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AVANT-PROPOS 

Les causes de la schizophrénie restent à ce jour mal identifiées . Il en va de même pour 

l’origine de certains symptômes comme les hallucinations auditives verbales. Ainsi, la mise en 

évidence des altérations spécifiquement liées aux hallucinations auditives dans la 

schizophrénie reste un enjeu majeur de la recherche. Identifier et comprendre leur origine         

contribueraient à améliorer les prises en charge chez les patients.   

Ce manuscrit est divisé en 3 parties différentes : 

La première est une introduction générale au travail présenté dans ce manuscrit. Il 

englobe dans une première partie une présentation de la schizophrénie (cf. I), des différentes 

hypothèses pouvant mener à cette pathologie (cf. I.5), ainsi que ses principaux symptômes 

(cf. I.4). Une seconde partie développe principalement les hallucinations auditives dans la 

schizophrénie (cf. II) et les principales atteintes anatomiques cérébrales retrouvées chez les 

patients (cf. III). La présentation de ces résultats amène naturellement vers l’objectif de la 

thèse (cf. IV).  

Dans une seconde partie, trois études seront présentées. L’objectif de la première est de 

rechercher l’existence d’atteintes anatomiques de matière grise qui seraient plus 

spécifiquement retrouvées chez les patients atteints de schizophrénies et présentant des 

hallucinations auditives (cf. V Étude n°1 : Analyse des particularités corticales dans la 

schizophrénie).    

L’étude de la morphologie des sillons cérébraux permet d’appréhender les processus 

neurodéveloppementaux précoces qui se déroulent in utero. La deuxième étude vise donc à 

étudier les puits sulcaux qui sont des points de repères anatomiques présent en profondeur 

des sillons. La recherche d’une particularité de ces puits sulcaux chez les patients atteints de 

schizophrénie et ayant des hallucinations auditives constitue l’objectif principal de cette 

seconde étude (cf. VI Étude n°2 : Les puits sulcaux du sillon temporal supérieur chez les 

patients schizophrènes ayant des hallucinations).   

La construction de patterns morphologiques de ces puits sulcaux est rendue possible grâce 

à leur analyse sur l’ensemble du cerveau. Afin de démontrer une particularité morphologique 

spécifique liée aux hallucinations auditives, une comparaison de ces patterns sulcaux entre les 
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patients souffrant de schizophrénie avec ou sans hallucinations auditives et des témoins 

volontaire sains est menée et constitue le sujet de la troisième étude (cf. VII Étude 

n°3 : Analyse des patterns sulcaux chez le patient atteint de schizophrénie selon la présence 

ou non d’hallucinations auditives).   

La dernière partie de ce manuscrit constitue une conclusion générale faisant le lien entre 

l’ensemble des études et ouvrant des perspectives sur les futures études restant à être 

réalisées (cf. VIII Discussion générale).  
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I. LA SCHIZOPHRENIE 

I.1 Historique à propos de la découverte/conceptualisation du trouble  

En distinguant la « dementia praecox » des autres types de démence en 1893, Emil 

Kraepelin fut le premier à poser les bases de ce que l’on appelle aujourd’hui la schizophrénie. 

Eugen Bleuler, psychiatre suisse, n’est pas entièrement d’accord avec le terme utilisé par 

Kraepelin pour définir cette pathologie. C’est pourquoi, en 1911, il se sert des racines grecques 

« schizein » signant la séparation et de « phrèn » qui signifie l’esprit pour créer le terme 

« schizophrénie ». Ce fractionnement de l’esprit correspond mieux selon lui à la pathologie 

qu’il observe.  À partir de cette année 1911, la dénomination de cette pathologie n’a plus 

changé bien qu’elle ait été de mieux en mieux caractérisée jusqu’à nos jours. Actuellement, 

comme définie par le « National Institute of Mental Health » la schizophrénie est une maladie 

psychiatrique caractérisée par des perturbations des processus de pensée, de perceptions, de 

la réactivité émotionnelle et des interactions sociales (“Schizophrenia,” n.d.). Bien qu’atteints 

par la même pathologie, les patients peuvent donc présenter une multitude de 

caractéristiques très différentes en fonction de la prédominance de tels ou tels symptômes.  

I.2 Épidémiologie de la schizophrénie 

I.2.1 Prévalence :  

McGrath rapporte une prévalence de 4,6 ‰ dans une étude datant de 2008 (McGrath 

et al., 2008). Cette prévalence peut varier de manière importante suivant plusieurs conditions 

et notamment dans les populations de personnes migrantes, ou encore en fonction du statut 

économique des pays (McGrath et al., 2008).  

I.2.2 Incidence : 

Le taux d’incidence de la schizophrénie montre quelques variations selon les études 

épidémiologiques. Le taux d’incidence varie entre 15,2 personnes par an pour 

100 000 personnes dans la revue de McGrath (McGrath et al., 2008) à 21,7 personnes par an 

pour 100 000 personnes dans la revue de Jonsgma (Jongsma et al., 2019). Des différences 
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méthodologiques peuvent être à l’origine de ces disparités, mais pas uniquement. La 

schizophrénie est une pathologie ubiquitaire qui touche des personnes sur l’ensemble de la 

planète. Comme pour la prévalence, un taux d’incidence plus élevé peut être retrouvé chez 

des personnes ayant connu un parcours migratoire ou encore vivant en milieu urbain (Jauhar 

et al., 2022).  

I.2.3 Différence homme/femme, Sex-ratio 

 Il était jusqu’alors globalement admis que les hommes et les femmes étaient 

touchés de manière comparable par les schizophrénies comme ont pu le souligner plusieurs 

études (Charlson et al., 2018; Saha et al., 2005). Cependant cela est remis en cause par 

d’autres études qui suggèrent une fréquence modestement plus élevée chez les hommes avec 

un ratio médian de 1,4 (McGrath et al., 2008) ou encore de 1,7 (Jongsma et al., 2019).  

I.2.4 Mortalité :  

Le taux de mortalité médian des patients, toutes causes confondues, est estimé à 2,6 

(McGrath et al., 2008; Saha et al., 2007). Cela se traduit par le fait qu’un patient atteint de 

schizophrénie a un risque de décéder prématurément 2,6 fois plus élevé que dans l’ensemble 

de la population normale. Ainsi un patient atteint de schizophrénie décède en moyenne entre 

15 et 20 ans avant leurs pairs et 80 % de ces patients décèdent de causes naturelles contre 

97 % pour la population générale (Thornicroft, 2011). Ces derniers chiffres s’expliquent 

notamment par un taux de suicide 12,6 fois plus élevé qu’en population générale. Néanmoins, 

les patients meurent aussi prématurément de causes principalement cardiaques (Seeman, 

2019) et dont l’imputation des antipsychotiques est fort probable.  En raison de la maladie et 

des traitements, les patients ne bénéficient pas, ou peu, des 3 facteurs de longévité, à savoir 

les comportements de vie qui favorisent une bonne santé cardiaque, un soutien social 

suffisant et la croyance en un but dans leur vie. Des thérapies comportementales pourraient 

donc impacter ces facteurs afin d’augmenter efficacement la durée de vie de ces populations.     

I.3 Caractérisation de la schizophrénie par le DSM et critères diagnostiques  

Actuellement, aucun test biologique, radiologique ou encore psychométrique ne 

permet d’établir un diagnostic pour cette pathologie. Seuls les symptômes retrouvés chez les 
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patients peuvent le permettre. La cinquième édition du « Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders » (DSM-5) permet aujourd’hui d’établir un diagnostic de schizophrénie chez 

un patient en se basant sur différents critères détaillés ci-dessous. La onzième édition de la 

« International Classification of Diseases » (ICD) permet elle aussi d’établir un diagnostic sur 

des critères quasi identiques. La durée de la présence des signes cliniques (6 mois pour le DSM 

5 contre 1 mois dans l’ICD 11) est la principale différence entre les deux manuels de diagnostic.  

I.4 Les principaux symptômes de la schizophrénie 

La schizophrénie se caractérise par une variété très importante de symptômes 

hétérogènes, mais aucun d’entre eux n’est spécifique à cette pathologie. Bien que le spectre 

symptomatique soit très étendu, il n’en est pas moins polarisé. Trois principales dimensions 

symptomatiques ont émergé parmi lesquelles nous retrouvons les symptômes dits positifs, 

négatifs ainsi que les troubles cognitifs.    

I.4.1 Les symptômes positifs 

Ils sont essentiellement constitués d’hallucinations ainsi que d’idées délirantes. Les 

hallucinations sont les symptômes les plus fréquents dans la schizophrénie. Elles 

correspondent à une perception sans objet et concernent la sphère visuelle, auditive, olfactive 

et cénesthésique par exemple. Les hallucinations peuvent aussi, dans certains cas, alimenter 

des idées délirantes qui correspondent à une perception altérée de la réalité, à des croyances 

inadaptées. Ces délires peuvent être variés, cependant les thèmes les plus fréquents sont de 

type persécutif et mégalomaniaque.    

Ces symptômes sont accessibles le plus souvent aux antipsychotiques. Cependant, ce 

syndrome délirant/hallucinatoire peut résister aux antipsychotiques de première intention 

dans environ 30 % des cas nécessitant le relai par la clozapine.  

I.4.2 Les symptômes négatifs 

La dimension négative, à contrario de la dimension positive, est caractérisée par une 

diminution ou une perte du fonctionnement normal. Les symptômes négatifs sont décrits par 

cinq dimensions principales, l’anhédonie, le retrait social, l’émoussement affectif, l’avolition 

et l’alogie. L’anhédonie marque l’incapacité d’un patient à ressentir des émotions plaisantes 
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lors de situations qui l’étaient pourtant auparavant. Le retrait social quant à lui se traduit par 

une réduction des relations sociales. L’émoussement affectif se caractérise par une pauvreté 

de l’expression du visage, de la gestualité et de la tonalité de la voix. L’avolition correspond à 

un affaiblissement de la volonté. L’alogie se traduit par une pauvreté du discours.    

I.4.3 Les troubles cognitifs 

La dimension cognitive est marquée par un mauvais fonctionnement des capacités 

cognitives ou intellectuelles chez les patients par rapport à leur état prépathologique (Keefe 

et al., 2005). Globalement, les troubles cognitifs concernent l’attention, les fonctions 

exécutives ainsi que les systèmes de mémoire, ce qui implique des difficultés à réagir aux 

stimuli de l’environnement (Gebreegziabhere et al., 2022). Les études actuelles ne dégagent 

pas de consensus quant à l’évolution des capacités cognitives et intellectuelles au cours de la 

maladie (Gebreegziabhere et al., 2022).   

I.5 Les différentes causes/physiopathologie 

Les causes de la schizophrénie ne sont actuellement pas clairement identifiées. 

Quelques modèles proposent des explications potentielles à la survenue de cette pathologie. 

Malgré tout, plusieurs marqueurs de vulnérabilité à la schizophrénie ont déjà été identifiés, 

grâce à des études épidémiologiques, génétiques, neurobiochimiques, ou encore 

neuroanatomiques.  

I.5.1 Hypothèses neurodéveloppementales et neurodégénératives 

Les études étiopathogéniques ont historiquement mis en avant 2 hypothèses pour 

expliquer la survenue de la schizophrénie. La première d’entre elles, suggérée par Morel en 

1859, était une hypothèse neurodégénérative. L’évolution de la symptomatologie au cours de 

la maladie , ou encore l’altération des fonctions neurocognitives chez les patients sont en 

faveur de cette implication neurodégénérative dans la schizophrénie. Cette hypothèse est 

étayée par l’étude menée chez des patients de plus de 65 ans qui rapporte une baisse des 

fonctions cognitives supérieures à celles attendues pour cet âge (Rund, 2009). Les 

modifications cérébrales structurelles renforcent aussi cette hypothèse neurodégénérative de 

la schizophrénie. Des études longitudinales rapportent un élargissement des ventricules 
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intracérébraux (DeLisi et al., 2006) ou encore un amincissement de l’épaisseur corticale dans 

les régions frontales et temporales (Gutiérrez-Galve et al., 2015). 

Venant s’opposer à l’hypothèse neurodégénérative, Clouston évoque, en 1891, une 

hypothèse neurodéveloppementale. Plusieurs études épidémiologiques ont permis de mettre 

en évidence l’implication de différents facteurs environnementaux précoces pouvant favoriser 

la survenue de la schizophrénie (Brown, 2006; Brown and Susser, 2008; Cannon et al., 2002; 

Khashan et al., 2008; Pugliese et al., 2019; Susser and Lin, 1992). Une infection virale durant 

la grossesse ou des complications obstétricales durant l’accouchement sont autant de facteurs 

pouvant avoir une influence sur la survenue de la maladie. Ces études suggèrent que les 

patients atteints de schizophrénie ont de manière plus fréquente rencontré ce type de 

situation par rapport à des sujets sains (Rapoport et al., 2005). Venant renforcer cette 

hypothèse, des études génétiques ont pu mettre en évidence des gènes de susceptibilité à la 

schizophrénie (Qin et al., 2020). Tout marque indéniablement une implication 

neurodéveloppementale dans cette pathologie. 

Pendant de nombreuses années, les chercheurs ont débattu sur le bien-fondé de 

chacune des deux hypothèses. Cependant, grâce à la multiplication des études sur les causes 

de cette pathologie, nous savons maintenant qu’aucune de ces deux hypothèses n’est 

exclusive. L’amélioration des techniques d’analyse permet de faire nettement avancer les 

recherches. C’est pourquoi cette pathologie continue d’être de mieux en mieux caractérisée. 

Néanmoins, les causes précises qui font apparaître la schizophrénie restent à ce jour pas 

encore clairement établies.   

I.5.2 Les modèles Vulnérabilité-Stress & Gènes-Environnement 

Pour expliquer le déclenchement de la schizophrénie, Zubin et Spring ont proposé le 

modèle « Vulnérabilité-stress » (Zubin and Spring, 1977). Il repose sur le fait que chaque 

personne est caractérisée par un niveau de vulnérabilité variable à la schizophrénie. 

Cependant, la pathologie pourra se déclencher uniquement si un certain niveau de stress est 

ajouté à cette vulnérabilité. Lorsque le niveau de vulnérabilité est élevé chez un sujet, un 

niveau de stress relativement peu important pourrait suffire à basculer vers la pathologie. À 

travers ce modèle, la schizophrénie résulte donc de cette synergie entre la vulnérabilité initiale 
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et la rencontre de stresseurs au cours de la vie du patient. Par la suite, ce modèle a évolué en 

incluants différents types de vulnérabilités et de stresseurs (Figure 1).  

Le modèle « interaction Gènes-Environnement » se place dans la continuité du modèle 

« vulnérabilité-stress » et l’actualise. Plusieurs variants génétiques étant dits « à risque » 

peuvent s’accumuler chez un sujet déterminant ainsi un niveau de vulnérabilité à la 

pathologie. Pathologie qui devient effective uniquement si l’on ajoute à cette vulnérabilité des 

facteurs environnementaux, stresseurs pré ou postnataux. Plusieurs études ont déjà mis en 

évidence des interactions entre des mutations génétiques et des facteurs environnementaux 

néfastes (Alemany et al., 2014; Caspi et al., 2005; Di Forti et al., 2012; van Winkel et al., 2008; 

Vinkers et al., 2013). De plus, il a été montré qu’environ 35 % des patients souffrant d’un 

premier épisode psychotique aigu ont rapporté avoir eu un événement stressant dans les trois 

mois précédents (Raune et al., 2009). Ces études suggèrent donc une synergie entre les 

facteurs génétiques et environnementaux dans la schizophrénie. 
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Figure 1 Modèle vulnérabilité-stress de la schizophrénie ; Adaptée de Abdel-Baki A, Lalonde P, Gingras N. 

Schizophrénie. Dans : P Lalonde, GF Pinard. Psychiatrie clinique approche bio-psycho-sociale, Montréal, 

Chenelière, 2016 : 332 
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II. LES HALLUCINATIONS AUDITIVES DANS LA SCHIZOPHRENIE 

II.1 Définition des hallucinations 

Le psychiatre J-E. Esquirol fut le premier, en 1817, à donner un sens quasi définitif au 

terme « hallucination » qui était préalablement sujet à quelques fluctuations. Dans le 

dictionnaire français des sciences médicales, il est écrit : « Un Homme est en état 

d’hallucination s’il a la conviction intime d’une sensation actuellement perçue alors que nul 

objet extérieur propre à exciter cette sensation n’est à portée de ses sens ». Cette définition 

vient fixer ce que l’on entend par hallucination et permet dès lors de distinguer ces 

phénomènes hallucinatoires des autres phénomènes qui pourraient s’en rapprocher. Cette 

définition a peu évolué aujourd’hui. Dans le DSM 5, les hallucinations sont définies comme 

étant des expériences de type perceptif qui surviennent sans stimulus externe (Crocq & Guelfi, 

2015). Quant à « l’International Classification of Diseases » (ICD-11), elle les définit comme 

une perception sensorielle de toute modalité survenant en l’absence du stimulus approprié.  

II.2 Caractérisation des hallucinations 

Les hallucinations peuvent toucher toutes les modalités sensorielles, ce qui a amené à 

la description de 14 types d’hallucinations différentes (Blom, 2013). Dans l’étude de Lim et al., 

80 % des patients atteints de schizophrénie ont déjà eu des hallucinations au cours de leur vie 

(Lim et al., 2016). Cependant, certains types d’hallucinations sont retrouvés de manière plus 

fréquente chez les patients atteints de schizophrénie avec en première place les hallucinations 

auditives verbales qui touchent environ 70 % de ces patients. Cela en fait le type 

d’hallucination le plus fréquemment observé dans cette pathologie. Au début de la maladie, 

les hallucinations auditives peuvent être constituées de quelques mots avec un contenu 

sémantique pauvre, tandis qu’à un stade ultérieur de la maladie, elles peuvent devenir plus 

élaborées (Yttri et al., 2022). Le patient peut entendre de manière récurrente des voix qui le 

menacent, qui cherchent à le contrôler, ou à l’insulter. De plus, la valence émotionnelle du 

contenu est généralement négative. Étant perçus par le patient comme une situation réelle, 



16 
 

ces phénomènes sont souvent vécus comme étant très angoissants et handicapants dans la 

vie de tous les jours.     

II.3 Méthodes d’évaluation des hallucinations 

Les hallucinations peuvent être évaluées par de nombreuses échelles cliniques. Dans 

le cadre de cette partie, nous n’aborderons que celles utilisées dans le cadre de nos études. 

Chacune des échelles a sa spécificité. Cependant, elles permettent généralement d’avoir des 

informations sur la fréquence ou encore la détresse générée chez le patient par exemple. La 

« Mini International Neuropsychiatric Interview » (MINI) (Sheehan et al., 1997) est un 

interview structuré qui permet de porter le diagnostic de schizophrénie. Elle comporte 

notamment la question suivante : « Vous est-il déjà arrivé d’entendre des choses que d’autres 

personnes ne pouvaient pas entendre, comme des voix ? ». Celle-ci permet uniquement de 

savoir si un patient a déjà halluciné au cours de sa vie. La « Positive and Negative Syndrome 

Scale » (PANSS) (Kay, 1991) est une échelle clinique visant à évaluer l’ensemble des 

symptômes des patients et possède un item spécifique sur les hallucinations. Cependant, cet 

item n’est pas spécifique des hallucinations auditives verbales. Elle inclut aussi les 

hallucinations visuelles, olfactives ou somatiques. L’échelle la plus spécifique aux 

hallucinations auditives verbales est l’« Auditory Hallucination Rating Scale » (AHRS) (Hoffman 

et al., 2003). Elle est composée de 7 questions portant sur la fréquence, la réalité des voix, 

l’intensité, le contenu et l’angoisse générée chez le patient. Bien que d’autres échelles 

évaluant les hallucinations auditives existent, comme la « Psychotic Symptom Rating Scales » 

(PSYRATS) ou la « Beliefs About Voices Questionnaire » (BAVQ_R), ce sont là les 3 échelles qui 

ont été utilisées dans notre travail de thèse et qui comptent parmi les plus utilisées dans la 

littérature.  

II.4 Physiopathologie des hallucinations auditives 

La physiopathologie des hallucinations auditives n’est pas clairement établie. Deux 

hypothèses principales s’affrontent, l’une ayant un modèle explicatif à origine perceptive 

tandis que l’autre est plutôt d’origine productive. Dans le premier modèle cité, les 

hallucinations auditives chez ces patients seraient dues à une hyper activation des aires 
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auditives dans le lobe temporal (Dierks et al., 1999; Belinda R. Lennox et al., 2000; Shergill et 

al., 2004; Suzuki et al., 1993). La voix entendue serait donc due à une imagerie mentale trop 

vive. Dans le modèle d’origine productive, les hallucinations auditives seraient dues au fait 

que le patient attribue son langage interne, autogénéré à une autre personne. Cela à cause 

d’un défaut de self-monitoring (Feinberg, 1978; Heinks-Maldonado et al., 2007). Ce 

mécanisme permet notamment d’avoir conscience que la voix qui parle dans notre tête nous 

appartient, que nous en avons le contrôle et que nous en sommes à l’initiative. Or si ce 

mécanisme est défaillant chez les patients schizophrènes, ils auront tendance, selon cette 

hypothèse, à attribuer ce langage auto généré à une source extérieure. Ses propres pensées 

seraient alors attribuées à une voix provenant de l’extérieur.  

II.5 Thérapeutiques 

Afin de traiter les hallucinations auditives des patients atteints de schizophrénie, 

plusieurs voies thérapeutiques peuvent être envisagées. Ce sont généralement les 

traitements antipsychotiques qui permettent de stabiliser le patient et de diminuer la sévérité 

des hallucinations. Cependant, dans environ un tiers des cas, cela ne permet pas une 

diminution significative des hallucinations. Actuellement, de plus en plus de techniques 

essayent de prendre en charge les hallucinations par des moyens non médicamenteux et non 

invasifs. C’est notamment le cas des thérapies cognitivo-comportementales (TCC) qu’il est 

intéressant de coupler aux traitements antipsychotiques. Cela permet aux patients de 

comprendre ces phénomènes et de mieux pouvoir les appréhender. Une diminution de la 

détresse et de l’anxiété causée par les hallucinations est observée à la suite de cette prise en 

charge, mais malheureusement cela ne réduit pas leur fréquence. Il reste alors une solution 

de traitement avec la stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) qui peut être 

utilisée comme thérapie complémentaire aux soins standards antipsychotiques. Cette 

technique permet de stimuler le cortex cérébral. Il a été démontré que ce type de traitement 

peut réduire réellement la fréquence et la gravité des hallucinations auditives. Lorsque la 

rTMS est appliquée à la zone temporo-pariétale gauche (par rapport au placebo), plusieurs 

études ont observé une réduction significative des hallucinations auditives, ce à haute ou 

basse fréquences (Dollfus et al., 2018; Montagne-Larmurier et al., 2011; Nathou et al., 2019; 

Slotema et al., 2012) bien que les récents résultats tempèrent l’engouement initial pour cette 
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thérapeutique adjuvante (Guttesen et al., 2021). Par ailleurs, cette thérapeutique produit 

uniquement des effets secondaires transitoires et légers. 
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III. LES MODIFICATIONS MORPHOMETRIQUES DES PATIENTS ATTEINTS DE 

SCHIZOPHRENIE AVEC DES HALLUCINATIONS AUDITIVES VERBALES (AVH) 

De nombreuses études d’imagerie se sont focalisées depuis plusieurs décennies sur les 

régions qui sous-tendent les hallucinations auditives verbales. Grâce à l’amélioration des 

techniques d’imagerie et à la multitude de paramètres observables, ces bases neurales ont pu 

être étudiées de plusieurs manières différentes. Nous avons dorénavant un aperçu de plus en 

plus précis des régions qui seraient impliquées.  

III.1 La morphométrie structurelle  

La technique d’analyse de « Voxel-Based Morphometry » (VBM) (Ashburner and 

Friston, 2000) ou encore l’épaisseur corticale (Fischl and Dale, 2000) comptent parmi les 

techniques d’analyse morphométriques les plus utilisées dans la littérature pour mettre en 

évidence des anomalies structurelles chez des patients atteints par différentes pathologies.  

III.1.1 La « Voxel-Based Morphometry » (VBM) 

a) Technique  

La « Voxel based morphometry » (VBM) est une technique permettant de mesurer des 

différences structurelles volumétriques entre différents groupes de sujets à partir de données 

issues d’un simple examen IRM T1 (Ashburner and Friston, 2000; Wright et al., 1995). 

Différentes étapes indispensables de traitement des images sont nécessaires telles que la 

normalisation, la segmentation et le lissage avant de pouvoir extraire des informations 

pertinentes de l’analyse VBM. Elles permettent notamment de recaler le cerveau de 

l’ensemble des sujets dans un référentiel commun, séparer les différents types de tissus 

cérébraux (Matière grise, Matière Blanche, Liquide Céphalo Rachidien) et attribuer à chaque 

voxel une valeur propre. Valeur qui sera ensuite remplacée par la moyenne de l’ensemble des 

voxels environnant. Ce qui a pour effet de rendre les données plus homogènes et 

normalement distribuées. Toutes ces étapes sont appliquées chez l’ensemble des participants 

inclus dans l’analyse. À la suite de cela, une série de t-tests peut être réalisée à chaque voxel 
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présent sur l’image, faisant alors ressortir les potentielles différences anatomiques entre deux 

groupes de sujets. Cela peut alors être interprété par exemple comme une perte d’intégrité 

de la matière blanche lorsque son volume est diminué dans une région ou alors comme une 

perte de tissu neuronal lorsque c’est le volume de matière grise qui se retrouve diminué. 

b) Avantages et inconvénients de la VBM  

Cette technique possède l’avantage d’être relativement simple à utiliser et de produire 

des résultats fiables. De plus, des analyses par régions d’intérêt peuvent être conduites. Un 

inconvénient principal est la difficulté d’interprétation des résultats. En effet, les atrophies 

volumétriques retrouvées peuvent provenir des différences d’épaisseur ou de la taille de la 

surface corticale. En outre, d’autres techniques d’analyse morphométrique peuvent 

dorénavant nous donner des informations plus précises quant à la morphologie cérébrale. Par 

exemple, l’intégrité de la matière blanche peut être étudiée grâce à l’imagerie par tenseur de 

diffusion (DTI). De son côté, le volume de matière grise peut être décomposé en une analyse 

de surface corticale ou encore d’épaisseur corticale fournissant alors des informations qui sont 

indiscernables lorsque l’on utilise la VBM.      

III.1.2 Épaisseur corticale  

a) Technique 

L’épaisseur corticale, souvent évaluée à l’aide du logiciel d’analyse d’images FreeSurfer 

(Fischl and Dale, 2000), nécessite aussi quelques étapes de prétraitement à partir d’une image 

anatomique T1 avant de pouvoir être mesurée. Sans détailler l’ensemble des étapes de 

prétraitement, les plus importantes sont la normalisation de l’intensité de signal des voxels, 

suivie de la segmentation des différents tissus cérébraux, le recalage sur un atlas anatomique 

de référence et pour finir l’extraction des surfaces. L’ensemble de ce processus permet alors 

d’obtenir à chaque endroit du cerveau la surface de matière blanche représentée en jaune sur 

la Figure 2 ainsi que la surface de matière grise représentée en rouge. L’épaisseur corticale 

qui est quant à elle représentée par les flèches vertes correspond alors à chaque point du 

cerveau à la distance la plus courte entre la surface de matière blanche et la surface de matière 

grise.  
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b) Avantages et inconvénients de l’épaisseur corticale 

L’avantage de cette technique est qu’elle permet d’obtenir une information plus fine 

que celle fournie par la VBM avec le volume. En effet, le volume d’une région cérébrale 

correspond à son épaisseur corticale multipliée par sa surface. Cela se traduit donc par le fait 

qu’une modification du volume peut être soit due à une variation de surface d’une région 

cérébrale soit à une variation de son épaisseur. Ces deux facteurs peuvent maintenant être 

évalués de manière indépendante, ce qui n’est pas le cas avec l’analyse VBM. Un des 

principaux inconvénients de cette technique d’analyse avec FreeSurfer est le temps de 

prétraitement très long. Même si de nouvelles versions du logiciel permettent de réduire ce 

temps, les prétraitements pour un seul sujet peuvent prendre actuellement entre 6 et 

8 heures.  

Plus de 1000 études utilisant l’une ou l’autre de ces deux techniques ont été publiées 

mettant en avant des particularités cérébrales dans la schizophrénie. Un total de 667 études 

sur l’épaisseur corticale (avec les mots clés suivants : « [Cortical thickness] AND 

[schizophrenia] » et 287 études en VBM (avec les mots clés suivants : « (VBM) AND 

(schizophrenia) » sont identifiés sur PUBMED. Cependant, un nombre relativement restreint 

d’études se sont focalisées uniquement sur les hallucinations auditives dans cette pathologie. 

Une méta-analyse datant de 2022 portant spécifiquement sur l’étiologie des hallucinations 

auditives verbales dans la schizophrénie recense approximativement une quinzaine d’études 

(Shao et al., 2021). La suite de cette partie se propose de mettre en avant quelques-unes de 

ces études.  

Figure 2 L’épaisseur corticale 

est représentée par les flèches 

vertes. Cette mesure 

correspond à la distance entre 

la surface de matière blanche 

(représentée ici en jaune) et la 

surface du cortex (délimitée ici 

en rouge) 
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III.1.3  Le gyrus de Heschl  

 

a) Fonction  

Le gyrus de Heschl (ou le gyrus temporal transverse) (Figure 3) joue un rôle 

particulièrement important dans le processus d’audition car il abrite le cortex auditif primaire 

(Abdul-Kareem and Sluming, 2008). Ce cortex sensoriel est constitué de neurones spécialisés 

dans le traitement acoustique et permet la transformation des caractéristiques acoustiques 

simples en processus plus complexe (Khalighinejad et al., 2021). Il s’agit là du tout premier 

niveau de traitement de l’information auditive. Il parait donc naturel, au vu de son rôle, que 

les chercheurs aient particulièrement étudié ce gyrus dans les travaux sur les hallucinations 

de type auditives. De plus, des études en IRM fonctionnelle ont permis de prouver son 

implication lors de l’émergence des hallucinations auditives (Dierks et al., 1999).    

b) VBM  

Les études en Voxel Based Morphometry ont montré une augmentation du volume du 

gyrus de Heschl dans l’hémisphère droit chez des patients SZ_AVH+ (Hubl et al., 2010). Selon 

les auteurs, cette particularité serait la conséquence d’un mécanisme de compensation du 

Figure 3 Représentation 

du gyrus de Heschl  
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dysfonctionnement du gyrus de Heschl gauche lors des hallucinations. D’autres études ont eu 

pour but d’évaluer la corrélation entre le volume de cette structure et la sévérité des 

hallucinations auditives avec des résultats assez divergents. C’est ainsi qu’une corrélation 

négative entre la sévérité des hallucinations et le volume total du gyrus de Heschl gauche a 

été mise en évidence (Gaser et al., 2004) alors qu’une seconde étude suggère une corrélation 

cette fois-ci positive entre la sévérité des hallucinations et le volume du gyrus de Heschl 

bilatérale (Nenadic et al., 2010). Cependant, Modinos et al., démontrent dans une méta 

analyse portant sur un nombre de sujets importants, que la sévérité des hallucinations 

auditives chez les patients SZ_AVH+ est associée à une réduction du volume de matière grise 

dans le gyrus de Heschl principalement à gauche, mais aussi dans une moindre mesure dans 

l’hémisphère droit (Modinos et al., 2013).  

c) Épaisseur corticale  

Le gyrus de Heschl présente fréquemment des altérations chez les patients éprouvant 

des hallucinations auditives. Il a été rapporté dans la littérature que des patients ayant des 

hallucinations auditives présentent une diminution de l’épaisseur corticale du gyrus de Heschl 

gauche par rapport à des patients n’ayant jamais éprouvé d’hallucinations auditives au cours 

de leur maladie (Van Swam et al., 2012). De manière similaire, cette diminution d’épaisseur 

corticale a été retrouvée dans un groupe de patients quelque peu différent incluant cette fois-

ci des patients ayant ou ayant eu des hallucinations auditives au cours de leur vie par rapport 

à des patients SZ_AVH- (Mørch-Johnsen et al., 2017). De plus, ces mêmes auteurs ont 

démontré que l’épaisseur corticale du gyrus de Heschl gauche dans ce groupe de patients 

hallucinés était plus faible que celle du groupe de témoins volontaires sains. Une autre étude 

met en évidence une modification de l’épaisseur corticale du gyrus de Heschl chez les sujets 

SZ_AVH+ par rapport aux patients SZ_AVH- et aux Témoins Volontaires Sains (TVS), mais cette 

fois-ci dans l’hémisphère droit uniquement (Chen et al., 2015). Allant même jusqu’à mettre 

en évidence une corrélation négative entre la sévérité des hallucinations et l’épaisseur 

corticale de cette région chez les sujets SZ_AVH+ (Chen et al., 2015). Les résultats semblent 

contradictoires, cependant il est précisé dans l’étude de Morch-Johnsen qu’une diminution de 

l’épaisseur corticale dans l’hémisphère droit est aussi retrouvée chez leurs patients sans que 

cela soit suffisant pour survivre aux tests statistiques (Mørch-Johnsen et al., 2017). Bien que 

lesdites études n’aient pas réussi à mettre en avant une atteinte bilatérale de l’épaisseur 
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corticale du gyrus de Heschl, cela semble être le cas. Les caractéristiques des populations, 

telles que la préférence manuelle, pourraient influencer ces résultats.  

III.1.4 Le gyrus temporal supérieur  

 

a) Fonction  

Le gyrus temporal supérieur (Figure 4) est délimité dorsalement par le sillon latéral, 

anciennement appelé scissure de Sylvius, ainsi que par le sillon temporal supérieur au niveau 

ventral. Ce gyrus abrite le cortex associatif auditif, jouant donc un rôle crucial dans la 

catégorisation phonémique et par conséquent dans le traitement des sons et du langage 

(Zevin, 2009). Cela en fait donc une zone d’étude importante en vue d’identifier de 

potentielles particularités morphologiques chez les patients SZ_AVH+.      

b) VBM  

Plusieurs études ont rapporté des altérations volumiques chez les patients 

schizophrènes touchant pratiquement l’ensemble des régions cérébrales (voir (Honea et al., 

2005) pour une méta-analyse). Faire le lien entre ces principales anomalies et la 

symptomatologie du patient était, et reste, un enjeu majeur dans la compréhension de la 

physiopathologie. C’est dans cette optique qu’une corrélation négative a été rapportée entre 

la sévérité des hallucinations auditives et le volume total du gyrus temporal supérieur gauche 

chez des patients SZ_AVH+ (Barta et al., 1990; Levitan et al., 1999; Onitsuka et al., 2004). Plus 

le volume du gyrus temporal supérieur gauche présentait une réduction de volume 

importante, plus la sévérité des hallucinations était importante. Dans ces études, les 

corrélations sont retrouvées uniquement dans l’hémisphère gauche, en revanche d’autres 

études mettent en avant le même type de résultats, mais cette fois-ci dans l’hémisphère droit 

Figure 4 Représentation du gyrus temporal supérieur 
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ou de manière bilatérale (García-Martí et al., 2008; O’Daly et al., 2007; Palaniyappan et al., 

2012). Ce manque d’unanimité dans les résultats des différentes études pourrait en partie 

s’expliquer par le fait que certaines de ces études ont été réalisées sur un nombre de sujets 

relativement faible (<20 sujets). Cependant, il semble donc là encore, comme pour le gyrus de 

Heschl, que le gyrus temporal supérieur présente des atteintes morphologiques chez les 

patients SZ_AVH+ de manière bilatérale. 

c) Épaisseur corticale  

Différentes études examinant l’épaisseur corticale chez les patients atteints de 

schizophrénie ayant des hallucinations auditives mettent en exergue des résultats similaires à 

ceux observés en VBM. Tout d’abord, dans une étude portant sur 145 patients SZ_AVH+ ainsi 

que 49 patients SZ_AVH- et 279 TVS, les deux groupes de patients présentent une épaisseur 

corticale plus faible que les TVS dans les gyrus temporaux supérieurs (Mørch-Johnsen et al., 

2017). Malgré le fait qu’il existe une différence d’épaisseur corticale entre les SZ_AVH+ et les 

TVS, l’absence d’une différence significative entre les deux groupes de patients SZ ne permet 

pas de conclure que cette anomalie est reliée directement aux AVHs. Cependant, d’autres 

études ont réussi à mettre en évidence une réduction de l’épaisseur corticale des gyri 

temporaux supérieurs chez les patients SZ_AVH+, par rapport à des patients SZ_AVH- (Van 

Swam et al., 2012) ou des témoins volontaires sains (Oertel-Knöchel et al., 2013). 

Toutes ces études rapportant des anomalies cérébrales du gyrus de Heschl et du gyrus 

temporal supérieur montrent à quel point ces deux régions semblent inexorablement 

impliquées dans le processus neuropathologique menant aux hallucinations auditives 

verbales dans la schizophrénie. Le cortex primaire auditif situé dans le gyrus de Heschl, mais 

aussi le cortex auditif secondaire qui l’entoure et qui est présent dans le gyrus temporal 

supérieur, peuvent alors présenter une physiologie altérée due à ces modifications 

morphologiques de ces régions.    
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III.1.5 Le gyrus temporal moyen  

 

a) Fonction 

Le gyrus temporal moyen (Figure 5) est délimité par le sillon temporal supérieur et le 

sillon temporal inférieur. Le gyrus temporal moyen joue un rôle dans un nombre important de 

fonctions parmi lesquelles on retrouve le traitement du langage (Giraud et al., 2004). De plus, 

ce gyrus peut être subdivisé en plusieurs sous-régions distinctes impliquées chacune dans 

différents réseaux fonctionnels, essentiellement dédiés au traitement du langage (Xu et al., 

2015). Cela montre donc que le traitement du langage est fonctionnellement distribué dans 

ce gyrus, et explique l’intérêt des études portant sur les hallucinations auditives verbales pour 

cette région.  

b) VBM  

Dans une étude où le but était de mener des investigations structurelles in vivo dans 

le gyrus temporal moyen et inférieur, Onitsuka et al. ont mis en évidence que le volume du 

gyrus temporal moyen était significativement plus faible chez les patients atteints de 

schizophrénie (Onitsuka et al., 2004) par rapport à des témoins volontaires sains. Cependant, 

cette étude n’a pas été conduite uniquement chez des patients SZ_AVH+. Seuls 56 % de la 

population étudiée présentait des hallucinations de type auditives. Une corrélation négative 

entre la sévérité des hallucinations, évaluée par l’item 7 « global rating of hallucinations » de 

la « Scale for the assessment of positive symptoms » (SAPS) (Andreasen et al., 1995), et le 

volume total du gyrus temporal moyen gauche chez les patients SZ_AVH+ a été retrouvée 

(Onitsuka et al., 2004).  

Figure 5 Représentation du gyrus temporal moyen 
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c) Épaisseur corticale  

Cui et al. montrent qu’une partie centrale du gyrus temporal moyen est moins épais 

chez les patients atteints de schizophrénie ayant des hallucinations auditives verbales par 

rapport aux sujets sains, mais aussi par rapport aux patients SZ_AVH- (Cui et al., 2018). Ce 

résultat a été retrouvé dans 4 sous-groupes émanant de 4 centres différents. Une corrélation 

négative est observée entre l’épaisseur corticale et la sévérité des hallucinations (évaluée avec 

l’item P3 de la PANSS) chez l’ensemble des patients schizophrènes. Cette équipe n’est pas la 

seule à retrouver des particularités corticales dans ce gyrus. En parallèle de cette étude qui 

observe une atteinte de l’hémisphère gauche uniquement, Oertel-Knöchel et al., a démontré 

qu’il existait un amincissement du gyrus temporal moyen droit chez les patients SZ_AVH+, 

mais aussi chez leurs parents au premier degré par rapport aux TVS (Oertel-Knöchel et al., 

2013). Un continuum d’atteinte corticale apparait dans cette étude, les patients SZ_AVH+ 

présentent l’amincissement le plus important, suivi par leurs parents au premier degré qui 

présentent eux aussi une épaisseur corticale significativement plus faible que les TVS. Van 

lutterveld et son équipe ont quant à eux montré une diminution de l’épaisseur corticale dans 

le gyrus temporal moyen bilatéral chez les patients SZ_AVH+ par rapport à des TVS, mais aussi 

des sujets sains ayant des hallucinations (van Lutterveld et al., 2014). L’atteinte corticale 

pourrait donc exister de manière bilatérale chez les patients SZ_AVH+. 

III.1.6 Le gyrus temporal inférieur 

 

a) Fonction  

Le gyrus temporal inférieur (Figure 6) est placé en dessous du sillon temporal inférieur. 

La fonction principale reconnue de ce lobe concerne le traitement des stimuli visuels. Des 

régions corticales distinctes existent au sein de ce gyrus, et répondent à un niveau fonctionnel 

Figure 6 Représentation du gyrus temporal inférieur 
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chacune de manière préférentielle soit aux visages, aux bâtiments ou aux lettres (Ishai et al., 

1999). Cela met en évidence l’implication de ce gyrus dans la reconnaissance de motifs visuels 

en utilisant des informations spécifiques à différentes catégories de stimuli (Herath et al., 

2001).   

b) VBM 

O’Daly et al., mettent en évidence un déficit de volume de matière grise dans le gyrus 

temporal inférieur gauche chez les patients schizophrène ayant des hallucinations auditives 

par rapport à des témoins volontaire sains, ce qui met en évidence une potentielle implication 

de ce gyrus dans le processus hallucinatoire (O’Daly et al., 2007). 

c) Épaisseur corticale 

 Des résultats indiquent que les SZ_AVH+ présentent des réductions significatives 

bilatérales de l’épaisseur corticale du gyrus temporal inférieur par rapport aux sujets sains 

(van Lutterveld et al., 2014). Oertel-Knöchel a démontré chez des patients SZ_AVH+, leurs 

parents au premier degré et des TVS, qu’un amincissement progressif de l’épaisseur corticale 

du gyrus temporal inférieur gauche était présent. Comme pour le gyrus temporal moyen, les 

patients SZ_AVH+ présentent l’amincissement le plus important, leurs patients au premier 

degré se situent quant à eux entre les patients SZ_AVH+ et les TVS (Oertel-Knöchel et al., 

2013). Ces résultats montrent des particularités anatomiques pour ce gyrus, mais peu 

d’études font ressortir une réelle implication du gyrus temporal inférieur dans les AVHs. Si le 

type d’hallucination n’est pas contrôlé lors de ces études, des patients présentant plusieurs 

modalités d’hallucinations, par exemple auditives et visuelles, pourraient induire un biais 

potentiel quant aux régions qui sous-tendent les AVHs.  
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III.1.7 Le gyrus frontal inférieur 

 

a) Fonction  

Le gyrus frontal inférieur (Figure 7) correspond au gyrus le plus ventral du lobe frontal. 

Il se sépare en 3 sous-régions appelées pars opercularis, pars triangularis ainsi que pars 

orbitalis, formant dans l’hémisphère gauche une région communément appelée aire de Broca. 

Ces sous-régions possèdent des caractéristiques fonctionnelles qui leur sont propres, mais qui 

sont spécifiquement reliées à des fonctions langagières. Il existe de plus au sein de cette aire 

une subdivision fonctionnelle donnant à la partie dorsale du cortex frontal inférieur gauche 

un rôle phonologique tandis que la partie ventrale est plutôt impliquée dans le traitement 

sémantique du langage (Costafreda et al., 2006; Katzev et al., 2013). Cette aire de Broca, 

spécialisée dans la production du langage, vient donc compléter le réseau du langage incluant 

le gyrus de Heschl ainsi que le gyrus temporal supérieur et moyen.    

b) VBM 

Des anomalies de volume cérébral dans le gyrus frontal inférieur ont pu être mises en 

évidence dans plusieurs études. Une relation spécifique entre la réduction du volume du gyrus 

frontal inférieur gauche et la sévérité des hallucinations a été mise en évidence (García-Martí 

et al., 2008; Gaser et al., 2004; Palaniyappan et al., 2012). Cependant, la littérature n’est pas 

consensuelle à ce propos car d’autres études montrent une augmentation du volume de 

matière grise chez les patients SZ_AVH+ par rapport à des sujets SZ_AVH- (Shin et al., 2005). 

En réalisant une analyse par régions d’intérêts (ROI) incluant les gyrus temporaux supérieurs 

et moyens, les gyrus frontaux inférieurs, les hippocampes et les insulas, Modinos et al. 

renforcent ce résultat en parvenant à établir une corrélation positive entre la sévérité des 

hallucinations et le volume de matière grise dans le gyrus frontal inférieur gauche (Modinos 

Figure 7 Représentation du gyrus frontal inférieur 
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et al., 2009). La seule région cérébrale pour laquelle une corrélation entre le volume et la 

sévérité des hallucinations est retrouvée est ce gyrus frontal inférieur gauche. Gaser et al. ont 

quant à eux mis en évidence une corrélation négative entre la sévérité des AVHs avec le 

volume du gyrus frontal inférieur, mais cette fois-ci dans l’hémisphère droit (Gaser et al., 

2004).   

c) Épaisseur corticale 

Bien que le gyrus frontal inférieur fasse régulièrement partie des régions où l’on 

retrouve une diminution de l’épaisseur corticale dans les études sur la schizophrénie (van Erp 

et al., 2018), relativement peu d’études ont réussi à mettre en évidence des altérations du 

gyrus frontal inférieur en lien avec les hallucinations auditives. Une diminution de l’épaisseur 

corticale dans le gyrus frontal inférieur droit est mise en évidence chez une population de 

patients SZ_AVH+ par rapport à des TVS (Oertel-Knöchel et al., 2013). Ren et al. sont parvenus 

à montrer que, comparé aux groupes SZ_AVH- et TVS, le groupe SZ_AVH+ présente une 

épaisseur corticale significativement réduite dans la région orbitofrontale latérale bilatérale, 

tandis qu’aucune différence significative n’a été trouvée entre le groupe SZ_AVH- et le groupe 

TVS (Ren et al., 2022). Cela tend à prouver que cette altération est spécifique des 

hallucinations auditives. De plus, cette épaisseur corticale du cortex orbitofrontal latéral 

gauche et droit était négativement corrélée avec la sévérité des hallucinations auditives 

évaluées à la fois par l’échelle AHRS et la PANSS P3.  
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III.1.8 Synthèses 

a) Synthèse des études volumétriques 

Auteurs  Participants 
Évaluation des 
Hallucinations  

Méthodes Principaux résultats  

Barta (1990) 15 SZ_AVH+ (a) 
15 TVS 

SAPS  ROI : 
volume 

SZ_AVH+ < TVS :  
Gyrus temporal supérieur (G/D) 
Corrélation négative :  
Sévérité des AVH ~ Volume du Gyrus temporal supérieur (G) 

     

Levitan (1999) 11 SZ_AVH+ (a) 
19 SZ_AVH+ (p) 

SAPS ROI : 
volume 

Corrélation négative : 
Sévérité des AVH ~ Volume du Gyrus temporal supérieur (G) 

     

Gaser (2004) 29 SZ_AVH+ (nc) 
56_AVH- (nc)  

SAPS VBM :  
volume 

Corrélation négative : 
Sévérité des AVH ~ Volume du Gyrus de Heschl (G) 
Sévérité des AVH ~ Volume du Gyrus Frontal Inférieur (D) 

     

Onitsuka (2004) 23 SZ dont 13 SZ_AVH+ (a) 
28 TVS 

SAPS ROI :  
volume 

SZ < TVS : VMG 
Gyrus Temporal Moyen (G) 
Corrélation négative : VMG (chez les 13 SZ_AVH+) 
Sévérité des AVH ~ VMG du Gyrus Temporal Supérieur (G) 
Sévérité des AVH ~ VMG du Gyrus Temporal Moyen (G)  

     

Shin (2005) 17 SZ_AVH+ (nc) 
8 SZ_AVH- (nc) 

NC VBM : 
volume 

SZ_AVH+ > TVS :  
VMG du Lobe Frontal  

     

O'Daly (2007) 28 SZ_AVH+ (a/p) 
32 TVS 

BPRS VBM : 
volume 

SZ_AVH+ < TVS : VMG 
Gyrus Temporal Supérieur (D) 
Gyrus Temporal Inférieur (G) 

     

Garcia-Marti (2008) 18 SZ_AVH+ (a) 
19 TVS 

PSYRATS & BPRS VBM :  
volume 

Corrélation négative :  
Sévérité des AVH ~ VMG dans le Gyrus Frontal Inférieur (G) 
Sévérité des AVH ~ VMG dans le Gyrus Temporal Supérieur (D) 
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Modinos (2009) 36 SZ_AVH+ (a) AHRS ROI :  
volume 

Corrélation positive :  
Sévérité des AVH ~ VMG dans le Gyrus Frontal Inférieur (G) 

     

Hubl (2010) 13 SZ_AVH+ (a) 
13 SZ_AVH- (j) 
13 TVS 

PANSS & CGI ROI :  
volume  

SZ_AVH+ > SZ_AVH- & TVS : 
Gyrus de Heschl (D)  

     

Nenadic (2010) 99 SZ_AVH+ & AVH- (nc) SAPS ROI : 
volume 

Corrélation positive : 
Sévérité des AVH ~ Volume du Gyrus de Heschl (G/D) 

     

Palaniyappan (2012) Méta-analyse  
350 SZ (nc) 

PSYRATS, AHRS, 
SAPS, BPRS 

VBM :  
volume 

Corrélation négative : 
Sévérité des AVH ~ VMG du Gyrus Frontal Inférieur (G) 
Sévérité des AVH ~ VMG du Gyrus Temporal Supérieur (G/D) 

     

Modinos (2013) Méta-analyse : 
307 SZ_AVH+ (nc) 
131 SZ_AVH- (nc) 

PANSS, SAPS, 
AHRS, PSYRATS, 
BPRS, PSRS 

VBM : 
volume 

Corrélation négative:  
Sévérité des AVH ~ VMG du Gyrus de Heschl (G/D) 
Sévérité des AVH ~ VMG dans le Gyrus Temporal Supérieur (G/D) 

     
SZ : Schizophrénie      
AVH : Hallucination Auditive Verbale;  
AVH+ : Patients présentant des hallucinations auditives verbales;  (a) : actuelles; (p) : passées; (nc) : non communiqué 
AVH- : Patients n'ayant pas d'hallucination auditive verbale; (j) : jamais; (nc) : non communiqué 
TVS : Témoins Volontaire Sains    
BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale; PSYRATS : Psychotic Symptom Rating Scale; AHRS : Auditory Verbal Hallucination Rating Scale; PANSS : Positive And 
Negative Syndrome Scale 
SAPS : Scale for the Assessment of positive Symptoms; PSRS : Positive Symptoms Rating Scale  
VMG : Volume de Matière Grise     
G/D : Gauche / Droite     
ROI : Région d'Intérêt; VBM : Voxel Based Morphometry   
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b) Synthèse des études d’épaisseur corticales   

 

Auteurs  Participants 
Évaluation des 
Hallucinations  

Méthodes Principaux résultats  

Van Swam 2012 10 SZ_AVH+ (a) 
10 SZ_AVH- (j) 
10 TVS 

PANSS Epaisseur Corticale 
BrainVoyager 
Cerveau Entier 

SZ_AVH+ < SZ_AVH- : 
Gyrus de Heschl (G) 
Gyrus Temporal supérieur (G/D) 

     

Oertel Knöchel 2013 31 SZ_AVH+ (a/p) 
29 FDR 
37 TVS 

PANSS Epaisseur Corticale 
Freesurfer 
Cerveau Entier 

SZ_AVH+ < FDR < TVS : 
Gyrus Frontal Inférieur (D) 
Gyrus Temporal Moyen (D) 
Gyrus Temporal Inférieur (G) 
SZ_AVH+ < TVS :  
Gyrus Temporal Supérieur (G/D) 

     

Van Lutterveld 2014 50 SZ_AVH+ (nc) 
50 TVS_AVH+ (nc) 
50 TVS 

PANSS Epaisseur Corticale 
Freesurfer 
ROI (34 régions/hem) 

SZ_AVH+ < TVS_AVH+ & TVS : 
Gyrus Temporal Moyen (G/D) 
Gyrus Temporal Inférieur (G/D) 

     

Chen 2015 18 SZ_AVH+ (a) 
31 SZ_AVH- (j) 
50 TVS 

SAPS Epaisseur Corticale 
Freesurfer 
ROI (34 régions/hem) 

SZ_AVH+ < SZ_AVH- & TVS :  
Gyrus de Heschl (D) 
Corrélation négative : SZ_AVH+ 
Sévérité des AVH ~ Épaisseur corticale dans le Gyrus de Heschl (D) 

     

Morch-Johnsen 2017 145 SZ_AVH+ (a/p) 
49 SZ_AVH- (j) 
279 TVS 

Item B16 de 
SCID-I; PANSS 

Epaisseur Corticale 
Freesurfer 
ROI (3 régions/hem) 

SZ_AVH+ < SZ_AVH- & TVS :  
Gyrus de Heschl (G) 
SZ_AVH+ & SZ_AVH- < TVS : 
Gyrus temporal supérieur (G/D) 

     

Cui 2018 115 SZ_AVH+ (a) 
93 SZ_AVH- (j) 
261 TVS 

PANSS, AHRS Epaisseur Corticale 
Freesurfer 
Cerveau Entier 

SZ_AVH+ < SZ_AVH- & TVS : 
Gyrus temporal moyen (G) 
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Ren 2022 79 SZ_AVH+ (a) 
60 SZ_AVH- (j) 
83 TVS  

PANSS, AHRS Epaisseur Corticale 
Freesurfer 
ROI (34 régions/hem) 

SZ_AVH+ < SZ_AVH- & TVS :  
Gyrus Frontal Inférieur (G/D) 

               
SZ : Schizophrénie      
AVH : Hallucination Auditive Verbale; 
AVH+ : Patients présentant des hallucinations auditives verbales;  (a) : actuelles; (p) : passées; (nc) : non communiqué 
AVH- : Patients n'ayant pas d'hallucination auditive verbale; (j) : jamais; (nc) : non communiqué 
TVS : Témoins Volontaire Sains    
FDR : First Degree Relative / Parents au premier degré   
AHRS : Auditory Verbal Hallucination Rating Scale; SCID-I : Structured Clinical Interview for the DSM-IV Axis I Disorders 
SAPS : Scale for the Assessment of positive Symptoms; PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale 
ROI : Régions d'intérêts    
G/D : Gauche / Droite     
Adapté en partie de Köse et al., 2018    
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III.2 La morphométrie sulcale 

L’implication du lobe temporal et du gyrus frontal inférieur dans la survenue des 

hallucinations auditives chez les patients atteints de schizophrénie est dorénavant bien 

établie. Cependant, l’implication des sillons cérébraux qui se trouvent entre chacun de ces gyri 

est beaucoup moins étudiée. Bien qu’ils soient visibles lorsque l’on visualise la surface externe 

du cerveau, la majorité de ces sillons restent invisibles, car ils sont situés plus en profondeur. 

Quelques études se sont intéressées au rôle que pouvait avoir la morphologie de certains 

sillons dans les AVHs. Après avoir décrit brièvement les étapes de la mise en place des sillons 

et les différentes méthodes permettant de mesurer leurs caractéristiques, les différents 

résultats de ces études seront présentés.  

III.2.1 La gyrification cérébrale 

Comme son nom l’indique, la gyrification cérébrale correspond au processus qui permet 

l’établissement des différents gyri et sillons du cerveau. Ce processus a lieu très tôt au cours 

du développement de l’individu puisqu’il débute in utero aux alentours de la dixième semaine 

de gestation (Chi et al., 1977). Auparavant, chaque individu possède un cerveau lissencéphale, 

ce qui signifie simplement que la surface du cerveau est plutôt lisse (White et al., 2010). La 

dixième semaine de gestation est donc réellement le point de départ du processus de 

gyrification. Le cerveau lisse va commencer à se plisser en augmentant sa surface pour 

ressembler davantage à la morphologie d’un cerveau adulte et les sillons vont commencer à 

se mettre en place. L’ensemble de ce processus est bien orchestré et chaque sillon émerge à 

un temps précis (Chi et al., 1977). Si l’on prend l’exemple du sillon temporal supérieur, qui est 

un des sillons parmi les plus longs du cerveau, il commence à émerger vers la 23e semaine de 

gestation. Chez des enfants nés à terme, on peut reconnaitre dans leurs hémisphères 

cérébraux la quasi-totalité des gyri et sillons observés à l’âge adulte. Lors de la formation de 

ces sillons, les parties les plus profondes, appelées « Puits sulcaux », sont les premières à se 

développer embryologiquement et sont aussi celles qui changent le moins lorsque le cortex 

se développe (Lohmann et al., 2008). Le fond des sillons présente une topographie qui est loin 

d’être parfaitement plane et de nombreuses variations de profondeur sulcale existent, 

impliquant par conséquent qu’il est alors possible que certains sillons possèdent plusieurs 
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puits sulcaux (Auzias et al., 2015; Im et al., 2010; Meng et al., 2014). L’avantage majeur de ces 

repères anatomiques est qu’ils présentent une relative stabilité dans leur position une fois 

établie. Une étude en IRM anatomique a démontré dans une population d’enfants de 0 à 

2 ans, l’existence de ces puits sulcaux ainsi que la cohérence de leur distribution spatiale dès 

la naissance entre les individus, et leur relative stabilité au cours des deux premières années 

de vie (Meng et al., 2014). Le second avantage de l’étude de ces puits sulcaux est qu’ils 

peuvent être des marqueurs indirects de la connectivité atomique. En effet, les bassins sulcaux 

sont présents de part et d’autre de ce que l’on appelle des plis de passage. Ces plis de passage 

correspondent au renflement créé par des axones formant des faisceaux de fibres reliant les 

deux gyri qui bordent un sillon. Les puits sulcaux sont donc des repères anatomiques stables 

et mis en place de manière très précoce au cours du développement cérébral. Leur étude 

permet donc d’avoir chez l’adulte présentant une pathologie, comme la schizophrénie par 

exemple, une fenêtre d’exploration sur les processus développementaux qui ont lieu in utero.     

III.2.2 Les théories sur le processus de gyrification   

Bien que de nombreuses études aient caractérisé l’émergence et la morphologie des 

sillons cérébraux, il n’en reste pas moins que l’origine de ce processus reste à l’heure actuelle 

incomprise.  

La première théorie visant à expliquer le repliement cortical est la contrainte externe 

imposée par la boîte crânienne. Cette théorie repose sur l’apparition d’une contrainte 

mécanique exercée sur le cerveau en expansion (Clark, 1945). Le cerveau viendrait à se replier 

sur lui-même car l’espace qu’offre la boite crânienne n’est pas suffisamment grand pour que 

le cerveau puisse croitre de manière importante et ainsi se développer. En se repliant de la 

sorte, le cerveau augmente sa surface tout en conservant le même volume. Cette théorie a 

cependant été rapidement abandonnée à la suite des travaux de Donald Barron (Barron, 

1950). Il conclut même dès 1950 que les principales forces responsables du pliage du cortex 

résident dans le cortex lui-même. 

Une autre théorie propose d’expliquer la gyrification grâce à un modèle d’expansion 

corticale différentielle liée à la cytoarchitecture (Ronan and Fletcher, 2015). L’idée de 

l’expansion tangentielle différentielle propose que l’expansion du cortex qui s’exerce de 
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manière latérale provoque une augmentation de la pression tangentielle entrainant alors un 

repliement cortical (Figure 8).  

 

 

Il existe aussi une autre hypothèse basée cette fois-ci sur les forces de tension exercée 

par les axones (Van Essen, 1997). L’hypothèse de la tension axonale propose que les axones 

qui relient deux régions cérébrales créent une tension et tirent l’une vers l’autre, ces deux 

régions du cortex ce qui provoquerait la naissance d’un gyrus et par conséquent d’un sillon 

(Figure 9). De plus dans un souci d’efficacité de la transmission des messages nerveux si deux 

régions sont plus proches et reliées par un faisceau d’axones plus courts, alors la transmission 

du message nerveux peut se faire de manière plus rapide.  

 

Figure 8 Représentation de l’hypothèse d’expansion corticale tangentielle différentielle émise par Ronan 

et al. visant à expliquer le processus de gyrification. Figure extraite et traduite de l’article « From genes to 

folds: a review of cortical gyrification theory » Brain Structure & Function (Ronan & Fletcher, 2015) 
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Néanmoins, plusieurs études ne sont pas en accord avec ce modèle (Ronan et al., 2014; 

Sun and Hevner, 2014). En 2020 et suite aux controverses portant sur son modèle, Van Essen 

y ajoute le versant « differential expansion sandwich plus ». Ce versant expose notamment 

que de manière précoce, l’expansion corticale tangentielle est favorisée par la tension radiale 

du cortex, complétée par la pression du liquide céphalo-rachidien (LCR) aux âges précoces 

(Van Essen, 2020).  

Ces hypothèses ayant toutes des points pouvant être critiqués, il est difficile de dire 

laquelle est à l’œuvre si tant est qu’il n’y en ait qu’une seule et unique. Le concours de 

plusieurs processus pourrait être à l’œuvre, ce qui ne saurait être de trop pour organiser cette 

mise en place gyrale et sulcale orchestrée de manière très précise.  

Figure 9 : Représentation de l’hypothèse de tension axonale émise par Van Essen visant à expliquer 

la gyrification. Figure extraite et traduite de l’article « From genes to folds: a review of cortical 

gyrification theory » Brain Structure & Function (Ronan & Fletcher, 2015) 
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III.2.3 Les différentes méthodes d’évaluation des sillons 

a) L’index de Gyrification et l’index local de Gyrification  

Divers outils ont été développés afin d’obtenir des informations quantitatives à propos 

de la gyrification de manière globale ou directement à propos d’un sillon. Le plus connu et 

certainement le plus utilisé est l’index de gyrification local (lGI) qui dérive de l’index de 

gyrification. L’index de gyrification est une technique qui permet de décrire le degré de 

repliement cortical. Elle était déjà utilisée avant l’apparition des techniques d’imagerie par 

résonnance magnétique sur des coupes de cerveau post mortem. L’index de gyrification (IG) 

correspond alors aux rapports entre les longueurs de la surface corticale totale (en suivant 

l’ensemble des replis corticaux) et de la surface corticale exposée superficiellement (contour 

superficiel du cortex) (Figure 10). Ce paramètre de mesure a été conservé suite à l’apparition 

des techniques modernes d’imagerie cérébrale. Cependant, elle a connu quelques 

améliorations méthodologiques. Dorénavant, cette méthode utilise la surface du cortex et une 

surface extérieure lissée enveloppant étroitement la surface corticale. Ensuite, plusieurs 

estimations successives de la proportion de cortex enfouis dans des sillons sont mesurées à 

l’intérieur d’une sphère qui se déplace de proche en proche et dont les déplacements 

couvrent l’ensemble du cortex. Ensuite, un ratio est calculé à chaque voxel du cerveau 

permettant ainsi de mettre en évidence de potentielles différences de gyrification entre deux 

groupes de sujets. 

 

Figure 10 Méthode de calcul de l’index de gyrification. Figure extraite de l’article « The human 

pattern of gyrification in the cerebral cortex » Anatomy and Embryology Zilles et al., 1988. 
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b) La technique « Structural Graph Based Morphometry » (SGBM) 

La technique « Structural graph-based morphometry » (SGBM) a été développée 

récemment dans le but de mettre en évidence des modifications de pattern sulcaux (Auzias 

et al., 2015; Takerkart et al., 2017). Ce modèle d’analyse de la gyrification est nettement plus 

complet que l’index de gyrification. Il se base sur les caractéristiques des puits sulcaux 

présents en profondeur des sillons. Des « graphes » intégrant différentes caractéristiques des 

puits sulcaux présents dans une région donnée sont construits. Ces graphes comportent alors 

des informations sur le nombre de puits présents, mais aussi leurs profondeurs, la distance 

entre chacun d’eux et pour finir leurs localisations. Cette technique propose de comparer ces 

graphes entre eux afin de pouvoir mettre en évidence des différences de pattern cortical dans 

différentes populations. Cette technique est particulièrement intéressante car elle intègre de 

nombreuses caractéristiques morphométriques et se propose de les comparer dans leur 

environnement global. Cela en fait donc actuellement une technique particulièrement 

prometteuse dans l’espoir d’identifier des conformations sulcales particulières dans certaines 

pathologies d’origine neurodéveloppementale. 

c) Les mesures classiques  

À côté de ces méthodes permettant d’explorer la gyrification d’une manière assez 

globale, plusieurs techniques morphométriques simples permettent de caractériser les sillons. 

La longueur du sillon, sa profondeur, ou encore le nombre de segments du sillon peuvent être 

autant de paramètres qui peuvent être explorés dans le but de mettre en évidence des 

particularités chez certaines populations de patients. Pour l’analyse de certains sillons souvent 

étudiés et dans un souci de réplicabilité, des protocoles de mesure peuvent par exemple être 

mis en place (Garrison, 2017).   

III.2.4 L’implication des sillons dans les hallucinations auditives  

Quelques études ont investigué l’implication de la gyrification dans la schizophrénie et 

sont regroupées au sein de la méta analyse suivante (Zakharova et al., 2021). Cependant, peu 

d’études ont fait le choix d’étudier la gyrification chez des patients schizophrènes présentant 

des hallucinations auditives verbales. 

Les patients schizophrènes atteints d’hallucinations auditives verbales présentent un 

index de gyrification plus faible dans la région de Broca gauche par rapport aux témoins 



41 
 

volontaires sains, mais aussi par rapport aux patients schizophrènes non hallucinés. De plus, 

lorsque les patients SZ_AVH- sont comparés aux SZ_AVH+, ces derniers présentent un index 

de gyrification plus faible dans la région homologue droite de Broca et aussi dans le cortex 

frontal moyen et supérieur droit (Kubera et al., 2018). Cette étude réalisée en « whole brain » 

fait ressortir clairement une implication de la région frontale dans le processus hallucinatoire.  

Une autre étude utilise l’index sulcal (IS), légèrement différent de l’index de gyrification 

standard et mesurant le rapport en pourcentage entre la surface totale des sillons et la surface 

totale du cortex externe, pour mettre en évidence une diminution globale de l’IS dans les deux 

hémisphères cérébraux chez les patients SZ_AVH+ relativement à un groupe de TVS (Cachia 

et al., 2008). Mais cette réduction n’est pas homogène sur l’ensemble du cerveau. Les régions 

du sillon temporal supérieur bilatérales, le sillon frontal moyen gauche et la branche diagonale 

de la fissure sylvienne gauche comportant l’aire de Broca présentaient une diminution 

significativement plus importante comparativement aux autres sillons. De telles anomalies 

dans ces régions impliquées dans le réseau du langage laissent penser que ces anomalies de 

gyrification pourraient être à l’origine d’une vulnérabilité aux hallucinations chez les patients 

atteints de schizophrénie. 

Plusieurs études portant sur la morphologie du sillon paracingulaire chez les patients 

SZ_AVH+ ont permis de mettre en évidence un raccourcissement de ce sillon dans les deux 

hémisphères cérébraux chez cette population par rapport aux patients SZ_AVH- et une 

population de témoins volontaires sains (Garrison et al., 2015; Powers et al., 2020; Rollins et 

al., 2020). De plus, un index de gyrification diminué dans le gyrus frontal supérieur médian est 

retrouvé aussi chez les patients SZ_AVH+ par rapport aux patients non hallucinés (Garrison et 

al., 2015). Dans cette région, on retrouve l’aire fonctionnelle spécialisée dans le « Reality 

monitoring » qui permet de distinguer les informations générées par soi-même des 

informations perçues de l’extérieur (Bentall et al., 1991; Keefe et al., 1999; Subramaniam et 

al., 2012). Une anomalie structurelle établie lors de la gyrification et localisée à cet endroit 

pourrait alors entrainer un dysfonctionnement fonctionnel chez les patients schizophrènes. 

Dans une autre étude, une particularité morphologique du sillon temporal supérieur 

droit a été mise en évidence chez des patients atteints de schizophrénie séparés en deux 

groupes en fonction de la localisation de leurs hallucinations auditives verbales (Plaze et al., 

2011). Certains entendent des voix provenant de l’intérieur de leur tête tandis que d’autres 
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entendent des voix situées à l’extérieur de leur tête. Par rapport aux TVS, le déplacement du 

barycentre du sillon temporal supérieur droit se fait dans un sens opposé pour les deux 

groupes de patients. Le groupe de patients ayant des hallucinations externes présente un 

déplacement antérieur du barycentre, contrairement au groupe de patients avec 

hallucinations interne montrant un déplacement postérieur du barycentre. Ce sillon présente 

donc un lien entre sa morphologie et des caractéristiques symptomatologiques. 

Bien que ces études aient investigué l’implication de la gyrification dans le processus 

hallucinatoire dans la schizophrénie, cela reste un champ d’études assez peu étudié. Les 

principales régions qui semblent impliquées dans les hallucinations sont les régions frontales 

et temporales. À ce jour, aucune étude ne porte sur l’analyse des puits sulcaux dans la 

schizophrénie. Et l’utilisation d’une technique d’analyse globale comme la technique 

« Structural Graph Based Morphometry » (cf. III.2.3b) est une étape importante dans le but 

de mettre en évidence des anomalies de gyrifications chez la population de patient SZ_AVH+. 
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IV. OBJECTIF, PROBLEMATIQUE DE LA THESE 

De nombreuses études ont montré, les unes indépendamment des autres, des 

particularités anatomiques cérébrales chez les patients atteints de schizophrénie ayant des 

hallucinations auditives. Le but de cette thèse est donc de mettre en place une étude 

multiparamétrique qui permettrait de comprendre dans son entièreté ce qui pourrait 

favoriser l’émergence des hallucinations auditives au cours de la vie des patients 

schizophrènes.  

Afin de remplir ces objectifs, nous pouvons compter sur un échantillon de patients 

important que nous avons séparé en deux sous-groupes en fonction de leur expérience vis-à-

vis des hallucinations auditives. Pour l’ensemble de notre population, les données IRM 

structurelles T1 nous ont servi de base pour mener l’ensemble des types d’analyses dont nous 

avons eu besoin. Dans la perspective d’avoir un point de vue global sur les atteintes cérébrales, 

nous avons mené des investigations sur la matière grise, mais aussi sur la matière blanche. 

Identifier grâce à plusieurs techniques d’analyse un pattern global qui pourrait être retrouvé 

chez les patients ayant des hallucinations auditives en investiguant et regroupant les régions 

qui présentent des anomalies chez ces patients.  

Le présent manuscrit comporte trois parties distinctes visant à étudier plusieurs 

facteurs qui pourraient nous donner des informations différentes quant à la survenue des 

hallucinations auditives chez les patients atteints de schizophrénie. Le but est de suggérer un 

nouveau pipeline d’analyse morphologique qui permettrait de faire ressortir toutes les 

informations importantes pouvant nous donner des indications sur les altérations 

morphologiques sous-tendant les hallucinations auditives.  

La première étude utilise l’épaisseur corticale comme paramètre d’étude. En 

comparant ce paramètre entre les patients SZ_AVH+, SZ_AVH- et les TVS, nous cherchons à 

observer les régions cérébrales présentant des particularités morphologiques. Une atteinte 

du réseau du langage semble être à envisager au vu de la littérature. En utilisant ce type 

d’analyse, nous cherchons dans un même temps à valider notre échantillon afin de voir si les 

atteintes corticales sont comparables avec d’autres populations de patients atteints de 
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schizophrénie. En nous assurant de la validité de notre échantillon de patients, nous aurons 

confiance dans les résultats faisant appel à d’autres techniques d’analyse moins courante.  

La seconde étude porte sur l’étude du nombre de puits sulcaux dans le sillon temporal 

supérieur. Les puits sulcaux sont des repères anatomiques aisément identifiables puisqu’il 

s’agit des endroits ayant un maximum de profondeur dans le sillon. Plusieurs puits sulcaux 

peuvent être présents dans un seul et même sillon et leur nombre est variable. La comparaison 

du nombre de puits dans le sillon temporal supérieur entre les patients SZ_AVH+ et les TVS 

nous permettra de voir si ce critère peut devenir un potentiel biomarqueur des hallucinations 

auditives dans la schizophrénie.  

Pour terminer, la troisième étude portera là encore sur la morphologie des puits 

sulcaux. Cependant, au lieu d’observer un sillon unique, cette étude propose d’étudier, à l’aide 

de la technique Structural Graph Based Morphometry (SGBM), comment les puits sulcaux 

s’organisent les uns par rapport aux autres. Et par conséquent, nous nous proposons d’étudier 

l’organisation structurelle des sillons les uns par rapport aux autres en incluant dans le 

modèle, différents paramètres comme le nombre de puits, mais aussi la distance entre chacun 

d’eux ou encore la profondeur de ceux-ci. Cette étude porte donc sur une analyse de type 

hémisphère entier. Nous envisageons, grâce à cette technique, de mettre en évidence un 

pattern sulcal pouvant être un biomarqueur des hallucinations auditives dans la 

schizophrénie.  

L’objectif global de la thèse est donc d’essayer de mettre en évidence de potentiels 

biomarqueurs des hallucinations auditives dans la schizophrénie en utilisant des techniques 

d’analyse courantes comme l’épaisseur corticale, couplées à des techniques novatrices basées 

sur l’organisation structurelle des puits sulcaux.  
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Étude n° 

ANALYSE DES 

PARTICULARITES 

CORTICALES DANS LA 

SCHIZOPHRENIE 

Cette partie correspond à un article en cours de préparation  : Lerosier B., Simon 

G., Dollfus S. Analysis of cortical specificities in schizophrenia.  

 



46 
 

V. ÉTUDE N°1 : ANALYSE DES PARTICULARITES CORTICALES DANS LA 

SCHIZOPHRENIE 

V.1 Introduction 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre « Les modifications morphométriques des 

patients atteints de schizophrénie avec des hallucinations auditives » (cf. III), un nombre 

important de régions corticales peuvent présenter des altérations chez les patients souffrant 

de schizophrénie.  

Une littérature abondante démontre des modifications de la matière grise dans la 

schizophrénie, mises en évidence par des évaluations de volume ou d’épaisseur corticale via 

les méthodes de VBM (Honea et al., 2005; Meisenzahl et al., 2008; Olabi et al., 2012; Torres 

et al., 2016) ou d’analyse de l’épaisseur corticale (Gutiérrez-Galve et al., 2015; Rimol et al., 

2010; van Erp et al., 2018). La majorité de ces études a révélé une diminution globale de la 

matière grise chez les patients atteints de schizophrénie par rapport aux volontaires sains. 

Cependant, cette atteinte n’est pas répartie de manière homogène sur l’ensemble du cerveau, 

et touche plus particulièrement les régions frontales et temporales qui sont des régions 

fonctionnelles spécialisées dans l’audition et le langage (Cobia et al., 2012; Rimol et al., 2010; 

van Erp et al., 2018; van Haren et al., 2011). De plus, plusieurs études longitudinales chez des 

patients atteints de schizophrénie ont révélé une perte progressive de matière grise au 

décours d’un premier épisode psychotique (Cobia et al., 2012; Gutiérrez-Galve et al., 2015). Il 

a également été démontré qu’il existe une réduction de l’épaisseur corticale chez les patients 

SZ avec une durée de maladie prolongée par rapport à des patients présentant un premier 

épisode psychotique (Zhao et al., 2022). Cette réduction d’épaisseur corticale augmente au 

cours de la maladie indépendamment de l’âge, ce qui atteste d’un processus évolutif qui 

pourrait être de type neurodégénératif.  

Des études plus spécifiquement axées sur les hallucinations auditives verbales ont 

rapporté que les patients avec AVH (SZ_ AVH+) par rapport aux patients sans AVH (SZ_AVH-) 

présentaient une épaisseur corticale plus faible dans le gyrus de Heschl gauche (Mørch-

Johnsen et al., 2017), mais aussi dans le droit (Chen et al., 2015), dans les gyri temporaux 
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supérieurs (Van Swam et al., 2012), ou le gyrus temporal moyen gauche (Cui et al., 2018) (voir 

également (Köse et al., 2018) et (Shao et al., 2021) pour des méta-analyses récentes). Ces 

atteintes corticales sont principalement mises en évidence dans la région du lobe temporal, 

connu pour son implication fonctionnelle dans le traitement auditif et du langage. Une 

épaisseur corticale significativement réduite dans les régions orbitofrontales droites et 

gauches a aussi été mise en évidence chez des patients SZ_AVH+ comparativement aux 

patients SZ_AVH-, mais aussi aux TVS (Ren et al., 2022). Sur la base de modifications 

dynamiques, l’épaisseur corticale peut augmenter sous l’influence de l’environnement 

(Draganski et al., 2004; Woollett and Maguire, 2011), diminuer naturellement avec l’âge 

(Frangou et al., 2022), ou le plus souvent diminuer de manière anormalement rapide lors de 

certaines pathologies cérébrales comme la maladie de Parkinson (Colloby et al., 2020), la 

maladie d’Alzheimer (Lerch et al., 2005) ou encore l’aphasie logopénique progressive 

(Thanprasertsuk and Likitjaroen, 2021). La diminution de l’épaisseur corticale chez les patients 

atteints d’AVH peut suggérer un processus évolutif voire neurodégénératif. 

Le but de cette étude était double. Premièrement, l’objectif était de confirmer 

l’existence d’altérations corticales décrites dans la schizophrénie.   Nous avons émis 

l’hypothèse que les patients SZ, comparés à des témoins volontaires sains, présentaient des 

anomalies de l’épaisseur corticale, avec une atteinte frontale et temporale plus marquée. 

L’objectif secondaire visait à explorer les atteintes corticales des patients schizophrènes en 

fonction de leur statut hallucinatoire. Nous avons émis l’hypothèse d’une relation entre la 

sévérité des hallucinations auditives et une perte de substance grise dans la région temporale 

gauche.    

V.2 Matériel et Méthode 

V.2.1 Sujets 

Cette étude a inclus 73 patients ayant reçu un diagnostic de schizophrénie (SZ) selon 

le DSM IV-R et 100 témoins volontaires sains (TVS) qui ont été appariés selon le sexe, l’âge et 

la préférence manuelle. Un tirage au sort parmi l’ensemble des TVS de la base de données du 

laboratoire (121 TVS) a été effectué en utilisant les critères d’âge, de genre et de préférence 

manuelle pour constituer ce groupe de 100 TVS. Les patients ont été évalués à l’aide du « Mini 
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International Neuropsychiatric Interview » (MINI) (Sheehan et al., 1997) et de l’« Auditory 

Hallucination Rating Scale » (AHRS) (Hoffman et al., 2003). Les participants ne présentaient 

pas de déficits sensoriels, y compris des déficits auditifs, de troubles neurologiques ou 

d’anomalies cérébrales. Les TVS ne présentaient aucun critère de trouble psychotique évalué 

à l’aide du MINI. 

Les patients schizophrènes ont ensuite été séparés en deux groupes en fonction de 

leurs antécédents d’AVH au cours de leur vie. Le groupe AVH - comprenait 20 patients qui 

n’avaient jamais connu d’AVH au cours de leur vie, selon la question L6a du MINI. Le groupe 

AVH+ comprenait 53 patients ayant au moins une expérience présente ou passée d’AVH. La 

sévérité des hallucinations auditives au moment de l’IRM a été évaluée à l’aide de l’AHRS, 

permettant l’identification d’un sous-groupe appelé SZ_AVH+_ (a), qui comprenait 33 patients 

avec un score à l’AHRS >10. La création de ce sous-groupe a permis d’évaluer le lien entre la 

sévérité des hallucinations et les atteintes corticales. Parmi les autres patients, neuf patients 

avaient un score de 0, et 11 patients n’ont pas rempli l’échelle.  

Les participants de chaque groupe (AVH+, AVH - et TVS) ne différaient pas 

significativement en termes de sexe, de préférence manuelle, d’âge ou de niveau d’éducation 

scolaire. La durée de la maladie ne différait pas entre les groupes AVH+ et AVH -. Cependant, 

la dose équivalente de chlorpromazine était plus élevée dans le groupe AVH+ que dans le 

groupe AVH - (Tableau 1). 
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Tableau 1 Caractéristiques démographiques des populations de sujets 

Caractéristiques 
SZ_AVH+ SZ_AVH- TVS 

χ²/F/W p 
n = 53 n = 20 n = 100 

% Homme 60,38 80,00 59,00 X² = 3,185 0,203 

% Droitier 83,02 75,00 88,00 X² = 2,434 0,296 

  Moyenne sd Moyenne sd Moyenne sd     

Age en années 37,17 9,11 36,35 8,35 34,82 9,699 F = 1,139 0,323 

Durée de maladie (années) 11,74 7,39 12,30 7,79 N/A N/A W = 555,5 0,757 

Dose Equivalent Chlorpro-

mazine (mg/j.) 
465,72 363,59 284,25 225,44 N/A N/A W = 314,5 0,008 

PANSS                  

     P3 (Hallucinations) 3,83 1,89 1,15 0,49 N/A N/A W = 156,5 <, 001 

     Positive 15,55 5,65 10,45 4,25 N/A N/A W = 247,5 <, 001 

     Négative 17,62 6,42 14,30 5,81 N/A N/A W = 367,5 0,045 

     Général 30,06 7,57 26,50 6,79 N/A N/A W = 358,5 0,034 

     Totale 63,23 15,94 51,00 12,91 N/A N/A W = 281,0 0,002 

AHRS 19,78 11,80 - - N/A N/A - - 

 

V.2.2 Acquisition des données IRM 

Les données de neuro-imagerie ont été acquises à l’aide d’une IRM 3 Tesla (Intera 

Achieva 3T Quasar Dual camera, Philips Medical System) au centre d’imagerie biomédicale 

Cyceron à Caen, France. Au cours de cette étude, nous avons utilisé une séquence 

morphologique pondérée en T1 (3D T1 TFE ; taille de la matrice : 256 × 256 voxels avec 

180 sections contiguës, TR = 20 ms, TE = 4,6 ms, TI = 800 ms, Flip angle = 10°, FOV = 256 mm, 

et résolution = 1 mm3 isotrope). 

V.2.3 Analyse des données de neuro-imagerie : L’épaisseur corticale 

À partir des données IRM, des reconstructions corticales ont été générées à l’aide de 

Freesurfer 6.0 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all/). Les détails techniques 

de ces procédures ont été décrits précédemment (Dale et al., 1999; Fischl et al., 1999; Fischl 

and Dale, 2000). Les données morphométriques ont été produites à l’aide du flux de 
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traitement par défaut de FreeSurfer (recon-all), qui comprend la correction du mouvement et 

le moyennage des images pondérées en T1, l’élimination des tissus non cérébraux, la 

transformation automatisée de Talairach et la segmentation des structures volumétriques de 

la matière blanche sous-corticale et de la matière grise profonde. Cette méthode utilise les 

informations d’intensité et de continuité de l’ensemble du volume tridimensionnel de 

résonance magnétique dans les procédures de segmentation et de déformation pour produire 

des représentations de l’épaisseur corticale, calculée comme la distance la plus proche de la 

limite gris/blanc à la limite gris/LCR. Après le processus de reconstruction, toutes les données 

recueillies ont été vérifiées visuellement et corrigées manuellement si nécessaire. 

V.2.4 Tests statistiques  

Nous avons effectué divers tests statistiques à l’aide du logiciel RStudio Version (3.5.2) 

(https://rstudio.com/) afin d’évaluer d’éventuelles différences démographiques. Des tests du 

Chi² ont été utilisés pour les comparaisons entre les groupes de la proportion d’hommes et de 

la proportion de droitiers. Une analyse de variance a été effectuée pour la comparaison entre 

les groupes au niveau de l’âge. Pour les autres analyses, des tests de Wilcoxon-Mann-Whitney 

ont été utilisés. 

Concernant les analyses structurelles, plusieurs modèles linéaires généraux (GLM) ont 

été réalisés à l’aide de Freesurfer QDEC pour analyser les différences d’épaisseur corticale 

entre les groupes, dans les hémisphères gauche et droit séparément, après avoir appliqué un 

lissage de 15 mm. Nous avons effectué les comparaisons suivantes : SZ vs TVS ; TVS vs AVH+ ; 

TVS vs AVH -, et AVH+ vs AVH -. Le seuil de signification défini était p < 0,05 (corrigé FDR).  

Une analyse GLM a également été menée pour étudier la corrélation entre l’épaisseur 

corticale et les scores AHRS dans le groupe SZ_AVH+_ (a), dans chaque hémisphère 

séparément avec un lissage de 15 mm. Le seuil de significativité défini était de p < 0,01 (non 

corrigé) pour cette analyse exploratoire menée sur 33 patients. Le sexe, l’âge et la dose 

équivalente de chlorpromazine ont été inclus dans le modèle en tant que covariables. Les 

clusters dont la taille était inférieure à 100 mm² ont été retirés de nos résultats.   

https://rstudio.com/
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V.3 Résultats 

V.3.1 Comparaison de l’épaisseur corticale entre les patients Schizophrènes et les 

témoins volontaires sains (SZ vs TVS) 

La comparaison de l’épaisseur corticale entre les témoins volontaires sains et les 

patients atteints de schizophrénie a permis de mettre en évidence un effet principal du groupe 

dans plusieurs régions touchant les deux hémisphères cérébraux. Dans l’hémisphère gauche, 

une atteinte massive du lobe temporal (Gyrus de Heschl) ainsi que du gyrus frontal inférieur 

(Aire de Broca) est mise en évidence (Tableau 2). Dans l’hémisphère droit, le cortex 

orbitofrontal latéral ainsi que le gyrus frontal supérieur médian sont les deux régions qui 

montrent les altérations les plus importantes (Tableau 3). L’ensemble de ces régions présente 

une épaisseur corticale plus faible chez les patients atteints de schizophrénie par rapport aux 

témoins volontaires sains (Figure 11). 

 

Figure 11 Comparaison de l’épaisseur corticale entre les patients schizophrènes et les témoins 

volontaires sains Paramètre du GLM : smoothing = 15 ; p <0.05 FDR 
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Tableau 2 Différence d’épaisseur corticale entre les patients SZ et les TVS dans l’hémisphère gauche 

Clusters présentant une différence entre les groupes pour l’épaisseur corticale 

(SZ vs TVS; Hémisphère Gauche) 

  
Coordonnée de Talairach du 

centroïde 
Taille du 

Cluster mm² 

Cluster wise 

probability 

Région Corticale  x y z 

Gyrus temporal supérieur -43,1 -24 -3,2 8336,67 <0,0001 

Gyrus fusiforme -41,5 -49,9 -13,8 2727,76 <0,0001 

Gyrus temporal moyen -61,4 -53,5 0,2 380,69 <0,0001 

Gyrus frontal supérieur médian -9,1 20,2 42,5 354,62 <0,001 

Gyrus pariétal inférieur -41,4 -66,2 11,7 608,7 <0,001 

Gyrus fusiforme -35,6 -43,8 -12,2 330,14 <0,001 

Paramètres du GLM :  smoothing = 15; p <0.05 FDR    

Seuls les clusters principaux présentant un seuil à p<0.001 ainsi qu’une taille > 200 mm² sont présentés ici. 

Le cluster « Gyrus temporal supérieur » est très étendu et englobe les régions du gyrus frontal inférieur. Il en est 

de même pour le cluster « Gyrus fusiforme » qui englobe les régions du sillon temporal supérieur et inférieur.  

 

Tableau 3 Différence d’épaisseur corticale entre les patients SZ et les TVS dans l’hémisphère droit 

Clusters présentant une différence entre les groupes pour l’épaisseur corticale 

(SZ vs TVS; Hémisphère droit) 

  
Coordonnée de Talairach 

du centroïde 
Taille du 

Cluster mm² 

Cluster wise 

probability 

Région Corticale  x y z 

Gyrus latéral orbitofrontal 36,7 26,1 -17,5 745,43 <0,0001 

Gyrus frontal supérieur médian 11,9 21,7 36,8 207,22 <0,0001 

Gyrus occipital inférieur 31,6 -89,5 -13,8 1140,21 <0,0001 

Gyrus frontal inférieur (Pars Opercularis) 47,5 12,5 4,1 487,11 <0,001 

Gyrus lingual 21,9 -45,7 -8,9 441,35 <0,001 

Paramètres du GLM :  smoothing = 15; p <0.05 FDR   

Seuls les clusters principaux présentant un seuil à p<0.001 ainsi qu’une taille > 200 mm² sont présentés ici.   
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V.3.2 Comparaison de l’épaisseur corticale en fonction du statut hallucinatoire des 

patients  

L’analyse FreeSurfer QDEC GLM a révélé que l’épaisseur corticale de certaines régions 

de l’hémisphère gauche était significativement différente entre les sujets TVS et patients 

SZ_AVH+ (p < 0,0005, FDR corrigé) (Figure 12). Par rapport aux sujets TVS, les patients 

SZ_AVH+ présentaient une épaisseur corticale plus fine dans deux régions, notamment le 

gyrus temporal supérieur gauche et le gyrus frontal inférieur gauche (aire de Broca), ainsi que 

le gyrus temporal inférieur et le gyrus temporal moyen tous deux à gauche (Tableau 4). Les 

comparaisons entre TVS vs AVH - et AVH+ vs AVH- n’ont révélé aucune différence significative 

dans les deux hémisphères. 

 

      

Figure 12 Carte corticale montrant les différences 

significatives d’épaisseur corticale entre les témoins 

volontaires sains (TVS) et les patients schizophrènes avec 

des hallucinations auditives verbales passées ou présentes 

(SZ_AVH+). Les régions colorées indiquent que p < 0,000 5 

(FDR corrigé). Une coloration jaune plus intense indique 

une plus grande différence d’épaisseur corticale entre les 

deux groupes. Pour toutes les régions colorées, les 

patients AVH+ présentaient une épaisseur corticale plus 

faible. 
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Tableau 4 Différence d’épaisseur corticale entre les patients SZ_AVH+ et les TVS dans l’hémisphère gauche 

Clusters présentant une différence entre les groupes pour l’épaisseur corticale 

(SZ_AVH+ vs TVS; Hemisphere Gauche) 

  
Coordonnée de Talairach 

du centroïde 

Taille du 

Cluster 

mm² 

Cluster wise 

probability 

Région Corticale  x y z 

Gyrus temporal supérieur -44,2 -23,4 -2,2 406,27 <0,0001 

Gyrus frontal inférieur (Pars opercularis) -39,7 12,3 8,5 764,88 <0,0001 

Gyrus frontal inférieur (Pars Orbitalis) -35,2 36,9 -8,9 349,08 <0,0001 

Gyrus temporal inférieur   -55,1 -26,8 -18,5 110,96 <0,0001 

Gyrus temporal moyen -55,5 -26,0 -13,1 52,69 <0,0001 

Gyrus cingulaire   -9,4 20,0 42,0 9,92 <0,0001 

Paramètres du GLM :  smoothing = 15; p <0.0005 FDR    

 

 

V.3.3 Corrélation entre la sévérité des hallucinations et l’épaisseur corticale 

Dans le groupe SZ_AVH_(a), les scores AHRS sont corrélés à l’épaisseur corticale 

spécifiquement dans la région supérieure temporale gauche (coordonnées de Talairach x, y, z 

= [-62,5 ; -26,9 ; -0,5] ; taille du cluster = 284,40 mm²) (Figure 13). Après extraction des valeurs 

moyennes de l’épaisseur corticale dans ce cluster, nous avons trouvé une corrélation négative 

significative entre les scores AHRS et l’épaisseur corticale ; les patients SZ_AVH_ (a) avec des 

scores AHRS plus élevés avaient une épaisseur corticale plus fine (corrélation de Pearson r/R² : 

-0,362/0,131 ; p = 0,038) (Figure 13). 



55 
 

 

 

V.4 Discussion 

Les résultats de cette étude montrent des atteintes corticales bilatérales, mais plus 

importantes dans le lobe temporal gauche et le gyrus frontal inférieur chez les patients 

atteints de schizophrénie par rapport aux témoins volontaires sains. Ces résultats sont 

cohérents avec les dommages principalement frontaux et temporaux détectés dans la 

schizophrénie (Gutiérrez-Galve et al., 2015; Honea et al., 2005; van Erp et al., 2018). Van Erp 

et al. ont rapporté une réduction diffuse de l’épaisseur corticale, avec une majorité de 

dommages localisés dans le lobe temporal bilatéral et le gyrus frontal inférieur (van Erp et al., 

2018). Notre population de patients présente donc des atteintes cohérentes avec les données 

de la littérature validant ainsi notre échantillon pour d’autres analyses utilisant des techniques 

d’étude originales (cf. VI & VII).    

Ces résultats fournissent la preuve que les patients AVH+ avaient une épaisseur 

corticale plus faible dans les régions frontales et temporales gauches par rapport aux TVS. Les 

régions présentant une épaisseur corticale réduite chez les patients AVH+ se situent 

précisément dans le gyrus temporal supérieur, qui abrite l’aire auditive primaire (Moerel et 

al., 2014), ainsi que dans la pars orbitaris et opercularis, qui font partie de l’aire de Broca. Il 

Figure 13 Corrélation entre l’épaisseur corticale de la région temporale supérieure et le score à l’échelle 

d’évaluation des hallucinations auditives (AHRS Scores) dans le groupe de patients présentant des hallucinations 

auditives verbales actuelles (SZ_AVH_ (a)). Une seule région présente une corrélation négative, le cluster bleu sur 

le modèle (coordonnées de Talairach x, y, z = [-62,5 ; -26,5 ; -0,5] ; taille du cluster = 284,40 mm²) ; les résultats 

montrent une corrélation négative entre l’épaisseur corticale et les scores AHRS chez les patients atteints de 

schizophrénie (r² = 0,131 ; R = -0,362 ; p = 0,038). 
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est notable que nous n’avons détecté aucune différence entre les groupes AVH - et TVS. Par 

conséquent, les anomalies corticales, qui étaient présentes uniquement chez les patients 

AVH+, pourraient être liées spécifiquement à trait hallucinatoire plutôt qu’à la schizophrénie 

elle-même. En accord avec ceux-ci, Di Biase et al. ont précédemment démontré une épaisseur 

corticale réduite dans le gyrus temporal supérieur gauche chez les sujets sains souffrant 

d’hallucinations auditives (Di Biase et al., 2020), ce qui étaye l’idée que ces changements 

corticaux sont spécifiques des hallucinations auditives et non de la schizophrénie. Une perte 

excessive de neurones ou de connexions synaptiques dans le gyrus temporal supérieur et le 

gyrus frontal inférieur, qui sont impliqués dans le traitement du langage, pourrait conduire à 

l’émergence de l’AVH en raison d’une mauvaise configuration des réseaux neuronaux du 

langage. Ces résultats démontrent l’intérêt d’identifier les patients selon leur profil 

symptomatique plutôt que d’étudier les patients schizophrènes dans leur ensemble sans 

prendre en compte l’hétérogénéité de l’affection.  

Dans nos analyses incluant uniquement les patients présentant des AVHs au moment 

de l’étude (SZ_AVH+_ (a)), nous avons constaté que l’épaisseur corticale d’une seule région 

dans la racine postérieure du sillon temporal supérieur était négativement corrélée à la gravité 

des AVH évaluée par l’AHRS. Une plus grande sévérité de l’AVH était associée à une épaisseur 

corticale réduite dans cette région particulière. Ces résultats corroborent les preuves 

antérieures d’une corrélation entre la sévérité de l’AVH et l’épaisseur corticale des régions 

impliquées dans le langage et le traitement auditif (Chen et al., 2015; Cui et al., 2018; Maïza 

et al., 2013). Maïza et al. ont précédemment démontré que le volume de matière grise dans 

une région postérieure du STS gauche était corrélé avec le score AHRS des patients AVH+ 

(Maïza et al., 2013). Dans une étude de Cui et al, qui ne comprenait que des sujets AVH+, cette 

corrélation « épaisseur-gravité » n’a pas été identifiée (Cui et al., 2018). Cependant, ils ont 

utilisé l’item P3 de la PANSS, qui n’est pas spécifique aux hallucinations auditives. Dans notre 

étude, nous avons utilisé la question L6 du test MINI pour assigner les sujets aux groupes 

SZ_AVH+ ou SZ_AVH-. Ces différences méthodologiques pourraient expliquer les divergences 

entre les résultats des études. 

En conclusion, la population de patients schizophrènes étudiée présente des 

anomalies d’épaisseur corticale comparables aux données de la littérature montrant ainsi que 

notre échantillon de patients est similaire aux autres études. Cela nous permet donc d’obtenir 
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une confiance relative dans les résultats que nous pourrons obtenir dans les études suivantes 

utilisant d’autres techniques d’analyse portant sur les puits sulcaux (cf. VI & VII). En outre, ces 

résultats montrent aussi l’importance de séparer les patients en fonction de leur statut 

hallucinatoire car les différents groupes de patients SZ ne présenteraient pas forcément les 

mêmes atteintes corticales. Enfin, ces résultats montrent que la réduction d’épaisseur 

corticale du sillon temporal supérieur est corrélée à l’intensité des hallucinations auditives, ce 

qui permet d’attribuer à cette région un rôle clé dans la pathogenèse des hallucinations 

auditives chez les patients souffrant de schizophrénie.  
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Étude n° LES PUITS 

SULCAUX DU 

SILLON TEMPORAL 

SUPERIEUR CHEZ 

LES PATIENTS 

SCHIZOPHRENES 

AYANT DES 

HALLUCINATIONS 

Cette partie correspond à un article soumis : Lerosier B., Simon G., 

Takerkart S., Auzias., Dollfus S. Sulcal pits of the superior temporal sulcus in 

schizophrenia patients with auditory verbal hallucinations. The Journal of 

neuropsychiatry and clinical neurosciences . (cf. Annexe n°1 : Publications scientifiques ) 
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VI. ÉTUDE N°2 : LES PUITS SULCAUX DU SILLON TEMPORAL SUPERIEUR CHEZ 

LES PATIENTS SCHIZOPHRENES AYANT DES HALLUCINATIONS 

VI.1 Introduction  

La schizophrénie est un trouble chronique dans lequel des symptômes prodromiques 

apparaissent bien avant l’apparition de la psychose à l’âge de 15-25 ans, et qui présente une 

évolution continue dans le temps, soutenant à la fois des processus neurodéveloppementaux 

et évolutifs (Davis et al., 2016; Gupta and Kulhara, 2010; Pino et al., 2014). Parmi les divers 

symptômes, les hallucinations auditivo-verbales (AVH) apparaissent chez 70 % des patients 

atteints de schizophrénie (Larøi et al., 2012; Mueser et al., 1990) et peuvent être liées à des 

modifications cérébrales dans les régions impliquées dans les processus auditifs et langagiers 

(voir par exemple (Steinmann et al., 2019)). Parmi ces régions, la région temporale supérieure 

est particulièrement impliquée dans les AVHs. En effet, l’Étude n°1 : Analyse des particularités 

corticales dans la schizophrénie présentée précédemment dans cette thèse ainsi que la 

plupart des études fonctionnelles suggèrent que le sillon temporal supérieur (STS) pourrait 

être impliqué dans les hallucinations auditives verbales (B. R. Lennox et al., 2000; Linden et 

al., 2011; Shergill et al., 2004). 

Au niveau anatomique, plusieurs études menées chez des patients atteints d’AVH à 

l’aide de diverses techniques telles que la morphométrie basée sur les voxels (VBM) (Modinos 

et al., 2013) ou l’épaisseur corticale (Köse et al., 2018 & III.1.8b) Synthèse des études 

d’épaisseur corticales) ont mis en évidence une diminution du volume de matière grise ou de 

l’épaisseur corticale dans les régions temporales, plus précisément dans le gyrus temporal 

transverse et le gyrus temporal supérieur (Mørch-Johnsen et al., 2017; Van Swam et al., 2012), 

ou le gyrus temporal moyen (Cui et al., 2018; van Lutterveld et al., 2014). Si l’implication du 

sillon temporal supérieur (STS) dans les hallucinations auditives est désormais bien 

documentée, l’hypothèse d’un processus neurodéveloppemental reste ouverte. Ainsi, 

l’investigation des anomalies du STS en se focalisant sur les structures anatomiques mises en 

place précocement dans la vie fœtale, permettrait d’étayer une origine 

neurodéveloppementale des AVHs. 
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La gyrification permet l’émergence de sillons à la surface du cerveau et se produit in 

utero pendant la vie fœtale à partir de la 10e semaine de gestation (Chi et al., 1977; Dubois et 

al., 2008). Les motifs sulcaux établis à ce moment-là chez un individu restent très proches de 

ceux observés au stade adulte (Cachia et al., 2016; Mangin et al., 2010). L’affichage de ces 

motifs reflète un processus qui a eu lieu à un jeune âge chez l’individu et qui pourrait être 

responsable de certains symptômes chez les patients. Certaines études menées chez des 

patients atteints de schizophrénie ont rapporté des modifications de motifs dans différents 

sillons (Fujiwara et al., 2007; Garrison et al., 2019; Le Provost et al., 2003; MacKinley et al., 

2020; Penttilä et al., 2008; Rollins et al., 2020) et en particulier dans le sillon temporal 

supérieur chez les patients atteints d’AVH (SZ_AVH+) (Cachia et al., 2008; Plaze et al., 2011; 

Rollins et al., 2020). Par exemple, une diminution de la gyrification dans les sillons temporaux 

supérieurs (STS) chez les patients souffrant d’hallucinations auditives résistantes a été 

observée (Cachia et al., 2008). Plaze et al ont signalé un déplacement du STS droit en fonction 

du type d’AVH (interne ou externe) (Plaze et al., 2011). Par conséquent, l’étude des puits 

sulcaux dans la région temporale pourrait apporter un angle nouveau et différent de ce qui a 

été fait jusqu’à présent. 

Les puits sulcaux sont définis comme les plis les plus profonds du sillon correspondant 

aux premiers plis corticaux (Auzias et al., 2015; Im et al., 2010), c’est-à-dire à la première étape 

de la gyrification, qui commence autour de la 10e semaine de gestation (Chi et al., 1977; White 

et al., 2010). Ils ont l’avantage d’être les vestiges de l’établissement précoce des premiers plis 

corticaux mis en place, et ainsi leur étude permet d’éviter l’implication de potentiels facteurs 

environnementaux qui pourraient influencer la morphologie du sillon, telles la gyrification ou 

encore la profondeur sulcale. Le nombre de puits sulcaux reste stable après la naissance 

(Meng et al., 2014; Yun et al., 2020) et pourrait refléter les contraintes précoces exercées sur 

le cerveau (White et al., 2010). En raison de l’établissement très précoce des puits sulcaux, 

une modification serait synonyme d’altérations dans les premières étapes de la gyrification 

qui pourrait être interprétée comme un processus neurodéveloppemental anormal. Jusqu’à 

présent, les puits sulcaux n’ont pas été étudiés chez les patients schizophrènes atteints d’AVH. 

Dans la présente étude, nous souhaitons explorer la morphologie du STS à l’aide d’une 

technique d’analyse novatrice portant sur les puits sulcaux chez les patients atteints ayant des 

hallucinations auditives actuelles ou passées (SZ_AVH+). Nous avons émis l’hypothèse que les 
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patients SZ_AVH+ pourraient avoir une organisation des puits sulcaux différente de celle des 

sujets sains, ce qui pourrait confirmer un processus neurodéveloppemental sous-jacent. 

VI.2 Méthodes 

VI.2.1 Sujets 

Cette étude a inclus 53 patients ayant reçu un diagnostic de schizophrénie selon le 

DSM IV-R, et 100 témoins volontaire sains (TVS) appariés pour le sexe, l’âge, le niveau 

d’éducation scolaire et la préférence manuelle. Les 53 patients inclus dans cette étude sont 

les mêmes que ceux formant le groupe SZ_AVH+ dans l’Étude n°1 : Analyse des particularités 

corticales dans la schizophrénie présentée précédemment. La préférence manuelle de chaque 

participant a été évaluée à l’aide du score de l’inventaire d’Édimbourg (Oldfield, 1971). Ceux 

qui ont obtenu un score de 60 ou plus ont été déclarés droitiers tandis que les autres ont été 

classés comme non droitiers. Tous les patients étaient stabilisés, sans modification de leur 

traitement au cours du dernier mois, et un seul n’était pas médicamenté. Le groupe témoin 

ne présentait aucun critère de trouble psychotique ou de dépendance à une substance (y 

compris l’alcool) évalué par le « Mini International Neuropsychiatric Interview » (MINI) 

(Sheehan et al., 1997). 

Sur la base de l’item L6a du MINI (« Avez-vous déjà entendu des choses que d’autres 

personnes ne pouvaient pas entendre, comme des voix ? »), les 53 patients avaient tous des 

antécédents d’AVH au cours de leur vie et composaient le groupe de patients avec AVH 

(SZ_AVH+) (Tableau 5). 
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Tableau 5 Caractéristiques des participants 

Caractéristiques 
SZ_AVH+ TVS 

χ²/F p 
n = 53 n = 100 

% Homme  60,38 59,00 X² = 0,027 0,869 

% Droitiers 83,02 88,00 X² = 0,726 0,394 

  Moyenne sd Moyenne sd     

Âge en années  37,17 9,106 34,82 9,699 F = 2,120 0,147 

Durée de maladie (années) 11,736 7,391 N/A - - - 

Dose Equivalent Chlorproma-

zine (mg/day) 
465,717 363,59 N/A - - - 

PANSS              

     P3 (Hallucinations) 3,83 1,889 N/A - - - 

     Positive 15,547 5,645 N/A - - - 

     Négative 17,623 6,416 N/A - - - 

     General 30,057 7,566 N/A - - - 

     Total 63,226 15,942 N/A - - - 

  

Tous les participants ont été sélectionnés dans la base de données du laboratoire et 

ont donné leur consentement écrit. Ils ne présentaient pas de déficits sensoriels, y compris 

des déficits auditifs, de troubles neurologiques ou d’anomalies cérébrales.  

VI.2.2 Acquisition des images IRM 

Comme pour la précédente étude (cf. V.2 Matériel et Méthode), les données de neuro-

imagerie ont été acquises à l’aide d’une IRM 3 Tesla (Intera Achieva 3T Quasar Dual camera, 

Philips Medical System) au centre d’imagerie biomédicale Cyceron à Caen, France. Au cours 

de cette étude, nous avons utilisé une séquence morphologique pondérée en T1 (3D T1 TFE ; 

taille de la matrice : 256 × 256 voxels avec 180 sections contiguës, TR = 20 ms, TE = 4,6 ms, TI 

= 800 ms, Flip angle = 10°, FOV = 256 mm, et résolution = 1 mm3 isotrope). 

VI.2.3 Traitement des images IRM 

À partir des données IRM, des reconstructions corticales ont été générées à l’aide de 

Freesurfer 6.0 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all/). Les détails techniques 
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de ces procédures ont été décrits précédemment (Dale et al., 1999; Fischl et al., 1999; Fischl 

and Dale, 2000). Les données morphométriques ont été produites à l’aide du flux de 

traitement par défaut de FreeSurfer (recon-all), qui comprend la correction du mouvement et 

le moyennage des images pondérées en T1, l’élimination des tissus non cérébraux, la 

transformation automatisée de Talairach et la segmentation des structures volumétriques de 

la matière blanche sous-corticale et de la matière grise profonde.  

VI.2.4 Extraction des puits sulcaux 

Comme leur nom l’indique, les puits sulcaux sont des repères anatomiques qui 

correspondent aux endroits ayant le maximum de profondeur au sein du sillon. Ici, les puits 

sulcaux ont été extraits du maillage de la matière blanche pour chaque hémisphère, en 

utilisant une méthode implémentée dans BrainVisa 4.5 (https://brainvisa.info/web/). En bref, 

le pipeline méthodologique suit les étapes suivantes pour chaque sujet. Un algorithme de 

watershed divise les grands sillons en bassins sulcaux (Figure 14-A). Simultanément, une carte 

de profondeur est calculée en utilisant la méthode « Depth Potential Function » (DPF) 

introduite par Boucher et al. (Boucher et al., 2009) (Figure 14-B). Ensuite, le point le plus 

profond de chaque bassin sulcal est identifié, et un algorithme de bassin versant est appliqué 

pour éviter la sur ou sous-extraction des puits sulcaux (Figure 14-C). Une valeur de profondeur 

est alors déterminée pour chaque puits sulcal grâce à la carte de profondeur calculée en 

amont. L’ensemble du processus d’extraction des puits sulcaux a déjà été décrit en détail 

(Auzias et al., 2015; Takerkart et al., 2017). L’atlas de parcellisation de Destrieux (Destrieux et 

al., 2010) a été appliqué sur le maillage de la matière blanche pour isoler la région d’intérêt 

du sillon temporal supérieur (Figure 14-D). Cette région a été utilisée pour délimiter la zone 

d’extraction des puits aux seuls STS (Figure 14 - E). 
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 Enfin, nous obtenons le nombre de puits sulcaux pour le STS gauche et droit pour 

chaque sujet. Le nombre de puits peut varier en fonction de la morphologie du sillon temporal 

supérieur de chaque sujet (Figure 15). 

 

Figure 14 : Illustration des étapes utilisées pour extraire le nombre de puits sulcaux dans le sillon temporal 

supérieur (STS). A : Identification de plusieurs fosses sulcales dans chaque sillon. B : Carte de profondeur pour 

définir les valeurs de profondeur des puits sulcaux. C : Identification de tous les puits sulcaux sur le cerveau. D : 

Isolement du sillon temporal supérieur dans l’atlas de Destrieux. E : Identification des puits sulcaux sur le sillon 

temporal supérieur uniquement. 

Figure 15 Illustrations de la variabilité interindividuelle dans la détection des puits sulcaux du sillon temporal 

supérieur. Le sillon temporal supérieur est représenté en couleur sur la surface « inflated ». Les régions rouges 

représentent les régions les plus profondes du sillon. La sphère blanche représente les puits sulcaux qui ont été 

détectés. 
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VI.2.5 Analyses Statistiques 

Les différences démographiques ont été examinées avec les tests de CHI² pour les 

proportions d’hommes et de droitiers, ou avec les tests de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les 

variables continues. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel RStudio 

Version (3.5.2) (https://rstudio.com/). 

Après avoir vérifié l’absence de relation entre le sexe et l’âge, et le nombre de puits 

sulcal, les distributions du nombre de puits sulcal dans le STS de chaque hémisphère ont été 

comparées entre TVS et SZ_AVH+ en utilisant les tests exacts de Fisher (non paramétriques). 

VI.3  Résultats 

VI.3.1 Résultats des analyses démographiques 

Le groupe de patients était composé de 53 personnes, 32 hommes et 21 femmes, dont 

44 étaient droitiers. Leur âge moyen était de 37,2 ans (sd = 9,1). Le groupe témoin était 

composé de 100 personnes, 59 hommes et 41 femmes, dont 88 droitiers. Leur âge moyen 

était de 34,8 ans (sd = 9,7). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

en ce qui concerne l’âge, le sexe et le fait d’être droitier. Pour les patients, la durée moyenne 

de la maladie était de 11,7 ans (sd = 7,4), et la dose équivalente de chlorpromazine était de 

465,7 mg par jour (SD = 363,6). Le score moyen de l’item P3 hallucination de la PANSS pour 

les patients était de 3,8 (sd = 1,9). Pour le PANSS positive, négative, générale et totale, les 

scores moyens étaient dans cet ordre : 15,5 (sd = 5,7) ; 17,6 (sd = 6,4) ; 30,1 (sd = 7,6) et 63,2 

(sd = 15,9). 

VI.3.2 Analyse des puits sulcaux 

La distribution des puits dans le STS gauche différait significativement entre les 

groupes TVS et SZ_AVH+ (p = 0,05, test exact de Fisher) (Figure 16). Cette différence est due 

au fait que la proportion de sujets présentant plus de 5 puits était plus élevée chez les TVS que 

chez les patients SZ_AVH+ (respectivement 31 % contre 18,87 %), tandis que la proportion de 

3 puits était plus élevée chez les patients SZ_AVH+ que chez les TVS (respectivement 15,09 % 

contre 6,00 %). Il n’y avait pas de différence significative dans la distribution des puits entre 

les deux groupes dans le STS droit.  
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VI.4 Discussion  

Cette étude est la première à rapporter des variations dans la configuration des puits 

sulcaux dans le sillon temporal supérieur gauche (STS) chez des patients schizophrènes 

présentant ou ayant présenté des hallucinations auditives verbales au cours de leur vie 

(SZ_AVH+). 

L’analyse des puits sulcaux suggère que par rapport aux TVS, les patients SZ_AVH+ 

présentent un modèle morphologique atypique avec une gyrification moins complexe. Par 

rapport aux patients SZ_AVH+, une plus grande proportion de TVS présentait plus de cinq puits 

sulcaux dans le STS gauche, 5 représentants la valeur médiane (SZ_AVH+ : 19 % vs TVS : 31 %, 

p = 0,05). De plus, toujours dans l’hémisphère gauche, la proportion de sujets présentant 

3 puits (3 étant le nombre minimum de puits trouvés dans le sillon) était 2,5 fois plus élevée 

chez les patients SZ_AVH+ que chez les TVS (SZ_AVH+ : 15 % vs TVS : 6 %). Ces résultats sont 

cohérents avec l’hypogyrification précédemment observée chez les patients AVH+ atteints de 

schizophrénie (Palaniyappan and Liddle, 2012).  

Figure 16 : Distribution du nombre 

de puits dans le sillon temporal 

supérieur gauche (STS). Ce 

graphique représente les 

proportions de sujets présentant un 

nombre donné de puits sulcaux dans 

le STS gauche (entre 2 et 9 puits). 

Dans l’hémisphère gauche, les 

distributions du nombre de puits 

diffèrent significativement entre les 

contrôles sains (TVS) et les patients 

atteints de schizophrénie avec 

hallucinations auditives verbales 

passées ou présentes (SZ_AVH+) (p = 

0,05, test exact de Fisher). 
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La littérature suggère que les puits sulcaux sont les premiers repères établis lors du 

pliage cortical, et qu’ils sont influencés génétiquement (Le Guen et al., 2018; Lohmann et al., 

2008). Par conséquent, cet indice est un indicateur du développement très précoce de la 

morphologie du cerveau, et probablement un biomarqueur d’une vulnérabilité génétique. 

Moins de puits sulcaux impliquent moins de « plis de passage », qui peuvent être définis 

comme des circonvolutions transversales au sein d’un sillon, qui relient les deux gyri bordant 

ce sillon. Un plus grand nombre de ces « plis de passage » indique la présence d’un plus grand 

nombre d’axones reliant les zones fonctionnelles de part et d’autre du sillon. Seul un 

processus très précoce peut avoir un impact sur la gyrification à ce stade précoce du 

développement, et donc être responsable d’une organisation particulière des sillons. Chez des 

patients atteints d’autisme qui est un trouble neurodéveloppemental, Brun el al. (Brun et al., 

2016), en utilisant la même méthode, a mis en évidence une corrélation entre la profondeur 

des puits sulcaux dans l’aire de Broca et la sévérité des difficultés de communication sociale. 

Ces résultats nous amènent à suggérer un mécanisme similaire chez les patients 

schizophrènes présentant des hallucinations auditives et à soutenir un processus 

neurodéveloppemental chez les patients présentant des hallucinations verbales auditives. 

Cette étude présente certaines limites. Tout d’abord, cette étude n’a investigué qu’une 

région, le sillon temporal supérieur connu pour être impliqué dans le langage et les AVHs, ce 

qui ne permet pas de conclure quant aux éventuelles modifications morphologiques présentes 

à d’autres endroits du cerveau. D’autres régions, notamment frontales, également impliquées 

dans le réseau du langage, devraient être explorées à l’avenir. Deuxièmement, la morphologie 

particulière du STS gauche trouvée dans notre échantillon ne peut pas être affirmée comme 

étant spécifique des hallucinations auditives puisque les résultats n’ont pas été comparés avec 

un groupe de patients qui n’a jamais eu d’hallucinations auditives au cours de leur vie. Un tel 

groupe est plus difficile à constituer en raison de la plus faible prévalence des patients n’ayant 

jamais présenté d’AVH au cours de leur vie (environ 30 % contre 70 % des patients souffrant 

d’AVH).  

En conclusion, la présente étude fournit la première démonstration d’un pattern 

particulier de puits sulcaux dans le STS gauche chez des patients atteints de schizophrénie et 

d’AVHs. Cette caractéristique morphologique située dans ce sillon connu pour être impliqué 

dans le traitement du langage pourrait être à l’origine d’une vulnérabilité aux hallucinations 
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auditives verbales chez les patients atteints de schizophrénie. D’autres études sont 

nécessaires pour examiner l’importance de la contribution des puits sulcaux du STS dans la 

survenue des hallucinations auditives verbales. Réaliser une analyse globale des puits sulcaux 

en regardant leur organisation spatiale à la surface du cerveau entier permettrait 

d’appréhender encore mieux la morphologie des patterns cérébraux dans leur ensemble. 

C’est notamment ce que propose de faire l’étude suivante. Ainsi, grâce à cette vision plus 

large, il sera alors possible d’observer des caractéristiques morphologiques particulières chez 

une population de patients qui pourront être de potentiels biomarqueurs de la schizophrénie 

et des hallucinations auditives.   
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Étude n° ANALYSE DES 

PATTERNS SULCAUX 

CHEZ LE PATIENT 

ATTEINT DE 

SCHIZOPHRENIE SELON 

LA PRESENCE OU NON 

D’HALLUCINATIONS 

AUDITIVES 
Cette partie correspond à un article en cours de préparation : Lerosier 

B., Simon G., Takerkart S., Auzias., Dollfus S. Sulcal pattern analysis of 

hallucination symptoms in patients with schizophrenia. 
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VII. ÉTUDE N°3 : ANALYSE DES PATTERNS SULCAUX CHEZ LE PATIENT 

ATTEINT DE SCHIZOPHRENIE SELON LA PRESENCE OU NON 

D’HALLUCINATIONS AUDITIVES 

VII.1 Introduction 

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique caractérisée par divers symptômes 

parmi lesquels on retrouve de manière prépondérante les hallucinations auditives verbales 

(AVH). Elle débute généralement chez le jeune adulte entre 15 et 24 ans (Messias et al., 2007). 

Les mécanismes sous-jacents de cette pathologie et des hallucinations auditives restent 

grandement incompris. Néanmoins, quelques résultats portant sur la morphologie des sillons 

cérébraux dans la schizophrénie et plus particulièrement chez les patients ayant des AVHs ont 

suscité un intérêt croissant dans la caractérisation de la physiopathologie des AVHs dans la 

schizophrénie (Cachia et al., 2008; Garrison et al., 2019; Plaze et al., 2011; Rollins et al., 2020). 

Partant du principe que les patterns sulcaux sont établis précocement aux cours du 

développement cérébral et restent relativement stables au cours de la vie (Meng et al., 2014), 

ils sont une cible de choix à étudier pour mettre en évidence des facteurs de risque précoces 

pour les hallucinations.    

Dans la littérature, des particularités du sillon temporal supérieur (STS) sont retrouvées 

chez des patients schizophrènes ayant des hallucinations auditives (SZ_AVH+). Ce sillon est 

impliqué dans plusieurs fonctions perceptives et cognitives (Specht and Wigglesworth, 2018). 

De manière intéressante c’est en profondeur de ce sillon, dans une partie plutôt centrale du 

STS, que l’on retrouve une aire fonctionnelle dédiée à la détection de la voix humaine (Belin 

et al., 2000) et aussi particulièrement impliquée dans la perception des mots (Specht and Reul, 

2003). C’est également dans cette région qu’une asymétrie interhémisphérique de 

profondeur a été mise en évidence entre les deux STS (Leroy et al., 2015). Cette asymétrie 

serait même, selon les auteurs, un marqueur spécifique du cerveau humain où la profondeur 

du STS droit est plus importante que la profondeur du STS gauche. Or, une moindre 

profondeur sulcale dans le STS droit a été démontrée chez une population de patients 

SZ_AVH+ par rapport à un groupe de témoins volontaire sains (TVS) (Rollins et al., 2020). De 
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plus les chercheurs ont souligné que le sillon de ces patients SZ_AVH+ avait tendance à être 

moins arqué comparé à des patients SZ_AVH- et des TVS. Ce résultat suggère donc qu’une 

organisation particulière du cerveau à un stade précoce de développement peut induire plus 

tard dans la vie une émergence d’hallucinations auditives chez des patients atteints de 

schizophrénie. Une autre étude met aussi en exergue une conformation différente du STS 

droit chez des patients atteints de schizophrénie par rapport à des sujets sains (Plaze et al., 

2011). En effet, la position du barycentre du STS se retrouve décalée chez les patients 

comparés à celle des TVS. Cependant, ce déplacement se fait de manière inverse en fonction 

du type d’hallucination auditive rencontré chez le patient. Par rapport aux TVS, un 

déplacement antérieur du barycentre caractérise les patients ayant des hallucinations 

auditives internes (ou psychiques) tandis qu’un déplacement postérieur est retrouvé chez les 

patients ayant des hallucinations externes (ou acoustico-verbales). Ces résultats font ressortir 

là encore une relation entre la conformation du STS et de potentiels défauts de 

fonctionnement du réseau de l’audition. Récemment, la littérature semble appuyer le fait que 

la morphologie du sillon paracingulaire peut aussi avoir un impact sur les hallucinations 

auditives dans la schizophrénie. Cette région complexe renferme une variété de fonctions 

différentes parmi lesquelles on retrouve la détection de la réalité permettant de distinguer un 

stimulus autogénéré d’un stimulus externe (Buda et al., 2011). Il a également été suggéré que 

la longueur du sillon paracingulaire de manière bilatérale est associée aux hallucinations 

(Garrison et al., 2015). Cette étude montre dans la population de patients SZ_AVH+ que la 

longueur du sillon paracingulaire présente une réduction moyenne de 19,2 mm par rapport 

aux patients SZ_AVH- et de 29,2 mm par rapport à des sujets sains. Cela met en évidence une 

organisation morphologique précoce chez ces patients pouvant mener à un défaut de 

fonctionnement des réseaux présents dans cette région. Ce résultat a par la suite été répliqué 

par d’autres études (Perret et al., 2021; Powers et al., 2020; Rollins et al., 2020).          

 D’un autre côté, l’index de gyrification permet de mesurer le degré de gyrification à la 

surface du cerveau. Bien que les principales études présentent quelques variations dans la 

localisation des régions affectées par une diminution de la gyrification, elles tendent à montrer 

une altération principalement frontale et temporale chez les patients atteints de 

schizophrénie (Nesvåg et al., 2014; Palaniyappan and Liddle, 2012). Les études portant 

spécifiquement sur la gyrification chez les patients SZ_AVH+ permettent d’identifier plus 
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précisément les régions pouvant être à l’origine de ce symptôme. Les patients SZ_AVH+ ont 

ou présentent une hypogyrification dans la région de Broca par rapport à des témoins 

volontaires sains, mais aussi par rapport à des sujets SZ_AVH- (Kubera et al., 2018). Garrison 

et ses collaborateurs montrent quant à eux une hypogyrification dans la région du cortex 

préfrontal médian chez les patients SZ_AVH+ par rapport aux patients SZ_AVH-. Cela met donc 

en évidence l’implication de ces régions dans le processus hallucinatoire.     

L’ensemble de ces études évaluent la morphologie des sillons en utilisant des 

techniques faisant intervenir un seul et unique paramètre (ex. longueur du sillon, profondeur 

du sillon, courbure du sillon, ou Index de gyrification). La morphologie sulcale globale n’est 

donc pas évaluée dans son ensemble. Ce faisant, ces techniques ne permettent pas l’étude de 

plusieurs paramètres à l’intérieur d’un seul modèle contrairement à la technique d’analyse 

novatrice utilisée dans notre étude. La technique Structural Graph Based Morphometry 

(SGBM) adopte les puits sulcaux comme points de repère morphologiques au sein des sillons 

(Auzias et al., 2015; Takerkart et al., 2017). Les puits sulcaux sont des repères anatomiques 

qui correspondent aux endroits présentant un maximum de profondeur au sein du sillon. De 

par leur mise en place précoce sous influence génétique et leur stabilité sur le long terme (Im 

and Grant, 2019), leur étude présente un intérêt indéniable pour comprendre la 

physiopathologie des hallucinations auditives et l’implication des processus précoces à 

l’œuvre. En formant des graphes à partir des différents puits sulcaux détectés dans les sillons, 

les patterns sulcaux globaux pourront être analysés. Cette technique permet d’analyser la 

position des sillons les uns par rapport aux autres dans un modèle global. De plus ces graphes 

renferment des indices sur le nombre de puits, la distance entre chacun d’eux, mais aussi leur 

profondeur. L’ensemble de ces paramètres seront donc analysés en même temps au sein d’un 

modèle global et unique.   

Cette étude comporte plusieurs objectifs dans la mesure où cette technique d’analyse 

est appliquée pour la première fois à une population de patients atteints de schizophrénie. 

Nous allons donc chercher à identifier dans un premier temps de potentielles différences de 

pattern entre les patients souffrant de schizophrénie et des témoins volontaires sains. Dans 

un second temps, l’objectif est de mettre en évidence des particularités de pattern sulcal chez 

des patients en fonction de leur statut hallucinatoire. Nous émettons l’hypothèse d’une 

conformation sulcale particulière chez les patients atteints de schizophrénie principalement 
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dans les régions frontales et temporales qui correspondent aux régions les plus souvent 

affectées dans cette pathologie. En ce qui concerne les patients ayant des hallucinations 

auditives verbales, nous émettons l’hypothèse de modifications de pattern sulcal plus 

marquées dans le sillon temporal supérieur, le cortex préfrontal médian ou encore le gyrus 

frontal inférieur.   

VII.2 Matériel et Méthode 

VII.2.1 Participants 

La population utilisée dans cette étude est la même que celle utilisée dans l’étude n°1 

(cf. V.2 Matériel et Méthode). Pour rappel, un total de 73 patients atteints de schizophrénie 

basé sur les critères du DSM-IV-R et 100 témoins volontaires sains ont été utilisés dans cette 

étude. L’ensemble des données portant sur les participants provient des protocoles de 

recherche menée par notre laboratoire entre 2007 et 2018. Les patients ont été divisés en 

2 groupes différents en fonction de leurs antécédents d’hallucinations auditives au cours de 

leur vie. En se basant sur l’item 6A de la Mini International Neuropsychiatric Interview (« Vous 

est-il déjà arrivé d’entendre des choses que d’autres personnes ne pouvaient pas entendre 

comme des voix ? »), 20 patients sans aucun antécédent d’hallucination auditive au cours de 

leur vie ont été classés dans le groupe SZ_AVH-. Le second groupe est constitué des 

53 patients ayant déjà éprouvé des hallucinations auditives au cours de leur vie (SZ_AVH+). 

Parmi ces 53 patients, 33 présentaient des hallucinations auditives au moment de leur 

inclusion à un protocole. (cf. Tableau 6)    

VII.2.1 Évaluations cliniques 

La Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay, 1991) a été soumise à 

l’ensemble des patients afin de tester la sévérité de la pathologie. Chez les patients présentant 

des hallucinations auditives au moment de leur protocole, l’échelle Auditory Hallucinations 

Rating Scale (AHRS) (Hoffman et al., 2003) leur a été présentée afin d’évaluer de manière plus 

précise leurs hallucinations. (cf. Tableau 6)    
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Tableau 6 Tableau démographique des participants 

Caractéristiques 
SZ_AVH+ SZ_AVH- TVS 

χ²/F/W p 
n = 53 n = 20 n = 100 

% Homme 60,38 80,00 59,00 X² = 3,185 0,203 

% Droitier 83,02 75,00 88,00 X² = 2,434 0,296 

  Moyenne sd Moyenne sd Moyenne sd     

Âge en années 37,17 9,11 36,35 8,35 34,82 9,699 F = 1,139 0,323 

Durée de maladie (années) 11,74 7,39 12,30 7,79 N/A N/A W = 555,5 0,757 

Dose Equivalent Chlorpro-

mazine (mg/j.) 
465,72 363,59 284,25 225,44 N/A N/A W = 314,5 0,008 

PANSS                  

     P3 (Hallucinations) 3,83 1,89 1,15 0,49 N/A N/A W = 156,5 <,001 

     Positive 15,55 5,65 10,45 4,25 N/A N/A W = 247,5 <,001 

     Négative 17,62 6,42 14,30 5,81 N/A N/A W = 367,5 0,045 

     Général 30,06 7,57 26,50 6,79 N/A N/A W = 358,5 0,034 

     Totale 63,23 15,94 51,00 12,91 N/A N/A W = 281,0 0,002 

AHRS 19,78 11,80 - - N/A N/A - - 

VII.2.2 Séquence IRM et prétraitements 

Afin de pouvoir utiliser la technique d’analyse SGBM, une imagerie cérébrale T1 est 

nécessaire. De manière identique aux deux études précédentes, les données de neuro-

imagerie ont été acquises à l’aide d’une IRM 3 Tesla (Intera Achieva 3T Quasar Dual camera, 

Philips Medical System) au centre d’imagerie biomédicale Cyceron à Caen, France. Au cours 

de cette étude, nous avons utilisé une séquence morphologique pondérée en T1 (3D T1 TFE ; 

taille de la matrice : 256 × 256 voxels avec 180 sections contiguës, TR = 20 ms, TE = 4,6 ms, TI 

= 800 ms, Flip angle = 10°, FOV = 256 mm, et résolution = 1 mm3 isotrope). 

Comme pour les précédentes études, des reconstructions corticales ont été générées 

à l’aide de Freesurfer 6.0 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all/) pour les 

données IRM. Les détails techniques de ces procédures ont été décrits précédemment (Dale 

et al., 1999; Fischl et al., 1999; Fischl and Dale, 2000). Les données morphométriques ont été 

produites à l’aide du flux de traitement par défaut de FreeSurfer (recon-all), qui comprend 

brièvement, l’élimination des tissus non cérébraux, la transformation automatisée de 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all/
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Talairach, la normalisation de l’intensité des voxels, et la segmentation des structures 

volumétriques de la matière blanche sous-corticale et de la matière grise profonde. Après le 

processus de reconstruction, toutes les données recueillies ont été vérifiées visuellement et 

corrigées manuellement si nécessaire. 

VII.2.3 Détection des puits sulcaux 

L’étape de la détection des puits sulcaux est détaillée dans Auzias et al., (2015). Afin 

d’extraire les puits sulcaux, les reconstructions corticales issues de FreeSurfer sont utilisées. 

La suite du pipeline est réalisée à l’aide du logiciel BrainVisa (Version 4.5). La profondeur 

sulcale est mesurée sur l’ensemble du cerveau en utilisant la méthode de « depth potential 

fonction » (DPF) décrite précédemment par (Boucher et al., 2009). Cette technique estime la 

profondeur sulcale grâce aux informations de convexité du cerveau. À chaque voxel 

correspond alors une valeur de profondeur. Ensuite, un algorithme de watershed est appliqué 

sur le cerveau afin d’identifier des bassins sulcaux. C’est à l’intérieur de ces bassins que sont 

localisés les puits sulcaux. Plusieurs paramètres sont pris en compte pour déterminer la 

présence d’un puits sulcal. La distance entre deux puits, la taille du bassin, et la hauteur du 

« mur » entre deux puits. Durant l’application de l’algorithme de watershed, si deux puits 

potentiels sont distants de moins de 20 mm et que la crête qui les sépare est inférieure à 

1,5 mm de hauteur alors les deux puits sont fusionnés. Seul le puits le plus profond entre les 

deux est préservé et indiqué comme étant un puits sulcal. À la fin de la procédure de 

watershed, si la surface d’un bassin est inférieure à 50 mm² alors ce bassin se retrouve 

fusionné avec son bassin voisin avec lequel il partage sa frontière la plus longue. C’est ainsi 

que sont identifiés définitivement les puits sulcaux présents en profondeurs des sillons. Un 

nombre différent de puits sulcaux peut être retrouvé chez les participants à la surface de leur 

cerveau. 
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VII.2.4 Construction des graphes 

À ce stade de l’analyse, les puits sulcaux sont détectés chez l’ensemble des sujets et 

recalés dans un espace commun sphérique (cf. Figure 18-A). Un maillage complet de cet 

espace commun sphérique est créé à l’aide de 2500 points distribués de manière pseudoégale 

(cf. Figure 18-B). La morphologie du pattern est alors évaluée en chacun des 2500 points 

formant le maillage de l’espace commun. Dans un rayon de 70 mm autour d’un point de 

référence, les différents puits sulcaux présents vont alors servir de nœud pour construire un 

graphe (cf. Figure 18-C). Les graphes représentent donc des sous-groupes de puits qui sont 

reliés entre eux à un endroit donné. Grâce à la méthode de searchlight, qui se déplace de 

proche en proche sur chacun des 2500 points formant le maillage de la sphère, une valeur 

statistique est alors donnée à chacun de ces points en fonction de la conformation du graphe 

construit autour de lui. 

 

Figure 17 Illustration des paramètres impliqués dans la procédure de détection des puits sulcaux. A : 

Représente l’aire du plus petit basin sulcal ; R : Représente la hauteur de la crête entre les deux bassins 

sulcaux ; D : Représente la distance entre les deux puits sulcaux désignés par les sphères rouges.   Figure 

extraite de l’article « Deep sulcal landmarks: Algorithmic and conceptual improvements in the 

definition and extraction of sulcal pits » Auzias et al., 2015 NeuroImage   
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Le nombre de puits formant un graphe peut alors être différent entre les participants 

(cf. Figure 19). Il s’agit du premier paramètre encodé dans la structure du graphe. Les arêtes 

des graphes représentent le niveau de proximité entre différents puits sulcaux. Cela donne 

donc une seconde information traduisant la conformation du pattern sulcal exploré. À cela 

viennent s’ajouter deux autres paramètres permettant de caractériser la morphologie 

cérébrale à une localisation donnée. Il y a tout d’abord les coordonnées de chaque puits dans 

un espace référentiel commun qui donne une troisième information sur la conformation. Enfin 

pour terminer, la valeur de profondeur est prise en compte pour chaque puits venant ainsi 

apporter le dernier paramètre qui caractérise la configuration morphologique. Le pattern 

sulcal est alors caractérisé par quatre paramètres qui sont le nombre de puits, la distance 

entre chacun d’eux, leurs coordonnées et leur profondeur. 

Figure 18 Illustration du processus searchlight basé sur les puits sulcaux. A : Les bassins et les puits sulcaux 

d’un sujet sont détectés et projetés dans un espace sphérique commun. B : Un maillage de cet espace 

commun est réalisé grâce à une distribution pseudoégale de points. C : Dans un rayon de 70 mm² autour 

d’un point de ce maillage (représenté en vert au centre de la sphère bleu de 70 mm de rayon) est construit 

un graphe reliant l’ensemble des puits sulcaux présents. Figure extraite de article « Structural graph-based 

morphometry: A multiscale searchlight framework based on sulcal pits » Takerkart et al., 2017 Medical 

Image Analysis 
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VII.2.5 Statistiques 

La similarité entre les graphes est mesurée à l’aide d’un noyau de graphe. Un noyau de 

graphe est une fonction permettant de mesurer la similarité entre deux graphes en travaillant 

directement sur des graphes sans avoir besoin d’extraire les valeurs des nœuds qui les 

composent. Dans le cas présent, le noyau de graphe est composé de trois sous-noyaux 

spécialisés dans le calcul d’un paramètre. Le premier sous-noyau compare les informations 

topologiques, le second les informations concernant les coordonnées des puits sulcaux, et le 

dernier compare les informations à propos de la profondeur des puits. Le noyau de graphe 

global est donc calculé grâce à la combinaison de l’ensemble de ces 3 sous-noyaux de graphe. 

Pour chaque point de l’espace sphérique commun est calculé un taux de classification. Nous 

avons effectué pour ce taux de classification les comparaisons suivantes : SZ vs TVS ; et 

SZ_AVH+ vs SZ_AVH-. Le seuil de signification défini était p < 0,05. 

 

Figure 19 Exemple de graphes de puits sulcaux dans le lobe frontal droit pour 4 sujets différents. Chaque nœud 

(représenté par une sphère colorée) correspond à un puits sulcal. La couleur du nœud code la profondeur du puits 

sulcal du bleu (peu profond) au rouge (très profond). Les coordonnées de chaque puits sont aussi encodées dans 

ces graphes. Les arêtes reliant les différents nœuds encodent quant à elles les informations concernant 

l’éloignement des puits sulcaux les uns par rapport aux autres. Figure extraite de l’article « Structural graph-

based morphometry: A multiscale searchlight framework based on sulcal pits » Takerkart et al., 2017 Medical 

Image Analysis 
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VII.3 Résultats 

VII.3.1 Caractéristique de la population 

Dans le Tableau 6, les caractéristiques des participants sont exposées. Comme la 

distribution normale des données n’est pas respectée pour la durée de la maladie, la dose 

équivalente de chlorpromazine et l’ensemble des valeurs concernant la PANSS, les analyses 

statistiques ont été réalisées avec des tests non paramétriques de Mann-Whitney. Comme 

indiqué, des différences significatives entre les deux groupes de patients ont été retrouvées 

pour la dose équivalente chlorpromazine, l’item P3 de la PANSS, ainsi que la PANSS positive, 

négative, générale et totale.  

VII.3.2 Différences suivant le diagnostic (SZ vs TVS) 

La technique Structural Graph-Based Morphometry (SGBM) a permis de détecter 

2 clusters dans lesquels le pattern morphologique dessiné par les puits sulcaux sont différent 

entre les patients atteints de schizophrénie (SZ) et les Témoins Volontaires Sains (TVS). Le 

cluster A, présent dans l’hémisphère gauche, est très étendu puisqu’il comprend 123 points 

du searchlight. L’atlas de Destrieux permet de mettre en évidence que ce cluster est centré 

sur le gyrus frontal moyen. Cependant, il s’étend aussi au gyrus frontal supérieur, au gyrus 

précentral ainsi qu’aux sillons frontal supérieur, moyen et inférieur et pour finir au sillon 

précentral (Figure 20 ; Hémisphère gauche). Le cluster B est quant à lui présent dans 

l’hémisphère droit. Il est plus étendu que le cluster A et comporte 168 points du searchlight. 

Il est centré sur le gyrus postcentral et le sillon central et s’étend aux régions du gyrus 

angulaire, du gyrus précentral et du gyrus pariétal supérieur, mais aussi dans le sillon 

postcentral et intrapariétal (Figure 20 ; Hémisphère droit). 
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VII.3.3 Différences en fonction de la symptomatologie (SZ_AVH+ vs SZ_AVH-) 

Un seul et unique cluster est mis en évidence par le pipeline d’analyse SGBM montrant 

qu’il existe des différences de morphologie entre les patients SZ_AVH+ et les SZ_AVH-. Ce 

cluster s’étend sur 183 points du searchlight dans l’hémisphère droit. Il inclut les régions du 

gyrus fronto-marginal, du gyrus fronto-polaire, le gyrus frontal inférieur (pars triangularis), le 

gyrus frontal supérieur et moyen ainsi que le gyrus orbitaire. Il englobe aussi les sillons 

frontaux supérieur, moyen et inférieur, le rameau horizontal du segment antérieur du sillon 

latéral, le segment supérieur du sillon circulaire de l’insula et pour finir, le sillon frontal 

orbitaire (Figure 21).  

Figure 20 Résultats de l’analyse SGBM pour la comparaison entre les patients atteints de schizophrénie et les 

témoins volontaires sains. Les sphères colorées en rouge représentent les régions où le pattern sulcal est 

différent entre les deux groupes. (p<0,05). Les régions cérébrales incluses dans le cluster de l’hémisphère 

gauche sont : le gyrus frontal supérieur & moyen, le gyrus précentral ainsi que les sillons frontaux supérieur, 

moyen et inférieur et le sillon précentral. Concernant l’hémisphère droit, les régions cérébrales incluses dans 

le cluster sont le gyrus angulaire, le gyrus pariétal supérieur, ainsi que les gyrus pré et post centraux, mais 

aussi le sillon central, post central et intrapariétal.  
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VII.4 Discussion 

La technique d’analyse « Structural Graph-based morphometry » (SGBM) s’appuyant 

sur les caractéristiques morphologiques des puits sulcaux est à notre connaissance utilisée 

pour la première fois dans la schizophrénie. Les patients atteints de schizophrénie 

présentaient un pattern sulcal significativement différent des témoins volontaires sains dans 

la région frontale gauche ainsi que dans la région pariétale droite, suggérant une potentielle 

atteinte neurodéveloppementale précoce. Une différence significative de pattern sulcal, a 

également était mise en évidence entre les patients SZ_AVH+ et SZ_AVH- dans le cortex 

préfrontal droit. Cela suggère qu’une conformation morphologique particulière de cette 

région pourrait être impliquée dans la physiopathologie des hallucinations auditives verbales 

dans la schizophrénie.  

La principale force de cette étude repose sur l’utilisation de l’outil de cartographie 

cérébrale « Structural Graph Based Morphometry » permettant de comparer les patterns 

Figure 21 Résultats de l’analyse SGBM pour la 

comparaison entre les patients atteints de 

schizophrénie ayant déjà eu des hallucinations 

auditives SZ_AVH+ et les patients atteints de 

schizophrénie n’ayant jamais eu d’hallucination 

auditive SZ_AVH-. Les sphères colorées en rouge 

représentent les régions où le pattern sulcal est 

différent entre les deux groupes. (p<0,05) 
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corticaux représentés par des graphes construits à partir des puits sulcaux. Ces puits sulcaux 

sont des repères anatomiques correspondant aux endroits les plus profonds d’un sillon. Ils 

présentent l’avantage d’être établi de manière précoce au cours du développement et de 

rester stable durant la vie (Meng et al., 2014). Cela permet donc d’obtenir une fenêtre 

d’observation sur le développement cérébral ayant eu lieu avant même la naissance. Le 

processus neurodéveloppemental menant à la gyrification peut alors être attesté à l’âge 

adulte chez les patients. La stabilité de ces points de repère leur confère un avantage 

indéniable par rapport à l’index de gyrification qui constitue actuellement la technique la plus 

courante dans l’analyse du repliement cortical, mais qui peut être influencé par l’âge (Madan, 

2020). Une étude a montré qu’investiguer les puits sulcaux plutôt que le calcul de l’index de 

gyrification pourrait permettre de détecter des anomalies sulcales plus fines (Im et al., 2017). 

Les graphes, produits à partir de ces puits sulcaux, permettent de caractériser la morphologie 

ainsi que la topographie des patterns corticaux. Les quatre caractéristiques encodées de 

manière globale à l’intérieur de ces graphes rendent possible la détection de différences 

présentes dans le repliement cortical à différentes échelles entre plusieurs groupes de sujets. 

Les méthodes ayant pour but d’appréhender les caractéristiques du repliement cortical, 

comme l’index de gyrification (IG) ou la profondeur sulcale, ne permettent pas l’étude globale, 

morphologique et topologique des patterns corticaux. Cette technique SGBM, possède une 

approche globale qui permet la modélisation de la morphologie cérébrale sur l’ensemble du 

cerveau. Cette méthode permet d’une part d’éliminer les limitations apportées par les 

analyses se focalisant sur une région d’intérêt prédéfinie et d’autre part l’identification très 

fine de modifications de pattern sulcal à la surface du cerveau.  

La morphologie cérébrale, investiguée à l’aide de la méthode SGBM, est 

significativement différente entre les patients atteints de schizophrénie (SZ) et les témoins 

volontaires sains (TVS). Les particularités morphologiques identifiées dans les régions 

frontales moyennes et supérieures gauches sont en accord avec ce qui est observé dans les 

études précédentes qui utilisent l’index local de gyrification.  En effet, un index de gyrification 

dans le cortex péricentral latéral gauche est retrouvé plus faible chez les patients atteints de 

schizophrénie que chez des témoins volontaires sains (Nesvåg et al., 2014 ; Yan et al., 2019). 

Une diminution de l’index de gyrification dans un cluster moins étendu, mais centré sur les 

régions frontales supérieures et moyenne caudale a aussi été retrouvé, chez les patients, 
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attestant d’une hypogyrification (Palaniyappan and Liddle, 2012). Dans notre étude, des 

différences morphologiques entre les patients SZ et les TVS sont observées dans la région 

pariétale et postcentrale droite en accord avec une diminution de l’index de gyrification 

observée dans le gyrus postcentral (Yan et al., 2019). Néanmoins, le cluster mis en évidence 

dans l’étude citée s’étend sur la région frontale contrairement au cluster de cette étude qui 

s’étend sur la région pariétale. Ces caractéristiques morphologiques particulières pourraient 

constituer des atteintes précoces chez les patients et étayer l’hypothèse 

neurodéveloppementale de la schizophrénie. Ce qui pourrait être à l’origine d’une mauvaise 

conformation des réseaux fonctionnels qui sous-tendent les fonctions cognitives telles que le 

langage ou encore la mémoire de travail.  

En revanche, nos résultats ne correspondent pas à certains résultats mis en évidence 

dans l’étude de Nesvag et al., qui est la seule à mettre en évidence une hypogyrification du 

cortex pariétal médian droit (Nesvåg et al., 2014). Il en est de même pour l’étude de 

Palaniyappan et al., qui montre une atteinte de la région de l’insula gauche (Palaniyappan and 

Liddle, 2012). Les inconsistances de localisation et de taille entre les régions mises en évidence 

pourraient être expliquées au moins en partie par l’âge des populations. L’âge des sujets 

influence l’index de gyrification ; or aucune de ces trois études citées jusqu’alors n’utilise de 

patients ayant le même âge. Notre étude utilise quant à elle les puits sulcaux qui sont des 

marqueurs stables. En effet, l’âge ne provoque pas de modifications des puits sulcaux. L’autre 

raison qui explique les différences notables entre tous ces travaux est que nous n’utilisons pas 

la même technique d’analyse. La SGBM nous permet de prendre en compte plusieurs 

paramètres d’étude au sein d’un seul et unique modèle. Cela favorise l’émergence de 

particularités morphologiques beaucoup plus fines pouvant être présentes à la surface du 

cerveau. Cette technique semble donc plus à même de permettre d’identifier un probable 

marqueur neurodéveloppemental de la schizophrénie localisée dans la partie caudale de la 

région frontale supérieure et moyenne gauche ainsi que dans la région pariétale et 

postcentrale droite. Cependant, cette particularité morphologique ne semble pas prendre la 

même forme suivant la présence ou non du trait hallucinatoire. 

La comparaison de la morphologie sulcale entre les patients SZ_AVH+ et les patients 

SZ_AVH- a mis en évidence une différence significative dans le cortex préfrontal droit. La 

raison de cette différence pourrait provenir de la symptomatologie différente entre ces 
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patients. Une étude précédente, comparant les patients SZ_AVH+ aux patients SZ_AVH-, a 

rapporté que les patients SZ_AVH+ présentaient un index de gyrification plus faible dans la 

région homologue de l’aire de Broca à droite, mais aussi dans le cortex frontal moyen 

supérieur droit (Kubera et al., 2018). L’analyse menée par Garrison et al. met quant à elle en 

évidence un index de gyrification inférieur chez les patients SZ_AVH+ comparé aux SZ_AVH- 

dans le cortex préfrontal médian (Garrison et al., 2015). D’autres études ont démontré un 

raccourcissement de la longueur du sillon paracingulaire dans les deux hémisphères chez les 

patients SZ_AVH+ par rapport aux TVS (Garrison et al., 2015; Rollins et al., 2020). Ces quelques 

études semblent mettre en évidence une altération morphologique du cortex préfrontal 

médian, mais aussi latéral de l’hémisphère droit, ce que semble confirmer l’analyse SGBM 

menée ici. Cependant, ces résultats devront être investigués de manière plus poussée, car le 

groupe de patient SZ_AVH- possède un effectif faible (n=20). Répliquer ce résultat sur un 

échantillon plus important sera nécessaire avant de pouvoir conclure à une quelconque 

implication de ces régions dans la physiopathologie des hallucinations auditives. Des 

particularités de conformation sulcale dans ces régions impliquées dans la détection de la 

réalité (Subramaniam et al., 2012) pourraient donc être un marqueur trait des hallucinations 

auditives verbales.  

Cette étude possède quelques limites. La première limitation concerne le nombre 

relativement faible de patients composant l’échantillon de patients schizophrènes n’ayant 

jamais eu d’hallucinations (n=20) par rapport aux deux autres groupes (n>50). Néanmoins, 

cette proportion de patients n’ayant aucun antécédent d’hallucinations auditives verbales est 

conforme aux données épidémiologiques. La seconde limite est qu’il n’est pas possible 

d’inclure des covariables dans le pipeline d’analyse SGBM comme l’âge, le genre ou la 

préférence manuelle, variables cependant qui ne différaient cependant pas entre les groupes.  

En conclusion, cette étude confirme l’intérêt des investigations de la morphologie 

globale des patterns sulcaux. La multiplication des facteurs étudiés comme c’est le cas ici 

permet de mettre en évidence de manière globale sur cerveau entier des régions présentant 

des particularités morphologiques qui n’ont pas été rapportées dans la littérature. Des travaux 

méritent néanmoins d’être conduits notamment en vue de comprendre quel paramètre parmi 

la profondeur, le nombre de puits ou encore leur profondeur, influence le plus les différences 

de patterns morphologiques.   
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VIII. DISCUSSION GENERALE 

Le but de cette thèse était de mettre en évidence de potentiels biomarqueurs 

cérébraux des hallucinations auditives verbales dans la schizophrénie. De nombreuses études 

se sont concentrées par le passé à caractériser d’éventuelles particularités anatomiques chez 

les patients SZ_AVH+. Malheureusement, très peu d’entre elles ont essayé de mener une 

analyse incluant plusieurs paramètres d’étude au sein d’un même modèle et sur une même 

population. C’est pourquoi cette thèse repose sur une approche multiparamétrique et globale 

de la morphologie cérébrale et constitue une approche relativement nouvelle dans ce champ 

d’investigation.  

VIII.1 Résumé 

Dans la première partie de ce manuscrit, nous avons passé en revue les 

caractéristiques épidémiologiques de la schizophrénie (cf. I) avant de focaliser notre propos 

sur les hallucinations auditives dans cette pathologie (cf. II). Nous avons ensuite effectué un 

état de l’art sur les principales analyses morphométriques cérébrales portant sur les patients 

atteints de schizophrénie ayant des hallucinations (cf. III). 

Afin d’identifier les atteintes cérébrales différentielles des patients SZ, SZ_AVH+ ou 

encore SZ_AVH-, nous avons étudié les modulations d’épaisseur corticale, technique 

relativement commune au sein de la communauté. Ainsi, nous avons alors pu mettre en 

évidence que les patients SZ présentent des anomalies d’épaisseur corticale semblables à 

celles observées dans la littérature validant ainsi notre population d’étude. Cependant, 

lorsque les patients sont séparés en fonction de leur expérience vis-à-vis des hallucinations, 

seuls les patients SZ_AVH+ ont exhibé une moindre épaisseur corticale vis-à-vis des témoins 

volontaires sains. Cela montre l’importance de séparer les patients en fonction de la 

symptomatologie lors des études d’analyse morphométriques. Pour finir, nous avons aussi 

montré l’implication de la région du sillon temporal supérieur où l’épaisseur corticale corrèle 

avec la sévérité de ce symptôme (cf. Étude n°1 : Analyse des particularités corticales dans la 

schizophrénie).     
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Après avoir montré ces résultats portant sur l’épaisseur corticale, nos analyses se sont 

portées sur l’étude des puits sulcaux qui représentent des marqueurs stables du processus de 

gyrification. Nous avons alors fait la démonstration d’un pattern particulier des puits sulcaux 

dans le STS gauche chez des patients SZ_AVH+, pouvant être à l’origine d’une vulnérabilité aux 

hallucinations auditives verbales (cf. Étude n°2 : Les puits sulcaux du sillon temporal supérieur 

chez les patients schizophrènes ayant des hallucinations). 

Pour terminer, l’analyse multiparamétrique basée sur les puits sulcaux réalisée dans 

l’étude n°3 a permis de mettre en évidence plusieurs résultats. Les patients SZ présentaient 

un pattern sulcal significativement différent des TVS dans la région frontale gauche ainsi que 

dans la région pariétale droite. Une différence significative de pattern sulcal a également été 

mise en évidence entre les patients SZ_AVH+ et SZ_AVH- dans le cortex préfrontal droit et 

suggère une atteinte différentielle en fonction de l’expérience hallucinatoire au cours de la vie 

(cf. Étude n°3 : Analyse des patterns sulcaux chez le patient atteint de schizophrénie selon la 

présence ou non d’hallucinations auditives).   

VIII.2 Conclusion et futures perspectives  

Ce travail montre que les atteintes neuroanatomiques peuvent être multiples et 

variées chez les patients atteints de schizophrénie ayant éprouvé des hallucinations au cours 

de leur vie. Une morphologie sulcale particulière dans le sillon temporal supérieur gauche de 

ces patients peut se traduire par une topographie du fond du sillon plus plane avec un nombre 

moins important de plis de passage. Il convient de noter que ces plis de passages sont le reflet 

indirect de la connectivité cérébrale entre les régions environnantes. D’autre part, la région 

préfrontale droite, incluant notamment l’homologue de la région de Broca, exhibe une 

morphologie sulcale significativement différente entre les patients SZ_AVH+ et les SZ_AVH-. Il 

a été suggéré que cette région serait impliquée dans le traitement émotionnel du langage 

(Wildgruber et al., 2006). De plus, cette région est aussi activée durant la survenue 

d’hallucinations auditives verbales, et un défaut de synchronisation entre la région de Broca 

et son homologue à droite était associé à un contenu émotionnel négatif des AVHs (Sommer 

et al., 2008). En conséquence, il est possible que ces déficits de mise en place de la 

morphologie sulcale se déroulant in utero entrainent à des stades précoces une mauvaise 

conformation des faisceaux de fibre de matière blanche. Cela créerait inévitablement un 
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défaut de connectivité cérébrale pouvant être impliqué plus tardivement dans des processus 

physiopathologiques. Cependant, cette potentielle connectivité cérébrale altérée n’est pas le 

seul mécanisme à l’origine des hallucinations auditives verbales. Si tel était le cas, les 

hallucinations débuteraient très tôt au cours de la vie des patients et même dès l’enfance. 

D’autres facteurs sont donc probablement impliqués.  

Le faisceau arqué relie les régions temporales aux régions frontales inférieures et a 

souvent été montré comme étant altéré chez les patients SZ_AVH+ (Abdul-Rahman et al., 

2012; de Weijer et al., 2011; Psomiades et al., 2016). Ce faisceau arqué, à cause d’une 

mauvaise conformation précoce dans le STS, pourrait être établi de manière différente dès un 

âge précoce et ainsi avoir un impact sur les régions qu’il relie. Nos résultats montrent une 

épaisseur corticale plus faible dans les régions frontales inférieures et dans les régions 

temporales. Le défaut d’établissement précoce du faisceau de fibre de matière blanche 

provenant du gyrus préfrontal droit, mais aussi du sillon temporal gauche pourrait impliquer 

en cascade d’autres altérations. Il convient de noter que si les régions interconnectées 

présentent un défaut de fonctionnement et de communication alors la plasticité de cette 

région s’en retrouve amoindrie. En conséquence, cela pourrait mener à un élagage synaptique 

important dans ces régions lors de l’adolescence et favoriser l’émergence des premières 

hallucinations chez les patients. De plus, nous avons montré l’association entre l’épaisseur 

corticale et la sévérité des hallucinations.  

Pour conclure, il semble illusoire d’appréhender un mécanisme aussi complexe que 

celui des hallucinations auditives en explorant seulement, un ou deux paramètres d’étude 

telle que l’épaisseur corticale ou encore l’index de gyrification. Pour comprendre ce 

phénomène dans sa globalité, il est indispensable de coupler un éventail important d’indices 

morphométriques et fonctionnels pour constater une vulnérabilité à la survenue de ces 

hallucinations auditives. Ainsi nos résultats tendraient à montrer que les anomalies de 

connectivité déjà relevées dans la littérature pourraient trouver leur origine dans une 

mauvaise conformation initiale de certaines régions. Les anomalies de connectivité cérébrale 

pourraient donc trouver leurs origines dans la mauvaise conformation sulcale de la région, 

elle-même sous influence génétique (Le Guen et al., 2018). Par conséquent, cela pourrait 

causer une cascade d’autres phénomènes plus tardifs comme l’amoindrissement de 

l’épaisseur corticale. Ces résultats marquent donc la forte implication de processus 
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neurodéveloppementaux dans l’apparition des hallucinations auditives verbales chez les 

patients atteints de schizophrénie.  

Étant donnée la nature précoce et prédéterminée de la morphologie de la région 

cérébrale, nous ne pouvons pas réellement influer sur cela. Néanmoins, il serait intéressant, 

dans de futures études, d’évaluer l’impact d’un travail de remédiation cognitive sur l’épaisseur 

corticale dans les régions frontales inférieures et temporales. Un entrainement cognitif a en 

effet induit une augmentation significative de l’épaisseur corticale dans les régions sollicitées 

par l’exercice proposé (Draganski et al., 2004; Woollett and Maguire, 2011). De plus, cette 

intervention aurait le bénéfice d’être non invasive et sans effet secondaire. Un suivi 

longitudinal permettrait d’évaluer les gains de matière grise dans ces régions et de mesurer 

l’effet de ces gains sur une potentielle amélioration des hallucinations auditives verbales.  
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IX. ANNEXES 

IX.1 Annexe n°1 : Publications scientifiques 
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IX.2 Annexe n°2 : Poster présenté au congrès Organisation of Human Brain Mapping 

(OHBM) 2021 
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IX.3 Annexe n°3 : Critères diagnostiques de la schizophrénie dans la cinquième 

édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, et des 

troubles psychiatriques  (DSM-5) 

Symptomatologie principale :  

A. Au moins deux des éléments parmi les cinq suivants, doivent être présents pendant une 

partie significative du temps au cours d'une période d'un mois. L'un de ces deux éléments doit 

être (1), (2) ou (3) : 

1. Délires. 

2. Hallucinations. 

3. Discours désorganisé (par exemple, déraillement fréquent ou incohérence).  

4. Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique. 

5. Symptômes négatifs (par exemple, expression émotionnelle diminuée ou avolition). 

Niveau de fonctionnement social : 

B. Pendant une partie importante du temps écoulé depuis l'apparition de la perturbation, le 

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

relations interpersonnelles ou l'autonomie, est nettement inférieur au niveau atteint avant 

l'apparition de la perturbation (ou, lorsque l'apparition de la perturbation a lieu pendant 

l'enfance ou l'adolescence, le niveau attendu de fonctionnement interpersonnel, scolaire ou 

professionnel n'est pas atteint). 

Durée de signes cliniques :  

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

de 6 mois doit inclure au moins 1 mois de symptômes (ou moins si le traitement est réussi) 

qui répondent au critère A (c'est-à-dire des symptômes en phase active) et peut inclure des 

périodes de symptômes prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes prodromiques ou 

résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se manifester uniquement par des 

symptômes négatifs ou par deux ou plusieurs symptômes énumérés dans le critère A, présents 

sous une forme atténuée (par exemple, des croyances étranges, des expériences perceptives 

inhabituelles). 
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Différenciation des pathologies relatives aux troubles de l’humeur :  

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

psychotiques ont été exclus parce que soit : aucun épisode dépressif ou maniaque majeur 

n'est survenu en même temps que les symptômes de la phase active, soit si des épisodes 

d'humeur sont survenues pendant les symptômes de la phase active, ils ont été présents 

pendant une minorité de la durée totale des périodes actives et résiduelles de la maladie. 

Elimination des causes physiologiques :  

E. La perturbation n'est pas attribuable aux effets physiologiques d'une substance (par 

exemple, un abus de drogue, un médicament) ou d'autres conditions médicales. 

Relation à un trouble du développement :  

F. En cas d'antécédents de troubles du spectre autistique ou de troubles de la communication 

apparus dans l'enfance, le diagnostic supplémentaire de schizophrénie n'est posé que si des 

délires ou des hallucinations importantes, en plus des autres symptômes requis de la 

schizophrénie, sont également présents pendant au moins un mois (ou moins en cas de 

traitement réussi). 
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IX.4 Annexe n°4 : Échelles d’évaluation des hallucinations auditives 

IX.4.1 Mini (Lecrubier et al., 2013; Sheehan et al., 1997) 
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IX.4.2 Echelle AHRS - Auditory Hallucination Rating Scale (Dondé et al., 2019) 

Evaluation des hallucinations des 24 dernières heures: D’après Hoffman et al., 2003 

AH1- Quelle est la fréquence des voix ? 
AH4- En moyenne quelle était la longueur du 
contenu de la voix prédominante ? 

aucune 0 Aucune ou seulement un marmonnement 0 

Rares 1 à 5/ 24H 1 Simple mot 1 

Occasionnelles 5 à 10 / 24H 2 Bribes de phrases 2 

Occasionnelles 1 à 2 / H 3 Phrases complètes 3 

Fréquentes 3-6 / H 4 Multiples phrases 4 

Fréquentes 7-10 / H 5 Flot continu > 30 secondes 5 

Très fréquentes 11-20 / H 6 
AH5- A quel point les voix modifient-elles ce 
que vous pensez, ressentez ou faites ?   

Très fréquentes 21-50 / H 7 Aucune voix 0 

Rapides > 1/Mn 8 Elles ne me touchent pas du tout 1 

Quasiment ininterrompues 9 Elles me distraient parfois 2 

AH2- A quel point le son des voix ressemble-t-il 
à une voix réelle ? 

Je suis brièvement distrait par la voix lors 
d’un épisode 

3 

Ne se distinguent pas de la pensée du 
sujet 

0 
Je dois généralement prêter attention aux 
voix lorsque je les entends 

4 

Imaginaires 1 
Lorsque j’entends une voix elle modifie 
souvent ce que je fais, dis et pense 

5 

Vagues 2 Modifient totalement mon comportement 6 

Comme un rêve 3 
Les voix sont le seul fait important 
y fait très attention 

7 

Pratiquement réelles 4 AH6- A quel point ces voix sont-elles pénibles ? 

Très réelles (comme un discours) 5 Aucune voix 0 

AH3- En moyenne, quel est le volume de la voix 
prédominante ? 

Pas pénibles, peuvent être agréables 1 

Trop faible pour être entendu clairement 0 Faiblement pénibles 2 

Chuchotées mais claires 1 Modérément pénibles 3 

Doux 2 
Parfois provoquent une peur ou une 
anxiété significative 

4 

A voix haute normale 3 
Souvent provoquent une peur ou une 
anxiété significative 

5 

Forte 4 
AH7- Combien de voix entendez-vous dont vous 
puissiez distinguer les mots ?  

Cris / hurlements 5 
Indiquer le nombre de voix, si plus de 5 voix 
différentes, coter 6 

 

Score GLOBAL :                         |___|___| 
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Critères de cotation de l’échelle AHRS 

La passation doit être effectuée par un cotateur entraîné connaissant parfaitement le 

glossaire de la forme complète de l'échelle. Dans ce cas, la durée en est de 10 à 15 minutes.  

L’entretien a pour but d’évaluer le symptôme « hallucinations auditives », dans ses différentes 

dimensions, au cours des 24 dernières heures. 

La cotation sera effectuée à l’issue de l’entretien. L’évaluateur reprendra chacun des 

items, à partir de la proposition cotant le maximum et cochera celle correspondant le mieux 

aux informations collectées au cours de l’entretien (moyenne). La passation peut être soit 

unique (instrument descriptif) soit répétée. Dans ce dernier cas, pour le même malade l'heure 

de passation dans la journée et le cotateur doivent être identiques. 

Déroulement pratique de l’entretien 

La passation commence par un entretien "libre" d’environ 5 minutes où le patient 

explique les raisons de sa consultation ou de son hospitalisation et donne des détails sur sa 

biographie. Le patient décrira ensuite ce qu’il a vécu pendant la période des 24 heures, puis 

parlera de façon non dirigée de ses voix au cours de cette période. Le cotateur complètera les 

informations données en demandant au patient d’évoquer ses activités pendant cette 

période, comment il se sentait, son humeur, ses hauts et ses bas, les interactions avec d’autres 

personnes, les évènements positifs et négatifs. Ensuite, il posera au patient des questions plus 

spécifiques concernant l’impact des voix sur le déroulement des 24 dernières heures, sur son 

état d’esprit, sur son fonctionnement. Ces questions ont pour le but de faire un résumé de 

l’expérience hallucinatoire des 24 dernières heures. Ces informations devront être reportées 

sur la partie laissée libre à cet effet au début du questionnaire. 

Puis, en ce qui concerne la cotation des items l’évaluateur posera les questions en 

utilisant l’intitulé des différents items. Pour chacune des réponses, l’évaluateur relèvera 

précisément les propos du patient. Il est conseillé de laisser le patient formuler le plus 

librement possible sa réponse .Dans certains cas les questions pourront être adaptées à la 

compréhension du patient, mais devront correspondre au mieux aux questions constituant 

l’échelle.  

N.B. : Notez bien que pour l’item concernant le niveau de détresse lié aux voix, il s’agit du 

niveau moyen, sur les 24 heures et non en rapport avec une seule voix.  
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Titre : Identification de marqueurs morphométriques cérébraux des hallucinations auditives chez les patients 
souffrant de schizophrénie. 

Résumé : Il est à l’heure actuelle bien connu que les patients atteints de schizophrénie présentent des anomalies 
cérébrales. Bien que celles-ci semblent distribuées sur la plupart des régions cérébrales, certaines aires semblent 
plus affectées que d’autres. C’est d’autant plus le cas lorsque l’on essaie de mettre en évidence les atteintes 
corticales spécifiquement dues à la symptomatologie des patients. C’est pourquoi l’objectif principal de la thèse 
est donc d’essayer de mettre en évidence de potentiels biomarqueurs des hallucinations auditives dans la 
schizophrénie en utilisant des techniques d’analyse courantes d’imagerie par résonnance magnétique (IRM) 
comme l’épaisseur corticale, couplées à des techniques novatrices basées sur l’organisation structurelle des puits 
sulcaux. L’ensemble des études se base sur des groupes de sujets différents qui incluent 73 patients 
schizophrènes, dont 53 étaient sujets aux AVH (SZ_AVH+) et 20 dépourvus d’AVH (SZ_AVH-), ainsi que 
100 volontaires témoins sains (TVS). Tous les participants ont subi un examen IRM 3T du cerveau. Nous avons 
examiné les différences d’épaisseur corticale, mais aussi la morphologie des puits sulcaux pour comprendre 
comment ces facteurs étaient associés à la sévérité de l’AVH. Concernant l’épaisseur corticale, les patients 
SZ_AVH+ ont exhibé une moindre épaisseur corticale vis-à-vis des TVS dans les régions frontales inférieures 
incluant l’aire de Broca ainsi que le gyrus de Heschl. L’analyse des puits sulcaux dans le sillon temporal supérieur 
a mis en évidence un pattern particulier dans le sillon temporal supérieur (STS) gauche chez des patients SZ_AVH+ 
par rapport aux témoins volontaires sains. Enfin, l’analyse, « cerveau entier » investiguant les patterns sulcaux 
montre une différence significative de pattern sulcal entre les patients SZ_AVH+ et SZ_AVH- dans le cortex 
préfrontal droit. L’ensemble de ces résultats montrent que plusieurs particularités morphologiques sont 
impliquées dans la survenue des AVH. Néanmoins, certaines caractéristiques précoces pourraient être à l’origine 
d’une cascade de phénomènes menant à d’autres atteintes cérébrales plus tardives. Appréhender un mécanisme 
aussi complexe que celui des hallucinations auditives nécessite de coupler un éventail d’indices 
morphométriques. 

Mots Clés : Schizophrénie, Hallucination auditives verbales, Épaisseur corticale, Puits sulcaux, Structural Graph-
Based Morphometry, Sillon cérébraux Neuroimagerie, Imagerie par résonnance magnétique. 

 

Title : Identification of brain morphometric markers of auditory hallucinations in patients with schizophrenia. 

Abstract: Currently, it is well known that patients with schizophrenia show brain abnormalities. Even if these 
abnormalities seem to be distributed over most of the brain regions, some areas seem to be more affected than 
others. This is especially evident when we aim to identify cortical impairments related to specific schizophrenic 
symptomatology in patients, such as hallucinations. The main objective of this thesis is to identify potential neu-
ral biomarkers of auditory verbal hallucinations (AVH) in schizophrenic patients by using current magnetic reso-
nance imaging (MRI) analysis techniques such as cortical thickness, coupled with innovative techniques based on 
the structural organization of sulcal pits. We included different groups of subjects in this thesis that consisted of 
73 schizophrenic patients, of which 53 were AVH prone (SZ_AVH+) and 20 AVH free (SZ_AVH-), as well as 100 
healthy controls (TVS). All participants underwent 3T MRI scans of the brain. We examined differences in cortical 
thickness, but also sulcal pit morphology to understand how these factors were associated with AVH severity. 
Regarding cortical thickness, SZ_AVH+ patients exhibited less cortical thickness compared to TVS in inferior 
frontal regions including Broca's area as well as Heschl's gyrus. Analysis of sulcal pits in the superior temporal 
sulcus revealed a particular pattern in the left superior temporal sulcus (STS) in SZ_AVH+ patients compared to 
TVS. Finally, whole brain analysis investigating sulcal patterns showed a significant difference in sulcal pattern 
between SZ_AVH+ and SZ_AVH- patients in the right prefrontal cortex. Altogether, these results showed that 
several morphological features are involved in the occurrence of AVH in schizophrenic patients. Nevertheless, 
some early morphological features could be at the origin of a cascade leading to other subsequent brain damage. 
Understanding a mechanism as complex as auditory hallucinations requires a multi-scale approach to identify all 
related morphometric indices. 
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Morphometry, Neuroimaging, Magnetic Resonance Imaging. 
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