychotique survient en général chez le grand adolescent ou 

l'adulte jeune, entre 15 et 25 ans, cependant des formes de schizophrénie à début très précoces, 

avant 13 ans, ont été décrites. Ces patients avec un début très précoce de la maladie ont un 

fonctionnement prémorbide plus altéré, des symptômes négatifs et une désorganisation plus 

marquée et donc un pronostic moins favorable. L'émergence des symptômes est généralement 

précédée par des altérations cognitives et des symptômes prodromiques non spécifiques 

pouvant être présents 2 à 5 ans avant le début des troubles (7). 

L'incidence de la schizophrénie serait à peu près aussi élevée chez les hommes que chez les 

femmes. Classiquement, le pic moyen d'entrée dans la maladie est plus tardif de cinq à sept ans 

chez les femmes (13). Cette émergence plus précoce de la maladie chez les hommes entraîne 

un profil d'évolution plus péjoratif. Il pourrait être lié à l'émergence de processus psychotiques 

lors de moments importants de construction identitaire ou d'acquisitions sociales, scolaires ou 

professionnelles.  

Plusieurs anomalies génétiques (mutations de novo surtout ou variants hérités) seraient à 

l’origine d’une susceptibilité augmentée de développer la maladie. 

En parallèle de cela, certains facteurs environnementaux augmenteraient le risque de 

développer une schizophrénie chez les individus présentant une prédisposition génétique 

(Modèle stress/vulnérabilité). Parmi ceux-ci on recense la consommation de cannabis, la 

migration, ou le fait de vivre en milieu urbain plutôt que rural avec un risque développer la 

schizophrénie qui serait corrélé au degré d'urbanisation et au temps de vie en milieu urbain 

(7,14). 

Une étude finlandaise (15) a mis en évidence une diminution de l'incidence de la schizophrénie 

parallèlement à la diminution des risques d'infection durant la grossesse et à l'amélioration des 

soins obstétricaux. 
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La schizophrénie est fréquemment associée à des addictions, ainsi 70 % des patients 

schizophrènes fument du tabac, 50 % consomment du cannabis, 10 à 50 % présentent un abus 

voire une dépendance à l'alcool (7). 

La schizophrénie est associée à une diminution de l'espérance de vie. Les schizophrènes ont 

une mortalité 2 à 3 fois plus élevée que celle de la population générale, principalement en raison 

d'une mortalité cardiovasculaire augmentée (16,17). Le suicide est également une autre cause 

importante de mortalité chez ces patients avec un risque de suicide 12 fois supérieure à celui de 

la population générale (18). 

 

ETIOPATHOGENIE 

 

Différentes hypothèses sont évoquées quant à l'origine de la maladie ; hypothèses qui seraient 

vraisemblablement complémentaires. 

L’hypothèse prévalente pour expliquer les anomalies observées dans la schizophrénie est celle 

d'un trouble du neurodéveloppement (19) .La schizophrénie serait le point final d’altérations de 

processus neurodéveloppementaux qui débuteraient des années avant le début de la maladie. Le 

développement peut être perturbé de façon précoce (vie intra utérine ou période périnatale) ou 

tardive (au moment de l'adolescence), et pourrait être aussi d’origine génétique. Ces 

perturbations entraineraient des modifications de la maturation du cerveau (anomalie de 

migration ou de myélinisation), entrainant des dysfonctionnements responsables des signes 

cliniques de la maladie. On a pu montrer par exemple la présence d’anomalies de la connectivité 

des aires cérébrales entre elles chez les patients schizophrènes par rapport à des sujets sains(20). 

L'implication de troubles de la perfusion cérébrale dans la pathogénie de la schizophrénie est 

depuis longtemps discutée, puisque Meynert et al. en 1884 (21) et Bleuler (6)  évoquent la 

possibilité d'une pathologie vasculaire pour expliquer les lésions cérébrales menant à la 

schizophrénie. Fin du 20e siècle-début du 21e siècle, les recherches scientifiques mettent en 

évidence un faisceau d'argument impliquant la probable responsabilité d’anomalies vasculaires 

dans l’étiopathogénie de la schizophrénie, dont l’origine pourrait être génétique et 

inflammatoire (4,22–34).  
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PHYSIOPATHOLOGIE 
 

Un nombre de travaux considérable a été consacré à la physiopathologie de la schizophrénie.  

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer les différents troubles observés dans la 

maladie. 

Comme nous l’avons vu plus haut, des problèmes de connectivités cérébrales pourraient 

expliquer certains symptômes. Ainsi des altérations de connexions entre les régions frontales et 

temporales pourraient aboutir à un dysfonctionnement dans la régulation de ces régions. Moins 

contrôlées par les processus de haut niveau générés par les régions frontales, une activité 

aberrante des régions temporales, impliquées dans le traitement de l’information auditive, serait 

par exemple à l’origine de l’émergence des symptômes hallucinatoires auditifs (35,36). 

L'hypothèse dopaminergique a également été avancée. Elle propose que les symptômes positifs 

pourraient être liés à une hyperactivation de la transmission dopaminergique au niveau 

mésolimbique et les symptômes négatifs à une hypoactivation de la voie dopaminergique au 

niveau mésocortical. D'autres neurotransmetteurs ont été aussi incriminés, et les perturbations 

dopaminergiques pourraient être secondaires à des altérations des systèmes glutamatergiques 

et GABAergiques.(14) 

 

GENETIQUE 
 

L'idée d'une participation génétique de la schizophrénie prend appui sur les nombreuses études 

de jumeaux. Des études retrouvent que si un frère est atteint de schizophrénie l'autre l'est dans 

6 % des cas lorsqu'il est juste apparenté, 15 % s'il s'agit de jumeaux dizygotes, environ 50 % 

s'il s'agit de jumeaux monozygotes. Les résultats des études d'adoption vont dans le même sens: 

6 % des frères biologiques d'un patient malade, qui seraient adoptés dans une famille saine, 

deviendraient schizophrènes. (7) 

Cependant, même si l'on sait qu'elle joue un rôle important, la génétique de la schizophrénie 

reste à ce jour encore mal comprise. Si le gène de la schizophrénie n'existe pas, certains gènes 

semblent plus particulièrement impliqués dans certains processus qui peuvent mener à des 

dysfonctionnements synaptiques ou de connectivités tels que rencontrés dans la schizophrénie. 

Des données de séquençage de génomes et exons entiers confirment l'excès de mutations rares 

de novo.  
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Les gènes de vulnérabilité à la schizophrénie sont principalement les gènes codant pour 

Cathechol O Methyl Transferase (COMT), Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), les 

régulateurs de la signalisation des protéines G, la neuroréguline 1, Disruped-in-schizophrenia 

(DISC-1), la protéine prion, la neurotrophine 3 (20). 

 

ASPECTS GENERAUX ET DIAGNOSTIQUES 
 

Les connaissances les plus récentes conduisent à concevoir la schizophrénie comme un trouble 

ayant une expression phénotypique variable et une étiologie complexe et mal comprise, où 

interagissent une contribution génétique majeure et des facteurs environnementaux.(37)  

Le diagnostic de la schizophrénie repose actuellement sur l'association de symptômes que l'on 

peut segmenter en trois grandes familles : positifs, négatifs et ceux témoignant d’une 

désorganisation psychique. Les signes appartenant à une quatrième dimension dite 

neurocognitive, décrite plus récemment, ne contribuent pas au diagnostic du fait de leur absence 

de spécificité, mais jouent en revanche un rôle important dans le handicap psychique et la perte 

d'autonomie liée à la maladie.(9) 

Les symptômes positifs désignent des expériences intérieures ou des comportements 

pathologiques qui n'existent pas à l'état normal. Les signes négatifs correspondent eux à des 

expériences intérieures ou des comportements considérés comme normaux qui sont défaillants 

ou absents.  La désorganisation se caractérise par l'incapacité à construire un comportement 

et/ou un discours adapté. Les troubles neurocognitifs correspondent à l'atteinte des processus 

mentaux permettant au sujet de traiter les informations de son environnement.  

Aucun symptôme ne permet d'affirmer le diagnostic de schizophrénie. De plus, son expression 

clinique n'est pas stable dans le temps chez un patient donné et n’est pas spécifique de cette 

maladie. Les classifications existantes prennent en compte ce paramètre puisqu'elles requièrent 

non seulement une association de symptômes, leur persistance dans le temps, mais aussi la 

présence d'autres caractéristiques pour retenir ce diagnostic. En effet, tous les symptômes 

schizophréniques peuvent être observés dans différentes affections telles que des maladies 

neurologiques ou de système, des maladies métaboliques, des maladies endocriniennes, des 

anomalies microdélétionnelles, des intoxications. Les épisodes thymiques du trouble bipolaire 

peuvent également adopter des caractéristiques psychotiques (manie ou mélancolie délirante), 
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l'anamnèse permet alors de redresser le diagnostic car l'évolution des deux maladies est 

différente (continue pour la schizophrénie, cyclique pour le trouble bipolaire). Des résultats 

négatifs d'examens complémentaires chez un patient présentant un faisceau de symptômes 

typiques durant un temps suffisant permet de retenir le diagnostic de schizophrénie. Une 

résistance au traitement conduira cependant à approfondir les investigations. (10) 

Dans de nombreux cas la symptomatologie du patient ne permet pas d'affirmer qu'il s'agit d’un 

tableau schizophrénique, ce diagnostic n'étant finalement retenu qu'au vu de l'évolution 

clinique.  

 

L'entrée dans la psychose peut se manifester par un tableau aigu (épisode psychotique aigu ou 

passage à l'acte), ou par un tableau d'emblée chronique, avec une installation progressive et 

insidieuse d'une symptomatologie psychotique ou d’une altération des performances cognitives. 

La période de psychose non traitée (Duration of Uuntreated Psychosis ou DUP en anglais) 

s'étend de l'apparition des premiers symptômes de schizophrénie jusqu'au début de la prise en 

charge. Elle dure en moyenne 1 an, voire selon certains 5 à 10 ans, (38,39) et pourrait avoir une 

valeur pronostique (40). Le raccourcissement de la DUP est donc un enjeu de santé publique. 

Lors de la phase d’état sont installés les symptômes schizophréniques appartenant aux trois 

dimensions principales (positive, négative et désorganisée). La prédominance de l'une des 

dimensions symptomatiques par rapport aux deux autres permettait autrefois de définir des 

sous-type de schizophrénie. Cependant, la classification en sous-type de forme clinique de la 

schizophrénie a disparu du DSM-5 (Diagnostic and Statistic Manual for Mental Disorders en 

anglais, abrégé DSM). 

L'évolution de la maladie est très variable d'un individu à l'autre et d'une forme clinique à l'autre. 

L'évolution se fait en général par poussées avec des périodes de rémissions. Les progrès réalisés 

dans les domaines médicamenteux, psychothérapiques et sociaux ont considérablement 

amélioré le pronostic de la maladie. Dans une majorité de cas les patients pourront conserver 

une qualité de vie satisfaisante. Cependant, dans certaines formes de schizophrénies, une 

symptomatologie négative peut persister, et qui, bien qu'atténuée, peut continuer à altérer le 

fonctionnement social et la qualité de vie du patient. Dans 25 % des cas la maladie peut évoluer 

vers un état déficitaire (7). 
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Dimension positive 

Cette dimension comprend plusieurs phénomènes dont nous allons exposer les principaux. 

Les idées délirantes sont très fréquentes, elles sont le plus souvent tues ou révélées avec une 

grande réticence, mais peuvent parfois être volontiers exprimées. Leur mécanisme est 

polymorphe, il peut être interprétatif, intuitif ou imaginatif. Les thèmes les plus souvent 

retrouvés sont persécutifs, mystiques ou mégalomaniaques.  Le degré de conviction de ces idées 

est assez variable et peut parfois être élevé. Elles peuvent avoir des répercussions 

comportementales qui restent inconstantes et imprévisibles.  Dans la schizophrénie, ces idées 

sont décrites comme paranoïdes car elles sont en générale floues, peu construites, et 

classiquement non systématisées contrairement au délire paranoïaque. 

Les hallucinations, également très fréquentes, sont le plus souvent auditives (74 % des sujets), 

en particulier acousticoverbales. Les hallucinations olfactives ou cénesthésiques ne sont pas 

rares, contrairement aux hallucinations visuelles, tactiles et gustatives qui doivent toujours faire 

rechercher une cause somatique. 

Enfin, les symptômes positifs comprennent tout un ensemble de phénomènes en rapport avec 

une perte des limites psychiques entre soi et autrui nommés Symptômes de Premier Rang. 

Ils comprennent des phénomènes tels que des impressions de pensées imposées, de diffusion 

de la pensée, de vol de la pensée, d'automatisme mental, d'expériences psychiques ou 

corporelles d'influence. (10) 

 

Dimension négative 

Les symptômes de cette dimension traduisent un appauvrissement de la vie psychique. Ils sont 

observés chez une large majorité des patients souffrant de schizophrénie. 

Ils touchent le domaine de l'affectivité. L'expression émotionnelle faciale, gestuelle, vocale est 

réduite voire absente et la réactivité émotionnelle diminuée donnant ainsi une impression de 

froideur. Le sujet peut paraître détaché et indifférent. 

Ils affectent le domaine de la pensée se manifestant sous la forme d'un discours laconique, au 

contenu pauvre, parfois stéréotypé et répétitif. Des troubles de la fluence verbale tel qu'un 

ralentissement du débit verbal (fading) ou une interruption brusque lors du discours (barrage) 

peuvent aussi être retrouvés.   

Une réduction marquée de l'activité, avec dans les cas les plus sévères un apragmatisme, une 

aboulie ou une incurie font partie du cortège des symptômes. 
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Les relations sociales sont très altérées, appauvries, le sujet s'investissant moins dans la relation 

à l'autre bien qu'il puisse en être très dépendant. Le retrait social est ainsi très fréquent sachant 

qu'il peut être aggravé par des idées délirantes de persécution. 

Les traitements psychotropes et l'institutionnalisation prolongée peuvent aggraver ces signes. 

(10) 

 

Dimension de désorganisation psychique 

Elle se manifeste sous la forme de troubles de la pensée, du langage et du comportement. 

Lors de l'élocution, le discours du sujet peut devenir incompréhensible, marqué par un trouble 

des associations qui sont floues, incongrues, et absurdes ; le sujet passant souvent du coq-à -

l'âne. La formulation de néologismes est assez typique. Les troubles dans les cas les plus sévères 

aboutissent à la verbigération et la schizophasie. 

Il existe également une dissociation émotionnelle caractérisée par une incohérence entre la 

nature et l'intensité des émotions du malade et ce qui les provoque.  

Lorsqu'elle touche le comportement, la désorganisation peut se manifester sous la forme d'une 

hyperactivité motrice, de rituels stéréotypés, de maniérisme étrange, ou d'une non observance 

des conventions sociales. Le sujet peut agir de manière incohérente et irrationnelle. (7) 

 

Troubles neurocognitifs ou dimension cognitive 

Ils sont très invalidants et fréquents puisqu'ils toucheraient près de quatre patients sur cinq. Ces 

déficits, décrits comme primaires, seraient présents avant la première décompensation 

psychotique et persisteraient en dehors des phases d'exacerbation, ce qui fait tout leur handicap. 

Ils affectent préférentiellement la neurocognition (en particulier la mémoire, l'attention, les 

fonctions exécutives, la vitesse de traitement de l'information), la cognition sociale (gestion des 

perceptions sociales, identification des émotions d’autrui, …), et la métacognition (ensemble 

des processus permettant de prendre en compte son propre fonctionnement psychique et cognitif 

et d'éventuellement corriger l'effet de certains biais cognitifs). 

Ces troubles cognitifs ont des répercussions fonctionnelles importantes : ils peuvent affecter 

l'autonomie du patient au quotidien, ses possibilités relationnelles, professionnelles ou 

occupationnelles. Les troubles de la cognition sociale favoriseraient, en outre, l'émergence de 

certains symptômes positifs (les difficultés à saisir les émotions et intentions d'autrui 

favoriseraient, par exemple, l'émergence d'idées délirantes) et symptômes négatifs (les 

difficultés de relations sociales pouvant engendrer un retrait social). (10) 
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CRITERES DIAGNOSTIQUES DU DSM-5 

Le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (Diagnostic and Statistic Manual 

for Mental Disorders en anglais, abrégé DSM) est un ouvrage de référence publié par 

l'association américaine de psychiatrie décrivant et classifiant les troubles mentaux.  Largement 

utilisé, ce manuel fait toutefois l'objet de certaines critiques (41).  

La 5ème édition datant de 2013, intitulée DSM-5, établie de nouveaux critères diagnostiques, 

pour la schizophrénie, que nous allons exposer.  Un individu doit remplir plusieurs de ces 

critères pour qu’on lui pose le diagnostic de schizophrénie. 

 

Principaux symptômes 

Le sujet doit présenter deux ou plus des symptômes suivants pendant une partie significative 

du temps sur une période de 1 mois (ou moins quand ils répondent favorablement au traitement). 

Au moins l'un des symptômes doit être 1, 2 ou 3 :  

1.Idées délirantes 

2.Hallucinations 

3. Discours désorganisé (coq à l'âne ou incohérences) 

4. Comportement désorganisé ou catatonique 

5.Symptômes négatifs (réduction de l'expression émotionnelle, voire aboulie) 

 

Répercussions générales 

Le niveau de fonctionnement dans un ou plusieurs domaines importants, tels que le travail, les 

relations interpersonnelles ou les soins personnels est nettement en dessous du niveau atteint 

avant le début des troubles, et pénalise le malade pendant une partie significative du temps 

depuis le début de la perturbation. 

 

 

 



14 

Durabilité 

 

Des signes continus de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette période de 6 

mois doit inclure au moins un mois de symptômes (ou moins si traités avec succès) qui 

remplissent le premier critère de symptômes, et peut inclure des périodes de symptômes 

prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de 

perturbations peuvent se manifester par des symptômes négatifs seulement ou par deux ou plus 

des symptômes énumérés au début. 

Absence d'autres maladies psychiatriques 

Le trouble schizo-affectif et le trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristiques psychotiques 

doivent être écartés. 

 

Absence d'affection médicale 

La perturbation n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou à une autre 

condition médicale. 

 

Cas particulier 

S'il y a des antécédents de troubles du spectre de l'autisme ou d'un trouble de la communication 

apparus dans l'enfance, le diagnostic supplémentaire de schizophrénie est posé uniquement si 

des idées délirantes ou des hallucinations prononcées, en plus des autres symptômes requis de 

la schizophrénie, sont également présentes pendant au moins un mois ou moins si traitées avec 

succès. (42) 
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ELEMENTS PRONOSTIQUES 

 

Des critères pronostiques de la schizophrénie ont été proposés. Ils doivent être considérés avec 

précaution, car ils émanent de recherches diverses, dont certaines sont antérieures à l'avènement 

des thérapeutiques biologiques modernes. Seraient de bon pronostic : le sexe féminin, une 

personnalité prémorbide adaptée, un environnement socio-familial de qualité, un 

fonctionnement social et professionnel prémorbide satisfaisant, des facteurs déclenchants 

manifestes, un début aigu et tardif de la maladie, un tableau clinique polymorphe et de durée 

brève, un bon niveau d'insight (conscience qu’a le sujet de sa maladie), un traitement 

antipsychotique institué précocement, une bonne observance au traitement, l’absence 

d’antécédents familiaux. 

A l'inverse, le sexe masculin, une personnalité prémorbide inadaptée, une mauvaise adaptation 

prémorbide sociale et professionnelle, un bas niveau d'éducation, un milieu social défavorisé, 

un début insidieux, l'absence de facteurs déclenchant, des signes négatifs plus marqués, 

certaines caractéristiques symptomatiques (comme un émoussement affectif, un autisme), et la 

présence d'un dysfonctionnement cognitif important seraient défavorables.  (10) 

 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

 

Aucun examen complémentaire paraclinique ne permet à l'heure actuel de poser le diagnostic 

de schizophrénie, celui-ci est clinique. 

Cependant un bilan paraclinique doit être systématiquement réalisé pour éliminer un diagnostic 

différentiel. Il comporte des examens biologiques sanguins (Numération Formule Sanguine, C 

Reactive Protein, Fibrinogénémie, ionogramme sanguin, glycémie, calcémie, phosphorémie, 

magnésémie, bilan hépatique et rénal, bilan lipidique complet, bilan thyroïdien, recherche de 

toxiques), une analyse des urines (dont recherche de toxiques), des examens d'imagerie 

(Tomodensitométrie cérébrale voire Imagerie par résonnance magnétique), la réalisation d'un 

électroencéphalogramme et d'un électrocardiogramme (43). La réalisation d'autres explorations 

paracliniques dépend de cette première évaluation diagnostique et peut amener à des 

consultations spécialisées, notamment neurologique, endocrinologique ou génétique. 
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Les examens complémentaires biologiques ou d'imagerie sont actuellement recommandés au 

diagnostic de la maladie ou lors d'une modification de la symptomatologie ; ceci pour éliminer 

un diagnostic différentiel étiologique organique. 

D’autre part, différentes anomalies biologiques, neurophysiologiques ou morphologiques ont 

été décrites chez les populations de sujets schizophrènes. 

Plusieurs types d’anomalies anatomiques cérébrales ont été retrouvées avec régularité. Les 

anomalies les plus courantes comprennent un élargissement des ventricules latéraux, une 

diminution de volume des régions temporales, frontales, thalamiques, du système limbique, et 

des ganglions de la base, une réduction de l’asymétrie cérébrale (20,31,44–47). L’imagerie par 

résonnance magnétique (IRM) peut retrouver des altérations du volume et de la densité du 

cortex cérébral, localisées préférentiellement au niveau du cortex frontal (cingulaire antérieur) 

et temporal (gyrus temporal supérieur gauche, lobe temporo-médial gauche).(48,49)  

Les techniques d'imagerie fonctionnelle ont mis en évidence dans certaines régions cérébrales, 

en particulier le cortex hippocampique, un hyper débit marqué pouvant être lié à des anomalies 

vasculaires ou une hyperactivité cellulaire. A l'inverse, le cortex frontal serait parfois le siège 

d'une hypoactivité en lien avec les symptômes négatifs de la maladie. Mais la simplicité du 

modèle symptômes positifs/hyperdébit, symptômes négatifs/hypodébit ne semble pas établie 

puisque certains symptômes positifs comme les idées délirantes ont pu être associés avec des 

hypodébits corticaux (50). Les variations du débit sanguin cérébral serait donc plus étroitement 

lié à un type de symptôme donnée qu’à la dimension à laquelle il appartient. 

Par ailleurs, du fait de leur fréquence et de leurs retentissements, toutes les plaintes cognitives 

doivent être explorées et faire l'objet d'une évaluation neuropsychologique. Les difficultés du 

malade permettent de formuler des hypothèses et d'orienter des épreuves consistant à évaluer 

les processus attentionnels, mnésiques et exécutifs à l'aide de tâches standardisées afin de juger 

du handicap et des mesures appropriées pour y pallier. 
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APPORT DE LA TOMOGRAPHIE COMPUTERISEE PAR 

EMISSION MONOPHOTONIQUE DANS LA SCHIZO 

PHRENIE 
 

La tomographie par émission monophotonique ou SPECT (Single Photon Emission Computed 

Tomography) est une technique d'imagerie qui repose sur le principe de la scintigraphie et qui 

permet d'effectuer des images d’organes ainsi que de leur métabolisme. Pour ce faire, il est 

nécessaire d'injecter au patient un produit radioactif émetteur de rayons gamma, appelé 

radiopharmaceutique, qui sera choisi en fonction de ses propriétés chimiques pour se fixer 

sélectivement dans les organes d’intérêt. Une gamma-caméra tournant autour du patient permet 

ensuite de mesurer la distribution du radiopharmaceutique dans l'organisme. Une reconstruction 

tomographique permet d'établir une cartographie de la distribution du radiotraceur. 

Pour l'étude du cerveau, le scanner et l'IRM ne donnent qu'une image anatomique.  Le SPECT 

permet d’en obtenir une imagerie de perfusion tissulaire. En effet, la fixation du radiotraceur 

augmente dans les zones cérébrales où l'activité cérébrale est la plus intense et diminue dans les 

régions cérébrales les moins actives. 

Des études utilisant les techniques d’imagerie nucléaire ont permis d’étudier les maladies 

mentales et en particulier la schizophrénie. 

Dans la schizophrénie, on observe fréquemment une diminution modérée du débit sanguin 

cérébral global à l'état basal. 

Une réduction de l'activité du cortex frontale, objectivée par une diminution du flux sanguin 

cérébral régional (rCBF) est observée dans la schizophrénie mais également dans d'autres 

pathologies psychiatriques et le vieillissement physiologique. Ces anomalies ont pu être mises 

en évidence en image SPECT sous forme d’une hypoperfusion cérébrale dans le cortex 

préfrontal inférieur gauche et plus profondément dans le cortex cingulaire antérieur gauche. 

Une hypoactivité du lobe temporale gauche ressort également. Après rémission symptomatique, 

l'hypoperfusion s'améliore dans les régions frontales et peut même se normaliser dans les 

régions temporales.(51,52)  
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TRAITEMENT 

 

Le traitement de la schizophrénie comporte deux volets, celui de la phase aiguë et celui du long 

cours. La prise en charge ne concerne pas seulement le patient mais aussi son entourage familial. 

Les soins en phase aiguë visent à améliorer la symptomatologie psychotique, diminuer la 

souffrance du patient, et protéger l'individu et ses proches.  

Les traitements antipsychotiques dits atypiques sont un pivot de cette prise en charge.  

Plusieurs molécules sont disponibles en France ; le choix du traitement reposera sur le profil 

clinique du patient, la tolérance au traitement, et les comorbidités somatiques. Une 

monothérapie suffit le plus souvent à équilibrer la maladie. 

L'hospitalisation peut parfois être nécessaire, motivée pour des raisons diagnostiques, 

thérapeutiques, ou pour protéger le patient ou son entourage. 

La prise en charge au long cours s'articule autour de deux points essentiels ; la diminution du 

risque de rechute et le rétablissement fonctionnel (réhabilitation psychosociale en particulier).  

L'éducation thérapeutique, pour une bonne observance du traitement psychotrope au long cours 

et un suivi médicosocial ambulatoire, est fondamentale pour éviter le risque de rechute. 

Le rétablissement fonctionnel passe par la réhabilitation psychosociale, la psychothérapie, la 

réinsertion socioprofessionnelle, la remédiation cognitive, le traitement des comorbidités et les 

aides au patient (financières, humaines ...). (10) 

 

 

 

 

 

 

 



19 

SIMILITUDES ENTRE L’ŒIL ET LE CERVEAU 

La circulation rétinienne partage une anatomie, une physiologie et une embryologie commune 

avec la circulation cérébrale (53).  

 

EMBRYOLOGIE 

 

Embryologie des tissus nerveux rétinien et cérébral 

La segmentation du zygote puis la gastrulation conduisent à la troisième semaine de fécondation 

à l'élaboration d'un embryon tridermique constitué par : 

-L'ectoblaste ; 

-Le mésoblaste ; 

-L'endoblaste. 

 

L'ectoblaste, dans sa partie crâniale, s'épaissit en plaque neurale, qui se creuse en gouttière 

neurale, limitée latéralement par les crêtes neurales. 

La gouttière neurale se ferme après la quatrième semaine et sa partie antérieure va se scinder 

en trois parties distinctes :  

-le prosencéphale ou cerveau antérieur ; 

-le mésencéphale ou cerveau moyen ; 

-le rhombocéphale ou cerveau postérieur. 

 

Le prosencéphale se scinde en deux vésicules :  

-le télencéphale ; 

-le diencéphale. 

 

La première ébauche oculaire se présente, avant la fermeture de la gouttière neurale, sous forme 

de deux dépressions symétriques : les fossettes optiques. 

Lors de la fermeture de la gouttière neurale, ces fossettes vont se transformer en vésicules 

optiques arrondies et saillantes, unies au tube neural chacune par le pédicule optique. Du fait 

des divisions des vésicules cérébrales primitives, les vésicules optiques se trouvent situées à 

l'union du télencéphale et du diencéphale. 
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De la quatrième à la huitième semaine, la cupule optique va se former par aplatissement puis 

invagination de la face antérieure de la vésicule optique, qui va s'étendre le long de la tige 

optique. La cupule présente alors deux feuillets l'un externe qui va former l'épithélium 

pigmentaire, le feuillet interne se différenciera en rétine neurosensorielle.(54) 

Le cerveau et la rétine dérivent donc tout deux du tissu ectodermique. 

 

Embryologie vasculaire cérébrale 

La circulation cérébrale est ébauchée dès la troisième semaine de développement avant même 

la fermeture de la gouttière neurale.  

Le système carotidien, initié le premier, se dirige massivement vers le prosencéphale. Le 

système vertébro-basilaire se développe secondairement, en direction du mésencéphale et du 

rhombocéphale. La disposition quasi définitive est retrouvée vers le 45ème jour. 

L’artère ophtalmique émerge de l’artère carotide interne vers le 40ème jour pour se diriger vers 

la vésicule optique. Elle atteint sa configuration définitive vers la fin du 2ème mois. 

                

1. Artère ophtalmique                                            4. Artère faciale 

2. Artère cérébrale moyenne                                  5. Artère stapédienne  

3. Artère cérébrale antérieure                                 6. Artère occipitale 

 

Figure 3 : Embryologie du système carotidien au 35e jour d’embryogénèse (55) 



21 

Embryologie vasculaire rétinienne 

 

Issue de l'artère carotide interne, l'artère ophtalmique se ramifie pour donner l’artère hyaloïde 

qui s’incorpore dans la fissure optique. A son émergence de la cupule optique se forme un 

renflement, qui donnera naissance à deux bourgeons principaux, les futures branches supérieure 

et inférieure de l'artère centrale de la rétine. Avec la croissance de la cupule optique et la 

formation de la cavité vitréenne, l'artère hyaloïde traverse le corps vitré primitif, dans le canal 

hyaloïde ou canal de Cloquet, afin d'atteindre la surface postérieure du cristallin. La veine 

hyaloïde suit le même chemin en sens inverse. Au début du 4ème mois de développement, des 

bourgeons angiogéniques se ramifient à partir des vaisseaux hyaloïdes sur le disque optique par 

division cellulaire et intercalation. Ces bourgeons sont constitués d’abord de cellules 

endothéliales, puis accompagnés par des péricytes et des macrophages. Les cordons initiaux de 

cellules endothéliales se canalisent et forment de nouveaux vaisseaux qui longent la couche des 

fibres nerveuses vers la rétine périphérique et progressent à une vitesse d’environ 0,1 mm par 

jour, pour atteindre l'ora serrata vers le huitième mois (ceci explique que les grands prématurés 

puissent présenter des rétinopathies ischémiques secondaires à une immaturité du système 

vasculaire irrigant la rétine périphérique).(56) 

Les bourgeons pénètrent également dans la profondeur de la rétine neurale jusqu’à la frontière 

extérieure de la couche nucléaire externe selon une cinétique qui se poursuit après la naissance. 

A ce niveau, ils forment un réseau polygonal de vaisseaux, le plexus rétinien externe. La partie 

de l’artère hyaloïde à l’intérieur de la rétine neurale donne l'artère centrale de la rétine, celle de 

la veine hyaloïde, la veine centrale. 
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Figure 1 : Coupe histologique vers J33 passant la cupule optique montrant les vaisseaux 

hyaloïdiens (artères et veines) s’engouffrant dans la fissure optique (57) 

 

                                                    

Figure 2 : Coupe histologique vers J42 passant la cupule et la fissure optique montrant les 

vaisseaux hyaloïdiens (flèche vide) (56) 

La proximité embryologique tant au niveau du tissu nerveux que vasculaire entre le cerveau et 

la rétine explique donc pourquoi des anomalies rétiniennes peuvent être associées avec des 

atteintes cérébrales et vice-versa. Ce que nous allons essayer d'étayer dans cette étude 

concernant la schizophrénie. 
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ANATOMIE DE LA VASCULARISATION RETINIENNE 

 

Généralités 

 

Les besoins en oxygène et en nutriments du tissu rétinien sont assurés par deux systèmes 

vasculaires sans connexion. 

Le réseau vasculaire rétinien vascularise les couches interne de la rétine tandis que le réseau 

vasculaire choroïdien subvient aux besoins de la rétine externe via l'épithélium pigmentaire par 

des mécanismes de diffusion actifs et passifs.  

L'artère centrale de la rétine assure l'apport en sang dans le réseau artériolaire rétinien, les 

artères ciliaires postérieures courtes et récurrentes l'assurent pour le réseau artériel choroïdien. 

(58) 

La vascularisation rétinienne étant une vascularisation termino-terminale, aucune anastomose 

ou réseau de suppléance n'existe. 

 

Réseau artériel rétinien 

 

La vascularisation de la rétine est assurée essentiellement par l'artère centrale de la rétine qui 

est une branche de l'artère ophtalmique, elle-même issue de l’artère carotide interne. Il s'agit 

habituellement de sa première branche, et elle naît aussitôt que cette dernière a pénétré dans 

l'orbite. De très nombreuses variations sont cependant possibles. 

L'artère centrale de la rétine chemine d'abord en dehors et en dessous du nerf optique (en regard 

de la zone de fermeture de la fente embryonnaire) puis s'accole à sa face inférieure dans un 

dédoublement de la dure-mère. A 10 mm en arrière du globe, elle gagne l'axe du nerf optique 

qu'elle parcourt ensuite d'arrière en avant jusqu'à la papille. Elle présente donc quatre segments : 

-intra orbitaire 

-intradural 

-intra neural 

-rétinien 
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A la partie antérieure du nerf optique, l'artère traverse la lame criblée puis se divise typiquement 

en deux branches, supérieures et inférieures, qui donnent chacune aussitôt une branche nasale 

et temporale. Cependant toutes les variations sont possibles (artères divisées en 4 ou 8 rameaux 

à la papille ou se présentant sous la forme d'un tronc commun). Les artères s’étalent ensuite sur 

la rétine en se divisant dichotomiquement jusqu'à la périphérie. 

 Enfin, il existe souvent en sus de ces troncs, une ou plusieurs artères à destinée maculaire. Elles 

peuvent être issues de l'artère centrale de la rétine mais peuvent naitre aussi des branches du 

cercle artériel de Zinn, on parle alors d'artère cilio-rétinienne. Ces dernières sont bien 

reconnaissables à l'aspect en crochet qu'elles revêtent sur le bord de la papille et à leur injection 

dès le temps choroïdien en angiographie à la fluorescéine. (58) 

 

Réseau veineux rétinien 

 

La rétine est drainée essentiellement par la veine centrale de la rétine. Les veinules rétiniennes 

s'étendent à la périphérie où elles forment une arcade parallèle à l'ora serrata, un peu plus loin 

que les artérioles. Elles sont, dans cette région, distantes des artères. Dans la région centrale, 

elles sont au contraire au voisinage d'une artère, suivant son trajet pour la croiser de temps à 

autre, au-dessus ou au-dessous, bien que dans la majorité des cas les veines soient plus 

superficielles que les artères. 

Typiquement, ces veines se réunissent en quatre troncs principaux, qui s'unissent au niveau de 

la papille en hémiveine supérieure et inférieure, qui fusionnent, à leur tour, pour donner la veine 

centrale de la rétine. Comme pour les artères il existe de nombreuses variations. 

Une fois la lame criblée passée, la veine centrale suit l'axe du nerf optique, le plus souvent sur 

le versant temporal de l'artère centrale. Elle chemine ensuite dans l'orbite pour gagner le sinus 

caverneux en traversant comme une branche indépendante, la partie large de la fente 

sphénoïdale au-dessus de l'anneau de Zinn.(58) 
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                               . 

Figure 4 : Fond d’œil normal avec visualisation des veines (flèche bleue) et artères 

rétiniennes (flèche blanche) (59) 

 

HISTOLOGIE 

Artères rétiniennes 

Ce sont de petites artères musculaires de 0.1 mm de diamètre à la papille et de 8 à 20 µm en 

périphérie. On leur décrit typiquement trois couches :  

-une intima composée de cellules endothéliales disposées selon l'axe vasculaire et dont le noyau 

paraît faire saillie dans la lumière vasculaire. Cet endothélium repose sur une membrane basale 

complétée par une intrication de tissu conjonctif et élastique. 

- La média est musculaire, les myocytes se disposant de façon annulaire. Le nombre de couche 

cellulaires diminue de la papille (5 à 7 couches) jusqu'à la périphérie (1 à 2 couches). Il n'existe 

pas de limitante élastique interne au niveau des artères rétiniennes, celle-ci disparaissant de 

l'artère centrale de la rétine après qu'elle ait traversé la lame criblée. 

-L'adventice, la plus externe, est un tissu conjonctif qui est toujours séparé des éléments nerveux 

de la rétine par des cellules gliales et les cellules de Müller. 
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Veines rétiniennes 

Leur diamètre décroit d'environ 0.2 mm au niveau de la papille, à entre 2 et 20 µm en périphérie 

rétinienne. Leur structure est identique à celle des artères :  

- une intima constituée de cellules endothéliales ; 

- une média formée de quelques couches de cellules musculaires (4 couches au maximum) 

parfois remplacées par des fibroblastes ; 

-une adventice faite d'un tissu collagénique. 

            

Figure 5 : Coupe histologie d’artères et de veines montrant les différentes composantes de 

la paroi vasculaire (60) 
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

Les vaisseaux rétiniens peuvent être étudiés afin d'avoir un aperçu de la qualité de la 

microvascularisation cérébrale, en effet, mise à part l'origine embryologique commune de la 

rétine et du cerveau, la structure et le rôle fonctionnel de ces vaisseaux sont très semblables 

(53,61). Ainsi une étude a montré que chez des patients victimes d’affections 

cérébrovasculaires, les anomalies vasculaires histologiques du cerveau et de la rétine sont 

semblables (62). Un rétrécissement artériolaire rétinien serait corrélé à la présence d'atteintes 

vasculaires générales liée à l'hypertension artérielle (63,64), tandis qu'une dilatation veinulaire 

permettrait de prédire les risques d'accident vasculaire cérébrale ou de démence (65–70). 

Une étude récente (5), basée sur la littérature établissant la présence d’anomalies vasculaires 

cérébrales chez les patients schizophrènes, a recherché et trouvé, sur des clichés de 

rétinophotographies, la présence de dilatations veinulaires significativement différentes chez 

les patients schizophrènes versus des sujets sains et ceci de manière indépendante de la présence 

ou non de facteurs de risque cardiovasculaires. 

L'avantage de l'imagerie rétinienne est qu’elle est non invasive, indolore, peu coûteuse, 

reproductible et de réalisation souvent simple. Celle-ci peut donc être d’un intérêt majeur dans 

l'étude des anomalies vasculaires associées à la schizophrénie. 

Cependant, la mesure des vaisseaux sur la base de rétinophotographies manque de précision car 

elle ne mesure que ce qui est visible, c’est-à-dire la colonne sanguine. 

L'avènement de la tomographie en cohérence optique (OCT) puis de l'optique adaptative ont 

permis l'étude de l'architecture du tissu rétinien, nerveux et vasculaire, avec une précision 

inégalée par rapport aux autres techniques d'imagerie rétinienne (71). L’optique adaptative 

permettant d’obtenir une mesure plus fiable des artérioles que l’OCT (72). 

Une meilleure analyse de l’architecture vasculaire rétinienne chez les schizophrènes pourrait 

nous permettre d’affiner notre compréhension de la physiopathologie de la schizophrénie. 

L'objectif principal de notre étude était de rechercher la présence d'anomalies microvasculaires 

rétiniennes en imagerie rétinienne multimodale (optique adaptative, OCT et lumière infrarouge) 

chez les patients schizophrènes versus les sujets sains  

Dans un second temps, nous avons essayé de corréler les résultats de nos examens 

ophtalmologiques à ceux obtenus en imagerie nucléaire, chez les malades.  
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MATERIEL ET METHODES 

Il s'agit d'une étude prospective comparative cas témoins monocentrique, réalisée à l'hôpital de 

la Timone à Marseille sur une période allant de Novembre 2016 à Octobre 2017. 

 

 

Techniques d'imagerie 

Nous avons réalisé pour tous les sujets participants à l'étude des acquisitions en optique 

adaptative et par tomographie en cohérence optique (OCT) des vaisseaux émergents de la 

papille, dans leurs portions juxta-papillaires, en supérieure et inférieure, aux deux yeux chaque 

fois que cela était possible.  

 

 

 

Optique adaptative 

L'appareil d'optique adaptative utilisé était l'appareil RTX1® (Imagine-Eyes, Orsay, France). 

L’acquisition et l'analyse des images ont été réalisées par un unique opérateur. L'acquisition et 

l’analyse des vaisseaux étaient effectuées à une distance de moins de deux diamètres papillaires 

des bords de l'anneau neurorétinien dans les zones les mieux analysables du vaisseau. Les 

analyses étaient faites à l’aide du logiciel AO Detect Artery 2.0® (Imagine-Eyes, Orsay, 

France). L'étude des artères comprenait une mesure de la lumière du vaisseau, celle de ses parois 

(intima, media et adventice étant indiscernables avec la résolution offerte par l'appareil), ainsi 

que du rapport paroi/lumière (appelé WLR : Wall to Lumen Ratio) (Figure 6 et 7). L'analyse 

des veines comprenait la mesure de leur lumière et celles des parois lorsque, de rares fois, celles-

ci sont visibles (Figure 8 et 9). Les analyses ont été faites au niveau des vaisseaux supérieurs et 

inférieurs des deux yeux chaque fois que cela était possible. Au moins deux mesures ont été 

effectuées au niveau de chaque vaisseau quand la portion du vaisseau analysable était suffisante. 

Les mesures ont été réalisées en minute d'arc puis converties en microns afin qu’elles ne soient 

pas impactées par la longueur axiale des yeux des patients.  
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Tomographie en cohérence optique (OCT) 

L'appareil d'OCT utilisé était un OCT Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, 

Germany). Les acquisitions OCT ont consisté en la réalisation d'acquisitions cubiques 

multicoupes (7 coupes horizontales) dont la ligne la plus inférieure ou supérieure était 

respectivement placée au bord supérieur ou inférieur de la papille (Figure 10) selon qu'on 

voulait étudier les vaisseaux du quadrant supérieur ou inférieur de l'œil (selon la méthode 

proposée par Goldenberg et Al (73)). L'analyse des vaisseaux était ensuite réalisée à l'aide du 

logiciel de visualisation et d’analyse d'image Heidelberg Engineering® (Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Germany) (Figure 11). Afin d'assurer une meilleure reproductibilité 

dans l'analyse des diamètres vasculaires seul les troncs vasculaires issus d'au plus une 

bifurcation vasculaire depuis l'origine de l'hémi-vaisseau étaient mesurés. Sur le B-scan OCT 

une mesure du diamètre vertical était réalisée sur les artères et veines. Sur le cliché infrarouge 

du fond d'œil, accompagnant automatiquement toutes les acquisitions OCT, nous avons réalisé 

une mesure transversale du calibre vasculaire dans la même zone que la coupe OCT utilisée, en 

restant perpendiculaire à la paroi du vaisseau (Figure 10).  

La résolution des images OCT ( de l’ordre de 5 à 7 µm de résolution axiale (74–76)) et 

infrarouges (de l’ordre de 20µm de résolution latérale (71)) étant bien moindre que celles 

obtenues en optique adaptative (de l’ordre de 2µm de résolution latérale(77,78)), les différentes 

sous structures de la paroi artériolaire n'y sont pas visibles. Une simple mesure du diamètre 

artériolaire et veinulaire total a donc été réalisée avec ces deux techniques d'imagerie. 

Toutes les mesures ont été réalisées en microns.   

 

  



30 

Sujets malades 

Pour le groupe des malades, les participants à l'étude ont été sélectionnés parmi des patients 

suivis dans le service du Pr Lançon par le Dr Faget- Agius à l'hôpital de la Conception à 

Marseille. Le diagnostic de schizophrénie a été réalisé par les équipes de psychiatrie des 

hôpitaux de Marseille selon les critères du DSM-5.  

Les patients inclus dans l'étude avaient un diagnostic de schizophrénie confirmée par la SCID 

(Structured Diagnostic Interview for DSM-5) passée par le médecin psychiatrie. Un diagnostic 

de schizophrénie affective avait été exclue. 

Tous les malades ont également bénéficié d'un examen ophtalmologique clinique comportant 

une acuité visuelle, une prise de la pression intraoculaire, un examen en lampe à fente et un 

fond d'œil sans dilatation. La présence éventuelle des facteurs de risque cardiovasculaires 

(hypertension artérielle, diabète et dyslipidémie) a été relevée chez ces sujets par un 

interrogatoire. La prise de traitement psychotropes a été documentée : nom des molécules et 

leur posologie. La prise de toxique a été relevée et quantifiée (tabac alcool, drogue). 

Les critères de non inclusion des patients schizophrènes étaient :  

. une bouffée délirantes aiguë ; 

. un doute diagnostique ; 

. un refus des patients de participer à l'étude ; 

. un patient mineur ; 

.u ne femme enceinte. 

 

Les critères d'exclusion des patients schizophrènes étaient : 

. une pathologie rétinienne vasculaire ou non ; 

. un manque de transparence des milieux oculaires pouvant empêcher la vision des éléments 

anatomiques de la rétine ; 

. une patiente enceinte ; 

. un non-équilibre de la pathologie sous traitement pouvant empêcher la réalisation des 

examens. 
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Sujets sains 

Le groupe des témoins était constitué de volontaires sains appariés sur le sexe avec les sujets 

malades. Ces sujets n'avaient pas de maladies psychiatriques connues.  Une évaluation 

psychiatrique spécialisée a été réalisée chez ces sujets afin d'éliminer une pathologie 

psychiatrique. 

La présence éventuelle des facteurs de risque cardiovasculaires suivant a été relevée à 

l'interrogatoire: hypertension artérielle, diabète et dyslipidémie. La prise de traitement 

psychotropes a également été recherchée. La recherche de prise de toxique (tabac, alcool, 

drogue) a aussi été faite à l'interrogatoire. 

 

Les critères de non inclusion des patients sains étaient :  

. un doute sur la présence d'une maladie psychiatrique ; 

. un refus des patients de participer à l'étude ; 

. un patient mineur. 

Les critères d'exclusion des patients sains étaient : 

. une pathologie rétinienne vasculaire ou non ; 

. un manque de transparence des milieux oculaires pouvant empêcher la vision des éléments 

anatomiques de la rétine ; 

. une patiente enceinte. 
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Imagerie nucléaire 

Dans le cadre de notre protocole, il a été proposé aux malades de réaliser une imagerie SPECT, 

dans le service de Médecine du Pr Guedj à la Timone, afin d’étudier le débit sanguin cérébral 

régional. Le protocole consistait en l’acquisition tridimensionnelle débutant 15 minutes après 

une injection intraveineuse de 20 mCi du radiotraceur HmPAO-99mTc (740 Méga Becquerels), 

au repos, en l’absence de stimulations sensorielles, par une gamma-caméra double tête E-CAM 

(Siemens) équipée d’un collimateur « Fan Beam » .Ce traceur permet d’évaluer une perfusion 

relative exprimée en pourcentage et calculée par le rapport de fixation du radiotraceur entre la 

région à étudier et celle du cervelet prise pour référence. L’acquisition comprend 64 projections 

de 40 secondes sur 360 ° ce qui correspond à un examen de moins de 25 minutes (matrice 128 

x 128). Une correction d’atténuation a été réalisée par la méthode de Chang. Nous avons utilisé 

une reconstruction itérative de type OSEM avec un post filtrage de Butterworth. Les images 

ont toutes été interprétées par le Pr Guedj. 

 

Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées dans le service de santé publique du Pr Auquier à la 

Faculté de Médecine de la Timone à Marseille. 

Des analyses statistiques ont été réalisées sans puis en prenant compte les facteurs de confusion 

pouvant influer sur le diamètre vasculaire. Les calibres vasculaires des artères et veines ont été 

comparés entre les patients schizophrènes et les sujets sains. 

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne ± écart-type. 

Les quadrants analysés ont été pris en compte séparément et non moyennés pour chaque patient 

afin d’avoir un plus nombre de résultat et donc une plus grande puissance statistique. 

Les analyses univariées ont été réalisées sur la base d'un modèle mixte avec la matrice 

« Compound symmetry» afin de prendre en compte la dépendance des résultats intra-

individuelle. 

Un test de Levene sur l'égalité des variances et t-test sur l'égalité des moyennes ont aussi été 

appliqués pour les analyses des populations respectant une loi normale.  
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Nous avons utilisé le test non paramétrique de Wilcoxon pour données appariées pour comparer 

les analyses réalisées en OCT et optique adaptative et le test non paramétrique de Mann-

Whitney pour comparer les images en imagerie nucléaire aux analyses ophtalmologiques. 

Nous avons utilisé le modèle linéaire mixte pour étudier l'effet des facteurs de confusion sur les 

diamètres vasculaires. Seul le facteur tabac a été pris en compte car aucun sujet n’avait 

d’hypertension artérielle, et un diabète étaient présents chez trop peu de patient pour être pris 

en compte étant donné le faible échantillon de patient. 

Le recueil des données a été réalisé grâce au logiciel Excel Microsoft office 2007®, les analyses 

statistiques grâce au logiciel SPSS Statistics 20® (IBM, Armonk, USA). Pour tous les tests 

(bilatéraux), une valeur du degré de signification p inférieure à 0,05 était considérée comme 

statistiquement significative.
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Figure 6 : Analyse, sur un cliché en optique adaptative, d'une artère et de ses parois à 

l'aide du logiciel AOdetectArtery®, on distingue de part et d'autre de la lumière la 

présence d'une paroi vasculaire bien visible (entre les segments bleus de part et d’autre 

du vaisseau). 



35 

 

Figure 7 : Aide à l'identification des parois de l'artère, sur un cliché en optique adaptative, 

à l'aide des échelles de gradient de gris (logiciel AOdetectArtery®) 
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Figure 8 : Analyse, sur un cliché en optique adaptative, d'une veine et de ses parois à l'aide 

du logiciel AOdetectArtery®, on notera l'absence de paroi vasculaire discernable 
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Figure 9 : Cliché d’optique adaptative montrant une veine avec la présence anecdotique 

de parois visibles (entre les segments bleus de part et d’autre du vaisseau). Mesures faites 

à l'aide du logiciel AOdetectArtery® 
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Figure 10 : Cliché infrarouge d’un fond d’œil droit avec mesures transversales des 

diamètres des vaisseaux péripapillaires 
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Figure 11 : B-scan OCT montrant les mesures verticales du diamètre des vaisseaux 

péripapillaires 
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RESULTATS 

 

22 patients ont été inclus dans cette étude prospective. Les groupes étaient composés de                          

11 sujets dans le groupe malade et 11 sujets dans le groupe sain. 42 yeux ont pu être analysés. 

Deux yeux ont été exclus car deux sujets ont préféré arrêter l’examen après avoir passé celui 

du premier œil du fait de la pénibilité de l’examen. Les acquisitions avec l’appareil RTX1® 

nécessitent en effet au patient d’immobiliser son œil durant un temps prolongé, ce qui, au bout 

de plusieurs acquisitions, peut s’avérer être une véritable gageure, d’autant plus chez les 

patients schizophrènes qui ont des problèmes d’attention et d’anxiété. 

Tous les sujets étaient de sexe masculin et l'âge moyen était de 34,55 ans dans le groupe des 

malades versus 36,09 ans dans le groupe sain. La différence d'âge entre les deux groupes n'était 

pas significative (p = 0.898). Les caractéristiques des patients sont reportées dans le tableau 1.  

 

 

 Age moyen Sexe Fumeur HTA Diabète Dyslipidémie 

       

Malades  (n = 11) 34,55 ans Homme : 11 7 0 2 1 

Sujets sains (n = 11) 36,09 ans Homme : 11 3 0 1 douteux 0 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients 
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Résultats en Optique adaptative 

 

Les différentes caractéristiques des mesures du WLR en optique adaptative pour les artérioles 

sont reportées dans le tableau 2. La comparaison en analyses univariées du rapport 

paroi/lumière (WLR) montre une différence significative entre les deux groupes                  

(Malades : 0,261 ; Témoins : 0,29 p= 0,008), les malades présentant un WLR plus faible que 

chez les sujets sains. Le t-test sur l'égalité des moyennes montre une significativité (p = 0.023). 

La comparaison entre les lumières artériolaires et le diamètre artériolaires total ne ressort pas 

significatif entre les malades et les sujets sains. 

 

Paramètre Moyenne Std Error Intervalle de confiance à 95 % 

     

Malades 0.261 0.01 0.240 0.282 

Sujets Sains 0.290 0.01 0.270 0.311 

p   0.008 

 

Tableau 2 : Analyses univariées comparatives en modèle mixte du paramètre WLR mesuré par 

optique adaptative entre les deux groupes 

 

Les différentes caractéristiques des mesures du diamètre veinulaires en optique adaptative sont 

reportées dans le tableau 3. La comparaison de la lumière veinulaire montre une différence 

significative entre les deux groupes dans le sens d'une lumière plus importante dans le groupe 

malade (Malades : 140,073 µm ; Témoins : 127,946 µm ; p < 0,001). Le t-test sur l'égalité des 

moyennes est significatif (p<0,001). 

 

Paramètre Moyenne a Std. Error Intervalle de confiance à 95 % a 

     

Malades 140.073 3.479 132.579 147.568 

Sujets Sains 127.946 3.557 120.340 135.551 

p   <0.001 
a : en micron 

Tableau 3 : Analyses univariées comparatives en modèle mixte des diamètres des veines sur les 

mesures en optique adaptative entre les deux groupes 
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Après analyses multivariées indexée sur le facteur de confusion tabac, le WLR et la lumière 

veinulaire n'apparaissent plus significatifs entre les deux groupes. 

Nous avons cependant réalisé des analyses dans le sous-groupe non-fumeur. Alors que le 

paramètre WLR ne diffère pas significativement entre les malades et les sujets sains, la lumière 

veinulaire diffère entre ces deux groupes (p= 0,048). (Tableau 4 et Figure 12 et 13) 

 

Paramètre Moyenne a Std. Error Intervalle de confiance à 95 % a 

     

Malades 133.335 4.569 123.707 142.964 

Sujets Sains 124,931 3.573 116.795 133.067 

p    0.048 

a : en micron 

Tableau 4 : Analyses comparatives du diamètre veinulaire mesuré en optique adaptative entre les 

deux groupes dans la catégorie non-fumeur.  
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Figure 12 : Intervalles de confiance des moyennes de diamètre veineux entre 

groupes malades et sains selon qu'ils fument ou pas. Le groupe 0 est celui des non-

fumeur et 1 celui des fumeurs. L’axe vertical correspond à la taille de la lumière veineuse en 

micromètres. 
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Figure 13 : Intervalles de confiance des moyennes de WLR entre groupes 

malades et sains selon qu'ils fument ou pas Le groupe 0 est celui des non-fumeur et 

1 celui des fumeurs. L’axe vertical correspond à la mesure du ratio Wall To Lumen. 
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Résultats en OCT 

 

Les analyses des diamètres transversaux et verticaux artériolaires, mesurés respectivement sur 

les clichés infrarouges et OCT ne montrent pas de différence significative entre les deux 

groupes (Tableau 5, 6).  

 

Paramètre Moyenne a Std. Error Intervalle de confiance à 95 % a 

     

Malades 120.111 3.685 112.375 127.847 

Sujets Sains 109.569 4.114 100.954 118.185 

p   0.072 

a : en micron 

Tableau 5 : Analyses univariées comparatives en modèle mixte du diamètre artériolaire 

transversal mesuré en OCT entre les deux groupes  

 

 

Paramètre Moyenne a Std. Error Intervalle de confiance à 95 % a 

     

Malades 122.616 3.685 114.360 130.871 

Sujets Sains 121.251 4.114 112.008 130.494 

p   0.819 

a : en micron 

Tableau 6 : Analyses univariées comparatives en modèle mixte du diamètre artériolaire 

vertical mesuré en OCT entre les deux groupes  
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Les analyses des diamètres transversal et vertical veinulaires, mesurés respectivement sur le 

clichés infrarouges et OCT montrent une différence significative entre les deux groupes                 

(p = 0.013 et p = 0.025 respectivement) (Tableau 7, 8). 

 

Paramètre Moyenne a Std. Error Intervalle de confiance à 95 % a 

     

Malades 146.803 3.645 139.097 154.510 

Sujets Sains 131.688 3.914 123.322 140.054 

p   0.013 

a : en micron 

Tableau 7 : Analyses univariées comparatives en modèle mixte du diamètre veinulaire 

transversal mesuré en OCT entre les deux groupes  

 

 

Paramètre Moyenne a Std. Error Intervalle de confiance à 95 % 

a 

     

Malades 154.314 3.745 146.391 162.238 

Sujets Sains 140.701 3.928 132.218 149.183 

p   0.025 

a : en micron 

Tableau 8 : Analyses univariées comparatives en modèle mixte du diamètre veinulaire 

vertical mesuré en OCT entre les deux groupes  
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Analyses complémentaires 

 

Nous avons réalisé un t-test afin de savoir si les mesures obtenues sur les diamètres verticaux 

et transversaux des artères et veines rétiniennes étaient semblables, autrement dit, si les artères 

et veines rétiniennes ont une forme arrondie ou oblongue. Le diamètre moyen serait plus 

important verticalement qu’horizontalement (148,07 µm versus 141,05 µm respectivement 

pour les veines, 115,69 µm versus 121,90µm pour les artères respectivement) (tableau 9). 

Paramètre Moyennes 

veines a 

Moyennes 

artères a 
   

Diamètre transversal 141.05 115,69 

Diamètre vertical 148.07 121,90 

t-test appareillé <0.001 <0.001 
                               a : en micron 

Tableau 9 : t-test appareillé comparant les diamètres verticaux et horizontaux des veines 

et artères rétiniennes mesurés sur les acquisitions OCT et en lumière infrarouge 

respectivement 

 

 

Nous avons également réalisé un test comparatif appareillé sur les mesures de diamètres 

veinulaires réalisés en OCT et optique adaptative afin de savoir si la précision de ces deux 

examens semble similaire. Il apparait que les résultats obtenus par les deux techniques sont 

comparables (tableau 10). Nous n’avons pas réalisé cet examen pour le diamètre artériolaire car 

les résultats sur ce paramètre étant négatifs 

Paramètre Moyenne a Std. 

Deviation 

Std. Error 

    

OCT 141,077 14,33 3,21 

Optique Adaptative 134,65 14,01 3,13 

Test Wilcoxon appareillé p=0.123   
a : en micron 

Tableau 10 : Test de Wilcoxon appareillé comparant les diamètres des calibres veinulaires 

mesurés en OCT et optique adaptative. 
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ETUDE DE CAS EN IMAGERIE NUCLEAIRE 

Comme nous l'avons vu plus haut, la schizophrénie est associée à des anomalies d'activité du 

cortex cérébrale retrouvées en imagerie fonctionnelle. Dans notre étude quatre de nos malades 

ont pu bénéficier d'une imagerie SPECT. 

Deux de nos patients présentaient un hypométabolisme cortical fronto-operculaire gauche, cette 

atteinte étant souvent retrouvée chez les patients schizophrènes et corrélée aux symptômes 

négatifs (Figure 14). Pour ces deux patients, des analyses comparatives avec les sujets sains 

retrouvent chez l'un d'eux, une augmentation du diamètre veineux et une diminution du WLR 

significatives et pour l'autre seulement une augmentation significative du diamètre veinulaire. 

 

 

Figure 14 : Imagerie SPECT chez un de nos patients schizophrènes mettant en évidence 

une zone d'hypodébit marquée fronto-operculaire gauche (flèche blanche). 
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Les deux autres patients présentaient un hypermétabolisme cortical localisé, ces anomalies 

pouvant être associées aux symptômes positifs de la maladie selon les descriptions classiques 

(Figure 15). Aucun de ces deux patients ne présentait de différence de mesure significative avec 

le groupe des sujets sains (bien que la moyenne du calibre veinulaire était plus importante chez 

les deux malades et le WLR plus faible). 

 

 

 

Figure 15 : Imagerie SPECT chez un de nos patients schizophrènes mettant 

en évidence une zone d'hyperactivité marquée frontale droite (flèche 

blanche). 
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DISCUSSION 

Dans notre cohorte, les patients atteints de schizophrénie présentaient des anomalies 

microvasculaires consistant en une dilatation des veines rétiniennes retrouvée aux clichés en 

lumière infrarouge, en optique adaptative, et en OCT et une diminution du ratio WLR 

artériolaires en optique adaptative. 

Après analyses multivariées indexées sur le facteur de confusion tabac, ces différences 

n'apparaissent plus statistiquement significatives, bien que le paramètre WLR approche 

fortement de la significativité. 

Un précédent travail de thèse sur le même sujet avait seulement réalisé des mesures sur les 

clichés OCT et infrarouge du fond d’œil et n’avait pas retrouvé de différence statistiquement 

significative entre les deux cohortes de patients (79). 

L'impact du tabac sur le calibre vasculaire veineux est connu de longue date (80–82) et pourrait 

potentiellement expliquer la dilatation veineuse chez nos patients. Nos effectifs étaient 

cependant trop réduits avec une puissance statistique trop faible afin d'évaluer correctement 

l'impact du tabac. On retiendra néanmoins le fait que dans le groupe non-fumeur il existait une 

différence significative de diamètre veinulaire entre malade et sujets sains.   

Les mécanismes physiopathologiques qui peuvent expliquer un calibre veineux rétinien plus 

large ne sont pas entièrement compris (83). Il a été démontré qu'une augmentation du calibre 

veinulaire peut être associé à une activité inflammatoire générale (80,84–86), à un 

dysfonctionnement de l’endothélium vasculaire (86,87), et à une hypoxie/ischémie chronique 

(88). Des facteurs génétiques influent également sur le calibre veineux rétinien (4,23).   

Par ailleurs, la présence de veines rétiniennes plus larges pourraient être associée à des 

dommages structurels de la microvascularisation cérébrale et pourrait donc être un témoin de 

problèmes d'approvisionnement en oxygène au cerveau (83,88). L’inflammation, le 

dysfonctionnement endothélial vasculaire concernant la voie de signalisation de l'oxyde 

nitrique et l'hypoxie/ischémie, qui ont un impact connu sur les vaisseaux, sont tous observés 

dans la schizophrénie (4,23,30–33,89).  

Beaucoup de publications ont démontré la présence d'anomalies du système cardio-vasculaire 

dans la schizophrénie. Tout d'abord, les personnes atteintes de schizophrénie courent un risque 

accru de développer une maladie cardiovasculaire, et des données récentes retrouvent des gènes 
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communs impliqués dans la schizophrénie et le risque de maladie cardiovasculaire (23,24). Par 

ailleurs, une grande proportion des gènes candidats impliqués dans la schizophrénie sont 

régulés par l'hypoxie (25,26).   

Une altération du débit sanguin cérébral a été documentée en imagerie par résonnance 

magnétique (27) ainsi que par l'imagerie nucléaire chez les personnes atteintes de schizophrénie 

qui présentent souvent aussi des troubles vasomoteurs et des anomalies capillaires du lit de 

l'ongle (28–32).   

L'examen anatomo-pathologique post-mortem des cerveaux de patients schizophrènes a révélé 

la présence d'anomalies fonctionnelles endothéliales (33). 

Nous ne savons pas actuellement si les anomalies vasculaires retrouvées dans la schizophrénie 

peuvent avoir rôle étiopathogénique dans le développement de la maladie ou s'il représente 

seulement un épiphénomène associé. 

L'hypothèse de l'existence d'une pathologie vasculaire dans la schizophrénie souligne le besoin 

d'une méthode innovante pour évaluer la microvascularisation chez les patients schizophrènes.  

Meier et Al ont trouvé dans leur étude (5) basée sur des rétinophotographies du fond d'œil une 

augmentation significative du calibre rétinien veineux et ceci indépendamment des facteurs de 

confusion. Cependant, les mesures de vaisseaux basées sur les photographies couleurs du fond 

d’œil sous-estiment légèrement les mesures du fait de la présence d’une colonne plasmatique 

périphérique transparente dans la lumière des vaisseaux (90) et d’une paroi vasculaire trop fine 

pour qu’elle soit visible sur les rétinophotographies (91). L’imagerie OCT et en optique 

adaptative de la vascularisation rétinienne permet donc une mesure plus fiable des vaisseaux 

(72). Notre étude retrouvait également une augmentation du diamètre veinulaire chez les 

malades quelle que soit la technique d’imagerie utilisée. On ne peut pas affirmer si la robustesse 

de la différence observée entre malades et sujets sains est plus importante en utilisant les 

examens que nous avons réalisés plutôt que des rétinophotographies. 

Le facteur WLR est pour la première fois étudié dans ce contexte de schizophrénie étant donné 

qu'aucune technique d'imagerie n'avait permis auparavant l'étude de ce paramètre. La 

signification exacte de cette donnée et l'implication éventuelle qu'elle pourrait avoir dans la 

physiopathologie de la maladie avec ses éventuelles conséquences diagnostiques et 

pronostiques restent à préciser. Le WLR moyen augmenterait, de façon physiologique, 

inversement avec la taille du vaisseau, mais les variations du WLR n’interviendraient que pour 

des tailles d’artérioles inférieur à 50 µm (92). Travaillant sur des gros vaisseaux supérieurs à 

60 µm, ces variations physiologiques n’ont pas, a priori, interféré avec nos résultats. Les études 
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précédentes avaient noté une augmentation du WLR qui pouvait être liée à l’âge, à une 

hypertension artérielle et à un Indice de masse corporelle élevé (93). L’augmentation du WLR 

serait aussi associée à la présence d’antécédents d’accidents vasculaires cérébraux (91). 

Cependant, une diminution du WLR telle que nous l’avons retrouvée chez les schizophrènes, 

n’a pas été corrélée dans la littérature avec des anomalies particulières. 

Nous avons retrouvé l’existence d’une différence entre le diamètre veinulaire horizontal et 

vertical sur la base des mesures obtenus en clichés infrarouge et OCT témoignant de la forme 

oblongue et non arrondie des veines. Arichika et al avait déjà montré une différence entre 

mesure verticale et horizontale mise en évidence par OCT et optique adaptative mais au sujet 

de la lumière des artérioles (72). Ceci pourrait être expliqué par le fait que les parois latérales 

et inférieure des vaisseaux se trouvent dans l’épaisseur de la rétine, tandis que leur paroi 

supérieure affleure en général à la surface de la rétine. Il en résulte que la pression exercée par 

la rétine sur les parois du vaisseau se dissipe plus facilement verticalement que latéralement, ce 

qui expliquerait la forme oblongue des vaisseaux dans l’axe vertical. 

Nous avons retrouvé également que les mesures en OCT et optique adaptative étaient bien 

corrélées comme cela a déjà pu être mis en évidence (72). 

Les résultats de notre étude doivent être interprétés avec prudence du fait de ses limites.  

-Premièrement, notre constatation est fondée sur un nombre de malades et de sujets sains 

relativement réduit, recrutés sur un seul centre avec des résultats analysés par un seul opérateur.  

Des échantillons plus grands sont nécessaires pour déterminer la reproductibilité et la robustesse 

de nos résultats.   

-Deuxièmement, nous avons évalué le calibre des vaisseaux rétiniens de façon ponctuelle dans 

le temps, une fois le diagnostic de schizophrénie posé. Nous ne pouvons donc pas savoir si des 

veinules plus larges ou un ratio WLR abaissé pourraient être détectables avant l'apparition de 

la schizophrénie et si ces paramètres peuvent varier au cours de la vie du malade.  

-Troisièmement, les analyses du diamètre vasculaire ont été effectuées au mieux sur deux voire 

trois points différents d'une portion vasculaire lorsque cela était possible sur les clichés en 

optique adaptative et sur un point seulement sur les clichés infrarouges et OCT. En optique 

adaptative, une analyse automatisée de portions continues des vaisseaux, et des mesures étagées 

en OCT et clichés en lumière rouge, permettraient d'obtenir des mesures de calibre vasculaire 

plus fiables.   
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-Quatrièmement, il existe dans notre étude un fort risque de biais de mesure puisque pour 

chaque patient les mesures des artères et veines ont été réalisées sur quatre quadrants sans être 

moyennées entre elles pour l'analyse. Ainsi, pour un patient donné et pour un type de vaisseau 

donné (artère ou veine) correspondent quatre mesures différentes. Ceci nous a permis 

d'augmenter la fiabilité des mesures pour un patient donné et d'augmenter la puissance de nos 

résultats en augmentant le nombre de mesures mais a pour corolaire d'augmenter l'impact d'une 

anomalie lorsqu'elle existe chez un patient. Afin d'essayer de gommer l'effet de ce biais, nous 

avons utilisé une analyse en modèle mixte qui permet de diminuer la répercussion de la 

redondance des mesures.   

-Enfin, l'impact de l'indice de masse corporelle qui semble influer également sur le calibre 

veineux n'a pas été étudié. Quant au tabagisme, il a été pris en compte dans notre étude de façon 

qualitative (patient fumeur ou non-fumeur) et non de façon quantitative, ce qui nous a empêché 

d'évaluer plus finement son réel impact au niveau vasculaire. 

 

L'impact des traitements psychotropes sur le calibre vasculaire n'a pas été évalué dans notre 

étude car il est en général lié aux désordres métaboliques qu'il induit, tels que le diabète ou les 

dyslipidémies. 

 

Nous avons peu de patients qui ont pu bénéficier d'une imagerie nucléaire dans le cadre de notre 

protocole, il est nous donc difficile de réaliser des corrélations statistiques entre ce que nous 

avons pu trouver au niveau rétinien et ce qu'ont mis en évidence les clichés SPECT. Cependant, 

il est intéressant de remarquer que les patients présentant des zones d’hypodébit cortical 

présentaient des variations de paramètres vasculaires (WLR et diamètre veineux) plus 

importantes que celles des patients présentant un hyperdébit cortical. Des anomalies 

d’hypoperfusion du cortex cérébral frontal et temporal gauche ont déjà été décrites en SPECT 

(50,94). On a pu mettre en évidence que les hypoperfusions corticales qui persistaient sous 

traitement étaient corrélées de manière plus stables à des symptômes négatifs (50).  
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Face un hyper ou un hypodébit cortical cérébral focal constaté en SPECT se pose la question 

de savoir si cette fluctuation est liée à un changement du métabolisme neurologique local 

induisant une variation de la perfusion focale ou si elle est liée à une anomalie primitive de la 

perfusion vasculaire. Le fait que les hypoperfusions corticales liées aux symptômes négatifs 

puissent être résistantes aux traitements neuroleptiques utilisés dans la schizophrénie augmente 

la probabilité d’un problème vasculaire sous-jacent car ces traitements ne sont pas censés avoir 

d’action vasomotrice. Le fait que nous ayons retrouvé chez des schizophrènes traités un 

hypodébit cortical au SPECT associé à des anomalies vasculaires rétiniennes plus prononcées 

appuie l’hypothèse physiopathologique d’une vasculopathie cérébrale sous-tendant certains 

symptômes de la schizophrénie. Bien évidemment, ceci reste à démontrer par des études 

appropriées étudiant, dans la schizophrénie, les corrélations entre altérations vasculaires 

rétiniennes, anomalies de perfusion cérébrale corticale au SPECT et symptômes cliniques 

constaté à l’examen psychiatrique. 
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CONCLUSION 

 

Bien que le pouvoir statistique de notre étude apparaisse faible, une dilatation veineuse 

rétinienne a été constatée chez les sujets schizophrènes quelle que soit la technique d'imagerie 

utilisée. Le paramètre WLR, étudié pour la première fois dans cette pathologie, semble abaissé 

chez les sujets malades. La responsabilité éventuelle des facteurs de confusion dans ces 

anomalies reste à élucider par des études complémentaires de plus grande puissance. 

Néanmoins, les anomalies que nous avons mises en évidence semblent aller dans le sens des 

nombreuses études ayant étudié la présence d'une vasculopathie chez les schizophrènes. La 

validité et l'implication de nos résultats restent bien évidemment à préciser. 

 Les futures études devront préciser quels sont les mécanismes qui président aux anomalies 

vasculaires retrouvées, la responsabilité que ces dernières entretiennent dans la genèse de la 

maladie et si leur analyse pourrait avoir une utilité diagnostique ou pronostique ; auquel cas 

l’imagerie rétinienne multimodale pourrait trouver toute sa place. 
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Résumé 

Introduction :  La schizophrénie est une maladie fréquente et grave dont la physiopathologie 

est encore mal comprise. Des travaux ont mis en évidence la présence d’anomalies vasculaires 

cérébrales chez les schizophrènes. Partant du fait que le cerveau et la rétine partagent une 

embryologie, une anatomie et une physiologie communes, notre objectif était de rechercher 

des anomalies vasculaires rétiniennes sur la base d’images obtenues par clichés infrarouges, 

tomographie en cohérence optique et optique adaptative chez les patients schizophrènes en 

les comparant à des sujets sains. Nous avons essayé aussi de corréler nos résultats à ceux de 

l’imagerie nucléaire réalisée chez quelques malades. 

Patients et Méthodes : Une étude prospective comparative cas-témoins monocentrique a été 

réalisée à l'hôpital de la Timone à Marseille sur une période allant de Novembre 2016 à 

Octobre 2017. Les malades étaient des schizophrènes recrutés à l’hôpital de la Conception et 

les témoins des sujets indemnes de pathologies psychiatriques. Tous les sujets ont bénéficié 

d’acquisitions en clichés infrarouges, tomographie en cohérence optique et optique 

adaptative aux deux yeux dans leurs hémi-rétines supérieure et inférieure. Les paramètres 

suivant ont été évalués : Diamètres artériolaire et veinulaire totaux, lumière artériolaire, Wall 

to Lumen Ratio (WLR). Certains malades ont bénéficié d’une tomographie cérébrale par 

émission monophotonique (SPECT). 

Résultats : 22 patients ont été inclus dans notre étude (11 malades et 11 sujets sains), tous de 

sexe masculin, l'âge moyen était de 34,55 ans dans le groupe des malades versus 36,09 ans 

dans le groupe sain. En optique adaptative, la comparaison en analyse univariée du WLR 

montre une différence significative entre les deux groupes (Malades : 0,261 ; Témoins : 0,29 ; 

p= 0,008), la comparaison du diamètre veinulaire montre une différence significative entre les 

deux groupes dans le sens d’un diamètre plus important dans le groupe malade (Malades : 

140,073 µm ; Témoins : 127,946 µm ; p < 0,001). Les analyses des diamètres transversal et 

vertical veinulaires, mesurés respectivement sur le clichés infrarouges et OCT montrent une 

différence significative entre les deux groupes (en OCT, Malade : 146,8 µm ; Témoins :                    

131,7 µm ; p = 0.013 et en lumière infrarouge Malade : 154,3 µm ; Témoins : 140,7 µm ; p = 

0.025). Des anomalies de perfusion corticale ont été retrouvées au SPECT chez les malades 

Conclusion : Bien que le pouvoir statistique de notre étude apparaisse faible, une dilatation 

veineuse rétinienne a été constatée chez les sujets schizophrènes quelle que soit la technique 

d'imagerie utilisée. Le paramètre WLR, étudié pour la première fois dans cette pathologie, 

semble abaissé chez les sujets malades. La responsabilité éventuelle des facteurs de confusion 

dans ces anomalies reste à élucider par des études complémentaires de plus grande 

puissance. La concordance de présence d’anomalies vasculaires rétiniennes et de perfusion 

cérébrale chez les schizophrènes suggère la présence d’une vasculopathie dans la 

schizophrénie. Le rôle que celle-ci peut jouer dans la physiopathologie de la maladie est à 

éclaircir. 

Mots Clés : Schizophrénie, Calibre vasculaire, Rétine, Optique adaptative, Tomographie en 

cohérence optique, Imagerie Nucléaire, Wall-to-lumen Ratio 


	Page vierge
	Page vierge



