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GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

FROMONOT Julien (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)

DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) TURRINI Olivier (PU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
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PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants



CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) 
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI François (PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 SEITZ  Jean-François (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
DUSI TOGA Caroline (MCU-PH)

ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601
AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) SUCHON Pierre (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 LEONETTI Georges (PU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH) PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL François (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU
  VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaëtan (MCF  Méd. Gén. Temps plein) NEPHROLOGIE 5203

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre

FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUTRITION 4404 NEUROCHIRURGIE  4902

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502 PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904
DENIS Danièle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO François (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH) PHYSIOLOGIE 4402
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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1. Introduction 

La schizophrénie est une affection fréquente, considérée comme l’une des dix mala-

dies entraînant le plus d’invalidité (1). Pendant de nombreuses années, l’approche ca-

tégorielle en sous-type, héritée de la tradition « Kraeplinienne » a été largement utili-

sée pour classer la schizophrénie et a prévalu dans le DSM (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders). Cette approche avait le mérite de proposer des critères 

clairs et un système diagnostic à plusieurs axes. Mais dans la majorité des cas, le 

déclenchement, les symptômes et l’évolution de la schizophrénie sont hétérogènes, 

rendant l’approche catégorielle insatisfaisante (2). 

Si ce mode de classification a été gardé jusqu’au DSM-IV (3), le DSM-5 (4) a marqué 

un tournant en envisageant une approche dimensionnelle des symptômes (5–7).  

 

Depuis plusieurs dizaines d’années en psychiatrie, l’intérêt s’est porté sur l’identifica-

tion de marqueurs neurobiologiques diagnostics et pronostics à l’aide de différentes 

techniques d’imagerie. La possibilité d’une nosographie psychiatrique s’appuyant sur 

des données de neuroimagerie (8) a vu le jour (9).  

Ce type de recherche propose d’appréhender les domaines psychopathologiques à la 

lumière des découvertes neuroscientifiques récentes sur le fonctionnement de diffé-

rentes aires cérébrales (10).  

 

A la suite de l’étude pionnière de Ingvar et Franzén (11), plusieurs études en SPECT 

(Single photon emission computed tomography) ont retrouvé une hypofrontalité chez 

les patients atteints de schizophrénie. Ces résultats restent controversés (12). En effet, 

si certaines études ont montré qu’une hypofrontalité est fréquemment associée aux 

symptômes négatifs de schizophrénie et à une présentation déficitaire (13,14), 

d’autres études ont montré qu’une augmentation de la perfusion préfrontale gauche 

était corrélée aux symptômes positifs (15) et qu’on retrouvait une hyperfrontalité rela-

tive chez des patients traités par clozapine (16) ou chez les patients atteints de cata-

tonie (17). 

Une étude publiée dans The Lancet montre que les symptômes positifs peuvent être 

à la fois associés à une hyperfrontalité et une hypofrontalité (18) chez des patients 

atteints de schizophrénie en phase active, non traités.  
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Par ailleurs, les patients atteints de schizophrénie présenteraient aussi des modifica-

tions de perfusion au niveau des noyaux gris centraux : certains auraient un métabo-

lisme augmenté (19) et d’autres diminué (20), une hypoperfusion temporale à prédo-

minance gauche avec une hypoperfusion frontale ipsilatérale (21). On retrouve une 

hyperperfusion de l’aire visuelle ou auditive primaire lors de la survenue d’hallucination 

visuelle ou auditive respectivement (22). 

 

Le but de notre travail au sein d’une large cohorte de patients est d’étudier les relations 

entre l'hypo/hyper-perfusion SPECT cérébrale et les différentes dimensions cliniques 

de la schizophrénie. 

2. Matériel et méthode 

2.1. Population de l’étude 

Les données d’un groupe de 189 patients suivis à l'hôpital de jour du centre hospitalo-

universitaire de Marseille pendant une période de 5 ans, de mars 2010 à mars 2015 

ont été collectées rétrospectivement. 

Les patients avaient eu une évaluation clinique complétée par un bilan biologique et 

des examens de neuroimagerie (incluant un électroencéphalogramme pour éliminer 

un diagnostic différentiel d’épilepsie et pour contrôler la tolérance des 

antipsychotiques ; une IRM cérébrale et un SPECT cérébral) afin de confirmer le 

diagnostic, la sévérité de la pathologie et de rechercher des comorbidités. Le débit 

sanguin cérébral SPECT étant intéressant pour définir le statut pathologique du patient 

et exclure d’autres troubles.  

Les critères d'inclusion étaient les suivants : âge moyen 18–60 ans, diagnostic de 

schizophrénie selon le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ème 

edition (DSM-IV-TR) obtenu au cours d’un entretien semi-structuré effectué grâce à la 

SCID (Structured Clinical Interview for DSM Disorders) (23) par un médecin 

expérimenté, prise d'antipsychotique stable depuis au moins 3 mois, et le français 

comme langue maternelle. 
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Les critères d'exclusion étaient les suivants : autres diagnostics que schizophrénie de 

l'axe I du DSM-IV-TR dont le diagnostic de schizophrénie dysthymique, une pathologie 

organique intercurrente grave, un retard mental, une pathologie neurologique ou 

neurodégénérative, un antécédent de traumatisme crânien, une anomalie 

morphologique cérébrale (atrophie cérébrale significative, malformation, dysmorphie, 

lésion avec séquelle neurologique).Le recueil des données a été approuvé par la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL n° 2019-44). L'étude a 

été réalisée en accord avec la Déclaration d'Helsinki et les recommandations 

françaises de bonne pratique (24). Tous les patients ont été informés de l'étude et ont 

donné leur consentement écrit après un entretien structuré et standardisé. 

2.2. Procédure d’imagerie et analyse des données 

Nous avons effectué des SPECT cérébrales chez tous les participants en utilisant la 

même caméra dans les mêmes conditions. Cette intervention a eu lieu le même jour 

que l'évaluation clinique. Les participants ont reçu une injection de 740 MBq de 99mTc-

ECD et se sont reposés pendant 1 heure dans un environnement calme, les yeux fer-

més. L'absorption du 99mTc-ECD par le cerveau se termine 2 à 5 minutes après l'injec-

tion, après quoi la concentration reste stable pendant des heures. L'acquisition 

d'images de tomographie par émission monophotonique a été réalisée à l'aide d'une 

gamma-caméra rotative à deux têtes (E.cam ; Siemens) équipée d'un collimateur à 

faisceau en éventail. Trente-deux projections de 40 secondes par participant ont été 

recueillies en format 128x128. La reconstruction tomographique tridimensionnelle a 

été réalisée à l'aide d'un algorithme de rétro-projection filtrée.  
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2.3. Recueil de données 

1-Caractéristiques socio-démographiques : l’âge, le sexe, le niveau socio-éducatif et 

le statut professionnel ont été recueillis.  

2-Caractéristiques cliniques : La durée moyenne des troubles, l’évaluation des 

symptômes psychotiques par la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (25) 

et par sa version à 5 facteurs PANSS-5 (26) ont été recueillis par un médecin 

psychiatre formé à la passation d’échelle diagnostique.  

3-L'information relative aux traitements : La prise de traitements antipsychotiques 

(antipsychotiques typique ou atypique) ainsi que la dose reçue exprimée en équivalent 

chlorpromazine (en mg par jour), calculée selon la méthode de Gardner et al. (27) était 

renseignée. 

4-Le profil de perfusion cérébrale en SPECT : le recueil se faisait à partir de l’étude 

des compte-rendu d’imagerie de chaque patient. Nous nous sommes centrés sur 7 

régions d’intérêt, dont les altérations revenaient majoritairement dans les compte-

rendu : les cortex frontal, temporal, pariétal, occipital, cingulaire antérieur, insulo-

operculaire, et le carrefour postérieur. Le travail consistait à décrire la qualité de la 

perfusion (hypoperfusion, hyperperfusion, perfusion normale) dans chacune de ces 

régions lorsqu’elles figuraient sur le compte-rendu. Le profil était qualifié 

d’hypoperfusion ou hyperperfusion, lorsqu’une de ces régions cérébrales était 

anormalement perfusée. La présence d’une zone hypoperfusée et d’une autre zone 

hyperperfusée sur le même examen était qualifié de profil de perfusion mixte. 

L’absence d’hypoperfusion ou d’hyperperfusion était qualifiée de perfusion normale.La 

présence d’hypoperfusion associée ou non à des hyperperfusions était appelée 

hypoperfusion totale. La présence d’hyperperfusion associée ou non à des 

hypoperfusions était qualifiée d’hyperperfusion totale. La présence d’hypoperfusion ou 

d’hyperperfusion exclusive était qualifiée d’hypoperfusion pure ou d’hyperperfusion 

pure, respectivement. 
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La PANSS (positive and negative syndrome scale) (25) est une échelle diagnostique 

qui permet l’évaluation de symptômes chez des patients présentant des états psycho-

tiques, particulièrement la schizophrénie. Elle évalue les symptômes de trois dimen-

sions principales : symptômes positifs (7 items), symptômes négatifs (7 items) et psy-

chopathologie générale (16 items). Une version à 5 dimensions (PANSS-5) a égale-

ment été validée (26). Elle comporte une dimension positive incluant les items (P1, P3, 

P5, P6, G9), une dimension négative (N1, N2, N3, N4, N6, G7, G16), une dimension 

excitation/hostilité (P4, P7, G8, G14), une dimension dépressive (G1, G2, G3, G4, G6) 

et une dimension cognitive (P2, N5, N7, G5, G10, G11, G12, G13, G15).  

 

La sévérité de la symptomatologie peut être mesurée (de 1 : absent à 7 : sévère) de 

façon reproductible à différents stades de la maladie. Jusqu’à très récemment, la schi-

zophrénie était considérée comme un trouble chronique avec peu de chance de gué-

rison ou de rémission. Afin de pouvoir quantifier objectivement la présence d’une ré-

mission, the remission criteria schizophrenic group (RCSG) a identifié des seuils cli-

niques de rémission pour certains items de la PANSS (28). Plusieurs domaines sus-

ceptibles de conditionner le cours de la maladie ont été retenus et certains symptômes 

de la PANSS considérés comme critères de rémission si leur score était faible ou nul 

(≤ à 3).  

En nous appuyant sur le travail du RCSG, nous avons repris les critères consensuels 

de rémission clinique. Les 8 critères retenus étaient les items P1, P2, P3, N1, N4, N6, 

G5 et G9 de la PANSS. Les critères de rémission étaient définis en utilisant un seuil 

de sévérité.   

Pris individuellement, un score ≤ 3 à l’item permettait de considérer le symptôme en 

rémission et un score > 3 à l’item permettait de qualifier le symptôme « non en rémis-

sion », « en phase active ».  
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Pris ensemble ces critères étaient capables d’apprécier l’état clinique du patient dans 

plusieurs dimensions psychopathologiques :  

 Dimension distortion de la réalité (P1, P3, G9) – idées délirantes, hallucinations, 

contenu inhabituel de la pensée 

 Dimension désorganisation (P2, G5) - discours désorganisé, comportement désor-

ganisé 

 Dimension symptômes négatifs (N1, N4, N6) - symptômes négatifs 

Si l’ensemble des items d’une dimension était ≤ 3, le patient était considéré en rémis-

sion dans cette dimension psychopathologique. Si l’un au moins des items était > 3, le 

patient n’était pas en rémission pour la dimension en question. 

2.4. Analyses statistiques 

Nous avons utilisé le logiciel statistique IBM SPSS version 20. Nous avons réalisé une 

analyse univariée à l’aide d’un test non paramétrique (Khi-deux de Pearson). Le seuil 

de significativité retenu était p < 0,05. Les données ont été exprimées en proportion 

ou en moyenne (M) et en écart-type (DS). 
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3. Résultats 

3.1. Caractéristiques de la population 

Caractéristiques de la population Population N = 189 Moyenne(+/-DS) 

Caractéristiques socio-démographiques    

Age - M (DS)  35,48 (10,22) 

Sexe - N (%) Femme 50 (26%) 

Homme 139 (74%) 

Niveau d'étude - N (%) Niveau < Bac 79 (42%) 

Niveau > Bac 110 (58%) 

Statut Professionnel - N (%)  En activité 23 (12%) 

Sans emploi 148 (78%) 

Non renseigné 18 (9,5%) 

Caractéristiques cliniques   

Durée de la maladie - M (DS)  12,66 (8,51) 

PANSS - M (DS) Score Positif 15,71 (6,43) 

Score Négatif 21,11 (7,03) 

Score Général 37,44 (10,51) 

Score Total 74,27 (20,89) 

PANSS-5 - M (DS) Dimension 1 (Positive) 12,40 (6,02) 

Dimension 2 (Négative) 21,64 (7,78) 

Dimension 3 (Excitation/hostilité) 6,40 (2,86) 

Dimension 4 (Dépressive) 11,62 (4,82) 

Dimension 5 (Cognitive) 22,21 (7,33) 

Equivalent chlorpromazine - N (DS)  862,96 (775,81) 

AP typique - N (%) Présence d'AP typique 35 (19%) 

Absence d'AP typique 154 (81%) 

AP atypique - N (%) Présence d'AP atypique 172 (91%) 

Absence d'AP atypique 17 (9%) 

Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques 

Les caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la population sont 

présentées dans le tableau 1. Sur l'ensemble de la population étudiée, 110 patients, 

soit 58,2% avait un niveau d’études supérieur, c’est-à-dire supérieur au bac. Seuls 23 

patients (12,17%) exerçaient une activité professionnelle au moment du recueil, 148 

(78,3%) étaient sans emploi et 18 (9,5%) n’avaient pas renseigné leur statut 

professionnel.  

La dose d'équivalent chlorpromazine était de 862,96 (± 775,81) milligrammes par jour ; 

172 patients (91%) étaient traités par antipsychotiques atypiques (AP). 35 patients 

(19%) étaient traités par antipsychotiques de 1ère génération de façon exclusive ou 

associée à un antipsychotique atypique.  
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3.2. Profil de perfusion cérébrale 

 

 

Les données de SPECT sont recensées dans le tableau 2. Un débit sanguin cérébral 

altéré était retrouvé chez 186 patients (98%) et seuls 3 patients présentaient une 

perfusion normale (2%). On retrouvait la présence d’hypoperfusion totale chez 168 

patients (88,9%) et 134 patients (70,9%) présentaient des hypoperfusions pures, c’est-

à-dire non associées à une hyperperfusion.On retrouvait une absence 

d’hyperperfusion totale chez 137 patients (72,5%), et une absence d’ hyperperfusion 

pure chez 171 patients (90,5%). 155 patients (82%) présentaient une absence de profil 

de perfusion mixte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Données de SPECT Profils N (%) 

Perfusion Normale Perfusion normale 3 (2%) 

Absence de Perfusion normale 186 (98%) 

Hypoperfusion totale Hypoperfusion totale 168 (88,9%) 

Absence d'hypoperfusion totale 21 (11,1%) 

Hypoperfusion pure Hypoperfusion pure 134 (70,9%) 

Absence d'hypoperfusion pure 55 (29,1%) 

Hyperperfusion totale Hyperperfusion totale  52 (27,5%) 

Absence d'hyperperfusion totale 137 (72,5%) 

Hyperperfusion Hyperperfusion pure  18 (9,5%) 

Absence d'hyperperfusion  171 (90,5%) 

Profil de Perfusion mixte  Association d'hypoperfusion et d'hyperperfusion 34 (18%) 

Absence d'association d'hypoperfusion et 
d'hyperperfusion 

155 (82%) 

Tableau 2 : Données de SPECT 
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3.3. Scores PANSS  

Le score total de PANSS était de 74,3 (+/- 20,886).Le score positif moyen était de 15,7 

(+/- 6,427), le score négatif de 21,1(+/- 7,027) et le score général de 37,4 (+/- 10,508).  

 Répartition des patients dans les différentes dimensions cliniques :  

o Dimension distorsion de la réalité : autant de patients en phase active, 94 

(49,7%) qu’en phase de rémission 95 (50,3%). 

o Dimension désorganisation : 128 patients en rémission (67,7%) et 

seulement 61 patients en phase active (32,3%). 

o Dimension négative : 129 patients en phase active (68,3%) contre 60 

patients en rémission (31,7%). 

 Répartition des critères diagnostics du DSM-IV au sein de la population : 

o Idées délirantes (P1, G9) : 109 patients en rémission (57,7%) contre 80 pa-

tients en phase active (42,3%). 

o Hallucinations (P3) : 136 patients en rémission (72%) et 53 patients en 

phase active (28%)  

o Discours désorganisé (P2) : 135 patients en rémission (71,4%) et 54 en 

phase active (28,6%). 

o Comportement désorganisé (G5) : 171 patients en rémission (90,5%) contre 

18 patients en phase active (9,5%). 

o Symptômes négatifs (N1, N4, N6) : 129 patients en phase active (68,3%) et 

60 en rémission (31,7%).  

 Répartition des patients dans les dimensions de la PANSS-5 : 

o Dimension positive : 84 (44,4%) en rémission, 105 (55,6%) en phase active. 

o Dimension négative : 45 (23,8%) en rémission, 144 (76,2%) en phase active.  

o Dimension excitation : 160 (84,7%) en rémission, 29 (15,3%) en phase 

active.  

o Dimension dépressive : 95 (50,3%) en rémission, 94 (49,7%) en phase 

active. 

o Dimension cognitive : 74 (39,2%) en rémission et 115 (60,8%) en phase 

active. 
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3.4. Liens entre le profil perfusionnel et le statut symptomatique (en 

rémission/non rémission)  

 

Se référer au tableau 3. La présence d’un profil d’hypoperfusion totale n’était pas 

associée de façon significative avec une quelconque dimension.  

De même, la présence d’un profil d’hypoperfusion pure n’était pas associée significa-

tivement à une dimension en particulier.  

 

La présence d’un profil d’hyperperfusion totale était en revanche associée à :  

 Une symptomatologie active dans la dimension distortion de la réalité (chi2 = 

3,998, ddl = 1, p = 0,046) : 32 patients (61,5%) étaient actifs alors que seule-

ment 62 (45.2%) étaient actifs dans le groupe absence d’hyperperfusion totale. 

 

 Une symptomatologie active dans la dimension idées délirantes (chi2 = 3,899, 

ddl = 1, p = 0,048) 28 patients (53.8%) étaient actifs alors qu’ils étaient seule-

ment 52 (38%) dans le groupe absence d’hyperperfusion totale. 

 

Profil perfusionnel Symptômes / Dimensions p p < 0,05 

Hypoperfusion totale - - - 

Hypoperfusion pure 

(sans hyperperfusion) 

- - - 

Hyperperfusion totale Contenu inhabituel de la pensée (G9) p = 0,053 - 

 Dimension distortion de la réalité p = 0,046 * 

 Dimension idées délirantes p = 0,048 * 

 Dimension positive p = 0,020 * 

Hyperperfusion pure  

(sans hypoperfusion) 

- - - 

Perfusion normale - - - 

Profil de perfusion mixte  

(hypoperfusion avec hyperperfusion) 

Contenu inhabituel de la pensée (G9) p = 0,032 * 

Dimension distortion de la réalité p = 0,054 - 

Dimension idées délirantes p = 0,032 * 

Dimension positive p = 0,020 * 

Dimension excitation p = 0,047 * 

Dimension dépressive p = 0,021 * 

Tableau 3 : Principaux résultats 
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 Une symptomatologie active dans la dimension positive de la PANSS-5 (chi2 = 

5,433, ddl = 1, p = 0,020) : 36 patients (69.2%) étaient actifs alors qu’ils étaient 

69 (50%) dans le groupe absence d’hyperperfusion totale.  

 

La présence d’un profil d’hyperperfusion pure n’était cependant pas associé à une 

quelconque dimension. La présence d’un profil de perfusion normal n’était pas non 

plus associée à une dimension.  

 

En revanche, la présence d’un profil de perfusion mixte était associée de façon statis-

tiquement significative avec :  

 

 Une symptomatologie active pour l’item G9 « contenu inhabituel de pensée » 

(chi2 = 4,618, ddl = 1, p = 0,032) : 14 patients (41%) étaient en phase active 

alors qu’ils étaient 36 (23%) dans le groupe de perfusion non mixte.   

 

 Une symptomatologie active pour la dimension idées délirantes (chi2= 4,621, 

ddl = 1, p = 0,032) : 20 patients (59%) étaient actifs, alors qu’ils étaient 60 dans 

le groupe sans perfusion mixte (39%).  

 

 Une symptomatologie active pour la dimension positive (chi2 = 5,424, ddl = 1, 

p = 0,020) : il y avait 25 patients actifs (74%) pour 80 patients actifs (52%) dans 

le groupe sans perfusion mixte.  

 

 Une symptomatologie active pour la dimension excitation (chi2 = 3,951, ddl = 1, 

p = 0,047) : 9 patients étaient actifs (26%) alors que seulement 20 (13%) 

l’étaient dans le groupe sans perfusion mixte.  

 

 Une symptomatologie active pour la dimension dépressive (chi2 = 5,320, ddl = 

1, p = 0,021) : 23 patients actifs (68%) contre 71 (46%) dans le groupe sans 

perfusion mixte.  
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4. Discussion 

A notre connaissance, il s’agit de la 1ère étude qui met en lien une approche 

dimensionnelle de la schizophrénie et le profil perfusionnel cérébral global de patients 

évalué en SPECT. 

Dans la population, la durée moyenne des troubles de 12,7 ans montre que les patients 

souffrent d’une pathologie chronique. La grande majorité des patients 186 (98%) pré-

sentait un débit sanguin cérébral altéré, ce qui confirme la présence de modifications 

de perfusion dans une population de patients atteints de schizophrénie, chroniques, 

traités(29).  

Compte-tenu du recrutement de patient chroniques, globalement en rémission, on au-

rait pu s’attendre à une proportion élevée de perfusion cérébrale normale ou normali-

sée (30), mais il ressort que les hypoperfusions pures concernant 134 patients (70,9%) 

restent de loin majoritaires, suivies par les perfusions mixtes (34 patients, soit 18%), 

puis des hyperperfusions pures (18 patients : 9,5%), les perfusions normales ne re-

présentant que 3 patients soit 2%. 

 

Comme précédemment cité, les régions où la perfusion cérébrale était anormale 

étaient les cortex frontal, temporal, pariétal, occipital, cingulaire antérieur, insulo-oper-

culaire et le carrefour postérieur. Chacune de ces régions est connue pour être asso-

ciée à la schizophrénie (31–34).  

 

Ces altérations sont hétérogènes, étendues, et il ne ressort pas de profil prédominant, 

récurrent dans une population de patients pourtant sélectionnés pour un même dia-

gnostic, ce qui confirme l’hétérogénéité clinico-radiologique de la schizophrénie. 

 

Notre étude montre que le profil perfusionnel prédominant est un profil d’hypoperfu-

sion, ce qui est en accord avec la majorité des études, qui retrouvent une hypoperfu-

sion chez les patients schizophrènes chroniques(11,35). Et selon l’analyse de Kana-

hara et al. (36), lorsqu’on compare le DSC de patients à différents stades de la mala-

die, il semble que l’hypofrontalité retrouvée chez les patients schizophrènes en phase 

aiguë aurait tendance à s’étendre chez les patients chroniques, touchant non seule-

ment les cortex préfrontal latéral et médial mais aussi le cortex pariétal inférieur ainsi 

que la partie postérieure du lobe temporal et le cuneus (face interne du lobe occipital). 
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La grande majorité des patients étaient en phase active dans la dimension négative. 

La dimension négative de la schizophrénie regroupe les symptômes en lien avec 

l’apathie (avolition, anhédonie, retrait social) et une réduction de l’expression (alogie 

et émoussement des affects). Les symptômes négatifs sont parfois présents 

précocement dans le cours de la maladie, ce qui altère grandement le pronostic 

fonctionnel et la qualité de vie (37,38). Les symptômes négatifs peuvent être dits 

« primaires », c’est-à-dire faisant partie intégrante de l’expression de la maladie ou 

secondaires, c’est-à-dire résultant des symptômes positifs, d’une dépression 

comorbide, des effets des antipsychotiques, de l’abus d’une substance ou d’un repli 

social.  

Les symptômes négatifs sont traditionnellement associés au fonctionnement du cortex 

préfrontal ventrolatéral, du striatum ventral et du cortex cingulaire antérieur. Une 

diminution de la matière grise au niveau du cingulum pourrait être en cause (39). Dans 

une étude en IRMf (imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle), la sévérité 

des symptômes était corrélée à des anomalies de connectivité et de morphologie du 

cortex cingulaire antérieur (40). Les symptômes négatifs et le retrait social ont été 

corrélés avec des perfusions diminuées du cortex cingulaire antérieur.Dans une 

récente étude, Levine et al.(41) suggèrent que la présence d’une symptomatologie 

négative prédominante est un obstacle majeure pour atteindre la rémission.  

A l’inverse, la majorité de nos patients étaient en rémission dans la dimension désor-

ganisation. Il pourrait s’agir d’un facteur plus optimiste, car, selon certains auteurs, la 

dimension désorganisation prédirait un fonctionnement moins bon et serait associée 

inversement à la rémission (42). 

 

Même si les profils de perfusion les plus représentés étaient l’hypoperfusion totale et 

l’hypoperfusion pure, aucune association significative n’a été retrouvée avec une di-

mension clinique.  

En revanche, il semblerait que les dimensions distortion de la réalité, idées délirantes 

et dimension positive de la PANSS-5 soient associées à une hyperperfusion to-

tale.Mais lorsque l’on s’intéresse uniquement aux hyperperfusions pures, cette asso-

ciation ne persiste pas, ce qui peut néanmoins être dû aux effectifs trop faibles dans 

ce groupe, ne nous permettant pas de conclure.  
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Ces résultats vont à l’encontre de la spécificité d’un profil perfusionnel (hypoperfusion 

ou hyperperfusion) pour un type de dimension psychopathologique (43). On retrouve 

en réalité souvent l’assemblage de régions hypoperfusées et de régions hyperperfu-

sées (44). 

Les symptômes sont rarement isolés (les hallucinations s’accompagnent volontiers de 

délire, la dépression d’éléments anxieux...). En reprenant le principe de Sabri et al. 

(18), certains symptômes composant une même dimension peuvent être accompa-

gnés d’une hypoperfusion et d’autres symptômes de cette même dimension liés à une 

hyperperfusion. 

 

Premièrement, il semblerait qu’un profil de perfusion mixte soit associé à une sympto-

matologie productive active : item G9 contenu inhabituel de pensée (p = 0,032), di-

mension idées délirantes (p = 0,032), dimension positive (p = 0,020). 

 

Selon une méta-analyse menée par Goghari et al. (45) les symptômes positifs, 

notamment les idées de persécution, seraient associées au fonctionnement du cortex 

préfrontal médian, de l’amygdale, des régions hippocampiques et 

parahippocampiques en imagerie fonctionnelle d’activation. Le facteur hallucinatoire 

peut être expliqué par une augmentation du débit sanguin cérébral (DSC) dans la 

région temporale latérale droite et une diminution du DSC dans la région orbitale 

préfrontale gauche (46). Les hallucinations accoustico-verbales on fait l’objet de 

plusieurs études dont Gruber et al. proposent une revue (47). En imagerie 

fonctionnelle on retrouve une hyperactivation du gyrus temporal supérieur lorsque les 

patients sont en train de vivre des phénomènes hallucinatoires. Cette activation d’une 

région associative auditive était associée à d’autres activations dans d’autres aires 

cérébrales comme l’augmentation d’activité dans l’aire de Broca, du cortex cingulaire 

antérieur, de l’hippocampe et de l’amygdale. En 2011, Jardri et al. (48) retrouvaient 

une augmentation de l’activité lors des hallucinations accoustico-verbales au niveau 

de l’aire de Broca, de l’insula antérieure, du gyrus précentral, du cortex operculaire 

frontal, des gyrus temporaux supérieur et moyen, du lobule pariétal inférieur, de 

l’hippocampe et du gyrus parahippocampique, soit des aires impliquées dans la 

production et la perception du langage ainsi que la mémoire verbale.  
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Un trouble du contenu de la pensée était associé selon Erkworh et al. (49), à une 

perfusion augmentée (hyperperfusion) dans les régions frontales internes bilatérales 

et temporale supérieure gauche. Les idées de grandeur avec une hyperperfusion des 

régions temporales supérieures droites, les idées de méfiance et de persécution 

associées à une hypoperfusion des régions frontales internes bilatérales et les idées 

délirantes étaient en revanche plutôt associées à une hypoperfusion du cortex 

cingulaire antérieur (49). 

Dans notre étude, un profil de perfusion mixte était aussi associé à une 

symptomatologie active dans la dimension dépressive (p = 0,021). Peu d’études se 

sont intéressées à l’expression neurobiologique de la dépression dans la 

schizophrénie. D’ailleurs, la distinction des symptômes dépressifs propres (aboulie, 

anhédonie) et des symptômes négatifs secondaires de schizophrénie sont souvent 

confondus, fondus. Les études SPECT de patients dépressifs non traités retrouvent 

des hypoperfusions dans les aires suivantes : cortex préfrontal, lobes temporaux, 

gyrus cingulaire, noyau caudé gauche (50). Les hypoperfusions préfrontales, 

limbiques et paralimbiques seraient retrouvées à la fois dans les dépressions 

unipolaires et bipolaires. Souvent, comme il existe une intrication entre les symptômes 

anxieux et la dépression, on peut retrouver une activité augmentée dans les ganglions 

de la base et les lobes frontaux. La sévérité de la dépression serait corrélée 

inversement au niveau de débit sanguin cérébral du cortex cingulaire gauche, du 

noyau lenticulaire (putamen et globus pallidus) et du gyrus parahippocampique, et 

directement corrélée à celui du cortex pariétal postéro-latéral droit. L’anxiété serait 

directement corrélée au cortex orbito-frontal antérolatéral droit, alors que les 

performances cognitives seraient corrélées au cortex orbito-frontal postéro-médial 

droit et le noyau lenticulaire gauche. Dans les épisodes dépressifs majeurs, la tristesse 

serait liée à une activité diminuée dans le cortex préfrontal et cingulaire dorsale, avec 

une activité augmentée dans l’aire préfrontale ventro-médiale et l’aire cingulaire 

ventrale (51). Le débit sanguin cérébral global serait corrélé de façon positive à 

l’anxieté (52).  
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Enfin, un profil de perfusion mixte était aussi associé significativement à la dimension 

excitation/hostilité (p = 0,047), ce qui rejoint les données de la littérature. Peu d’étude 

se sont intéressées à la dimension excitation en tant que telle mais ce qui pourrait s’en 

approcher le plus à notre sens est la dimension agressive de la pathologie. Ainsi cer-

taines données PET (positron emission tomography) et de SPECT indiquent des défi-

cits dans le cortex temporal et orbito-frontal chez des patients atteints de schizophré-

nie, violents. Certaines études d’IRMf ont retrouvé une corrélation négative entre un 

comportement violent et l’activité frontale et pariétale inférieure droite dans cette po-

pulation (53).  

Une autre étude intéressante est celle de Joyal et al. (54), qui ont utilisé l’IRMf pour 

comparer les patients « violents » souffrant de schizophrénie ayant une personnalité 

antisociale comorbide ou un trouble lié à l’abus de substance et des sujets contrôle, 

« non violents », sains. Les cortex frontaux basaux étaient moins bien activés chez les 

patients ayant un trouble de la personnalité ou un abus de substance comorbide que 

chez les patients non violents et sans maladie mentale. Chez ces mêmes patients, on 

retrouvait une activité augmentée dans le cortex frontal moteur, prémoteur et le cortex 

cingulaire antérieur que chez les patients atteints de schizophrénie simple. 

 

Il est fort probable que le système de régulation du débit sanguin soit altéré (55) dans 

la schizophrénie. Ce qui expliquerait la variété de symptômes et des dimensions ex-

primées, en fonction du degré de désorganisation du système.  

 

Il faut garder à l’esprit que notre étude contient certaines limites. 

Le niveau de score PANSS total était en moyenne de 74,3. Il s’agit donc de patients 

peu sévères ou atténués, historiquement qualifiés de « résiduels », ce qui est cohérent 

avec le moment de leur passage à l’hôpital de jour. En effet, les patients qui ont été 

inclus dans la base de données de l’hôpital de jour sont en majorité des patients qui 

ont été suivi longtemps auparavant et qui se trouvent dans une impasse thérapeutique. 

En ce sens la population d’étude pourrait souffrir d’un biais de recrutement : patients 

chroniques, résistants, à la symptomatologie atténuée mais persistante et déjà multi-

traités. Des mécanismes de compensation peuvent avoir été mis en place. Aussi, les 

résultats retrouvés peuvent non pas être le reflet de la symptomatologie active mais le 

recrutement de circuit de compensation (56).  
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Concernant nos effectifs, l’absence de résultats statistiquement significatifs dans les 

groupes hypoperfusion pure et profil de perfusion normal pourrait être due à de trop 

faibles échantillons dans notre population.  

De plus, il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective. Le choix des régions 

d’intérêt s’est fait arbitrairement et n’inclue pas les régions thalamiques et striatales, 

ce qui pourrait influencer les données concernant la symptomatologie, particulièrement 

dépressive, et la dimension excitation. Des modifications de perfusion dans ces zones 

étaient néanmoins rares et plutôt anecdotiques dans notre population.  

En outre, les patients ont été étudiés en présence d’un traitement, avec parfois des 

doses conséquentes (équivalent chlorpromazine moyen de 863mg) : à ce titre, le 

traitement peut représenter un facteur de confusion de la perfusion observée. En effet, 

les traitements psychotropes auraient un effet à la fois sur le métabolisme cérébral et 

la structure (volume cortical). La revue de Goozée et al. (57) montre un impact 

préférentiellement localisé dans les régions frontales et dans les ganglions de la base, 

avec un impact différentiel selon le type de traitement (ganglions de la base pour les 

neuroleptiques classiques et régions frontales pour les atypiques).  

Nos résultats montrent que l’absence de rémission dans certaines dimensions 

psychopathologiques de la schizophrénie est liée à un profil de perfusion mixte, plutôt 

qu'à un profil spécifique d'hypoperfusion ou d'hyperperfusion. Des études futures avec 

des cohortes plus importantes et une approche multimodale comme l'IRM anatomique, 

fonctionnelle et de connectivité sont nécessaires pour mieux comprendre la 

psychopathologie de la schizophrénie.  

5. Conclusion  

Cette étude retrouve un lien entre les dimensions psychopathologiques de la schizo-

phrénie et le profil de perfusion cérébral évalué grâce au SPECT. Il semblerait que 

certaines dimensions (délirante, positive, excitation, dépressive) soient associées à un 

profil de perfusion mixte (débit sanguin cérébral global associant des hypoperfusions 

et des hyperperfusions), chez des patients atteints de schizophrénie, non en rémis-

sion. Bien que des études ultérieures restent nécessaires, ces résultats vont dans le 

sens d’un intérêt de la neuroimagerie dans l’évaluation et le suivi des patients atteints 

de schizophrénie. 
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Annexes 

6.1. Annexe 1: Article version originale  

L’article est soumis dans la revue scientifique Psychiatry Research : Neuroimaging. 

L’article, est actuellement en cours d’évaluation par le comité éditorial.  
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Introduction 
Schizophrenia is a frequent condition, considered as one of the ten most disabling diseases (Whiteford 
et al., 2013). For many years, the subtype categorical approach, inherited from the "Kraeplinian" tradi-
tion, has been widely used to classify schizophrenia and has prevailed in the Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders (DSM). This approach had the advantage of proposing clear criteria and a 
multi-axial diagnostic system. But in the majority of cases, the onset, the symptoms and the course of 
schizophrenia are heterogeneous, making the categorical approach unsatisfactory (Jablensky, 2016). 
While this classification mode has been maintained up to DSM-IV (Bell, 1994), DSM-5 (Publishing, 2015) 
has marked a shift by considering a dimensional approach to symptoms (Potuzak et al., 2012; Tandon 
et al., 2013; van Os and Kapur, 2009).  
 
For several decades in psychiatry, interest has been focused on the identification of neurobiological 
diagnostic and prognostic markers using different imaging techniques. The possibility of a psychiatric 
nosography based on neuroimaging data (Arbabshirani et al., 2017) has emerged (Cabral et al., 2016).  
This type of research proposes to understand psychopathological fields in the light of recent neurosci-
entific discoveries on the functioning of different brain areas (Cuthbert and Insel, 2013).  
 
Following a pioneering study (Ingvar and Franzén, 1974a), several studies in SPECT (Single photon 
emission computed tomography) have found hypofrontality in patients with schizophrenia. These results 
remain controversial (Ebmeier et al., 1993). While some studies have shown that hypofrontality is indeed 
frequently associated with negative symptoms of schizophrenia, and deficit forms (Kanahara et al., 
2013; Zhao et al., 2006), other studies have shown that an increase in left prefrontal perfusion was 
correlated with positive symptoms (Moreno-Iñiguez et al., 2005) and that relative hyperfrontality was 
found in patients treated with clozapine (Ertugrul et al., 2009) or in patients with catatonic features 
(Tsujino et al., 2011). A study published in The Lancet shows that positive symptoms can be associated 
with both hyperfrontality and hypofrontality (Sabri et al., 1997) in untreated patients with active schizo-
phrenia.  
On the other hand, patients with schizophrenia also exhibit brain perfusion changes in basal ganglia : 
some had increased metabolism (Wolkin et al., 1985), and others showed decreased metabolism 
(Sheppard et al., 1983), and temporal lobe hypoperfusion (mainly in the left side) with ipsilateral frontal 
lobe hypoperfusion (Woods, 1992). Finally, hyperperfusion of the primary visual or auditory cortex can 
be seen at the time of visual or auditory hallucinations (Musalek et al., 1989).  
 
The purpose of this work in a large cohort of patients is to study relationship between brain SPECT 
hypo/hyperperfusion and the different clinical dimensions in schizophrenia.  
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Methods 
Subjects 
We retrospectively collected data for 189 patients followed at the day hospital of the Marseille University 
Hospital Centre for a period of 5 years, from March 2010 to March 2015. 
Patients had a clinical standardized assessment completed by biological and neuroimaging (including 
electroencephalography, brain MRI and brain SPECT) exams in order to eliminate a differential diagno-
sis, control the tolerance of psychotropic drugs, and search comorbidities. 
 
The inclusion criteria were as follows: average age 18-60 years, diagnosis of schizophrenia according 
to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition (DSM-IV-TR) obtained with the 
Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID) (Kübler, 2013) by an experienced physician, 
stable antipsychotic medication for at least 3 months, and French as a first language. 
 
The exclusion criteria were as follows: other diagnosis than schizophrenia of axis I of the DSM-IV-TR 
including diagnosis of dysthymic schizophrenia, severe intercurrent organic pathology, mental retarda-
tion, neurological or neurodegenerative pathology, history of head injury, cerebral morphological abnor-
mality (significant cerebral atrophy, malformation, dysmorphia, lesion with neurological sequelae). 
The data collection has been approved by the Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés 
(CNIL n° 2019-44). The study was carried out in accordance with the Helsinki Declaration and the 
French recommendations for good practice (“World Medical Association Declaration of Helsinki,” 2013). 
All patients were informed of the study and gave their written consent after a structured and standardized 
interview. 

Image acquisition 
We performed brain SPECT in all participants using the same camera under the same conditions. This 
procedure took place on the same day as the clinical evaluation. The participants received an injection 
of 740 MBq of 99mTc-ECD and rested for 1 hour in quiet surroundings with their eyes closed. Brain 
absorption of 99mTc-ECD ends 2 to 5 minutes after injection, after which the concentration remains 
stable for hours. Single photon emission computed tomography image acquisition was performed using 
a double-headed rotating gamma-camera (E.cam; Siemens) equipped with a fan beam collimator. 
Thirty-two 40-second projections per participant were collected in 128x128 format. Tomographic 3-di-
mensional reconstruction was performed using a filtered back projection algorithm.  
 

Data collection 
-Socio-demographic characteristics: age, sex, socio-educational level and professional status were col-
lected.  
-Clinical characteristics: The average duration of the disorders, the assessment of psychotic symptoms 
by the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987) and its 5-factor version 
PANSS-5 (Lançon et al., 2000) were collected by a trained psychiatrist.  
-Treatment information: The intake of antipsychotic (AP) treatments (typical or atypical antipsychotics) 
and the dose received expressed in chlorpromazine equivalent in mg per day (Gardner et al., 2010) 
were indicated. 
-The brain SPECT perfusion: imaging reports were retrospectively collected for each patient. We fo-
cused on 7 regions of interest, whose alterations were mainly mentioned in the reports after visual in-
terpretation: the frontal, temporal, parietal, occipital, anterior cingulate, insulo-opercular, and temporo-
occipital-parietal junction cortex. The work consisted of describing the quality of the perfusion (hy-
poperfusion, hyperperfusion, normal perfusion) in each of these regions when they were included in the 
report. The pattern was described as hypoperfusion or hyperperfusion, when one of these brain regions 
was abnormally perfused. Total hypoperfusion stood for hypoperfusion with or without hyperperfusion. 
Total hyperperfusion stood for hyperperfusion with or without hypoperfusion. Pure Hypoperfusion or 
pure hyperperfusion referred to patterns with hypoperfusions only or hyperperfusions only, respectively. 
The presence of a hypoperfused and another hyperperfused area on the same examination was referred 
to as a mixed perfusion pattern. The absence of hypoperfusion or hyperperfusion was described as a 
normal perfusion.  
 
The PANSS (positive and negative syndrome scale) (Kay et al., 1987) is a diagnostic scale that allows 
the evaluation of symptoms in patients with psychotic states, particularly schizophrenia. It assesses 
symptoms in three main dimensions: positive symptoms (7 items), negative symptoms (7 items) and 
general psychopathology (16 items). A 5-dimensional version (PANSS-5) has also been validated 
(Lançon et al., 2000).  
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This version includes a positive dimension combining items P1, P3, P5, P6, P9, a negative dimension 
(N1, N2, N3, N4, N6, G7, G16), an excitation dimension (P4, P7, G8, G14), a depressive dimension 
(G1, G2, G3, G4, G6) and a cognitive dimension (P2, N5, N7, G5, G10, G11, G12, G13, G15). 
 
The severity of the symptomatology can be measured (from 1: absent to 7: severe) in a reproducible 
way at different stages of the disease. Until very recently, schizophrenia was considered a chronic dis-
order with little chance of recovery or remission. In order to objectively measure the presence of remis-
sion, the Remission in Schizophrenia Working Group (RCSG) has identified remission thresholds for 
some items of the PANSS (Andreasen et al., 2005). Several domains likely to influence the course of 
the disease have been identified and some PANSS symptoms considered as remission criteria if their 
score was low or zero (≤ to 3).  
 
Based on the work of the RCSG, we have re-examined the consensus criteria for clinical remission. The 
8 criteria were therefore retained: they were items P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5 and G9 of the PANSS. 
The remission criteria were defined using a severity threshold.   

Taken individually, an item with a score of ≤ 3 represented symptom remission and an item with a score 
of > 3 unremitted, ongoing symptomatology. 

Taken together these criteria were able to assess the patient's clinical condition in several psychopatho-
logical dimensions:  
- Psychoticism dimension, reality distortion (P1, P3, G9) - Delusions, hallucinatory behavior, unusual 
thought content. 
- Disorganization dimension (P2, G5) - Disorganized speech, Grossly disorganized or catatonic behavior 
- Negative symptoms dimension (N1, N4, N6) - Negative symptoms 
 
If all the items in one dimension were ≤ 3, the patient was considered remitted in this psychopathological 
dimension. If at least one of the items was > 3, the patient was unremitted for the dimension. 
 

Statistical analysis 
We used IBM SPSS version 20 statistical software.  
We performed a univariate analysis using a non-parametric test (Pearson's Chi-square). The signifi-
cance threshold used was p < 0.05. Data were expressed in proportion or mean (M) and standard de-
viation (SD). 
 

Results 
Population characteristics 
Socio-demographic and clinical characteristics of the population are presented in Table 1. 
Of the total population studied, 110 patients, or 58.2% had a higher level of education, i.e. higher than 
the baccalaureate.  
Only 23 patients (12.17%) had an occupation at the time of collection, 148 (78.3%) were unemployed 
and 18 (9.5%) had not reported their employment status.  
The dose of chlorpromazine equivalent was 862.96 (± 775.81) milligrams per day; 172 patients (91%) 
were treated with atypical antipsychotics. 35 patients (19%) were treated with 1st generation antipsy-
chotics exclusively or in combination with atypical antipsychotics. 
 

Brain perfusion patterns 
SPECT data of the population is provided in Table 2. 
Altered cerebral blood flow was found in 186 patients (98%). Total Hypoperfusions were present in 168 
patients (88.9%), and 134 patients (70.9%) had pure hypoperfusions. Absence of total hyperperfusions 
were found in 137 patients (72.5%). Absence of pure Hyperperfusion in 171 patients (90.5%), and ab-
sence of a mixed perfusion pattern was found in 155 patients (82%). 
 

PANSS Scores  
The total PANSS score was 74.3 (+/- 20.886).  
The average positive score was 15.7 (+/- 6.427), the negative score was 21.1 (+/- 7.027) and the general 
psychopathology score was 37.4 (+/- 10.508).  
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Distribution of patients in the different clinical dimensions:  

 Psychoticism dimension/distortion of reality: 94 (49.7%) unremitted patients, 95 (50.3%) remit-
ted patients. 

 Disorganization dimension: 128 (67.7%) remitted, 61 (32.3%) unremitted patients. 

 Negative dimension: 129 (68.3%), unremitted patients, 60 (31.7%) remitted patients. 
 

Distribution of DSM-IV diagnostic criteria among the population: 

 Delusions (P1, G9): 109 (57.7%) remitted, 80 (42.3%) unremitted patients. 

 Hallucinations (P3): 136 (72%) remitted, 53 (28%) unremitted. 

 Disorganized speech (P2): 135 (71.4%) remitted, 54 (28.6%) unremitted.   

 Disorganized behavior (G5): 171 (90.5%) remitted, 18 (9.5%) unremitted. 

 Negative symptoms (N1, N4, N6): 129 (68.3%) unremitted, 60 (31.7%) remitted. 
 
Distribution of PANSS-5 dimensions among the population:  

 Positive dimension: 84 (44.4%) remitted, 105 (55.6%) unremitted. 

 Negative dimension: 45 (23.8%) remitted, 144 (76.2%) unremitted.  

 Excitation dimension: 160 (84.7%) remitted, 29 (15.3%) unremitted.  

 Depressive dimension: 95 (50.3%) remitted, 94 (49.7%) unremitted. 

 Cognitive dimension: 74 (39.2%) remitted and 115 (60.8%) unremitted. 
 

Comparison analysis of the perfusion pattern and symptom status (remit-
ted/unremitted) 
See for table 3.  
The presence of total hypoperfusion pattern was not significantly associated with any dimension. 
The presence of pure hypoperfusion pattern was not significantly associated with any dimension either.  
 
The presence of total hyperperfusion pattern was associated with:  

 unremitted symptomatology in the distortion of reality dimension (chi2 = 3.998, df = 1, p = 0.046): 
32 patients (61.5%) were unremitted in the distortion of reality dimension while they were 62 
(45.2%) in the absence of hyperperfusion. 

 unremitted symptomatology in the delusion dimension (chi2 = 3.899, df = 1, p = 0.048): 28 
patients with hyperperfusion (53.8%) were unremitted while they were 52 (38%) in the absence 
of hyperperfusion. 

 unremitted symptomatology in the positive dimension of PANSS-5 (chi2 = 5.433, df = 1, p = 
0.020): 36 patients (69.2%) were unremitted while they were 69 (50%) in the absence of hyper-
perfusion. 

 
The presence of pure hyperperfusion pattern was not associated with any dimension. 
The presence of normal perfusion pattern was not associated with any dimension neither.  
 
The presence of a mixed perfusion pattern was associated with: 
 

 unremitted symptomatology for item G9 (unusual thought content), (chi2 = 4.618, df = 1, p = 
0.032): 14 patients (41%) were unremitted for item G9 while in the non-mixed group they were 
36 (23%).  

 

 unremitted symptomatology in delusion dimension (chi2= 4.621, df = 1, p = 0.032): 20 patients 
(59%) were unremitted while there were 60 (39%) in the non-mixed group. 

 

 unremitted symptomatology in the positive dimension (chi2 = 5.424, df = 1, p = 0.020): there 
were 25 unremitted patients (74%) in the positive dimension compared to 80 patients (52%) in 
the non-mixed group.  

 

 Unremitted symptomatology in excitation dimension (chi2 = 3.951, df = 1, p = 0.047): there were 
9 unremitted patients (26%) compared to 20 (13%) in the non-mixed group.  

 

 Unremitted symptomatology in depressive dimension (chi2 = 5.320, df = 1, p = 0.021): 23 unre-
mitted patients (68%) compared to 71 (46%) in the non-mixed group.  
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Discussion 
To our knowledge, this is the first study to link a dimensional approach of schizophrenia and the overall 
cerebral perfusion pattern evaluated with SPECT. 
 
In the population, the average duration of disorders of 12.7 years shows that patients suffer from a 
chronic pathology. The vast majority of patients 186 (98%) had impaired cerebral blood flow, confirming 
the presence of perfusion changes in chronic schizophrenic patients (Gordon et al., 1994). Given the 
recruitment of this chronic treated population, a high proportion of normal or normalized brain perfusion 
could have been expected (Sharafi, 2005), but it appears that pure hypoperfusions in 134 patients 
(70.9%) remain by far the majority, followed by mixed perfusions (34 patients, or 18%), followed by pure 
hyperperfusions: 18 patients (9.5%), and normal perfusions in only 3 patients or 2%. 
 
As previously mentioned, the regions of abnormal perfusion were the frontal, temporal, parietal, occipi-
tal, anterior cingulate, insulo-opercular, and temporo-occipital-parietal junction cortex. Every of these 
regions have already been associated with schizophrenia (Bitsch et al., 2019; Fornito et al., 2009; Sig-
mundsson et al., 2001; Wright et al., 1999)  
 
The alterations are heterogeneous, extended, and there is no predominant, recurrent pattern in a pop-
ulation of patients selected for the same diagnosis, which confirms the clinical-radiological heterogeneity 
of schizophrenia. 
 
Our study shows a predominantly hypoperfused pattern in cerebral blood flow, which is consistent with 
most of the studies, that found hypoperfusion in chronic schizophrenic patients (Ingvar and Franzén, 
1974a, 1974b). When comparing the SPECT of patients at different stages of the disease, (Kanahara 
et al., 2009), it seems that the hypofrontality found in acute schizophrenic patients tends to expand in 
chronic patients, affecting not only the lateral and medial prefrontal cortex but also the lower parietal 
cortex as well as the posterior part of the temporal lobe and the cuneus (inner face of the occipital lobe). 
 
The large majority of patients were unremitted in the negative dimension: the dominant psycho-patho-
logical dimension was the negative dimension, the most represented DSM criterion was the negative 
criterion and the most present PANSS-5 factor were negative and cognitive factors. Negative symptoms 
are sometimes present early in the course of the disease, which greatly alters functional prognosis and 
quality of life (Azaiez et al., 2018; Katschnig, 2000). Negative symptoms are traditionally associated with 
the functioning of the prefrontal ventrolateral cortex, ventral striatum and anterior cingulate cortex. A 
decrease in grey matter in the cingulum may be involved (Bersani et al., 2014). In a functional magnetic 
resonance imaging (fMRI) study, symptom severity was correlated with abnormalities in connectivity 
and morphology of the anterior cingulate cortex (Yan et al., 2012). Negative symptoms and social with-
drawal were correlated with decreased perfusions of the anterior cingulate cortex. 
A recent study (Levine and Leucht, 2013) suggests that the presence of predominant negative symp-
toms is a major obstacle in achieving remission. 
 
On the opposite, most of our patients were remitted in the disorganized dimension. According to some 
authors, disorganized dimension predicts worsted functioning and has a significant negative association 
with remission (Ortiz et al., 2017). 
 
Even if the most represented patterns were total hypoperfusion and pure hypoperfusion, no significant 
association was found with any dimension.  
It would appear that the distortion of reality, delusion and positive factor of PANSS-5 are significantly 
associated with total hyperperfusion. But when we only look at pure hyperperfusion pattern, this asso-
ciation does not persist (probably because of the too small numbers of patients represented). 
 
Our results run counter to the specificity of a perfusion pattern (hypoperfusion or hyperperfusion) for a 
type of psychopathological dimension (Liddle et al., 1992b). In reality, there is often a combination of 
hypoperfused and hyperperfused regions (Liddle et al., 1992a). 
Symptoms are rarely isolated (hallucinations are easily accompanied by delirium, depression with anx-
ious elements...).  
Some symptoms composing the same dimension may be accompanied by hypoperfusion and other 
symptoms of the same dimension related to hyperperfusion (Sabri et al., 1997). 
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First, it would seem that the presence of a mixed perfusion pattern is associated with an unremitted 
productive symptomatology: G9 unusual thought content (p = 0.032), the delusion dimension (p = 
0.032), the positive dimension (p = 0.020).  
According to a meta-analysis (Goghari et al., 2010), positive symptoms, including ideas of persecution, 
are associated with the functioning of the median prefrontal cortex, amygdala, hippocampal and para-
hippocampal regions in functional activation imaging. The hallucinatory factor can be explained by an 
increase of cerebral blood flow in the right lateral temporal region and a decrease in cerebral blood flow 
in the left prefrontal orbital region (Kawasaki et al., 1996). A review gathering data from functional im-
aging, (Gruber et al., 2014) reports hyperactivation of the upper temporal gyrus when patients are ex-
periencing auditory-verbal hallucinations. This activation of an auditory associative region was associ-
ated with other activations in other brain areas such as increased activity in the Broca's area, anterior 
cingulate cortex, hippocampus and amygdala. In 2011, some authors (Jardri et al., 2011) found an in-
crease in activity during auditory-verbal hallucinations in the Broca area, anterior insula, pre-central 
gyrus, frontal opercular cortex, upper and mid temporal gyrus, inferior parietal lobule, hippocampus and 
parahippocampal gyrus, i.e. areas involved in the production and perception of language and verbal 
memory.  
A disorder of thought content was associated with increased perfusion in the bilateral internal frontal 
and upper left temporal regions (Erkwoh et al., 1999). Grandiosity with hyperperfusion of the right upper 
temporal regions, ideas of distrust and persecution associated with hypoperfusion of the bilateral internal 
border regions and delusions were more associated with hypoperfusion of the anterior cingulate cortex 
(Erkwoh et al., 1999). 
 
In our study, a mixed perfusion pattern was also associated with unremitted symptomatology in the 
depression dimension (p = 0.021). 
Few studies have focused on the neurobiological expression of depression in schizophrenia.  
Moreover, the distinction between specific depressive symptoms (abulia, anhedonia) and secondary 
negative symptoms of schizophrenia is often confused, melted down. 
SPECT studies of untreated depressed patients have found hypoperfusions in the following areas: pre-
frontal cortex, temporal lobes, cingulate gyrus, left caudate nucleus (Van Heertum and O’Connell, 1991). 
Prefrontal, limbic and paralimbic hypoperfusions can be found in both unipolar and bipolar depressions. 
Often, as there is an overlap between anxiety symptoms and depression, increased activity can be found 
in the basal ganglia and frontal lobes. The severity of depression would be inversely correlated with the 
level of cerebral blood flow in the left cingulate cortex, the lenticular nucleus (putamen and globus palli-
dus) and the parahippocampal gyrus, and directly correlated with that of the right posterolateral parietal 
cortex. Anxiety would be directly correlated to the right anterolateral orbito-frontal cortex, while cognitive 
performance would be correlated to the right posteromedial orbito-frontal cortex and the left lenticular 
nucleus. In major depressive episodes, sadness is reported to be related to decreased activity in the 
prefrontal and cingulate dorsal cortex, with increased activity in the prefrontal ventro-medial and ventral 
cingulate areas (Brody et al., 2001). Overall cerebral blood flow is positively correlated with anxiety 
(Lucey et al., 1997). 
 
Finally, in our study, a mixed perfusion pattern was also significantly associated with the excitation di-
mension (p = 0.047), which is consistent with the literature:  
Positron emission tomography (PET) and SPECT data indicate deficits in the temporal and orbital-frontal 
cortex in a population of schizophrenic, violent patients. Some fMRI studies have found a negative cor-
relation between violent behavior and right lower frontal and parietal activity (Soyka, 2011). 
fMRI was used (Joyal et al., 2007) to compare "violent" schizophrenia patients with comorbid antisocial 
personality or substance abuse disorder and healthy "non-violent" control subjects. Basal frontal cortices 
were less activated in patients with personality disorders or comorbid substance abuse than in non-
violent patients without mental illness. In these same patients, increased activity was found in the frontal 
motor, premotor and anterior cingulate cortex compared with patients with simple schizophrenia.  
 
It is very likely that the blood flow regulation system is impaired (Ku et al., 2017) in schizophrenia. This 
would explain the variety of symptoms and dimensions expressed, depending on the degree of disor-
ganization of the system. 
Some limitations need to be considered, though. In the study the total PANSS score averaged 74.3. 
These patients are therefore mild or attenuated, historically referred to as "residual" patients, which is 
consistent with the time of their visit to the day hospital. Indeed, the majority of patients who have been 
included in the day hospital database are patients who have been followed long before and who are in 
a therapeutic impasse.  
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To that extent, our population could suffer from a recruitment bias: chronic patients, resistant, with at-
tenuated but persistent symptoms and already multi-treated. Compensation mechanisms may have 
been put in place. Also, the results found may not reflect the active symptomatology but the recruitment 
of compensation circuits (Tan et al., 2007).  
The absence of statistically significant results concerning pure hyperperfusion et normal perfusion may 
be due to the small size of our sample.  
 
In addition, this is a monocentric, retrospective study. The choice of regions of interest was made arbi-
trarily and does not include thalamic and striatal regions, which could influence the data concerning 
symptomatology, particularly depressive and excitation dimension. 
Perfusion changes in these areas were rare and rather anecdotal in our population.  
 
Patients were studied in the presence of treatment, sometimes with significant doses as such, the treat-
ment may represent a confounding factor in the observed perfusion. Indeed, psychotropic treatments 
could have an effect on both brain metabolism and structure (cortical volume). A recent review (Goozée 
et al., 2014) shows a preferentially localized impact in the frontal regions and in the basal ganglia, with 
a differential impact according to the type of treatment (basal ganglia for classical neuroleptics and 
frontal regions for atypical antipsychotics).  
 
Taken together, our findings show that unremitted symptomatology in some psychopathological dimen-
sions of schizophrenia are linked to a mixed perfusion pattern, rather than to a specific hypoperfusion 
or hyperperfusion pattern. Future studies with larger cohorts and a multimodal approach such as ana-
tomical, functional magnetic resonance imaging and connectivity are required.   
 

Conclusion 
This study suggests a link between the psychopathological dimensions of schizophrenia and the cere-
bral perfusion pattern assessed using SPECT. It appears that some dimensions are associated with a 
mixed perfusion pattern in unremitted patients with schizophrenia. Although further studies are still 
needed, these results support the interest of neuroimaging in the assessment and follow-up of patients 
with schizophrenia. 
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Figures and Tables  
 
Table 1: Sociodemographic and clinical data 

 
Data Population n = 189 Mean (+/-SD) 

Sociodemographic data    
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Age : M,SD  35.48 (10,22) 

Gender : n (%) Female 50 (26%) 

Male 139 (74%) 

Education Level : n (%) Level < High School 79 (42%) 

Level > High School 110 (58%) 

Occupational Status : n (%)  Employed 23 (12%) 

Not employed 148 (78%) 

No data 18 (9.5%) 

Clinical data  

Disease duration : M,SD  12.66 (8.51) 

PANSS : M,SD Positive Score 15.71 (6.43) 

Negative Score 21.11 (7.03) 

General Score 37.44 (10.51) 

Total Score 74.27 (20.89) 

PANSS-5 : M,SD Positive dimension 12.40 (6.02) 

Negative dimension 21.64 (7.78) 

Excitation/hostility dimension 6.40 (2.86) 

Depressive dimension 11.62 (4.82) 

Cognitive dimension 22.21 (7.33) 

Equivalent chlorpromazine : M,SD  862.96 (775.81) 

1st Generation AP : n (%) 1st Generation AP 35 (19%) 

No 1st Generation AP 154 (81%) 

2nd Generation AP : n (%) 2nd Generation AP  172 (91%) 

No 2nd Generation AP  17 (9%) 

 

Table 2 : SPECT data 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Table 3 : Main results 

 

 
 
 

 

SPECT data Patterns  n (%) 

Normal perfusion pattern  Normal perfusion pattern 3 (2%) 

Abnormal perfusion pattern 186 (98%) 

Total Hypoperfusion pattern  Total Hypoperfusion pattern 168 (88.9%) 

No Hypoperfusion pattern 21 (11.1%) 

Pure Hypoperfusion pattern  Pure Hypoperfusion pattern 134 (70.9%) 

No Pure Hypoperfusion pattern 55 (29.1%) 

Total Hyperperfusion pattern Total Hyperperfusion pattern 52 (27.5%) 

No Hyperperfusion pattern 137 (72.5%) 

Pure Hyperperfusion pattern Pure Hyperperfusion pattern 18 (9.5%) 

No Pure Hyperperfusion pattern 171 (90.5%) 

Mixed pattern Mixed pattern 34 (18%) 

No Mixed pattern 155 (82%) 

Perfusion patterns Symptoms/ Dimensions p-value p < 0,05 

Total Hypoperfusion pattern - - - 

Pure Hypoperfusion pattern  
(hypoperfusion without hyperperfusion) 

- - - 

Total Hyperperfusion pattern Psychoticism dimension 0.046 * 
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Delusions dimension 0.048 * 

Positive dimension 0.020 * 

Pure Hyperperfusion pattern  
(hyperperfusion without hypoperfusion) 

- - - 

Normal perfusion - - - 

Mixed perfusion pattern 
(hypoperfusion with hyperperfusion) 

Unusual thought content (G9) 0.032 * 

Psychoticism dimension 0.054 - 

Delusions dimension 0.032 * 

Positive dimension 0.020 * 

Excitation dimension 0.047 * 

Depressive dimension 0.021 *
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E
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E
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1 Idées délirantes 1 2 3 4 5 6 7 

2 Désorganisation conceptuelle 1 2 3 4 5 6 7 

3 Comportement hallucinatoire 1 2 3 4 5 6 7 

4 Excitation 1 2 3 4 5 6 7 

5 Idées de grandeur 1 2 3 4 5 6 7 

6 Méfiance/Persécution 1 2 3 4 5 6 7 

7 Hostilité 1 2 3 4 5 6 7 

8 Emoussement affectif 1 2 3 4 5 6 7 

9 Retrait affectif 1 2 3 4 5 6 7 

10 Mauvais contact 1 2 3 4 5 6 7 

11 Repli social/Apathie 1 2 3 4 5 6 7 

12 Difficultés d'abstraction 1 2 3 4 5 6 7 

13 Absence de spontanéité et de fluidité de la conversation 1 2 3 4 5 6 7 

14 Pensées stéréotypées 1 2 3 4 5 6 7 

15 Préoccupations somatiques 1 2 3 4 5 6 7 

16 Anxiété 1 2 3 4 5 6 7 

17 Culpabilité 1 2 3 4 5 6 7 

18 Tension 1 2 3 4 5 6 7 

19 Maniérisme et trouble de la posture 1 2 3 4 5 6 7 

20 Dépression 1 2 3 4 5 6 7 

21 Ralentissement moteur 1 2 3 4 5 6 7 

22 Non coopération 1 2 3 4 5 6 7 

23 Contenu inhabituel de la pensée 1 2 3 4 5 6 7 

24 Désorientation 1 2 3 4 5 6 7 

25 Manque d'attention 1 2 3 4 5 6 7 

26 Manque de jugement et de conscience de la maladie 1 2 3 4 5 6 7 

27 Troubles de la volition 1 2 3 4 5 6 7 

28 Mauvais contrôle pulsionnel 1 2 3 4 5 6 7 

29 Préoccupation excessive de soi 1 2 3 4 5 6 7 

30 Evitement social actif 1 2 3 4 5 6 7 

Total items 1-7 (échelle positive)     = 

Total items 8-14 (échelle négative)    = 

Total items 15-30 (échelle générale)   = 

PANSS score total items 1-30    = 

6.2. Annexe 2: Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 

THE POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE (PANSS) 
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6.3. Annexe 3 : Critères de rémission cliniques selon le Schizophrenia 
remission criteria group (28) 

Abbréviations 

CNIL : Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

DSC : Débit sanguin cerebral 

DS : Déviation standard 

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

IRMf : Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale 

PET : positron emission tomography 

RCSG: Remission Criteria Schizophrenia Group 

SPECT : Single photon emission computed tomography 
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Résumé 

Contexte - La schizophrénie est associée à des perturbations de l'activité cérébrale, 

dont la nature exacte n'est pas encore entièrement comprise. Bien que disponible en 

pratique courante, la mesure des liens entre la perfusion cérébrale par SPECT et les 

symptômes cliniques reste peu utilisée. Les études antérieures sur la schizophrénie 

ont principalement étudié les liens entre la perfusion cérébrale de certaines régions 

spécifiques et les symptômes positifs. Mais peu d’études se sont intéressées à la re-

lation entre l'hypo/hyper-perfusion SPECT cérébrale et les différentes dimensions cli-

niques de la schizophrénie 

Matériel et méthode - Cent quatre-vingt-neuf patients atteints de schizophrénie 

chronique ont passé une évaluation clinique associant SPECT cérébrale et évaluation 

PANSS (PANSS et facteur PANSS à cinq modèles). L'association entre la perfusion 

cérébrale globale et les dimensions psychopathologiques a été étudiée.  

Résultats - La procédure nous a permis de lier certaines dimensions cliniques à la 

perfusion cérébrale. Les patients schizophrènes qui n’étaient pas en rémission pour 

certains symptômes et dimensions cliniques présentaient un profil associant des 

hyperperfusions et des hypoperfusions, comparé aux patients en rémission.  

Mots-clés 

Schizophrénie, PANSS, rémission, SPECT, approche dimensionnelle. 
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