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Introduction
Depuis quelques dizaines d’années, les
preuves de la limitation des fonctions
cognitives chez les patients schizophrènes
s’accumulent. De nombreuses études se
penchent sur les troubles de l’attention, du
fonctionnement exécutif et de la psycho-
motricité. Les performances des patients
schizophrènes lors de l’étude neuropsycho-
logique de l’ensemble des fonctions
cognitives sont en moyenne inférieures de
1,5 déviation standard à celles des sujets
normaux. Depuis quelque temps, on s’inté-
resse beaucoup aux déficits mnésiques
chez les sujets schizophrènes, car les
études ont montré que cette fonction était
souvent gravement perturbée (1, 2).
McKenna et al (3) suggèrent même l’exis-
tence d’une “amnésie schizophrène”.

On a constaté que les patients
schizophrènes étaient moins performants
pour toute une série de tâches qui
évaluent divers aspects de la mémoire.
En outre, il semble que certains aspects de
la mémoire soient plus gravement
perturbés que d’autres (1). Dans le premier
paragraphe de cet article, nous proposons
un aperçu des principes de base ayant trait
à l’organisation de la mémoire. Pour une
description plus détaillée des différents
sous-systèmes de la mémoire, nous
renvoyons à un article récent de D’Haenens
et al (4). Ensuite, nous décrirons
brièvement quelques-uns des tests
neuropsychologiques largement utilisés.
Les observations faites chez les patients
schizophrènes sont présentées par système
mnésique. Dans un troisième paragraphe,
nous évoquerons les implications
théoriques et pratiques de ces déficits
mnésiques. Des études récentes indiquent
en effet que les performances lors de
certains tests mnésiques ont une valeur
prédictive pour le pronostic fonctionnel et
social du patient. On s’intéresse dès lors de
plus en plus aux nouveaux traitements
visant à limiter les déficits mnésiques.
On espère en effet que les traitements qui
influencent les capacités cognitives dans
un sens favorable réduiront également les
déficits fonctionnels (2). Enfin, nous
évoquerons quelques études récentes qui
suggèrent une influence positive de
certains antipsychotiques de la nouvelle
génération sur la mémoire.

Définition des différents
sous-systèmes de la
mémoire
Dans ce paragraphe, nous proposons un
bref aperçu des principes de base
concernant l’organisation de la mémoire
(Figure 1). Le modèle d’Atkinson et Shiffrin (5)
distingue trois sous-systèmes:
- la mémoire sensorielle: stockage de

courte durée (quelques millisecondes)
d’informations sensorielles (visuelles,
auditives, tactiles, …);

- la mémoire à court terme: stockage
de courte durée (quelques secondes)
de l’information;

- la mémoire à long terme: l’infor-
mation est stockée sur une période
allant de quelques minutes à quelques
années (par exemple, le souvenir de
son propre nom, de l’endroit où on a
été élevé, où on est allé en voyage l’an
dernier).

Dans le modèle de Baddeley (6), la
mémoire à court terme est également
appelée “mémoire de travail” parce qu’il
avait constaté qu’en plus de stocker
l’information pendant un court laps de
temps, ce sous-système fonctionnait
également comme tampon de travail.

Il a subdivisé la mémoire de travail en:
- boucle phonologique: stockage de

matériel verbal (capacité limitée, 
± 2 secondes) et processus de
répétition (exercice) qui garantit la
persistance des traces;

- boucle visuo-spatiale: stockage de
matériel visuel (couleur, forme, …) et
d’informations spatiales (lieu);

- système exécutif central: il assure la
sélection de la stratégie, la planifi-
cation, la coordination de l’information
en provenance de l’environnement et de
l’information présente dans la mémoire
à long terme, l’orientation de
l’attention et le contrôle du traitement
conscient de l’information.

La mémoire à long terme est elle aussi
subdivisée en (7):
- mémoire déclarative:

- mémoire sémantique: stockage à
long terme de la connaissance de
faits généraux, de la signification
des mots, de la connaissance des
objets et de leur fonction etc.;

- mémoire épisodique: stockage 
de longue durée (de quelques
minutes à quelques années) 
des événements personnels,
déterminés dans le temps et
l’espace;

- mémoire procédurale: stockage de
longue durée des aptitudes perceptuelles
et motrices acquises et du compor-
tement habituel.

Parallèlement, la mémoire est subdivisée
en mémoire explicite et mémoire implicite:
- dans la mémoire explicite, il est fait

consciemment appel à des informa-
tions accumulées précédemment (par
exemple se souvenir d’une liste de
mots avec référence expresse à la
phase d’étude);

- la mémoire implicite intervient
lorsqu’une tâche est facilitée par une
expérience antérieure, sans qu’il soit
fait expressément référence à cette
phase d’apprentissage antérieure (par
exemple, apprentissage d’aptitudes
motrices).

Tests neuropsychologiques
pour l’évaluation des
fonctions mnésiques
Le tableau 1 décrit une série de tests
neuropsychologiques fréquemment utilisés.

   Information 
en provenance de 
l'environnement

Mémoire sensorielle

visuelle

auditive

tactile

Mémoire de travail
ou à court terme

Boucle 
phonologique

Boucle 
visuo-spatiale

Mémoire à long terme

Declarative/
explicite
Sémantique
Episodique

Procédurale/
implicite

Réponse
Output

Système 
exécutif 
central

Figure 1: Organisation de la
mémoire (5, 6).
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Limitations des différents
systèmes mnésiques

• La mémoire sensorielle
Dans l’étude de Strous et al (9), les
patients schizophrènes semblent présenter

un trouble de la mémoire échoïque. La
capacité à apparier deux sons (d’une durée
de 100ms) présentés l’un après l’autre
(intervalle de 300ms) est perturbée alors
que les performances lors d’une tâche où
deux sons (d’une durée de 100ms, de

hauteur différente ou non) sont proposés
immédiatement l’un après l’autre
(intervalle de 0ms) restent identiques. Une
étude du même groupe a montré que cela
n’était pas lié à un trouble de la rétention
de l’information mais à une limitation de

Tableau 1: Tests neuropsychologiques
pour l’évaluation des fonctions
mnésiques.

Word List Recall Test
Objectif
Evaluer la mémoire de travail verbale.
Description
Après lecture à voix haute d’une liste de
mots, on demande au sujet de répéter un
maximum de mots.

Letter-Number Sequencing
Objectif
Tester la capacité et les aptitudes manipula-
toires de la mémoire de travail verbale.
Description
On lit au sujet une série de chiffres et de
lettres organisés de manière arbitraire (ex: L-2)
et on lui demande de les trier mentalement
puis de les répéter en ordre croissant. Les
listes proposées sont de plus en plus longues
(7-M-2-T-6-F-1-Z). Pour bien exécuter cette
tâche, le sujet doit retenir tous les chiffres et
toutes les lettres, les subdiviser en deux
catégories puis les classer par ordre de
grandeur. Le résultat est déterminé par le
nombre d’essais réussis.

Backward Digit span
Objectif
Evaluer la mémoire de travail verbale.
Description
On lit au sujet une série de chiffres présentés
dans un ordre arbitraire (p. ex. 4-7-2-9) puis
on lui demande de la répéter dans l’ordre
inverse (9-2-7-4). La liste est de plus en plus
longue. Pour exécuter correctement cette
tâche, le sujet doit retenir tous les chiffres
puis les manipuler mentalement pour les
mettre dans l’ordre inverse.

Verbal Fluency Task
Objectif
Evaluer la fluence verbale.
Description
Ici, on évalue la facilité avec laquelle les
sujets schizophrènes peuvent évoquer

spontanément des informations linguistiques.
On demande au sujet de citer, dans un temps
déterminé, un maximum de mots qui
commencent par une lettre spécifique (f, a ou s)
ou qui font partie d’une certaine catégorie. Le
nombre de mots corrects est noté.

Spatial delayed response task
Objectif
Evaluer la mémoire de travail spatiale.
Description
Au début de chaque épreuve, un stimulus (par
exemple un point sur un écran d’ordinateur)
est présenté au sujet pendant 200msec. Après
5 à 30 secondes, les 8 points de référence
apparaissent dans un cercle. On demande au
sujet de bouger les yeux en direction du
stimulus. Le temps de réaction et la précision
de la saccade sont enregistrés. Les sujets
sont donc supposés retenir la position du
stimulus pour l’utiliser par la suite lors de la
réponse.

Dot-test
Objectif
Mesurer la précision de la mémoire de travail
visuo-spatiale.
Description
On place devant le sujet une feuille sur
laquelle figure un point. Après environ 5, 10
ou 15 secondes, on lui demande de dessiner
un point au même endroit sur une feuille
vierge. Pour évaluer les performances du
sujet, on mesure la distance moyenne entre le
point présenté et le point dessiné. Pour
effectuer ce test, le sujet doit retenir l’infor-
mation pendant quelques secondes.

RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test)
Objectif
Evaluer l’apprentissage en série et l’évocation
tardive.
Description
Le sujet a, à 5 reprises, la possibilité de
mémoriser une liste de 15 mots (p.ex.: école,
parents, soleil, rideau). Les mots ne sont pas
apparentés sémantiquement. A chaque fois,
la liste est lue à voix haute; le sujet peut

tenter de citer un maximum de mots figurant
dans cette liste. Après ces 5 présentations,
on présente une nouvelle liste de mots;
l’examinateur demande alors au sujet de se
rappeler un maximum de mots de la première
liste. On compte le nombre de mots que le
sujet a pu reproduire. On compte également
le nombre de mots dont le sujet a pu se
souvenir plus tard (minimum 20 minutes) et
le nombre de mots que le sujet peut
reconnaître dans une liste mixte (8).

CVLT (California Verbal Learning Test)
Objectif
Tester l’apprentissage en série et l’évocation
d’informations verbales.
Description
On propose au sujet, à 5 reprises, une liste de
16 mots appartenant à 4 catégories concep-
tuelles (fruits, épices, vêtements et outils).
On lui présente ensuite une seule fois une
autre liste. On propose ensuite au sujet une
tâche d’évocation (free recall), de reconnais-
sance (recognition) et d’identification
(category cued recall).

Semantic Memory Test Battery
Objectif
Tâche impliquant la mémoire sémantique.
Description
Les connaissances du sujet à propos de 24
choses vivantes et de 24 choses fabriquées
par l’homme sont testées de différentes
manières:
- fluence catégorielle: en une minute, le

sujet doit générer un maximum d’items
des deux catégories;

- donner le nom de représentations
linéaires de chacun des 48 items;

- trier les 48 dessins en différentes
catégories selon 3 niveaux [(vivant/fabriqué
par l’homme; supérieur/subordonné (p. ex.
animaux/oiseaux), niveau d’attribution
(appareils ménagers électriques/non-
électriques, animaux sauvages/domestiques)];

- apparier les mots et les dessins;
- donner des caractéristiques qui

définissent 12 des 48 items (1 minute
par item).
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la précision de l’encodage des caractéris-
tiques physiques des stimuli (10, 11).
On avait déjà découvert précédemment des
signes électrophysiologiques d’un trouble
du traitement de l’information visuelle et
auditive. C’est ce que montrent par
exemple les expériences où l’on enregistre
le P50 gating (12) et les études utilisant la
backward masking task (13-5).

• La mémoire de travail
Si certaines observations indiquent une
performance normale de la mémoire de
travail (3), d’autres auteurs font état de
déficits dans certains aspects de la
mémoire de travail (16, 17) et d’autres
encore observent des déficits importants
pour toutes les mesures de la mémoire à
court terme (MCT) (18). On ne sait
toujours pas s’il s’agit simplement d’un
trouble de la composante verbale ou
spatiale ou d’un trouble généralisé de la
mémoire de travail (19-21).

La mémoire de travail verbale

Wexler et al (22) constatent que la plupart
des patients schizophrènes ambulatoires
stabilisés présentent des troubles de la
mémoire verbale auditive. Ils les évaluent
à l’aide du WLRT (Word List Recall Test, 
cf. tableau 1). La plupart de ces patients
ne présentent cependant aucun déficit lors
d’un test de mémoire auditive non-verbale.
Leur déficit de mémoire verbale ne peut
donc pas s’expliquer par des facteurs non-
spécifiques (problème général de
traitement de l’information auditive),
puisque leurs performances lors de tâches
mnésiques impliquant des sons sont
intactes.

Dans un groupe hétérogène de patients
schizophrènes chroniques relativement
stables, Stirling et al (23) ont, sur base du
backward digit span task, observé un
déficit au plan de la mémoire de travail
verbale (score en moyenne inférieur de
0,75 à 1,5 DS au score des sujets
normaux). Ce test (Tableau 1) fait appel à
des manipulations de représentations
mnésiques d’informations verbales et
évalue ainsi également la mémoire de
travail verbale. Les patients schizophrènes
retiennent moins de chiffres que leurs
parents au premier degré qui ont eux-
mêmes des performances inférieures à
celles des contrôles non-psychiatriques
(Figure 2). Goldberg et al (17) et Beatty 
et al (18) obtiennent des résultats

semblables. Cela signifie que des perfor-
mances limitées lors de cette tâche
semblent associées à une vulnérabilité à la
schizophrénie et pourraient en outre être
un indicateur valable de la sensibilité à la
maladie (24).

La mémoire de travail spatiale

Les observations en matière de déficits au
plan de la mémoire de travail spatiale ont
été reproduites à diverses reprises (25):
- Park et Holzman (26) constatent, dans

une population de schizophrènes,
un déficit au plan de la rétention
de représentations visuospatiales
statiques. Ils le déduisent du fait 
que les patients schizophrènes ont de
moins bonnes performances que les
sujets normaux lors d’une delayed
response task.

- A l’occasion d’une autre spatial
delayed response task, Fleming et al
(27) observent eux aussi un déficit de
la mémoire de travail visuo-spatiale
chez les schizophrènes. La tâche
consiste ici à déterminer si la place de
4 stimuli lumineux est identique à
celle qu’ils occupaient lors d’une
précédente présentation. Pour pouvoir
le faire, la localisation doit être
retenue de manière précise dans la
mémoire de travail.

- Keefe et al (28) constatent que les
patients schizophrènes sont significa-
tivement moins performants pour les
tâches impliquant la mémoire de
travail lors desquelles l’information
doit être retenue pendant de courtes
périodes de 10 à 20 secondes. Cette
étude reproduit les observations faites
antérieurement par Park et Holzman
(29) et Spitzer (30), selon lesquelles
les déficits mnésiques apparaissent
dans les 10 secondes suivant
l’encodage de l’information visuospatiale.

- Une étude de suivi (31) permet de
constater que les symptômes positifs
et négatifs ainsi que les déficits de la
mémoire de travail spatiale sont
améliorés 4 mois après un épisode
psychotique aigu. Les déficits spatiaux
ne se normalisent cependant pas. Les
auteurs en concluent que les
problèmes de mémoire de travail
spatiale sont un signe stable dans la
schizophrénie, puisqu’ils sont présents
indépendamment de l’état clinique.

• La mémoire à long terme
Bien que l’on observe la plupart du temps
une atteinte de la mémoire à long terme
des sujets schizophrènes, il n’existe
jusqu’à présent que relativement peu
d’études sur l’effet sur les différents sous-
systèmes de cette fonction mnésique. De
l’étude de Tamlyn et al (32), il ressort que
les déficits de la mémoire à long terme
affectent ses différents aspects et sont
parfois relativement graves.

La mémoire sémantique

L’une des premières études est celle de Koh
et al (33). Cette étude utilisait une série
de mots qui devaient être rangés dans
différentes catégories. Un certain nombre
de mots faisaient partie de la même
catégorie, d’autres n’appartenaient à
aucune catégorie. Les jeunes schizo-
phrènes en phase de récupération après un
épisode aigu ont des performances
pratiquement aussi bonnes que celles des
contrôles mais ils utilisent moins de
catégories et placent davantage de mots
dans une catégorie. Les auteurs en
concluent que le déficit de mémoire
sémantique était relativement limité.
Il s’agirait davantage d’un trouble des
processus d’encodage que d’un déficit au
plan du stockage de matériel sémantique.

Des résultats de Brébion et al (34, 35),
il ressort que lors de l’encodage, les
schizophrènes utilisent moins les
propriétés sémantiques des mots.
Ils suggèrent que deux phénomènes sont
impliqués dans le déficit d’encodage
pendant une tâche de mémoire verbale
chez les sujets schizophrènes:
- un déficit au plan de la capacité à

retenir une séquence (due à une
diminution de la capacité de la boucle
articulatoire de la mémoire de travail (6));

- un usage moindre de l’encodage
profond (deeper encoding), c’est-à-dire
de l’intégration des propriétés
sémantiques des items et de leur
organisation dans la mémoire.
L’évocation étant fonction de la
profondeur de l’encodage (36), cela n’a
rien d’étonnant.

Gold et al (37) ont même montré que des
listes de mots classés par catégories
sémantiques n’étaient pas mieux repro-
duites lorsqu’elles étaient présentées de
manière organisée que lorsqu’elles étaient
présentées dans un ordre arbitraire. Même
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lorsque le nom de la catégorie était donné,
les performances n’étaient pas meilleures,
ce qui suggère que l’information n’est pas
encodée de manière sémantique.
De l’étude de McKay et al (38), il ressort
également que la mémoire sémantique est
perturbée chez les sujets schizophrènes.
Dans cette étude, les auteurs utilisent la
Semantic Memory Test Battery. L’analyse
des résultats à ces tâches montre
clairement que les patients schizophrènes
présentent des limitations lors des tâches
impliquant la mémoire sémantique. Leurs
scores sont, pour la majorité des tests,
significativement inférieurs à ceux des
contrôles, sauf pour l’association des mots
et des dessins. Cette observation est
étayée par les études de Cutting et
Murphy (39) et Tamlyn et al (32).
Dans l’étude de Feinstein et al (40), les
sujets schizophrènes sont moins perfor-
mants que les contrôles normaux pour la
tâche de fluence sémantique. Cela pourrait
être dû à des difficultés lors de l’évocation
ou du stockage et de la rétention de
l’information. S’il s’agit d’un trouble des
stratégies d’évocation, le cueing (proposer
préalablement le nom de la catégorie)
devrait améliorer les performances. Comme
ce n’est pas le cas, on suppose que c’est la
mémoire sémantique elle-même qui est
désorganisée (confusion sémantique, les
concepts sont associés d’une autre
manière). Cette conclusion est étayée par
les observations faites lors d’une tâche de
fluence phonologique: les performances
des patients schizophrènes sont
comparables à celles de sujets normaux.
Cela signifie que c’est la nature de l’infor-
mation, plutôt que la stratégie d’évocation,
qui importe lors de ces tâches.

La mémoire épisodique

Selon Calev et al (41), la mémoire des
événements du passé lointain n’est pas
perturbée, bien que lors de l’évaluation des
antécédents des patients, certains déficits
mnésiques se manifestent. Souvent, on
observe des discordances au plan de la
mémoire des faits et des événements de
leur propre vie. La mémoire autobiogra-
phique, évaluée à l’aide de l’AMI
(Autobiographical Memory Inventory (42))
semble en général moins bonne que celle
des sujets normaux, en particulier pour les
souvenirs du début de l’âge adulte. C’est la
plupart du temps pendant cette période que la
maladie se manifeste pour la première fois

de manière aiguë. Il se pourrait dès lors
que les souvenirs aient été moins bien
encodés ou consolidés (40).

La mémoire explicite

La plupart des études concernant la
mémoire explicite montrent que les perfor-
mances des patients schizophrènes sont
inférieures à celles des sujets normaux
pour les tâches qui font appel à l’évocation
consciente d’expériences antérieures (43).
Les déficits d’évocation (recall) sont
fréquents (44). Cette fonction requiert une
organisation mnémonique lors de
l’encodage. Lors des tâches de reconnais-
sance, qui ne requièrent pas autant d’orga-
nisation, aucun déficit n’avait été observé
il y a quelques décennies (33, 45-50). Une
méta-analyse récente d’Aleman et al (1) a
cependant montré que la reconnaissance
était bien perturbée (d = 0,64), mais dans
une moindre mesure que l’évocation (d = 1,20).
Stirling et al (23), par exemple, ont
observé des signes de déficit lors d’une
tâche de reconnaissance. Les sujets
doivent citer et retenir les noms de
5 animaux, de 5 sortes de fruits et de
5 parties du corps. Après chaque catégorie,
l’examinateur y ajoute 5 autres mots que
les sujets doivent également retenir. Après
5 minutes, les sujets reçoivent une liste de
45 mots (15 du sujet, 15 de l’examinateur
et 15 nouveaux). Pour chacun des
45 items, le sujet doit dire s’il s’agit d’un
mot nouveau, d’un mot qu’il a généré ou
d’un mot généré par l’examinateur. Des
résultats à cette tâche, on peut déduire
que les patients schizophrènes ont des
difficultés à déterminer quels mots ils ont
entendus peu de temps auparavant et
quels mots ils ont générés eux-mêmes.
Le déficit verbal va donc bien au-delà des
problèmes d’évocation (23).

Huron et al (51) concluent que la reconnais-
sance n’est, chez les patients schizophrènes,
perturbée que lorsqu’il s’agit de processus
conscients. Ces observations sont expliquées
par Gjerde (52) de la façon suivante: 
les opérations cognitives qui ne nécessitent
pas d’attention, qui sont donc plus automa-
tiques, et qui ne sont pas sensibles aux
effets de stratégies conscientes, continuent
à fonctionner normalement. De cette
manière, les performances mnésiques 
peu satisfaisantes sont attribuées à des
troubles des processus de traitement de
l’information, l’attention et la motivation
par exemple.

De nombreux chercheurs constatent, chez
les patients schizophrènes, un trouble de
la reconnaissance des émotions (53-6).
Hellewell et al (57), par exemple,
décrivent les performances réduites des
patients schizophrènes au Recognition
Memory Test for Faces par rapport à celles
des sujets normaux. En 1873 déjà, Darwin
affirmait que la reconnaissance des
émotions était la condition fondamentale
de la communication sociale. Lorsque la
reconnaissance des émotions ne se fait pas
de manière précise, cela génère des
difficultés au plan des relations interper-
sonnelles (58). Ce déficit semble ne pas
évoluer au cours des différents stades de la
maladie (59). Il semble être plus sévère
pour la reconnaissance des émotions
négatives que des émotions positives (60).
Dans la reconnaissance des visages,
4 processus sont impliqués: l’encodage
structurel, l’analyse physique, l’analyse du
langage facial et l’analyse de l’expression
du visage. Pour de nombreux chercheurs, le
déficit observé chez les schizophrènes est
lié à des problèmes de traitement des
visages. Les patients schizophrènes se
concentrent en effet essentiellement sur
des caractéristiques non-pertinentes des
visages. Les objets complexes et les
visages sont perçus de manière
fragmentée; il existe un déficit au plan de
la génération des formes perceptuelles
(61, 62). Il s’agit donc probablement
davantage d’un problème visuel
(“balayage”) que d’un trouble des
processus de reconnaissance (63).
Schwartz et al (64) n’observent cependant
aucun lien entre un trouble du balayage 
et le déficit au plan de la reconnaissance
des visages.

La mémoire implicite

D’une manière générale, on observe peu de
limitations lors des tâches impliquant la
mémoire implicite. Schwartz et al (43)
trouvent que les patients schizophrènes
présentent, par rapport à un groupe
contrôle, une amélioration normale lors
d’une tâche de génération implicite de
catégories.
Brébion et al (34, 35) ne voient aucune
différence significative entre un groupe de
patients et un groupe contrôle au plan du
nombre de racines de mots à compléter sur
base d’une liste préalablement mémorisée.
Selon eux, la mémoire implicite n’est pas
affectée. Plusieurs chercheurs (65, 66)
constatent également un amorçage normal
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chez les patients schizophrènes. Cette
tâche consiste à compléter des racines de
mots. La moitié des mots proviennent
d’une liste préalablement proposée (“mots
anciens”) et les autres sont “nouveaux”.
Les sujets doivent compléter les racines de
mots à l’aide du premier mot auquel ils
pensent, sans qu’il soit fait expressément
référence à la phase d’apprentissage
préalable. Les mots “anciens” sont
normalement plus faciles à compléter que
les “nouveaux”. Ce phénomène s’observe
également chez les sujets schizophrènes.

Aspects fonctionnels et
anatomiques des déficits
mnésiques chez les patients
schizophrènes
Lors de l’étude de la base neurobiologique
des déficits mnésiques, le cortex préfrontal
et les aires temporales médiales semblent
être des localisations prometteuses (4).
La mémoire de travail dépend essentiel-
lement des aires préfrontales (67) alors
que la mémoire à long terme est davantage
située dans la partie médiale du lobe
temporal (68). Chez les patients
schizophrènes, il semble qu’il y ait des
dysfonctionnements dans ces deux régions
(69-73). Nous nous limiterons à la présen-
tation de quelques observations générales.

D’abord, il semble qu’un certain nombre de
structures situées dans ces zones, entre
autres l’hippocampe, l’amygdale et le
cortex entorhinal, présentent une perte
significative de volume par rapport aux
sujets sains (74). Selon Goldberg et
al (75), le volume de la partie antérieure
de l’hippocampe gauche serait corrélé aux
scores obtenus lors des tâches de mémoire
verbale. Shenton et al (76) ont découvert
un lien entre des scores peu élevés aux
tâches de mémoire verbale et le volume
des structures temporales, dont la circon-
volution parahippocampique et la partie
postérieure de la circonvolution temporale
supérieure.

A côté de modifications structurelles,
on observe également des anomalies
fonctionnelles dans ces zones (diminution
de la perfusion sanguine, diminution du
métabolisme du glucose dans l’hippo-
campe (77), modification du composant
P300 de l’ERP (78)). Heckers et al (79) ont
trouvé des signes de diminution de
l’activité hippocampique pendant la

récupération de matériel de la mémoire
épisodique. L’amygdale, l’hippocampe et le
cortex entorhinal sont impliqués dans les
processus de consolidation (7, 80, 81).

Les études récentes étayent en outre
l’hypothèse d’une intégration déficiente
dans les zones préfrontales chez les
patients schizophrènes (82-5), ce qui
pourrait expliquer les limitations de la
mémoire de travail. Dans l’article
d’Andreasen (86), on trouve un modèle qui
décrit la maladie comme un misconnection
syndrome: la coordination entre les aires
corticales et le cervelet (thalamus) est
perturbée. Cela débouche sur une
mauvaise communication entre ces zones
et se manifeste dans différents aspects de
l’activité mentale (cognitive dysmetria).
Outre les études par IRMf conduites chez
l’homme, plusieurs études animales
gouvernent les hypothèses concernant les
problèmes sous-jacents aux déficits
mnésiques. L’étude de Quillfeldt et al (87)
montre par exemple que l’hippocampe et
l’amygdale sont impliqués dans la
rétention de l’information pendant
quelques jours seulement après l’acqui-
sition de cette information; le cortex
entorhinal est impliqué entre 30 et
60 jours et la partie postérieure du cortex
pariétal à partir de 2 mois après l’acqui-
sition du matériel. D’autres études
animales suggèrent qu’il existe
probablement plusieurs zones de mémoire
de travail dans le cortex préfrontal; elles
sont organisées en réseaux neuronaux
parallèles distincts (Tableau 2, Goldman-
Rakic & Selemon, 1997).

Il semble donc qu’il n’y ait pas qu’un seul
système ou un seul dysfonctionnement au
centre de la physiopathologie de la
maladie, mais que les symptômes soient
principalement dus à des troubles dans
différentes zones du cerveau.
Selon Gold et al (37), les aires frontales et

temporales sont impliquées dans les
déficits mnésiques observés chez les
patients schizophrènes. Il se pourrait que
le fonctionnement du lobe frontal soit dû
à une activité neuronale anormale dans le
lobe temporal.

Rapport avec les symptômes
positifs, négatifs et
dépressifs
En ce qui concerne les symptômes positifs,
on trouve parfois – pas toujours – des liens
avec les troubles de la mémoire (94-7).
Selon Keefe (98), les limitations de la
mémoire de travail (déficit au plan du
reality monitoring) sont à l’origine de
certains symptômes positifs, dont les
hallucinations.
On considère souvent que les limitations
de la mémoire de travail sont influencées
par les symptômes négatifs. D’autres
auteurs inversent ici aussi le lien causal
(99). Pour Green (100) et Keefe (98), 
les déficits de la mémoire de travail ont 
un impact très net sur les 
symptômes négatifs. Les patients sont 
plus rapidement distraits des stimulis
importants, ce qui fait passer les informa-
tions non-pertinentes à l’avant-plan. Ceci
a naturellement un impact sur les relations
interpersonnelles (isolement social).
Selon Brébion et al (34, 35), le lien entre
la gravité des symptômes dépressifs et la
mémoire observé chez les sujets dépressifs
(101) est également présent chez les
sujets schizophrènes. Cette hypothèse a
des implications sur le traitement. Pour
Brébion et al (34, 35), il est possible que
les antidépresseurs constituent une
alternative thérapeutique dans les troubles
de la mémoire.
Outre cette corrélation avec les symptômes
dépressifs, on observe la plupart du temps
également un lien avec les symptômes
négatifs (1, 82, 94, 102-4). Brébion et al
(34, 35) suggèrent cependant que ce lien

Tableau 2: Réseaux neuronaux parallèles présents dans le cortex préfrontal et
intervenant dans la mémoire de travail dans les modèles animaux 
(84, 88-91).

Traitement visuo-spatial Partie dorsolatérale de l’aire préfrontale

Traitement des caractéristiques des objets Partie latérale et inférieure des aires préfrontales

et des visages 

Evocation et encodage sémantique, Partie profonde de l’insula et partie

autres processus verbaux antérieure de l’aire préfrontale (92, 93)
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pouvait être faussé dans les études anté-
rieures par la présence de symptômes
dépressifs latents.

Implications
L’étude des déficits mnésiques chez les
patients schizophrènes apporte des
informations intéressantes, tant pour la
compréhension du trouble cérébral sous-
jacent que pour l’explication (partielle)
des autres déficits cognitifs associés à
cette maladie (24). Comme la mémoire de
travail est impliquée dans une vaste
gamme de fonctions cognitives et que les
déficits cognitifs n’apparaissent pas
seulement lors du premier épisode aigu
mais persistent tout au long de la maladie
(1, 105), il n’est pas étonnant que les
déficits mnésiques puissent générer des
problèmes majeurs dans la vie quotidienne
du patient. En outre, les troubles de la
mémoire sont parfois considérés comme
des indicateurs potentiels de la vulnéra-
bilité à la schizophrénie d’autres membres
de la famille (106, 7).

• Pronostic psychosocial et
fonctionnel

Green et al (100) proposent un aperçu de
l’impact des déficits neurocognitifs sur le
pronostic des patients schizophrènes
(Figure 3). Les troubles de la mémoire de
travail verbale (encodage, évocation,
reconnaissance) sont associés à un
fonctionnement psychosocial moins bon,
une moins bonne qualité de vie (108) et
un apprentissage plus lent des aptitudes
(109). En outre, il semble que les patients
qui ont des difficultés lors des tâches
d’évocation et de reconnaissance aient
également des difficultés de réinsertion
sociale (110, 111).
Outre le fonctionnement psychosocial,
l’exercice d’une profession est un problème
majeur chez les patients schizophrènes.
Même lorsque les symptômes psychotiques
aigus sont contrôlés, la réinsertion profes-
sionnelle du patient reste souvent limitée
(112-4). Bryson et al (115) ont observé un
lien significatif entre les performances aux
tâches de mémoire verbale et les perfor-
mances professionnelles globales.
Auparavant déjà, un lien avait été 
établi entre le score à la Wechsler Memory
Scale (WMS-r) et l’apprentissage de
nouvelles aptitudes (109). Comme c’est
pratiquement indispensable pour tout
travail, on peut considérer qu’il existe un
lien entre la mémoire verbale et les perfor-
mances professionnelles.

• Stratégie thérapeutique
Les déficits mnésiques n’ont jusqu’à
présent jamais été considérés comme une
caractéristique majeure du tableau
schizophrénique; elles n’ont donc pas été
suffisamment prises en compte lors du
traitement des patients schizophrènes. Les
importants déficits mnésiques ont un
impact sur le traitement et la réadap-
tation. Il est par exemple possible que le
traitement ait peu de succès en raison des
limitations spécifiques de la mémoire
explicite (les patients “oublient” souvent
de prendre leurs médicaments). Le
sentiment d’échec persistant qu’a le
patient débouche dans certains cas sur une
perte du sentiment de sa propre valeur,
une disparition de la motivation et une
diminution des efforts des intervenants
(116). Les déficits mnésiques sont donc un
facteur limitant la réadaptation efficace
(117); il faut donc en tenir compte lors du
développement de stratégies thérapeu-
tiques (115).

Mémoire et antipsycho-
tiques
• Les neuroleptiques classiques
Les effets thérapeutiques des neurolep-
tiques classiques concernent essentiel-
lement les symptômes positifs, suite au
blocage des récepteurs D2 au niveau des
voies dopaminergiques mésolimbiques. Ces
antipsychotiques classiques ont moins
d’impact sur les symptômes négatifs, les
variations de l’humeur et les déficits
cognitifs (118, 199). De l’étude de Castner
et al (120), il ressort que les problèmes
mnésiques dus au blocage des récepteurs
D2 peuvent être améliorés par l’adminis-
tration d’une faible dose d’agonistes D1.

Il n’est en outre pas rare que les neurolep-
tiques classiques aient des effets
secondaires extrapyramidaux. Beaucoup de
patients prennent des anticholinergiques
pour contrôler ces effets secondaires du
traitement. Les fonctions mnésiques sont
cependant affectées par les effets des
anticholinergiques (212-4). La mémoire de
travail surtout semble sensible aux
anticholinergiques; la mémoire à long
terme reste intacte (125). Il s’agit donc
essentiellement d’un effet sur les
processus d’encodage; l’évocation d’infor-
mations stockées avant l’utilisation des
médicaments n’est pas affectée (126).
Ces observations ont débouché sur l’hypo-
thèse du rôle des effets anticholinergiques
inhérents à certains antipsychotiques dans
les déficits mnésiques. Les observations
faites avec la chlorpromazine et la thiori-
dazine (ayant toutes deux de puissants
effets anticholinergiques) confirment
cette hypothèse (127). Les déficits
mnésiques peuvent donc être en partie
provoqués par les effets anticholinergiques
des antipsychotiques.

• Les nouveaux antipsychotiques
Outre les récepteurs D2, les antipsycho-
tiques de la nouvelle génération bloquent
également les récepteurs 5-HT2A. Ils
provoquent ainsi moins d’effets
secondaires extrapyramidaux que les
neuroleptiques classiques; l’administration
d’un traitement anticholinergique complé-
mentaire n’est souvent pas nécessaire
(125, 128, 129). En outre, l’activité
dopaminergique au niveau du système
mésocortical est améliorée par l’effet
spécifique du 5-HT2A. On peut dès lors
s’attendre à un effet bénéfique sur une
série de fonctions cognitives, dont la
mémoire.

Figure 3: Pronostic fonctionnel sur base des performances aux tâches de
mémoire verbale (100).

Acquisition d'aptitudes/
exercice d'un métier

Mémoire à long terme 
(verbale)

Mémoire de travail verbale

Réinsertion sociale

Résolution 
de problèmes soviaux
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Tableau 3: Résumé des effets de la clozapine, de la rispéridone et de l’olanzapine sur le fonctionnement cognitif.

Effet de la clozapine

Mémoire de travail verbale
Hagger et al (1983) ACTT Aucune amélioration
Lee et al (1994) ACTT Aucune amélioration
Grace et al (1996) Digit Span (backward) Amélioration
Galletly et al (1997) ACTT Amélioration

Apprentissage et mémoire verbale
Goldberg et al (1983) WMS-r Paired associates Aucune amélioration
Hagger et al (1993) VLL-IR/VLL-DR Amélioration
Lee et al (1994)
Daniel et al (1996) WMS Aucune amélioration
Grace et al (1996) Liste de 5 mots Amélioration

Evocation immédiate Aucune amélioration
Evocation tardive Amélioration

Hoff et al (1996) Apprentissage associatif Aucune amélioration
CVLT Amélioration

Apprentissage et mémoire visuelle
Goldberg et al (1993) WMS-r Visual reproduction Détérioration

Reconnaissance des visages Aucune amélioration
Buchanen et al (1994) Mooney Faces Amélioration
Hoff et al (1996) Benton Visual Retention Détérioration

WMS-r visual reproduction Aucune amélioration
Daniel et al (1996) Rey complex figure Aucune amélioration
Grace et al (1996) Rey complex figure Amélioration
Fuji et al (1997) WAIS-r (dessin de figures) Aucune amélioration

WAIS-r (séries de blocs) Aucune amélioration
Galletly et al (1997) WAIS-r (séries de blocs) Amélioration
Lindenmayer et al (1998) Pattern memory test Aucune amélioration

Effet de la rispéridone

Mémoire de travail
McGurk et al (1996) Tâche de mémoire spatiale Amélioration
Green et al (1997) Digit span distractability Amélioration
Rossi et al (1997) WAIS-r Digit span backward Amélioration
Meltzer et al (in prep) ACTT Amélioration

Apprentissage et mémoire verbale
Stipp & Lussier (1996) Word pairs Aucune amélioration

Word stem priming Amélioration
Kern et al (1999) CVLT Amélioration
Meltzer et al (in prep) List learning Aucune amélioration

Effet de l’olanzapine

Mémoire de travail
Meltzer & McGurk (1999) ACTT Aucune amélioration

Spatial working memory test Aucune amélioration

Apprentissage et mémoire verbale
Meltzer & McGurk (1999) CVLT Amélioration

Apprentissage et mémoire visuelle
Meltzer & McGurk (1999) WMS-r Aucune amélioration
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Dans chacune des trois études qui
évaluaient l’effet de la rispéridone sur la
mémoire de travail verbale, il y a eu
amélioration après traitement par
rispéridone (110, 111, 130-2).
Par ailleurs, McGurk et al (132) ont évalué
l’effet de la rispéridone sur la mémoire de
travail spatiale; ils ont constaté une
amélioration après traitement par
rispéridone. Au plan de la mémoire à long
terme (évaluée à l’aide du CVLT), Harvey et
al (133) ont constaté des améliorations
durables (1 an) chez les patients
schizophrènes traités par rispéridone par
rapport à un traitement par halopéridol.
Dans une série d’études, il apparaît que la
clozapine a une influence positive sur
“l’évocation”. Dans les études sur la
clozapine, la mémoire de travail n’est
d’habitude pas améliorée.

En 1999, Meltzer et McGurk ont publié un
résumé des effets de la clozapine, de la
rispéridone et de l’olanzapine sur le
fonctionnement cognitif (134). Le tableau 3
résume les éléments probants concernant
la mémoire.

Les améliorations constatées incitent
naturellement à élargir l’utilisation des
antipsychotiques atypiques (135).

Conclusion
Jusqu’il y a peu, on s’intéressait surtout
aux symptômes positifs et négatifs de la
schizophrénie. Depuis une vingtaine
d’années, on découvre toujours plus
d’éléments suggérant l’existence de
dysfonctionnements neurocognitifs chez
les patients schizophrènes. Alors que
Kraepelin et Bleuler considéraient que les
fonctions mnésiques restaient relati-
vement intactes, nous pouvons désormais
affirmer qu’il existe d’importants déficits
mnésiques (1). Dans cet article, nous
avons évoqué les signes de déficit par
système mnésique. Nous pouvons
considérer que les déficits sont maximaux
dans les 4 systèmes suivants: mémoire
sensorielle, mémoire de travail (verbale et
spatiale), mémoire sémantique et mémoire
explicite (recall). Du New York High-Risk
Project (136), il ressort que des déficits
mnésiques sont déjà présents chez les

sujets qui courent un risque accru de
développer une schizophrénie.
Ces observations sont étayées par des
études neurobiologiques, qui ont mis en
évidence diverses anomalies cérébrales
structurelles et fonctionnelles chez les
patients schizophrènes, surtout au niveau
du cortex préfrontal et des aires
temporales médiales qui sont respecti-
vement associés à la mémoire de travail et
à la mémoire à long terme.
Outre son intérêt théorique, l’étude des
déficits mnésiques a également des
implications pour la pratique clinique. Les
déficits mnésiques restant relativement
stables tout au long de la maladie, il est
indiqué de tenir compte de l’impact
d’éventuels déficits mnésiques lors du
traitement et de la réadaptation des
patients schizophrènes. En outre, des
études pharmacologiques récentes ont
montré que certains antipsychotiques de la
nouvelle génération avaient un effet
positif sur les fonctions cognitives; pour
l’instant, cet effet est surtout manifeste
sur la mémoire de travail et l’apprentissage
verbal (110, 130, 133, 137).
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