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. Introduction

L’apathie est un trouble psycho-comportemental caractérisé par une perte d’intérét et de
motivation. Ce symptome ou syndrome, selon les définitions, est décrit dans de nombreuses
pathologies. En effet, il peut étre présent dans la maladie de Parkinson, la maladie
d’Alzheimer mais également dans des pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie
et la dépression. L’apathie suscite depuis I'intérét des cliniciens au vu de son impact délétere
sur la qualité de vie des patients et de son entourage. Cependant, les absences de consensus
diagnostic et thérapeutique sont un frein a une prise en charge efficace des patients
présentant une apathie. De méme, la compréhension neurobiologique est essentielle pour le
futur développement de thérapeutiques.

Ainsi, nous avons réalisé une revue de la littérature sur les thérapeutiques
pharmacologiques explorées ou en cours d’exploration dans I'apathie. Dans une premiere
partie, nous présenterons les données relatives aux recherches réalisées sur les modéles
animaux. La deuxieme partie abordera les données cliniques disponibles chez 'Homme. La
derniere partie s’attachera a synthétiser et discuter des résultats.

1. Définition de I'apathie

Etymologiquement, I'apathie, du grec pathos, signifie I'absence de passion. Les définitions
médicales de I'apathie reposent sur les travaux de Marin de 1991 !, décrivant I'apathie
comme « un déficit persistant de la motivation, rapporté par le sujet lui-méme ou son
entourage et contrastant avec le niveau de fonctionnement antérieur du sujet ou les
standards d’dges ou de culture. Elle se traduit par des manifestations comportementales
(diminution des comportements dirigés vers un but), cognitives (perte d’intérét) et
émotionnelles (émoussement affectif), n’étant pas attribuables a une diminution du niveau
de conscience, a un déficit intellectuel ou a une détresse émotionnelle ». L’apathie est,
néanmoins, souvent le symptome clinique d’'une pathologie sous-jacente. Elle peut étre
présente dans des affections générales (hypothyroidie et autres affections endocriniennes,
intoxications médicamenteuses, sevrage médicamenteux, carence en vitamine B12,
insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, cancer, hypogonadisme), des affections
neurologiques (telles que la maladie d’Alzheimer et maladies apparentées, la maladie de
Parkinson, la sclérose en plaque, les tumeurs cérébrales) et des affections psychiatriques
(épisodes dépressifs majeurs, troubles psychotiques aigus et chroniques, trouble de
I’adaptation, état de stress post traumatique, troubles bipolaires, troubles dissociatifs) % >.
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2. Physiopathologie

Les études neurobiologiques concluent que I'apathie résulte d’'un dysfonctionnement des
régions frontales du cerveau. Ce dysfonctionnement est issu de lésions des structures
frontales et/ou des structures connectées avec le lobe frontal. L’hypothése
psychopharmacologique la plus développée relative a la pathogénese de I'apathie est la
déplétion dopaminergique sur certaines voies de neurotransmission ou sur certaines
structures cérébrales. Cette hypothese est notamment reprise dans la physiopathologie de
la schizophrénie ou I’hypofonctionnement de la voie méso-corticale serait responsable de la
symptomatolgie négative (symptomatologie intégrant I'apathie). Cependant, les mécanismes
psychopharmacologiques relatifs a la pathogénése de I'apathie ne sont pas clairement
élucidés. Ainsi, d’autres hypotheses pharmacologiques sont également évoquées telles que
I'implication des systemes de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA), sérotoninergique ou
glutamatergique.

3. Diagnostic

3.1.Critéres diagnostiques

Il n’existe pas de consensus guidant le diagnostic del’apathie. Afin d’encadrer les critéres
définissant I'apathie, Starskein et al. > ont ajouté une notion de durée. Ainsi, les symptdmes
doivent étre présents depuis au moins 4 semaines pour pouvoir étre définis comme
appartenant a un syndrome apathique. Par ailleurs, Robert et al. * ont mis a jour les criteres
définissant I'apathie afin d’en harmoniser le diagnostic, ils sont organisés selon les 3 axes de
la définition de I'apathie de Marin et al. * (Tableau 1, p. 22):

A : Perte de motivation

e B1: Composante comportementale

e B2 : Composante cognitive

e B3 : Composante émotionnelle

C : Retentissements de I’apathie sur la vie quotidienne

D : Diagnostics différentiels
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Items Oui | Non | N.A

A. Perte ou baisse de motivation comparativement a I’état antérieur ou
au fonctionnement normal pour I’age et le niveau culturel du patient.
Ce changement est rapporté par le patient ou son entourage.

B. Présence, la plupart du temps, durant une période d’au moins 4
semaines, d’au moins 1 symptéme, dans au moins 2 des 3 domaines
suivants (B1, B2, ou B3)

B1- | Action : Perte/réduction des comportements dirigés vers un but,
mise en évidence par au moins un des symptomes suivants

INITIATION : Perte des comportements auto-initiés (entamer une
conversation, réaliser des activités de la vie quotidienne, initier
une activité sociale, communiquer des choix)

REPONSE : Perte des comportements en réponse aux sollicitations
de I’'environnement (répondre dans une conversation, participer a
une activité sociale)

B2- | Cognition : Perte/réduction des activités quotidiennes dirigées
vers un but, mises en évidence par au moins un des symptomes
suivants

INITIATION : Perte de spontanéité ou de curiosité pour les
événements nouveaux ou habituels (initier des tdches complexes,
s’intéresser aux événements récents, répondre aux opportunités
sociales, manifester un intérét pour les affaires personnelles,
familiales ou sociales)

REPONSE : Perte de réactivité aux commentaires ou aux questions
de I’entourage concernant les événements nouveaux ou
inhabituels (a propos de la résidence, du voisinage, du quartier)

B3- | Emotions : Perte/diminution des émotions mises en évidence par
au moins 1 des symptomes suivants :

INITIATION : Un manque de ressenti émotionnel (sentiment
subjectif d’un manque ou d’une absence d’émotion ou observation
par autrui d’affects émoussés), rapporté par le sujet ou par son
entourage

REPONSE : Perte de réactivité émotionnelle aux événements
positifs ou négatifs de I'environnement

C. Les critéres A et B sont a l'origine d’une souffrance et/ou interférent
avec la vie sociale et occupationnelle
D. Les criteres A et B ne s’expliquent pas exclusivement par un handicap

physique (cécité, surdité,...) ou des troubles moteurs, par une
réduction du niveau de conscience ou par les effets physiologiques
directs d’une substance (abus de toxiques, médicaments...)

Tableau 1 : Critéres diagnostic de Robert et al. : (NA= Non applicable)

Les 4 critéres A, B, C et D doivent converger vers des symptomes d’apathie pour que le
diagnostic puisse étre posé.

3.2.Echelles psychométriques

Différentes échelles ont été élaborées pour mesurer 'intensité de I'apathie chez les sujets.
Certaines sont uniguement dédiées a I’évaluation de I'apathie au moyen de plusieurs items
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évaluant cette manifestation clinique. D’autres échelles étudient l'intensité de I'apathie

entre autres symptomes. L’apathie, dans ce cas, est généralement représentée par un item

unique.

3.2.1. Echelles spécifiques de 'apathie

3.2.1.1.

Echelle d’apathie de Marin et al. : Apathy Evaluation Scale ou AES 5

L’AES est la premiére échelle mise en place spécifiquement dédiée a I'apathie, et, la plus

utilisée par les cliniciens. Elle comprend 18 items (notés de 1 a 4). Le score global varie de 18

a 72, 18 représentant l'atteinte la plus sévere. (Tableau 2). En raison d’une potentielle

altération du jugement, suivant la pathologie associée a I'apathie, I’AES est déclinée en 3

versions : AES-C pour le clinicien, AES-I pour 'aidant et AES-S pour le patient. L'AES vise a

distinguer I'apathie de la dépression ou de I'anxiété. Une version abrégée en 10 items est

développée, plus particulierement pour les sujets déments, par Lueken et al °.

Valeur de | Domaine
Items . .
I'item touché
1. Il/elle s’intéresse aux choses + Cognition
1. Il/elle a des activités dans la journée + Comportement
3. Il est important pour lui/elle de faire des choses de sa propre | + Cognition
initiative
4, Il/ elle est intéressé/e par de nouvelles activités + Cognition
5. Il/ elle est intéressé/e d’apprendre de nouvelles choses + Cognition
6. Il/elle consacre peu d’effort a chaque chose - Comportement
7. Il/elle vit sa vie avec intensité + Emotions
8. Réaliser une tache jusqu’au bout est important pour lui/elle + Cognition
9. Il/elle consacre du temps aux choses qui I'intéressent + Comportement
10. Quelqu’un doit lui dire ce gu’il/elle doit faire chaque jour - Comportement
11. ll/elle est moins concerné/e par ses difficultés qu’il/elle le | - Cognition
devrait
12. Il/elle a des amis + Comportement
13. Il est important pour lui/elle de faire des rencontres + Cognition
14. Il/elle est heureux/se lorsque quelque chose de positif arrive + Emotions
15. Il/elle a une bonne connaissance de ses difficultés + Autres
16. Il est important pour lui/elle de faire quelque chose de sa | + Cognition
journée
17. Il/elle prend des initiatives + Autres
18. ll/elle est motivé/e + Autres

Tableau 2 : AES - 18 items, selon Marin et al. !
Chaque item est noté de 1 a 4. Le score global varie de 18 (absence d’apathie) a 72 (apathie sévere).
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3.2.1.2. The Apathy Scale (AS), Starkstein et al. 7 8

L’AS est proche de I'AES. 14 items sont évalués pour le patient ou l'aidant. Elle est plus
particulierement adaptée pour les patients atteints de la maladie de Parkinson ou de la
Maladie d’Alzheimer (MA).

3.2.1.3. Neuropsychiatric Inventory (NPI), Cummings et al’

Le NPI est également un outil tres utilisé. Contrairement aux autres échelles, il permet une
évaluation neuropsychiatrique globale. En effet, le modele originel décrit par Cummings et
al. ° comprend 12 items évaluant 10 symptémes (dont I'apathie) les plus fréquemment
retrouvés dans la MA et apparentées. Il existe plusieurs versions. Une version longue (NPI)
évalue pour chaque domaine, la fréquence, la gravité et le retentissement pour I'équipe
soignante (Tableau 3). Une version réduite (NPI-R), pour les aidants, évalue uniquement
pour chaque item, la sévérité et le retentissement. Des versions sont également
développées pour le personnel soignant en établissement (NPI-ES) et pour les médecins. En
pratique, le score le plus retenu est l'interaction fréquence et sévérité (F x S), un score
supérieur a 2 est pathologique.

Items NA Absent Freq(t;()ance Se\zg)rlte FxS Retentissement
Idées délirantes 1a4 1a3 1a12 1a5
Hallucinations 1a4 1a3 1a12 1a5
Dysphorie 1a4 1a3 1a12 1a5
Anxiété 1a4 1a3 1a12 1a5
Agitation/agressivité l1a4 1a3 1a12 1a5
Euphorie 1a4 1a3 1a12 1a5
Désinhibition 1a4 1a3 1a12 1a5
Irritabilité/labilité 1a4 1a3 1a12 1a5
Apathie 1a4 1a3 1a12 1a5
Activité motrice 1a4 1a3 1a12 1a5
Sommeil 1a4 1a3 1a12 1a5
Troubles de I'appétit 1a4 1a3 1a12 1a5

Tableau 3 : NPI selon Cumings et al. 9 (NA= Non applicable)
Un score Fx S supérieur a 2 est pathologique.

3.2.1.4. Apathy Inventory (Al), Robert et al. 10

L’Al a la particularité d’évaluer globalement et également séparément les 3 composantes de
I’apathie mises en évidence par les travaux de Marin et al ! : émoussement affectif, perte
d’initiatives et perte d’intérét. Des versions sont destinées a l'aidant, au patient et au
soignant. Comme le NPI, elle est organisée en items.

- Version accompagnant : I'échelle est composée de différentes questions. Si la
réponse a l'une d’elles est négative, elle est codée par un score de fréquence (1 a 4)

et un score de sévérité (1 a 3). Les scores de 4 items sont obtenus : 'émoussement
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affectif, la perte d’initiative, la perte d’intérét et le score total. Le score maximum de
chaque item est 12 (score de fréquence x score de sévérité) et le score maximum
total est de 36. Un score supérieur a 2 pour un item est pathologique.

- Version patient : celui-ci est invité a définir un score d’intensité pour chaque
composante au moyen de I'échelle de Likert (1 a 12).

- Version soignant : I'objectif est d’évaluer de maniére globale chaque dimension
(émoussement, initiative, intérét, score de 1 a 4). Un score supérieur a 4 est considéré
comme pathologique.

Cette échelle permet d’évaluer rapidement les différentes composantes du syndrome de
I’apathie ainsi que la conscience du patient de ses symptémes.

3.2.1.5. Lille Apathy Rating Scale (LARS), Sockeel et al. 11

LARS comprend 33 items évaluant 9 composantes de I'apathie (activité quotidienne, centres
d’intérét, prise d’initiative, intérét pour la nouveauté et motivation, intensité des émotions,
inquiétude, vie et comportement social et capacité d’auto-critique). Chaque question est
codée par -1 ou 1. Le score global varie de -36 (absence d’apathie) a 36 (apathie sévere)
(Annexe 1, p. 153). Elle a été développée initialement pour les patients atteints de la maladie
de Parkinson mais peut également étre utilisée chez les patients atteints de MA ou
apparentées. Zahodne et al 12 ont été les premiers a évaluer la version anglaise de LARS. Une
version destinée aux aidants a ensuite été développée B,

3.2.1.6. Echelle d’appréciation de la démotivation (EAD), Thomas et al. **

L'EAD se présente sous la forme d’un questionnaire indirect de 15 items, posé a
I'accompagnant du patient, évaluant la fatigabilité, les difficultés de concentration et le
désintérét du patient (dément ou non). Il existe également une version courte de 4 items
(mini-EAD), ciblant plus particulierement les sujets institutionnalisés. Chaque item est codé
de 1 (tres souvent) a 4 (jamais). Le seuil de démotivation est fixé a 35 (10 pour la mini-EAD).

Les échelles de mesures spécifiques a I'apathie, les plus retrouvées dans la littérature sont
I’AES et le NPI.

3.2.2. Echelles relatives a la dépression

Ces échelles ne mesurent pas directement l'intensité de |'apathie mais permettent de
distinguer ce symptome de la dépression et de suivre indépendamment |’évolution de ces
symptémes suite au traitement.
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3.2.2.1. Hamilton Rating Scale (HDRS) ou échelle de dépression d’Hamilton
(HAM-D) ©*

L'HAM-D vise a mesurer l'intensité des symptomes de la dépression. Initialement, elle
comporte 17 items (humeur dépressive, suicide, travail/perte d’intérét, ralentissement,
agitation, symptomes gastro-intestinaux, symptomes somatiques généraux, hypochondrie,
prise de conscience, perte de poids) (Annexe 4, p. 157). Elle peut, néanmoins, comporter
jusqu’a 29 items. Chaque item est codé par 3 a 5 points en fonction de sa sévérité pour
obtenir un score total. Les 17 premiers items évaluent la sévérité de la dépression et les
items suivants visent a caractériser le type de dépression. Les items supplémentaires aux 17
n‘entrent pas en jeu dans le calcul du score final. Des scores de 10 a 13 illustrent des
symptomes dépressifs légers, de 14 a 17, des symptomes dépressifs légers a modérés et
supérieurs a 18, des symptémes dépressifs séveres.

3.2.2.2. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 16

Elle évalue la sévérité des symptomes dépressifs en étant plus sensible aux modifications
induites par les traitements antidépresseurs que I’échelle d’Hamilton. Elle comporte 10
items : tristesse apparente, tristesse rapportée, tension interne, diminution du sommeil,
réduction de l'appétit, difficultés de concentration, lassitude, incapacité a éprouver des
sentiments, pensées pessimistes et pensées suicidaires. Chaque item est codé de 0 a 6. Plus
le score est élevé, plus la dépression est sévere (= 34 : dépression sévere). (Annexe 5, p.
158)

3.2.2.3. Rothschild Scale for Antidepressant Tachyphylaxis (RAST) %’

L’échelle RAST évalue les symptomes résiduels persistants aprés rémission des symptomes
dépressifs avec un traitement antidépresseur. Elle comprend 7 items : niveau d’énergie,
motivation et intérét, cognition, gain de poids, sommeil, activité sexuelle, affect. L’apathie
est illustrée au niveau de l'item motivation et intérét. Un score supérieur ou égal a 7
témoigne d’une tachyphylaxie aux antidépresseurs.

3.2.2.4. Geriatric Depression Scale (GDS ) *®

L’échelle GDS est développée dans I'objectif d’évaluer la dépression spécifiquement chez le
sujet agé en s’affranchissant des troubles fonctionnels ou cognitifs qui pourraient orienter a
tort vers une dépression. Elle est constituée de 30 items, a réponses fermées (« oui » ou
«non »).
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3.2.3. Echelles relatives aux symptémes négatifs de la schizophrénie

Dans le cas de la schizophrénie, I'intensité de I'apathie est évaluée, généralement, comme
une composante de la symptomatologie négative de la schizophrénie (NSS).

3.2.3.1. Echelle d’évaluation des symptémes négatifs : Scale Assessment of
Negative Symptoms (SANS), Andreasen 9

L’échelle SANS est constituée de 20 items évaluant 5 symptdomes : I'émoussement affectif,
I’alogie, I'avolition/apathie, 'anhédonie/associabilité et les troubles de I'attention.

3.2.3.2. L’échelle des symptémes positifs ou négatifs : The Positive And
Negative Symptoms of Schizophenia (PANSS), Kay et al.”°

Elle comporte 3 parties, une relative a la psychopathologie générale, une aux symptomes
positifs et une aux symptomes négatifs (Tableau 4; Annexe 6, p. 159). Ce score total des NSS

correspond a la somme des scores des items cités précédemment.

Items relatifs aux NSS Intensité
Emoussement émotionnel 1a7
Retrait affectif 1a7
Repli social apathique/passif 1a7
Difficultés d’abstraction 1a7
Absence de spontanéité et de fluidité dans la conversation | 1a7
Pensée stéréotypée 1a7

Tableau 4 : Items de I'échelle PANSS, relatifs aux symptomes négatifs

3.2.3.3. Negative Symptoms of Schizophrenia (NSA), Alphs et al.”’

La NSA mesure la présence et la sévérité des NSS (Tableau 5).

Items NSA-16

Temps prolongé de réponse

Quantité de paroles limitée
Appauvrissement du contenu du discours
Discours inintelligible

Réduction des émotions

Réduction de I'affect

Réduction des comportements sociaux
Pauvreté des rapports avec des entretiens
Réduction de I'intérét sexuel

Pauvreté des soins et de I'hygiene
Réduction de la motivation

Réduction des centres d’intérét et des intéréts
Diminution de I'activité journaliere
Réduction des gestes expressifs
Ralentissement moteur

Tableau 5 : Liste des 16 items de la NSA (NSA-16) selon Alphs et al. z
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3.2.3.4. Clinical Global Impression (CGl), Guy et al.

Elle est divisée en 3 composantes, la sévérité (CGI-S), I'amélioration (CGI-A) et I'index
thérapeutique (interaction entre I'efficacité et les effets indésirables). Ainsi, elle permet de
mesurer I’évolution clinique du patient suite au traitement.

3.2.3.5. The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Overall et al. **

L’échelle BPRS est mise en place dans I'objectif d’évaluer la modification des symptémes des
patients atteints de pathologies psychiatriques suite a un traitement. Dix-huit items sont
codés en fonction de leur sévérité (préoccupations somatiques, anxiété, retrait affectif,
désorganisation conceptuelle, sentiment de culpabilité, tensions, maniérismes et attitudes,
mégalomanie, tendances dépressives, hostilité, méfiance, comportement hallucinatoire,
ralentissement moteur, non-coopération, pensées inhabituelles, émoussement affectif,
excitation et désorientation).

3.2.3.6. Abrams and Taylor Scale (ATS) %

L'échelle ATS vise a évaluer I'émoussement affectif des patients selon différents items
touchant I'affect, le comportement et la pensée. (Annexe 7, p. 153)

3.2.4. Autres échelles

D’autres échelles sont utilisées pour écarter une pathologie associée (démence, MA, ...) ou
pour mesurer 'impact de I'apathie sur la vie quotidienne des sujets.

3.2.4.1. Mini-Mental State Examination (MMSE)

Le MMSE est une échelle permettant d’évaluer les fonctions cognitives des sujets et plus
particulierement de détecter les troubles mnésiques.

3.2.4.2. World Health Organization Disability (WHODAS)

Cette échelle vise a mesurer le handicap lié a une pathologie. Elle est constituée de 36 items
évaluant des domaines tels que la compréhension et la communication, les déplacements,
I'autonomie vis a vis des soins personnels, la vie sociale, la vie familiale et les activités
quotidiennes (scolarité/vie professionnelle et participation a la vie de société)?.

Nous avons privilégié dans nos recherches l'interprétation d’échelles spécifiques a I'apathie
(ou élargie aux NSS dans le cas de la schizophrénie) dés que cette valeur était mesurée.
Lorsque ce n’était pas le cas, nous nous sommes plus particulierement intéressés aux items
relatifs a I'apathie.
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Revue bibliographique

1. Introduction

Afin d’établir un état des lieux des connaissances sur la prise en charge de I'apathie, nous
avons passé en revue les différentes pistes thérapeutiques explorées chez I'animal, chez
I'Homme, et, enfin, les essais cliniques qui ont été mis en place mesurant I’évolution de
I’'apathie ou des NSS pour la schizophrénie suite a une prise en charge médicamenteuse.

2. Matériels et méthodes

Afin de réaliser cette revue de la littérature, nous avons utilisé les bases de données
scientifiques : medline, psycinfo, cochrane, web of science, lilacs et science direct. Les
recherches ont été effectuées en utilisant les mots clés suivants : « animals, motivation,
apathy, treatment, depression, schizophrenia, avolition, negative symptoms », en limitant
nos recherches parmi les articles en anglais et en espagnol. Enfin, nous avons restreint nos
recherches a la prise en charge médicamenteuse de |'apathie ou des NSS. Nous avons
également exclu les études lorsqu’une autre pathologie neurologique (démence, MA,
maladie de Parkinson...) coexistait avec |’apathie ou les NSS.

3. Résultats

3.1.Etudes précliniques

Malgré les différentes dimensions touchées par I'apathie (comportementale, cognitive et
émotionnelle), ce symptome est caractérisé par un déficit de motivation. Un des
neurotransmetteurs clé dans le développement de I'apathie est la dopamine. En effet,
I’hypothése d’une déplétion de la neurotransmission dopaminergique conduisant a I'apathie
occupe une grande place dans la littérature /.

La plupart des études précliniques repose sur l'induction pharmacologique d’'un déficit de
motivation des animaux, souvent a l'‘aide d’un antagoniste des récepteurs (Rc)
dopaminergiques (halopéridol 2831 Hu SCH-23390 *8). Ensuite, la capacité des molécules a
contrebalancer ce déficit est évaluée en comparaison aux performances des rats des
groupes contréles (ayant recu uniquement les véhicules des traitements administrés). I
existe 2 types de contrdles, les contréles « sains » ayant recu la molécule induisant le déficit
de motivation et la molécule testée pour contrebalancer ce déficit et les groupes contréles
auxquels il est induit uniguement un déficit de motivation. Les molécules utilisées sont
administrées a I’aide d’un véhicule qui est généralement le chlorure de sodium (NaCl 0.9%),
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le DiMéthylSulfoxyde (DMSO) ou I'acide tartrique. Les molécules testées peuvent présenter
un potentiel dopaminergique non spécifique (D-amphétamine, bupropion) ou spécifiquetels
que les agonistes des Rc dopaminergiques D; (Rc D4) ou les antagonistes des Rc D, (Rc D,.
Elles incluent également des molécules ayant une activité antagoniste des Rc a I'adénosine
1 ou 2 (Rc A; ou Rc A;) ou agoniste des Rc nicotiniques.

3.1.1. Animaux

Au cours de ces tests, les animaux utilisés sont généralement des rats (souches Long-Evans,
Sprague-Dawley, Wistar ou Lister Hooded rats) et plus rarement des souris (souches CD1 ou
C57BI/6NCr). Ils ont, préalablement au test, subi une restriction alimentaire les amenant a
85-90% de leur masse corporelle initiale.

3.1.2. Protocoles évaluant la prise de décision liée a un effort

3.1.2.1. Testdulabyrintheen T

Ce test, développé par Salamone *? et modifié par Walton ** (Figure 1), évalue la prise de
décision basée sur un effort chez le rat: les animaux peuvent choisir entre une faible
récompense et un récompense plus importante mais nécessitant un effort plus conséquent
(franchir une barriere).

Bras HR Bras LR
a I

b A
il
748

om

A A
Bras dedépart %
> >

Bras HR 25 cm Bras LR 15 om
(4-8 boulettes) (2 boulettes)

Figure 1 : Exemple de schéma du labyrinthe en T, inspiré du protocole de Salamone 3233 ot Walton *® utilisé par Bardgett
et al. %, vu de dessus (a), bras HR (« Hight Reward ») et bras LR (« Low Reward ») de profil (b)

Le labyrinthe est constitué de 3 bras, un bras de départ ou est placé I'animal au début du
test, un bras a haut niveau de récompense alimentaire « High Reward », HR, (contenant, en
fonction des protocoles 4 a 8 boulettes de nourriture) et un bras a faible niveau de
récompense « Low Reward », LR, (contenant 2 boulettes de nourriture). En fonction des
études, les animaux subissent différents protocoles d’habituation. Généralement, ils sont,
dans un premier temps, habitués a explorer librement les 3 bras du labyrinthe et manger la
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nourriture contenue dans les 2 bras. Dans un second temps, I'animal est invité a choisir I'un
des bras (a haut ou a faible niveau de récompense) et I'essai prend fin lorsqu’il choisit un
bras et en mange la nourriture. Ensuite, une barriere est placée dans le bras HR, dont la
hauteur augmente progressivement au cours des essais (jusqu’a une hauteur de 30 ou 44 cm
en fonction des protocoles). L'essai arrive également a terme lorsque le rongeur choisit I'un
des bras et mange la nourriture du bras choisi.

Dans ce test, le déficit motivationnel est représenté par une diminution du choix du bras HR
au profit du bras LR, permettant d’obtenir de la nourriture, bien que moins a leur go(t,
nécessitant un effort moins important.

3.1.2.2. Tests “concurrent Fixed Ratio (FR) 5/Chow feeding choice” ou
“concurrent Progressive Ratio (PROG)/chow feeding choice”

Dans le test « concurrent FR5/chow feeding choice », les animaux choisissent entre de la
nourriture classique de laboratoire en libre accés dans le dispositif ou de la nourriture hyper
glucidique, plus a leur golt, mise a disposition en échange d’un ratio prédéfini
d’actionnements d’un levier (ici, 5 actionnements libérent une dose de nourriture). Les rats
sont tout d’abord entrainés a actionner le levier pour obtenir de la nourriture (sessions de
30 min, pendant 5 jours). Ensuite, les rats sont entrainés plusieurs semaines a obtenir de la
nourriture hyper glucidique en échange d’un ratio défini d’actionnements du levier (sessions
de 30 min, 5 jours par semaine). Le nombre d’actionnements requis par session de 30 min
pour étre sélectionné pour réaliser le test est 1200.

Dans le test « concurrent PROG/chow feeding choice », le ratio d’actionnements du levier
nécessaire a libération de nourriture augmente progressivement au cours de I'entrainement
(augmentation d’un niveau tous les 15 actionnements). En cas d’inactivation pendant 2
minutes, le niveau redescend au niveau inférieur. Le plus haut ratio atteint par I'animal est
relevé.

Dans ces deux tests, la consommation de nourriture de laboratoire en libre acces est
mesurée au moyen d’une balance dans la cage. Elle est inversement corrélée a la
consommation de nourriture hyper glucidique.

Dans ces deux tests, le déficit motivationnel est représenté par une réduction du nombre
d’actionnements du levier, une diminution du plus haut ratio d’actionnements atteint, une
diminution du temps d’activation du levier et une diminution de la quantité de nourriture
hyper glucidigue consommeée (au profit de nourriture classique de laboratoire).
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3.1.3. Hypothése de [Iimplication de la dopamine dans le traitement du
comportement apathique chez 'animal

3.1.3.1. Effets non spécifiques de la dopamine influencant les déficits
motivationnels

Intérét du bupropion, de la sélégiline et du tolcapone

Le bupropion, la séléqgiline et le tolcapone, en présence d’un déficit motivationnel

I.** ont évalué I'effet du bupropion (inhibiteur de recapture des cathécholamines)
sur des rats auxquels il est induit pharmacologiquement un déficit motivationnel par
tétrabénazine (inhibiteur sélectif et réversible du transporteur 2 de monoamine, VMAT-2).
Le test comportemental utilisé est un test de motivation basé sur I'effort, le « concurrent
FR5/chow feeding choice » *°.

Nunes et a

- Traitements pharmacologiques

Le bupropion est administré aux doses 5-10-15mg/kg. (Modalités de traitements : Tableau 6)

Prétraitement : Induction du déficit de Traitement : Contrebalancement du
motivation déficit
Effectif
Délai Dos Délai peaitl
Molécule Dose d’injectio | Voi Molécule e d’injection Voie groupe
(mg/kg) | navantle | e (mg/ | avantle
Nunes et K
4l 2013 test g) test
) DMSO 90 min i.p. NaCl 0,9% 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. NaCl 0,9% 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. buproprion 5 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. buproprion 10 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. buproprion 15 30 min i.p.

Tableau 6 : Groupes de traitement selon le protocole de Nunes et al. 2013 4 (DMSO= DiMéthylSulfoxyde ; i.p= intra-
péritonéale)

- Analyse statistique

Les parameétres relevés sont le nombre d’actionnements du levier et la quantité de
nourriture de laboratoire consommée. Les résultats sont analysés par analyse de variance
(ANOVA) a mesures répétées. Les analyses a posteriori sont effectuées par comparaisons
planifiées.

- Résultats de I'étude évaluant I'effet du bupropion sur le choix alimentaire des rats

prétraités par tétrabénazine

L’analyse des résultats révele gu’il existe un effet traitement sur le nombre d’actionnements
du levier (ANOVA, p<0,0001) et sur la consommation de nourriture de laboratoire (ANOVA,
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p<0,0001). Comme recherché, la tétrabénazine diminue significativement le nombre
d‘actionnements exercés par les rats du groupe tétrabénazine/NaCl et augmente leur
consommation de nourriture de laboratoire par rapport au groupe contréle DMSO/NaCl
(comparaisons planifiées, p<0,05). En outre, les doses de 10 et 15mg/kg de bupropion
augmentent significativement le nombre d’actionnements exercés et diminuent
significativement la consommation de nourriture de laboratoire par rapport au groupe
contréle tétrabénazine/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,05). (Figure 2 A et B)
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Iraitement: MaCl Mall  Bups  BupllD Bupls Traitement: MaCl MaCl  Bup5 Bupl0 BuplS
Dose tétrabénazine (TBZ): 0,75mg/kg Lp. Dose tétrabenazine (TBZ): 0,75mg/kg i.p.
Dases bupropion (Bupl: 5— 10 - 15mg/kg i.p. Doses bupropion (Bup): 5— 10 - 15mg/kg ip.

Figure 2 : Influence du bupropion (Bup) (5 — 10 — 15mg/kg) sur des rats prétraités par tétrabénazine (TBZ) 0,75mg/kg sur
le nombre total d’actionnements du levier (A) et sur la consommation de nourriture de laboratoire (B) en test
« concurrent FR5/chow feeding choice » (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

# p< 0,05 différence significative entre le groupe TBZ/NaCl versus (versus) DMSO/NaCl
* p<0,05 différence significative versus TBZ/NaCl

Dans cette étude, I'administration de tétrabénazine permet donc la modélisation d’un déficit
de motivation chez le rat. L'administration de bupropion, inhibiteur de recapture des
monoamines (10 et 15 mg/kg) contrebalance le déficit de motivation induite par la
tétrabénazine.

Randall et al. 3¢

monoamineoxydase de type B, IMAO-B) et du tolcapone (inhibiteur de catéchol-O-

ont évalué l'effet du bupropion, de la sélégiline (inhibiteur de la

méthyltransférase, ICOMT) sur des rats auxquels il est induit pharmacologiquement un
déficit motivationnel par tétrabénazine. Le test comportemental utilisé est le « concurrent
PROG/chow feeding choice ».

- Traitements pharmacologiques

Les rats recoivent soit du bupropion (5 — 10 - 15mg/kg), soit de la sélégiline (2,5 - 5 —
10mg/kg). Concernant les groupes contréles, le véhicule utilisé pour la tétrabénazine est le
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DMSO et pour le bupropion, la sélégiline et le tolcapone, il s’agit du NaCl 0,9%. (Modalités de
traitement : Tableau 7)

Prétraitement : Infiucflon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit
motivation .
- Effectif
Randall et Délai o
al. 2014 * , Dose d’injection . , Dose . D.elal. Voie par
Molécule (me/ke) avant le Voie Molécule (ma/ke) d’injection groupe
avant le test
test
DMSO 90 min i.p. NaCl 0,9% 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. NaCl 0,9% 30 min i.p.

Etude 1 tétrabenazine 0,75 90 min i.p. | buproprion 5 30 min i.p. 10
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. | buproprion 10 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. | buproprion 15 30 min i.p.

DMSO NaCl 0,9% 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. NaCl 0,9% 30 min i.p.

Etude 2 tétrabenazine 0,75 90 min i.p. sélégiline 2,5 30 min i.p. 10
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. sélégiline 5 30 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. sélégiline 10 30 min i.p.

DMSO NaCl 0,9% 60 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. NaCl 0,9% 60 min i.p.

Etude 3 tétrabenazine 0,75 90 min i.p. tolcapone 10 60 min i.p. 8
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. tolcapone 20 60 min i.p.
tétrabenazine 0,75 90 min i.p. tolcapone 30 60 min i.p.

Tableau 7 : Groupes de traitement selon le protocole de Randall et al. 2014 3

- Analyse statistique

Les parametres relevés sont le nombre d’actionnements du levier, le plus haut ratio
d’actionnements atteint, le temps passé a actionner le levier et la quantité de nourriture de
laboratoire consommée. Les résultats sont analysés par ANOVA a mesures répétées. Les
analyses a posteriori sont effectuées par comparaisons planifiées.

- Résultats de I'étude 1: Effet du bupropion sur le choix alimentaire des rats prétraités

par tétrabénazine

L'analyse des résultats révele qu’il existe un effet traitement sur le nombre de pressions
exercées (ANOVA, p<0,05). Comme attendu, I’administration de tétrabénazine diminue
significativement le nombre d’actionnements exercés par les rats du groupe
tétrabénazine/NaCl par rapport au groupe contréle DMSO/NaCl (comparaisons planifiées,
p<0,05). De plus, le bupropion a la dose de 15mg/kg augmente significativement le nombre
d’actionnements du levier par rapport au groupe contréle DMSO/NaCl (comparaisons
planifiées, p<0,05). Cet effet n’est pas retrouvé aux doses de 5 et 10mg/kg de bupropion.

(Figure 3 A, p. 35)

L’analyse de variance met également en évidence un effet traitement sur le plus haut ratio
d’actionnements atteint (ANOVA, p<0,05). Comme attendu, I'administration de
tétrabénazine entraine une diminution du plus haut ratio d’actionnements atteint par
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rapport au groupe contréle DMSO/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,05). A l'inverse,
I’administration de bupropion 15mg/kg entraine une élévation du plus haut ratio atteint par
rapport au groupe contrdle tétrabénazine/NaCl (comparaisons planifiées, p< 0,05). (Figure 3
B)

Concernant le temps d’activation du levier, I'analyse de variance montre toujours un effet
traitement (ANOVA, p< 0,05). Comme attendu, la tétrabénazine entraine une diminution du
temps d’actionnements du levier en comparaison au groupe contréle DMSO/NaCl
(comparaisons planifiées, p< 0,05). En outre, I'administration de bupropion a la dose de
15mg/kg permet d’augmenter le temps d’actionnements du levier par rapport au groupe
tétrabénazine/NaCl (comparaisons planifiées, p< 0,05). (Figure 3 C)

Enfin, I'analyse de variance révele un effet traitement sur la quantité de nourriture de
laboratoire consommée (ANOVA, p< 0,05). Mais seule I'administration de bupropion
15mg/kg diminue la consommation de nourriture de laboratoire par les rats en comparaison
au groupe tétrabénazine/NaCl (comparaisons planifiées p< 0,05). (Figure 3 D)
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Figure 3 : Influence du bupropion (Bup) (5 — 10 — 15mg/kg) sur des rats prétraités par tétrabénazine (TBZ) 0,75mg/kg sur
le nombre total d’actionnements du levier (A), sur le plus haut ratio d’actionnements atteint (B), sur le temps passé a
actionner le levier(C) et sur la consommation de nourriture de laboratoire (D) en test « concurrent PROG/chow feeding
choice » (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

# p< 0,05 différence significative entre le groupe TBZ/NaCl versus DMSO/NaCl
* p<0,05 différence significative versus TBZ/NaCl
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- Résultats de l'étude 2 : Effet de la sélégiline sur le choix alimentaire des rats

prétraités par tétrabénazine

L’analyse des résultats révele un effet traitement sur le nombre de pressions exercées
(ANOVA, p<0,05). Comme précédemment, la tétrabénazine diminue significativement le
nombre de pressions exercées par rapport au groupe contréle DMSO/NaCl (comparaisons
planifiées, p<0,05). De plus, I'administration de sélégiline 5mg/kg augmente
significativement le nombre d’actionnements du levier par rapport au groupe contrdle
DMSO/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,05). (Figure 4 A, p. 37)

L’analyse de variance met également en évidence un effet traitement sur le plus haut ratio
atteint (ANOVA, p< 0,05). Comme attendu, I'administration de tétrabénazine entraine une
diminution du plus haut ratio atteint par rapport au groupe controle DMSO/NaCl
(comparaisons planifiées, p< 0,05). A I'inverse, I'administration de sélégiline 5mg/kg entraine
une élévation du plus haut ratio atteint par rapport au groupe controle tétrabénazine/NacCl
(comparaisons planifiées, p< 0,05). (Figure 4 B, p. 37)

Concernant le temps d’activation du levier, I'analyse de variance montre toujours un effet
traitement (ANOVA, p< 0,05). Comme attendu, la tétrabénazine entraine une diminution du
temps d’actionnements du levier en comparaison au groupe contréle DMSO/NaCl
(comparaisons planifiées, p< 0,05). En outre, 'administration de sélégiline a toutes les doses
testées (2,5 — 10 — 15mg/kg) permet d’augmenter le temps d’actionnements du levier par
rapport au groupe tétrabénazine/NaCl (comparaisons planifiées, p< 0,05). (Figure 4 C, p. 37)

Enfin, I'analyse de variance révele un effet traitement sur la quantité de nourriture de
laboratoire consommée (ANOVA, p< 0,05). Ainsi, 'administration de sélégiline 10mg/kg
diminue sa consommation par les rats en comparaison au groupe tétrabénazine/NaCl
(comparaisons planifiées p< 0,05). (Figure 4 D, p. 37)
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Dose tétrabénazine (TBZ) : 0,75mg/kgi.p.
Doses sélégiline (seg) : 2,5 —5 - 10mg/kg i.p.

Figure 4 : Influence de la sélégiline (seg) (2,5 — 5 — 10mg/kg) sur des rats prétraités par tétrabénazine (TBZ) 0,75mg/kg sur
le nombre total d’actvations du levier (A) et sur la consommation de nourriture de laboratoire (B) en test « concurrent
PROG/chow feeding choice » (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

# p< 0,05 différence significative entre le groupe TBZ/NaCl versus DMSO/NaCl

* p<0,05 différence significative versus TBZ/NaCl

- Résultats de I’étude 3 : Effet du tolcapone sur le choix alimentaire des rats prétraités

par tétrabénazine

L'analyse de variance met en évidence un effet traitement uniguement sur le nombre
d’actionnements du levier et le plus haut ratio atteint (ANOVA, p< 0,05). Ainsi,
I"administration de tétrabénazine entraine une réduction du nombre d’actionnements du
levier et du plus haut ratio atteint (comparaisons planifiées, p< 0,05). En revanche,
I'administration de tolcapone, quelle que soit la dose utilisée, ne permet pas de

contrebalancer ce déficit. (Figure 5, p. 38)
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Figure 5 : Influence du tolcapone (tol) (10 — 20 — 30mg/kg) sur des rats prétraités par tétrabénazine (TBZ) 0,75mg/kg sur
le nombre total de pressions du levier (A) et sur la consommation de nourriture de laboratoire (B) « concurrent
PROG/chow feeding choice » (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

# p< 0,05 différence significative entre le groupe TBZ/NaCl versus DMSO/NaCl

Les résultats de ces études montrent que le bupropion (15mg/kg) et la sélégiline (5mg/kg)
contrebalancent le déficit de motivation induit par la tétrabénazine (concernant le nombre
d’actionnements du levier, le plus haut ratio atteint, le temps passé a actionner le levier mais
pas sur la quantité de nourriture de laboratoire consommée). En revanche, aucune dose
testée de tolcapone ne permet de contrebalancer le déficit de motivation induit par la
tétrabénazine.

Le bupropion en I’absence de déficit motivationnel :

Enfin, Randall et al. *” ont évalué I'intérét du bupropion administré seul dans la prise de
décision liée a I'effort chez le rat a I'aide du test « concurrent PROG/chow feeding choice ».

- Traitements pharmacologiques :

Le bupropion est administré aux doses de 10; 20 ou 40mg/kg. (Modalités de traitement:
Tableau 8, p. 39)
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Prétraitement : In'ducflon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit
motivation - Effectif
. Dose . D‘élai. . , Dose . D‘élai. . total
Randall et Molécule (ma/ke) d’injection Voie Molécule (ma/ke) d’injection Voie
al. 2015 ¥ avant le test avant le test
NaCl 0,9% 30 min i.p.
bupropion 10 30 min i.p. 47
bupropion 20 30 min i.p.
bupropion 40 30 min i.p.

Tableau 8 : Groupes de traitement de I'étude de Randall et al. 2015 7

Deux groupes d’animaux ont été constitués a la suite de cette étude pour I'analyse des
résultats : les rats a performance élevée ou ceux a plus faible performance en fonction de la
valeur médiane des résultats du nombre total de pressions exercées dans le groupe controle
(NaCl).

- Analyse statistique

Le nombre total de pressions, le plus haut ratio d’actionnements atteint, le temps
d’activation du levier et la quantité de nourriture de laboratoire consommeée sont relevés et
analysés par ANOVA a mesures répétées. Les analyses a posteriori sont effectuées par
comparaisons planifiées.

- Résultats

L’analyse de variance révele qu’il existe une interaction significative, entre les performances
du groupe et le traitement recu, pour les 4 variables : nombre total de pressions, plus haut
ratio atteint, temps d’activation du levier et quantité de nourriture de laboratoire
consommée (ANOVA, p<0,05 pour les 4).

Concernant le groupe de rats aux performances élevées, il existe un effet traitement sur le
nombre total d’actionnements (ANOVA, p<0,05), le plus haut ratio atteint (ANOVA, p<0,05),
le temps d’activation du levier (ANOVA, p<0,05) et la nourriture consommée (ANOVA,
p<0,05). Plus précisément, le bupropion, aux doses de 20 et 40mg/kg entraine une
augmentation significative (comparaisons planifiées, p<0,05) du nombre total de pressions,
du plus haut niveau de pression atteint et du temps d’activation du levier, par rapport au
NaCl. Par ailleurs, les rats recevant du bupropion, quelle que soit la dose, consomment
moins de nourriture de laboratoire par rapport au groupe controle (comparaisons planifiées,
p<0,05).

Concernant le groupe de rats aux performances plus faibles, de méme, I'analyse de variance
montre un effet traitement sur le nombre total de pressions (ANOVA, p<0,05), le plus haut
ratio atteint (ANOVA, p<0,05), le temps d’activation du levier (ANOVA, p<0,05) et la
nourriture consommée (ANOVA, p<0,05). Plus précisément, le bupropion, aux doses de 20 et
40mg/kg entraine une augmentation significative (comparaisons planifiées, p<0,05) du plus
haut ratio atteint et du temps d’activation du levier, par rapport au NaCl. Le nombre total de
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pressions est uniquement augmenté de maniére significative par le bupropion 40mg/kg
(comparaisons planifiées, p<0,05). Quant a la consommation de nourriture, elle est
également diminuée, quelle que soit la dose de burpropion testée (comparaisons planifiées,
p<0,05). (Figure 6. A, B, Cet D)
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Figure 6 : Effet du bupropion (10 — 20 — 40mg/kg) sur le comportement des rats: nombre total d’actionnements du levier
(A), plus haut ratio atteint (B), temps d'activation du levier (C) et consommation de nourriture de laboratoire (D) en
fonction des hauts et des faibles répondeurs. (Résultats exprimées en moyenne +/- écart-type)

* p<0,05 Performance des hauts répondeurs différentes de celles des faibles répondeurs
+ p<0,05 Performances du groupe bupropion différentes de celles du groupe NaCl

Dans cette étude, le bupropion (inhibiteur de recapture des catécholamines), aux doses de
20 et 40mg/kg, permet de favoriser le comportement naturel des rongeurs, consistant a
privilégier I'effort pour obtenir une meilleure récompense alimentaire, améliorant donc la
motivation des rongeurs.
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Intérét des Psychostimulants : La D-amphétamine

La D-amphétamine en condition de déficit de motivation
A l'aide du test du « labyrinthe en T », Bardgett et a
amphétamine sur la prise de décision basée sur un effort de rats auxquels il a été induit
par administration de SCH-23390
(antagoniste des Rc D1/Ds) ou halopéridol (antagoniste des Rc D,).

I. 2 étudient linfluence de la D-

pharmacologiqguement un déficit motivationnel

- Protocole

En sus du protocole décrit précédemment, Bardgett et al. 2® élaborent une composante
supplémentaire a la phase de test. En effet, les rats subissent plusieurs essais par jour durant
lesquels ils sont autorisés a manger uniquement la nourriture contenue dans I'un des bras, le
choix du bras est relevé (HR), et, chaque fois que le rat choisi le bras HR, une boulette de
nourriture est enlevée du bras HR pour I'essai suivant. Si le bras choisi est le bras LR, le test
est terminé et le temps nécessaire a la réalisation du test est relevé.

- Traitements pharmacologigues

La D-amphétamine est administrée a la dose de 0,75mg/kg. Des études préliminaires ont
permis de sélectionner la dose de D-amphétamine nécessaire pour doubler I'activité
locomotrice des rats et les doses de SCH-23390 et d’halopéridol nécessaires pour entrainer
une réduction de 50% de I'activité locomotrice des rats et induire un déficit motivationnel.
(Modalités de traitement : Tableau 9)

—Pretraltementn;cl,r:ic‘lll;:zn du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit
Bardgett — — Effectif
et al Délai Délai par
; , Dose d’injection . , Dose d’injection .
2009 %
Molécule (ma/ke) avant le Voie Molécule (ma/ke) avant le Voie | groupe
test test
NaCl 0,9% 30 min s.C. NaCl 0,9% 10 min s.C. 9
Etude 1 -
U9 L | scH-23390 | 0.0125 | 30min | s.c. - 0,75 10min | sc 9
amphétamine
NaCl 0,9% 30 min s.C. NaCl 0,9% 10 min s.C. 9
Etude 2 -
uae halopéridol 0.1 30 min s.C. D . 0,75 10 min s.C. 9
amphétamine

Tableau 9 : Groupes de traitement de I'étude de Bardgett et al. 2009 2

- Analyse statistique

Les parameétres relevés sont le nombre d’essais nécessaires pour que les rats choisissent le
bras LR et le temps nécessaire a la réalisation du test. Les données sont analysées par
ANOVA bilatérale a mesures répétées. Les analyses a posteriori sont effectuées par un test
PLSD (Protected Least Significant Difference) de Fisher.
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- Résultats de I'étude 1 : Capacité de la D-amphétamine a contrebalancer le déficit de
motivation induit par le SCH-23390

L’analyse de variance révéle, d’'une part, un effet significatif du prétraitement (SCH-23390 ou
NaCl) (ANOVA, p<0,004), du traitement (D-amphétamine ou NaCl) (ANOVA, p<0,01) et une
interaction prétraitement/traitement (ANOVA, p<0,02) sur le nombre d’essais nécessaires au
choix du bras LR. Les rats prétraités par du SCH-23390 et traités par du NaCl (groupe SCH-
23390/NaCl) nécessitent moins d’essais pour choisir le bras LR par rapport aux autres
groupes de prétraitement/traitement (notamment SCH-23390/D-amphétamine) (PLSD de
Fisher, p<0,002) (Figure 7 A).

D’autre part, il existe un effet prétraitement (ANOVA, p<0,0001), traitement (ANOVA,
p<0,0003) et une interaction prétraitement/traitement (ANOVA, p<0,0003) sur le temps
nécessaire a la réalisation de I'essai. Les rats du groupe SCH-23390/NaCl mettent plus de
temps a terminer le test que les autres groupes de traitements (PLSD de Fisher, p<0,002-
0,003). Quant aux rats du groupe SCH-23390/D-amphétamine, ils tendent a nécessiter plus
de temps pour terminer I'essai que ceux des groupes NaCl/NaCl ou NaCl/D-amphétamine
(PLSD de Fisher, p=0,07 et 0,052). (Figure 7 B)
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Figure 7 : Effet de I'antagoniste des Rc D, (SCH-23390) 0,0125mg/kg et de la D-amphétamine 0,75mg/kg sur le choix
comportemental des rats (A) et le temps nécessaire a la réalisation de I'essai (B) en test de labyrinthe en T (Résultats
exprimés en moyenne +/- écart-type)

A. : * Diminution significative du nombre d’essais nécessaires aux rats du groupe SCH-23390/NaCl pour choisir le bras SR
par rapport aux autres groupes de prétraitement/traitement

B. : * Augmentation significative du temps nécessaire a la réalisation de I'essai dans le groupe SCH-23390/NaCl par
rapport aux autres groupes de prétraitement/traitement

** Augmentation significative du temps de réalisation de I'essai dans le groupe SCH-23390/D-amphétamine par
rapport aux rats prétraités par NaCl

- Résultats de I'étude 2 : Capacité de la D-amphétamine a contrebalancer le déficit de

motivation induit par I’halopéridol

L'analyse de variance met également en évidence, d’une part, un effet prétraitement de
I’halopéridol (ANOVA, p<0,0002) et traitement par la D-amphétamine (ANOVA, p<0,03) sur
le nombre d’essais nécessaires au choix du bras LR. Les rats du groupe NaCl/D-amphétamine
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choisissent plus longtemps le bras HR que ceux du groupe NaCl/NaCl (PLSD de Fisher,
p<0,01) et halopéridol/NaCl et halopéridol/D-amphétamine (PLSD de Fisher, p<0,02). Les
rats des groupes halopéridol/NaCl nécessitent moins d’essais pour choisir le bras LR que le
groupe NaCl/NaCl (PLSD de Fisher, p<0,003). Il en est de méme pour le groupe
halopéridol/D-amphétamine qui nécessite moins d’essais pour choisir le bras LR par rapport
au groupe NaCl/D-amphétamine ou NaCl/NaCl (PLSD de Fisher, p<0,003) (Figure 8 A).

D’autre part, il existe un effet prétraitement par I"halopéridol sur le temps nécessaire a la
réalisation de I'essai (ANOVA, p<0,005). Ainsi, un prétraitement des rats par halopéridol
augmente la durée nécessaire a la réalisation de I’essai (PLSD de Fisher, p<0,003) par rapport
a un prétraitement par NaCl (Figure 8 B).
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Figure 8 : Effet de I'antagoniste des Rc D, (halopéridol) 0,1mg/kg et de la D-amphétamine 0,75mg/kg sur le choix
comportemental des rats (A) et le temps nécessaire a la réalisation de I'essai (B) en test de labyrinthe en T (Résultats
exprimés en moyenne +/- écart-type)

A. : * Augmentation significative du nombre d’essais nécessaires aux rats du groupe NaCl/D-amphétamine pour choisir le
bras SR par rapport aux autres groupes de prétraitement/traitement

** Diminution significative du nombre d’essais nécessaires aux rats du groupe halopéridol/NaCl par rapport aux
autres groupes de prétraitement/traitement

B. : * Augmentation significative du temps de réalisation de 'essai dans les groupes prétraités par I’halopéridol par
rapport aux rats prétraités par NaCl

Les résultats de cette étude montrent que la D-amphétamine améliore la préférence des
rongeurs pour une récompense plus importante en échange d’un effort plus important,
contrebalancant ainsi le déficit induit par les antagonistes des Rc D; (SCH-23390) ou D,
(halopéridol). Cependant, les résultats obtenus sont a prendre avec prudence car ils peuvent
étre biaisés par l'augmentation de [I'activité locomotrice des rongeurs suite a
I’administration de D-amphétamine.
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3.1.3.2. Effets spécifiques de la dopamine sur I'amélioration des troubles
motivationnels

Intérét des agonistes dopaminergiques des Rc D; : SKF38393, SK81297 et AAA77836

Le SKF38393, le SK81297 et ’AAA77836 en condition de déficit de motivation
Tout d’abord, Yohn et al. 3
contrebalancer un déficit motivationnel induit par I'administration d’un antagoniste des Rc

ont étudié chez des rats la capacité de 3 agonistes des Rc D; a

D; (ecopipam) a I'aide du test « concurrent FR 5/chow feeding choice ».

Ensuite, ils ont évalué, en test du labyrinthe en T, la capacité de deux de ces agonistes des Rc
D1 a contrebalancer I'effet de I'ecopipam ou de la tétrabénazine (antagoniste des Rc D; et
D>).

- Protocole

Comme décrit précédemment (p. 30), au cours du test en labyrinthe en T, le rat peut choisir
entre un bras LR (2 boulettes de nourriture) ou un bras HR (4 boulettes de nourriture) mais
dont I'acces est bloqué par une barriére (hauteur de 44 cm).

- Traitements pharmacologiques

Pour le test « concurrent FR5/chow feeding choice » (études 1, 2 et 3), le déficit de
motivation est induit par I‘ecopipam. Le contrebalancement de ce déficit est évalué suite a
I’administration soit :

- d’un agoniste partiel des Rc D1 : le SKF38393 (0,25 - 0,5 - 1mg/kg)
d’agonistes des Rc D; : le SK81297 (0,025 - 0,05 - 1- 2mg/kg)
- d’agonistes des Rc D; : le A77836 (0,25 - 0,5 — 1 — 2mg/kg).

Ensuite, pour le test du labyrinthe en T (étude 4), le déficit motivationnel est induit par de
I’ecopipam ou de la tétrabénazine. Le SK38393 est administré aux doses de 0,25 — 0,5 —
0,75mg/kg et le SKF81297 aux doses de 0,025 — 0,05 — 0,01mg/kg. (Modalités de traitement :
Tableau 10, p. 45)
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Prétraitement : Induction du déficit de

Traitement : Contrebalancement du déficit

motivation Effectif
Yohn et al. — —
2015 % . Dose .D.ela|‘ . , Dose ‘D‘elal. Voie par
Molécule (ma/ke) d’injection Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
avant le test avant le test
NaCl 0,9% 20 min i.p. (';';f/(" 20 min i.p.
Etude 1 ecopipam 0,2 20 min i.p. (I;l;f/(l’ 20 min i.p. 12
ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF38393 0,25 20 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF38393 0,5 20 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF38393 1 20 min i.p.
NaCl 0,9% 20 min i.p. (';';f/(" 20 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. Nacl 20 min i.p.
0,9%
Etude 2 ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF81297 0,025 20 min i.p. 6
ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF81297 0,05 20 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF81297 1 20 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. | SKF81297 2 20 min i.p.
NaCl 0,9% 20 min i.p. (';',agf/(" 60 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. ON:S/II’ 60 min i.p.
Etude 3 . . . . . . 8
ecopipam 0,2 20 min i.p. A77836 0,25 60 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. A77836 0,5 60 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. A77836 1 60 min i.p.
ecopipam 0,2 20 min i.p. A77836 2 60 min i.p.
NaCl 0,9% 20 min i.p. (';'139;') 20 min i.p.
. . . NaCl . .
Etude 4 ecopipam 0,3 20 min i.p. 0.9% 20 min i.p.
(labyrinthe T) - - - . - -
ecopipam 0,3 20 min i.p. | SKF38393 0,25 20 min i.p. 6
ecopipam 0,3 20 min i.p. | SKF38393 0,5 20 min i.p.
ecopipam 0,3 20 min i.p. | SKF38393 0,75 20 min i.p.
NaCl 0,9% 90 min i.p. (';'139;') 20 min i.p.
. P . . NaCl , .
Etude 5 tétrabénazine 0,75 90 min i.p. 0,9% 20 min i.p.
(labyrinthe T) [ &trabénazine | 0,75 90 min i.p. | SKF81297 | 0,025 20 min i.p. 6
tétrabénazine 0,75 90 min i.p. | SKF81297 0,05 20 min i.p.
tétrabénazine 0,75 90 min i.p. | SKF81297 0,1 20 min i.p.

Tableau 10 : Groupes de traitement selon le protocole de Yohn et al. 2015 8

- Analyse statistique

Les paramétres mesurés pour le test de choix de nourriture lié a I’effort sont le nombre total

d’actionnements du levier et la consommation de nourriture de laboratoire. Pour le

labyrinthe en T, les paramétres mesurés sont le nombre de fois ou le bras HR est choisi et la

latence (temps que met le rat a sortir du bras de départ pour mettre sa téte dans le récipient
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contenant la nourriture). Les analyses statistiques sont réalisées par des ANOVA a mesures
répétées. L'analyse a posteriori est effectuée par comparaisons planifiées.

- Résultats des études 1 — 2 — 3 (test « concurrent FR5/chow feeding choice ») :
Capacité du SKF38393 (agoniste partiel des Rc D;), du SK81297 ou de
AA77836 (agonistes des Rc D,) a contrebalancer le déficit motivationnel induit

par I’ecopipam (antagoniste des Rc D;)

L’analyse de variance révele un effet traitement sur le nombre total d’actionnements du
levier (ANOVA, p<0,001 pour les 3 molécules). Comme recherché, dans les 3 tests,
I’administration d’ecopipam (groupes ecopipam/NaCl) entraine une diminution significative
du nombre total d’actionnements par rapport aux groupes contréles NaCl/NaCl
(comparaisons planifiées, p<0,01 pour les 3 tests). De plus, I'administration de SKF38393
0,5mg/kg, de SK81297 0,05mg/kg ou de A77836 0,5mg/kg entraine une augmentation
significative de nombre d’actionnements du levier par rapport aux groupes ecopipam/NacCl
(comparaisons planifiées, respectivement p<0,01, p<0,01 et p<0,05). (Figure 9 A ; Figure 10
A, p.47 ; Figure 11 A, p. 47)

L'analyse de variance révele également un effet traitement sur la consommation de
nourriture de laboratoire (ANOVA, p<0,001 pour chacun des tests). Ainsi, I'administration
d’ecopipam entraine une augmentation significative de la consommation de nourriture de
laboratoire (comparaisons planifiées, p<0,01 dans les 3 tests). De plus, la consommation de
nourriture de laboratoire est significativement réduite suite a I'administration de SKF38393
0,5mg/kg ou de SK81297 0,5mg/kg par rapport aux groupes ecopipam/NaCl (comparaisons
planifiées, respectivement, p<0,05 et 0,01) et suite a I'administration de A77836 aux doses
de 0,5 — 1 et 2mg/kg (comparaisons planifiées, respectivement p<0,05 ; p<0,05 et p<0,01).
(Figure 9 B ; Figure 10 B, p. 47 ; Figure 11 B, p. 47)

SKF38393 versus ecopipam
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Prétraitement: NaCl ECO0,2 ECO0,2 ECO0,2 ECOO0,2 Prétraitement: NaCl  ECO0,2 ECOO0,2 ECO0,2 ECO0,2
Traitement: NaCl  NaCl SKF380,25 SKF380,5 SKF381 Traitement: NaCl NaCl SKF380,25 SKF380,5 SKF381
Dose ecopipam (ECO): 0,2mg/kg i.p. Dose ecopipam (ECO): 0,2mg/kg i.p.
Doses SKF38393 (SKF38): 0,25 — 0,5 - 1mg/kg i.p. Doses SKF38393 [SKF38): 0,25 — 0,5 - 1mg/kg i.p.

Figure 9 : Influence du SKF38393 (agoniste partiel des Rc D,) ( 0,25 — 0,5 — 1mg/kg) sur le nombre total d’activations du
levier (A) et la consommation de nourriture de laboratoire (B) sur des rats prétraités par ecopipam (antagoniste des Rc
dopaminergiques) 0,2mg/kg , en test « FR5/chow feeding choice » (Résultats exprimés en moyenne+/- écart-type)

## p<0,01 différence significative des valeurs du groupe ecopipam/NaCl versus celles du groupe NaCl/NaCl
* p<0,05 ; **p<0,01 différence significative par rapport au groupe ecopipam/NaCl
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SKF81297 versus ecopipam
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Dose ecopipam (ECO): 0,2mg/kg i.p.
Doses SKF81297 (SKF81): 0,025 — 0,05 — 1- 2mg/Kg i.p.

Dose ecopipam (ECO): 0,2mg/kg i.p.
Doses SKF81297 (SKF81): 0,025 - 0,05 — 1 - 2mg/kg i.p.

Figure 10 : Influence du SKF81297 (agoniste partiel des Rc D,) (0,025 — 0,05 — 1 — 2mg/kg) sur le nombre total
d’activations du levier (A) et la consommation de nourriture de laboratoire (B) sur des rats prétraités par ecopipam
(antagoniste des Rc dopaminergiques) 0,2mg/kg , en test « FR5/chow feeding choice » (Résultats exprimés en

moyenne+/-

écart-type)

## p<0,01 différence significative des valeurs du groupe ecopipam/NaCl versus celles du groupe NaCl/NaCl
* p<0,05 ; **p<0,01 différence significative par rapport au groupe ecopipam/NaCl
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Doses A77836 (A77): 0,25-0,5-1 - 2mg/kg i.p.
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Dose ecopipam (ECO): 0,2mg/kg i.p.
Doses A77836 (A77): 0,25-0,5-1 - 2mg/kg i.p.

Figure 11 : Influence du A77836 (agoniste partiel des Rc D,) (0,25 — 0,5 — 1 — 2mg/kg) sur le nombre total d’activations du
levier (A) et la consommation de nourriture de laboratoire (B) sur des rats prétraités par ecopipam (antagoniste des Rc
dopaminergiques) 0,2mg/kg , en test « FR5/chow feeding choice » (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

## p<0,01 différence significative des valeurs du groupe ecopipam/NaCl versus celles du groupe NaCl/NaCl
* p<0,05 ; **p<0,01 différence significative par rapport au groupe ecopipam/NaCl
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- Résultats de I'étude 4, (test du labyrinthe en T): Capacité du SKF38393
(agoniste partiel des Rc D;) a contrebalancer le déficit de motivation induit
par I'ecopipam (antagoniste des Rc D,)

Concernant I'étude évaluant I'effet du SKF38393 (agoniste partiel des Rc D;), I'analyse de
variance révele qu’il existe un effet traitement sur le choix du bras du labyrinthe (ANOVA,
p<0,01). Ainsi, I'administration d’ecopipam entraine une réduction significative du choix du
bras HR (dont I’accés est bloqué par une barriere) par rapport au groupe contréle NaCl/NaCl
(comparaisons planifiées, p<0,01). L’administration de SKF38393 (pour toutes les doses
testées 0,25 — 0,5 — 0,75mg/kg) entraine une augmentation significative du choix du bras HR
(comparaisons planifiées, p<0,001). (Figure 12)

Par ailleurs, I'analyse de variance révéle un effet traitement sur le temps de latence (ANOVA,
p<0,01). Ainsi, I'administration d’ecopipam entraine une augmentation du temps de latence
par rapport au groupe NaCl/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,05). En revanche, le temps
de latence n’est pas modifié par I'administration de SKF38393, quelle que soit la dose
évaluée (Tableau 11).

SKF38393 versus ecopipam
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Prétraitement: Nacl ECO0,3 ECO0,3 ECO0,3 ECOO,3
Traitement: MNaCl NaCl SKF3B 0,25 SKF3B 0,5 SKF3BO0,75

Dose écopipam (ECO): 0,3mg/kg i.p.
Doses SKF38393 (SKF38) 0,25 — 0,5 — 0, 75mg/kg i.p.

Figure 12 : Influence du SKF38393 (agoniste partiel des Rc D,) (0,25 — 0,5 — 0,75mg/kg) sur les performances des rats en
labyrinthe en T (choix du bras HR doté d’une barriére) prétraités par ecopipam 0,3mg/kg (Résultats exprimés en
moyenne +/- écart-type)

## p<0,01 différence significative des valeurs du groupe ecopipam/NaCl versus celles du groupe NaCl/NaCl
* p<0,05 ; **p<0,01 différence significative par rapport au groupe ecopipam/NaCl

ECO/SKF38 | ECO/SKF38 | ECO/SKF38
NaCl/NaCl ECO/NaCl 0,25 05 075
4.262 9,46 10,14 9,409 9,738
E ’ ’ ’ ’ ’
CO/SKF38393 (+/-0,457) (+/-1,448) * (+/-1,542) (+/-2,162) | (+/-1,65)

Tableau 11 : Temps de latence (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type, doses en mg/kg)

* p<0,05 Valeur du groupe ECO/NaCl significativement différente du groupe NaCl/NaCl
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- Résultat de I'étude 5 (test du labyrinthe en T): Capacité du SKF81297
(agoniste partiel des Rc D;) a contrebalancer le déficit de motivation induit

par la tétrabénazine

L’analyse de variance révele qu’il existe un effet traitement sur le choix du bras du labyrinthe
(ANOVA, p<0,01). L’administration de tétrabénazine diminue le choix du bras HR par rapport
au groupe NaCl/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,01). L’administration de SKF81297
0,05mg/kg permet d’augmenter significativement le choix du bras HR par rapport au groupe
tétrabénazine/ecopipam (comparaisons planifiées, p<0,01) (Figure 13). En revanche,
I'analyse de variance ne met pas en évidence d’effet traitement sur le temps de latence
(Tableau 12).

SKF81297 versus ecopipam
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Prétraitement; NaCl  TBZ0,75 TBZO,75 TBZO0,75 TBZO,75

Traitement: NaCl MaCl SKF81 0,025 SKFE10,05 SKF810,1

Dose tétrabénazine (TBZ): 0,3mg/kg i.p.
Doses SKF81297 (SKF81) 0,025 — 0,05 — 0, 1mg/kg i.p.

Figure 13 : Influence du SKF81297 (agoniste des Rc D,) (0,025 — 0,05 — 0,1mg/kg) sur les performances des rats en
labyrinthe en T (choix du bras HR doté d’une barriére) prétraités par tétrabénazine (TBZ) 0,75mg/kg (Résultats exprimés
en moyenne +/- écart-type)

## p<0,01 différence significative des valeurs du groupe tétrabénazine/NaCl versus celles du groupe NaCl/NaCl
* p<0,05 ; **p<0,01 différence significative par rapport au groupe tétrabénazine/NaCl

TBZ/SKF81 TBZ/SKF81 TBZ/SKF81
NaCl/NaCl TBZ/NaCl 0,025 0,05 0,1
4,195 5,187 5,629 5,196 5,602
BZ 12 ’ ’ ’ ’ ’
TBZ/SKF81297 (+/- 0,235) (+/-0,621) (+/-0,314) (+/-0,327) (+/-0,380)

Tableau 12 : Temps de latence (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type, doses en mg/kg)

Absence de différence significative

Cette étude montre que l'administration d’agonistes des Rc D; n’entraine qu’une
amélioration partielle des performances des rats en test « concurrent FR/chow feeding
choice » (les performances restent inférieures a celles des groupes controles NaCl/NacCl),
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notamment concernant le nombre d’activations du levier, les courbes effet-dose suivant un
« U inversé ». A noter que l'agoniste partiel des Rc D; (SKF38393) a la capacité de
contrebalancer partiellement le déficit de motivation induit par I'ecopipam, au méme titre
que les agonistes entiers des Rc D; (SK81297 et AA77836).

Ensuite, en test du labyrinthe en T, 'administration de SKF38393 (0,25 — 0,5 — 0,75mg/kg)
n’entraine également qu’un contrebalancement partiel du déficit induit par I’ecopipam. De
méme, le SKF81297 (0,05mg/kg) est capable de contrebalancer partiellement le déficit
motivationnel induit par la tétrabénazine.

3.1.3.3. Implication des Rc a I’adénosine : antagonistes des Rc a I’adénosine
A; (Rc A;) (MSX-3, théophylline, CPT) et a I’'adénosine A; (Rc A,;) (DPCPX)

Intérét du MSX-3 en condition de déficit de motivation

Farrar et al. *° ont étudié la capacité de I'antagoniste des Rc de I’Adénosine A, MSX-3 ((E)-
acide phosphorique mono[3-[8-[2-(3-méthoxphényl)vinyl]-7-méthyl2,6-dioxo-1-prop-2-ynyl-
1,2,6,7-tétrahydropurine-3-yl]propyl] a contrebalancer les effets de I’halopéridol sur les
performances des rats en test « concurrent FR5/chow feeding choice ».

- Traitements pharmacologiques

Les auteurs étudient I'effet du MSX-3 (0,5 — 1 — 2mg/kg) sur des rats auxquels il est induit un
déficit motivationnel par halopéridol. (Modalité de traitement : Tableau 13)

Farrar et
al. 2007
29

Prétraitement : In'ducFlon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit
motivation .
— Effectif
Délai o
e . Délai . par
. Dose d’injection . . Dose e . Voie
Molécule (me/ke) avant le Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
&/%e 8/XEl | Jvant le test
test
acide 50min | ip. | NaCl0,9% 20 min i.p.
tartrique
halopéridol 0,1 50 min i.p. | NaCl0,9% 20 min i.p. 12
halopéridol 0,1 50 min i.p. MSX-3 0,5 20 min i.p.
halopéridol 0,1 50 min i.p. MSX-3 1 20 min i.p.
halopéridol 0,1 50 min i.p. MSX-3 2 20 min i.p.

Tableau 13 : Groupes de traitements dans le protocole de Farrar et al. 2007 »

- Analyse statistique

Le nombre total d’activations du levier et la quantité de nourriture de laboratoire
consommée sont analysés par ANOVA a mesures répétées. Les analyses a posteriori sont
réalisées par comparaisons planifiées et le test Tukey.
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- Résultats de I'étude 1: Intérét du MSX-3 sur un déficit de motivation

pharmacologiquement induit (halopéridol)

L’analyse de variance révele un effet traitement sur le nombre d’actionnements du levier
(ANOVA, p<0,001). Ainsi, les rats ayant recu de I’halopéridol actionnent moins le levier que
le groupe contréle acide tartrique/NaCl (comparaisons planifiées p<0,05) et les rats ayant
également recu du MSX-3 (1 - 2mg/kg) actionnent plus fréquemment le levier pour obtenir
de la nourriture que le groupe contréle halopéridol/NaCl (comparaisons planifiées p<0,05).
De plus, la majorité des rats a montré sa meilleure performance (nombre d’actionnements
du levier le plus élevé) a la dose de 2mg/kg de MSX-3. (Figure 14 A)

Par ailleurs, I'analyse de variance montre un effet traitement sur la consommation de
nourriture de laboratoire (ANOVA, p<0,001). En particulier, I'administration d’halopéridol
augmente la consommation de nourriture de laboratoire en comparaison au groupe contréle
acide tartrique/NaCl (comparaisons planifiées p<0,05) et I'administration de MSX-3 (2mg/kg)
en diminue la consommation par rapport au groupe halopéridol/NaCl (comparaison planifiée

p<0,05). (Figure 14 B)

Enfin, 'analyse a posteriori avec le test de Turkey révéle que les performances du groupe
halopéridol/MSX-3 2mg/kg ne différent pas en terme d’actionnements du levier et de
qguantité de nourriture de laboratoire consommée que celle du groupe contréle acide
tartrique/NacCl.
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tartrique tartrigque
Traitement: NacCl NacCl MSX 0,5 MSX1 MSX 2 Traitement: NacCl NacCl MSX 0,5 MSX1 MSX 2
Dose halopéridol (HP) : 0,1mg/kg i.p. Dose halopéridol (HP) : 0,1mg/kg i.p.
Doses MSX-3 (M5X) : 0,5 —1- 2mg/kg i.p. Doses MSX-3 (MSX) : 0,5 —1- 2mg/kg i.p.

Figure 14 : Influence du MSX-3 (0,5 — 1 — 2mg/kg) sur le nombre d'actionnements du levier (A) et la quantité de
nourriture de laboratoire consommée (B) chez des rats prétraités par de I’halopéridol 0,1mg/kg en test « concurrent FR
5/chow feeding choice » (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p< 0,05 versus le groupe halopéridol/NaCl
# p< 0,05 versus le groupe NaCl/NaCl
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Les résultats de cette étude montrent que le MSX-3 2mg/kg contrebalance le déficit induit
par I’halopéridol en termes de nombre d’activations du levier pour obtenir de la nourriture
hyper glucidique et de quantité de nourriture de laboratoire consommée. A la dose de
1mg/kg, le MSX-3 ne contrebalance I'effet de I’halopéridol uniqguement en terme de nombre
d’activations du levier. L’antagoniste des Rc a I'adénosine A2 peut donc contrebalancer
I’effet de I’'halopéridol de maniere dose dépendante.

Ensuite, Mott et al. *° ont évalué, en test du labyrinthe en T, la capacité du MSX-3 a
contrebalancer les effets de I’halopéridol sur les performances des rats.

- Traitements pharmacologiques

La capacité du MSX-3 a contrebalancer les effets de I’halopéridol est testée aux doses de
0,75 - 1,5 et 3mg/kg. (Modalités de traitement : Tableau 14)

Fretraitement : Inf:IucFlon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit
motivation .
o — Effectif
Délai Délai par
Molécule Dose d’injection Voie Molécule Dose d’injection | Voie groupe
(mg/kg) avant le (mg/kg) avant le
Mott et test test
al. 2010 cide
30 . 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.
tartrique
halopéridol 0,15 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 min i.p. MSX-3 0,75 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 min i.p. MSX-3 1,5 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 min i.p. MSX-3 3 20 min i.p.

Tableau 14 : Groupes de traitement pour I'étude de Mott et al. 2010 0

- Analyse statistique

Pour chaque test les parametres relevés sont le nombre de fois ou les bras HR et LR sont
choisis et le temps de latence. Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées.
Les analyses a posteriori sont réalisées par comparaisons planifiées non orthogonales.

- Résultats sur I'effet du MSX-3 sur les performances motivationnelles des rats

ayant recu de I’halopéridol

L'analyse de variance révéle qu’il existe un effet traitement sur le choix du bras (ANOVA,
p<0,01). Ainsi, les rats ayant recu de I’halopéridol choisissent moins le bras HR que le groupe
controle acide tartrique/NaCl (comparaisons planifiées p<0,01) et les rats ayant également
recu du MSX-3 choisissent préférentiellement le bras HR par rapport au groupe
halopéridol/NaCl (comparaisons planifiées p<0,01). (Figure 15 A, p. 53)
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Par ailleurs, I'analyse de variance révele également un effet traitement sur le temps de
latence (ANOVA p<0,01). Ainsi, les rats du groupe halopéridol/NaCl présentent une latence
plus importante que ceux du groupe acide tartrique/NaCl (comparaison planifiée, p<0,001)
et les rats du groupe MSX-3/halopéridol présentent une diminution dose-dépendante du
temps de latence par rapport a ceux du groupe halopéridol/NaCl (comparaisons planifiées :
MSX-3 0,75mg/kg : p<0,001 ; MSX-3 1,5 et 3mg/kg p<0,05). (Figure 15 B)

[ A 14
30 4 *h B
- s I 12 #
w
-~ 104
' H]
£ 20 # < gl
E 8 o
=
= 2 *k
2 -] 6
i 2 s
(-]
S 10 E. 4
&
2 i
D | 1 i | | | . 1 0
Prétraitement: acide  HPO,15 HPO,15 HP0,15 HPO,15 Prétraitement: acide  HPO215 HPO0,15 HPO0,15 HPO15
tartrique tartrique
Traitement: Nacl Nacl  MSX 0,75 MSX 1,5 MSX3 Traitement: NaCl NaCl  MSX0,75 MSX1,5 MSX 3
Dose halopéridol (HP): 0,15mg/kg i.p. Dose halopéridol (HP): 0,15mg/kg i.p.
Doses MSX-3 (MSX): 0,75 — 1,5 — 3mg/kg i.p. Doses MSX-3 (MSX): 0,75 — 1,5 — 3mg/kg i.p.

Figure 15 : Influence du MSX-3 (0,75 — 1,5 — 3mg/kg) sur le choix du bras HR (A) et le temps de latence (B) des rats
prétraités par halopéridol 0,15mg/kg en test de labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

# p<0.01 valeurs significativement différentes du groupe contréle acide tartrique/NaCl
* p<0,05 ; ** p<0,01 valeurs significativement différentes du groupe contréle halopéridol/NaCl

Ainsi, cette étude montre que le MSX-3 (0,75 — 1 — 3mg/kg) est capable de contrebalancer le
déficit de motivation induit.

Worden et al. *° ont étudié la capacité du MSX-3 a contrebalancer les effets soit d’'un
antagoniste des Rc D; (SCH-39166 : ecopipam) soit d’un antagoniste des Rc D, (eticlopride)
au cours du test « concurrent FR5/chow feeding choice ».

- Traitements pharmacologiques

Au cours des 2 études, le MSX-3 est administré aux doses de 0,5 — 1 — 2mg/kg. (Modalités de
traitement : Tableau 15, p. 54)
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Pretraitement : |I"I.dUC‘FIOI"I du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit .
Worden et motivation - Effectif
T T ar
al. 2009 * , Dose . D.elal. . , Dose . D‘elal. Voie P
Molécule (ma/ke) d’injection | Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
&/%8 avant le test &/%8 avant le test
acide . . NaCl . .
tartrique 20 min i.p. 0,9% 20 min i.p.
SCH39166 0,2 20 min i Nacl 20 min i
Ftude 1 ’ Pl 0,9% P 11
SCH39166 0,2 20 min i.p. MSX-3 0,5 20 min i.p.
SCH39166 0,2 20 min i.p. MSX-3 1 20 min i.p.
SCH39166 0,2 20 min i.p. MSX-3 2 20 min i.p.
NaCl 30 min i.p. (l;l’ag;I) 20 min i.p.
- . . . NaCl . .
Etude 2 éticlopride 0.08 30 min i.p. 0,9% 20 min i.p. 11
éticlopride 0.08 30 min i.p. MSX-3 0,5 20 min i.p.
éticlopride 0.08 30 min i.p. MSX-3 1 20 min i.p.
éticlopride 0.08 30 min i.p. MSX-3 2 20 min i.p.

Tableau 15 : Groupes de traitement selon le protocole de Worden et al. 2009 %

- Analyse statistique

Les parametres relevés au cours des tests sont le nombre d’activations du levier pour
obtenir de la nourriture hyper glucidique et la quantité de nourriture de laboratoire
consommée, analysés par ANOVA a mesures répétées. Les analyses a posteriori sont
réalisées par comparaisons planifiées non orthogonales.

- Résultats de I'étude 1: Capacité du MSX-3 a contrebalancer les effets du
SCH39166 (antagoniste des Rc D1)

L’analyse de variance révele un effet traitement sur le nombre d’activations du levier
(ANOVA, p<0,001). Ainsi, 'administration de SCH39166 entraine une diminution du nombre
d’actionnements du levier par rapport au groupe contréle acide tartrique/NaCl
(comparaisons planifiées, p<0,01) et 'administration de MSX-3 (0,5 — 1 — 2mg/kg) améliore
légérement la réduction induite par le SCH39166 par rapport au groupe SCH39166/NaCl
(comparaisons planifiées, p<0,05). Cependant, le nombre d’activations du levier obtenu dans
les 3 groupes de rats traités par MSX-3 est significativement différent du groupe contréle

acide tartrique/NaCl (test de Tukey, p<0,05). (Figure 16 A, p. 55)

Par ailleurs, I'analyse de variance met également en évidence un effet traitement sur la
consommation de nourriture de laboratoire (ANOVA, p<0,05). Plus précisément, les rats
ayant recu du SCH39166 consomment plus de nourriture de laboratoire par rapport au
groupe acide tartrique/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,05) mais aucune dose de MSX-3
ne permet de contrebalancer cet effet. (Figure 16 B, p. 55)
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Prétraitement: acide SCHO,2 SCH 0,2 SCH 0,2 SCHO,2 Prétraitement: acide SCHO,2? SCH 0,2 SCH 0,2 SCHO,2
tartrigue tartrigue
Traitement: NaCl MNacl MSX 0,5 MSX 1 MSX 2 Traitement: MNaCl NaCl MSX 0,5 MSX 1 MSX 2
Dose SCH39166 (SCH):0,2mg/kg i.p. Dose SCH39166 [SCH):0,2mg/kg i.p.
Doses MSX-3 (MSX) : 0,5 —1 — 2mg/kg i.p. Doses MSX-3 (MSX) : 0,5 — 1 — 2mg/kg i.p.

Figure 16 : Influence du MSX-3 (0,5 — 1- 2mg/kg) sur le nombre d’actionnements du levier (A) et la quantité de nourriture
de laboratoire consommée (B) de rats prétraités par SCH39166 0,2mg/kg (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

# p<0.01 valeurs significativement différentes de celles du groupe acide tartrique/NaCl
+ p<0.05 valeurs significativement différentes du groupe SCH39166/NaCl

- Résultats de I'étude 2: Capacité du MSX-3 a contrebalancer l'effet de
I'éticlopride (antagoniste des Rc D,)

L’analyse de variance montre un effet traitement sur le nombre d’actionnements du levier
(ANOVA, p<0,01). Ainsi, lI"'administration d’éticlopride entraine une diminution de
I’actionnement du levier par rapport au groupe NaCl/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,01).
De plus, le MSX-3 (0,5 — 1 — 2mg/kg) permet d’augmenter le nombre d’actionnements du
levier par rapport au groupe éticlopride/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,01), et toutes les
doses de MSX-3 testées permettent d’obtenir un nombre d’actionnements du levier
comparable au groupe NaCl/NaCl (test Tukey). (Figure 17 A, p. 56)

Par ailleurs, I‘analyse de variance met en évidence un effet traitement sur la quantité de
nourriture de laboratoire consommée (ANOVA, p<0,01). Ainsi, les rats ayant recu de
I’éticlopride consomment une quantité plus importante de nourriture de laboratoire par
rapport aux rats du groupe NaCl/NaCl (comparaisons planifiées, p<0,01) et I'administration
de MSX-3 (0,5 — 1 — 2mg/kg) permet de réduire cette consommation par rapport au groupe
éticlopride/NaCl de maniére dose-dépendante (comparaisons planifiées, p<0,5 pour
0,5mg/kg, p<0,01 pour 1 et 2mg/kg). De plus les consommations de nourriture de
laboratoire des groupes MSX 1 et 2mg/kg ne difféerent pas du groupe contrdle NaCl/NaCl
(Test Tukey). (Figure 17B, p. 56)
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tartrigue tartrigue
Traitement: NaCl MNaCl MsX 0,5 MSX 1 MSX 2 Traitement: NaCl MaCl MSsX 0,5 MSX 1 MSX 2
Dose éticlopride (ETI) : 0,08mg/kg i.p. Dose éticlopride (ETI) : 0,08mg/kg i.p.
Doses M5X-3 (MSX) : 0,5 — 1 — 2mg/kg i.p. Doses M5X-3 (MSX) : 0,5 — 1 — 2mg/kg i.p.

Figure 17 : Influence du MSX-3 (0,5 — 1 — 2mg/kg) sur le nombre d’actionnements du levier (A) et la quantité de
nourriture de laboratoire consommée (B) de rats prétraités par éticlopride 0,08mg/kg (Résultats exprimés en moyenne
+/- écart-type)

# p<0.01 valeurs significativement différentes de celles du groupe acide tartrique/NaCl
+ p<0.05 ; **p<0.01 valeurs significativement différentes du groupe SCH39166/NaCl

Les résultats de cette étude révélent donc que, quelle que soit la molécule induisant le
déficit de motivation, le MSX-3 (0,75 — 1,5 — 3mg/kg) peut contrebalancer ce déficit
concernant le nombre d’actionnements du levier.

Intérét du MSX-3, de la théophylline et du CPT en condition de déficit de motivation induit
Enfin, Pardo et al. ** ont évalué la capacité d’antagonistes des Rc A; (avec différents profil de

sélectivité) : la théophylline, le CPT (8-cyclopentylthéophylline) et le MSX-3 a contrebalancer
I’effet de I'halopéridol (antagoniste des Rc D,) des souris en test du labyrinthe en T.

- Protocole

Le test est une version adaptée aux souris. Le bras HR du labyrinthe contient 2 boulettes de
nourriture et le bras LR en contient 1. La hauteur de la barriére est de 14cm.

- Traitements pharmacologiques

Il est évaluée la capacité de la théophylline (5.0 — 10.0 et 15.0mg/kg), du CPT (3.0 — 6.0 et
9.0mg/kg) et du MSX-3, (1.0 — 2.0 et 3.0mg/kg), a contrebalancer les effets de I'halopéridol
sur les performances des souris. (Modalités de traitement : Tableau 16, p. 57)
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Prétraitement : |I"I.dUC‘FIOI"I du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit .

Pardo et motivation Effectif

o - ar
al. 2012 > . Dose - D‘elal. . . Dose . D‘elal. Voie P
Molécule (ma/ke) d’injection | Voie Molécule (ma/ke) d’injection groupe
&/ke avant le test &/ke avant le test
acide . . o , .
tartrique 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.

Etude 1 halopéridol 0.1 50 m?n |p N’aCI 0,9% 20 m?n |p 12
halopéridol 0.1 50 min i.p. | théophylline 5.0 20 min i.p.
halopéridol 0.1 50 min i.p. | théophylline 10.0 20 min i.p.
halopéridol 0.1 50 min i.p. | théophylline 15.0 20 min i.p.

acide . . o , .
tartrique 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.

Etude 2 hanpéridoI 0.1 50 m?n |p NaCl 0,9% 20 mﬁn |p 10
halopéridol 0.1 50 min i.p. CPT 3.0 20 min i.p.
halopéridol 0.1 50 min i.p. CPT 6.0 20 min i.p.
halopéridol 0.1 50 min i.p. CPT 9.0 20 min i.p.

acide . o , .
tartrique i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.

Etude 3 halopéridol 0.1 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p. 8
halopéridol 0.1 50 min i.p. MSX-3 1.0 20 min i.p.
halopéridol 0.1 50 min i.p. MSX-3 2.0 20 min i.p.
halopéridol 0.1 50 min i.p. MSX-3 3.0 20 min i.p.

Tableau 16 : Groupes de traitement selon le protocole de Pardo et al. 2012 3

- Analyse statistique

Les paramétres relevés sont le nombre d’essais (sur 30) pour lesquels le bras HR est choisi et
le temps de latence. Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées et a
posteriori par le test Tukey. Concernant I'étude 5, les données sont analysées par ANOVA a
mesures factorielles.

- Résultats de I'étude 1 : Capacité de la théophylline a contrebalancer les effets

de I’halopéridol sur les performances des souris

L’analyse de variance révele un effet traitement sur le choix du bras HR (ANOVA, p<0.01).
Ainsi, les souris ayant recu de I’halopéridol choisissent significativement moins fréquemment
le bras HR par rapport au groupe de souris controle (Test Tukey, p<0.01). De plus,
I’administration de théophylline (10.0 et 15.0mg/kg) permet de favoriser le choix du bras HR
en comparaison au groupe halopéridol/NaCl (Test Tukey, 10.0mg/kg p<0.01 et 15.0mg/kg
p<0.05). (Figure 18, p. 58) En revanche, concernant le temps de latence, I'analyse de
variance ne montre pas d’effet traitement. (Tableau 17, p. 58)
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Dose haloperidol (HP): 0.1mg/kg i.p.

Doses théophylline (T): 5— 10 —15mg/ kg i.p.
Doses CPT (C): 3 — 6—9mg/ kg i.p.

Doses MSX-3 (M): 1 — 2— 3mg/fkeg i.p.

Figure 18 : Influence de la théophylline (5 — 10 — 15mg/kg), du CPT (3- 6 — 9mg/kg) ou du MSX-3 (1 — 2 — 3mg/kg) sur le
choix du bras HR en test de labyrinthe en T chez des souris prétraitées par halopéridol 0,1mg/kg (Résultats exprimés en
moyenne +/- écart-type)

## p<0.01 valeurs significativement différentes de celles du groupe acide tartrique/NaCl
* p<0.05 ; **p<0.01 valeurs significativement différentes du groupe halopéridol/NaCl

Groupes de traitement Latence (sec)
acide tartrique/NaCl 2,7+/-0,2
HP/NaCl 4,0+/-0,3
HP/T 5 3,8+4/-0,6
HP/T 10 3,2+/-0,4
HP/T 15 3,6 +/-0,4

Tableau 17 : Influence de la théophylline, sur le temps de latence des souris prétraitées par halopéridol en test de
labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

Absence de différence significative

- Résultats de I'étude 2: Capacité du CPT a contrebalancer les effets de
I’halopéridol sur les performances des souris

L’analyse de variance met en évidence un effet traitement sur le choix du bras HR (ANOVA,
p<0.01). Plus précisément, les souris ayant recu de I’halopéridol (groupe halopéridol/NaCl)
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choisissent moins souvent le bras HR par rapport au groupe contréle acide tartrique/NaCl
(Test Tukey, p<0.01). En revanche, aucune dose de CPT ne permet de contrebalancer ce
phénomeéne. Concernant le temps de latence, I'analyse de variance révele un effet
traitement (ANOVA, p<0.05). (Figure 18, p. 58) Cependant, I'analyse a posteriori révele que
les souris du groupe halopéridol/CPT 9.0mg/kg ont un temps de latence significativement
plus élevé que celles du groupe acide tartrique/NaCl (Test Tukey, p<0.05). (Tableau 18)

Groupes de traitement Latence (sec)
acide tartrique/NacCl 3,4+/-0,6
HP/NaCl 6,8 +/-2,3
HP/C 3 7,84/-2,4
HP/C6 12 +/-3,5

HP/C9 12,1 +/-3,4 *

Tableau 18 : Influence du CPT, sur le temps de latence des souris prétraitées par halopéridol en test de labyrinthe en T
(Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p<0,05 valeurs significativement différentes de celles du groupe acide tartrique/NaCl

- Résultats de I'étude 3 : Capacité du MSX-3 a contrebalancer les effets de

I’halopéridol sur les performances des souris

L’analyse de variance montre un effet traitement sur le choix du bras HR (ANOVA, p<0.01).
Plus précisément, le groupe halopéridol/NaCl choisit moins souvent le bras HR que le groupe
acide tartriqgue/NaCl (Test Tukey, p<0.01) et I'administration de MSX-3 (1.0 — 2.0 ou
3.0mg/kg) permet d’augmenter la fréquence de choix du bras HR par rapport au groupe
contréle halopéridol/NaCl (Test Tukey, Img/kg : p<0.05 ; 2 et 3mg/kg : p<0.01). (Figure 18, p.
58) En revanche, I'analyse de variance ne montre pas d’effet traitement sur le temps de
latence. (Tableau 19)

Groupes de traitement Latence (sec)
acide tartrique/NaCl 2,4+/-0,1
HP/NaCl 3,9+/-0,8
HP/M 1 2,9+/-0,3
HP/M 2 2,7+/-0,3
HP/M 3 2,9+/-0,4

Tableau 19 : Influence du MSX-3, sur le temps de latence des souris prétraitées par halopéridol en test de labyrinthe en T
(Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

Les résultats de cette étude révelent donc que la théophylline, antagoniste non sélectif des
Rc de I'adénosine, a 10 et 15mg/kg, contrebalance partiellement le déficit de motivation
induit par I"halopéridol sur le choix du bras HR. Ensuite, I'antagoniste sélectif des Rc Ay, le
CPT, n’entraine pas de contrebalancement du déficit induit par I’halopéridol, et, au
contraire, entraine une augmentation du temps de latence par rapport au groupe
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halopéridol/NaCl. Enfin, I'antagoniste des Rc A,, le MSX-3 aux doses de 2 et 3mg/kg, permet
de contrebalancer I'effet de I'halopéridol sur le choix du bras HR et d’atteindre des seuils
similaires a ceux obtenus en conditions basales (groupe NaCl/NaCl). La dose de 1mg/kg de
MSX-3, quant a elle, permet de contrebalancer partiellement le déficit induit par
I’halopéridol.

Intérét du MSX-3 en I'absence de déficit de motivation induit

Farrar et al. *° ont étudié la capacité de I'antagoniste des Rc de I’Adénosine A, (MSX-3 sur
les performances des rats en test « concurrent FR5/chow feeding choice ».

- Traitements pharmacologiques

Les auteurs évaluent linfluence du MSX-3 (2mg/kg) seul, sur les performances
motivationnelles des rats. (Modalités de traitement : Tableau 20)

Prétraitement : Induction du déficit de . P
- Traitement : Contrebalancement du déficit

Farrar et motivation E— Effectif
al. 2007 Délai Délai . par
29 . Dose e . , Dose e . Voie
Molécule (me/ke) d’injection Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
&/ke avant le test E/ke avant le test
NaCl 0,9% 20 min i.p.
E 2
tude MSX-3 2 20 min ip. 8

Tableau 20 : Groupes de traitements dans le protocole de Farrar et al. 2007 »

- Analyse statistique

Le nombre total d’activations du levier et la quantité de nourriture de laboratoire
consommée sont analysés par ANOVA a mesures répétées. Les analyses a posteriori sont
réalisées par comparaisons planifiées et le test Tukey.

- Résultats : Influence du MSX-3 seul sur les performances motivationnelles des

rats

’analyse de variance ne met pas en évidence d’effet traitement (MSX-3 2mg/kg) sur le
nombre d’actionnements du levier ou la quantité de nourriture de laboratoire consommeée
(Tableau 21)

Etude 2 Groupe NacCl Groupe MSX-3 2mg/kg
Nombre
d’actionnements du 1489,1 +/-74,2 1521,6 +/-59,7

levier
Quantité de nourriture
de laboratoire 0,55 +/-0,24 0,56+/-0,31

consommée (g)
Tableau 21 : Influence du MSX-3 seul sur le nombre d'actionnements du levier et sur la quantité de nourriture de
laboratoire consommeée (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

Absence de différence significative
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Les résultats de cette étude montrent qu’administré seul, le MSX-3 (2mg/kg) n’améliore pas

les performances des rongeurs par rapport au groupe contrdle NaCl.

Mott et al. *°

labyrinthe en T.

- Traitements pharmacologiques

Le MSX-3 est administré a la dose 3mg/kg. (Modalités de traitement : Tableau 22)

ont évalué I'effet du MSX-3 seul sur les performances des rats en test de

Prétraitement : Induction du déficit de . P
. Traitement : Contrebalancement du déficit .
motivation — Effectif
Mott et Dose Délai Dose Délai Voie par
al. 2010 Molécule (me/ke) d’injection Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
30 8/%e avant le test &/ke avant le test
NaCl 0,9% 20 min i.p.
MSX-3 3 20 min i.p.

Tableau 22 : Groupes de traitement pour I'étude de Mott et al. 2010 0

- Analyse statistique

Pour chaque test les parametres relevés sont le nombre de fois ou les bras HR et LR sont
choisis et le temps de latence. Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées.
Les analyses a posteriori sont réalisées par comparaisons planifiées non orthogonales.

- Résultats: Effet du MSX-3 seul sur les performances motivationnelles des rats

L’analyse de variance ne montre aucun effet traitement (MSX-3 3mg/kg) sur le choix du bras
ou le temps de latence pour une administration de MSX-3 seul, sans halopéridol. (Tableau
23)

Etude 2.B Groupe NaCl Groupe MSX-3 3mg/kg
Choix du bras HR 28.0 +/-0.55 28.6 +/-0.24
Temps de latence 3.67 +/-0.29 3.33+/-0.24

Tableau 23 : Influence du MSX-3 seul sur le choix du bras HR (franchissement de la barriére) et le temps de latence (sec)
des rats en test du labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

Intérét du MSX-3, de la théophylline et du CPT en I’absence de déficit de motivation induit
Pardo et al. ** ont évalué la capacité du MSX-3 sur les performances motivationnelles des

souris en test du labyrinthe en T.
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Le test est une version adaptée aux souris. Le bras HR du labyrinthe contient 2 boulettes de

Protocole

nourriture et le bras LR en contient 1. La hauteur de la barriéere est de 14cm.

Le MSX-3 est administré a la dose de 3.0mg/kg) sans déficit préalablement induit. (Modalités

Traitements pharmacologiques

de traitement: Tableau 24)

Prétraitement : In_ducFlon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit .
motivation Effectif
Délai Délai . par
. Dose e . . Dose e Voie
Molécule d’injection Voie Molécule d’injection groupe
Pardo et (mg/kg) (mg/kg)
al. 2012 * avant le test avant le test
' i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.
i.p. théophylline 15.0 20 min i.p. 12
i.p. CPT 9.0 20 min i.p.
i.p. MSX-3 3.0 20 min i.p.

Tableau 24 : Groupes de traitement selon le protocole de Pardo et al. 2012 3

Analyse statistique

Les paramétres relevés sont le nombre d’essais (sur 30) pour lesquels le bras HR est choisi et
le temps de latence. Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées et a
posteriori par le test Tukey. Concernant I'étude 5, les données sont analysées par ANOVA a
mesures factorielles.

- Résultats: Effets de la théophylline, du CPT ou du MSX-3, seul sur les
performances motivationnelles des souris

L’analyse de variance met en évidence un effet traitement sur le choix du bras HR (ANOVA,
p<0.01) mais dans le sens d’'une diminution du choix du bras HR par les souris ayant recu de
(Test Tukey,
respectivement p<0.05 et p<0.01). (Tableau 25) L’analyse de variance ne montre pas d’effet

la théophylline ou le MSX-3 par rapport au groupe contréle NaCl

traitement sur le temps de latence. (Tableau 26, p. 63)

Molécule Nombre de choix du bras HR (30 essais)
NaCl 24.2 +/- 0.7
T15 21.1+/-0.9 *
Cco 23.1+/-1.0
M3 20.2+4/-1.2 **

Tableau 25 : Influence de la théophylline 15mg/kg (T 15), du CPT 9mg/kg (C 9) ou du MSX-3 3mg/kg (M 3) sur le choix du
bras HR en test de labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)
* p<0.05 ; ** p<0.01 valeurs significativement différentes de celles du groupe NaCl
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Groupes de traitement Latence (sec)
NaCl 3,0+/-0,6
T15 2,4+/-0,3
Co 3,2+/-0,5
M 3 2,3+/-0,2

Tableau 26 : Influence de la théophylline 15mg/kg (T 15), du CPT 9mg/kg (C 9) ou du MSX-3 3mg/kg (M 3) sur le temps de
latence des souris en test de labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

Les résultats de cette étude montrent qu’en I'absence de déficit motivationnel induit par
I’halopéridol, I'administration de théophylline 15mg/kg, CPT 9mg/kg ou MSX-3 3mg/kg,
n’entraine pas d’amélioration des performances des souris, et a I'inverse, dans le cas de la
théophylline et du MSX-3, elles sont inférieures a celles du groupe NacCl.

Effet de I’halopéridol sur des souris wild type et knock-out pour les Rc A,

Enfin, Pardo et al. *! ont évalué I'effet de I’halopéridol sur des souris wild type et knock-out
pour les Rc A, en test du labyrinthe en T.

- Protocole

Le test est une version adaptée aux souris. Le bras HR du labyrinthe contient 2 boulettes de
nourriture et le bras LR en contient 1. La hauteur de la barriere est de 14cm.

- Traitements pharmacologiques

Il est étudié I'effet de I'administration d’halopéridol (0.05 ou 0.1mg/kg) sur les performances
de souris « Knock-Out, KO », génétiquement dépourvues de Rc A, (A;aR KO) versus des
souris contréle « Wild-Type, WT ». (Tableau 27)

Prétrai . i &fici -
Pretraitement n'ducflon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit .
motivation Effectif
Délai Délai . par
. Dose e . , Dose e Voie
Molécule (me/ke) d’injection Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
&/ke avant le test &/%e avant le test
Pardo et acide . .
al. 2012 tartrique >0 min P 7 KO
31 acide
. 50 min i.p. 9 WT
tartrique
halopéridol 0.05 50 min i.p. 7 KO
halopéridol 0.1 50 min i.p. 7 KO
halopéridol 0.05 50 min i.p. 9WT
halopéridol 0.1 50 min i.p. IWT

Tableau 27 : Groupes de traitement selon le protocole de Pardo et al. 2012 3
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- Analyse statistique

Les paramétres relevés sont le nombre d’essais (sur 30) pour lesquels le bras HR est choisi et
le temps de latence. Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées et a
posteriori par le test Tukey. Concernant I'étude 5, les données sont analysées par ANOVA a
mesures factorielles.

- Résultats : Effet de I’halopéridol sur des souris WT et des souris A,aR KO

L’analyse de variance ne montre pas d’effet groupe sur le choix du bras HR entre les groupes
de souris WT et AR KO, mais un effet traitement (ANOVA, p<0.01) et une interaction entre
les groupes et le traitement (ANOVA, p<0.01). Dans le groupe de souris WT, I'analyse a
posteriori révele, comme attendu, que le choix du bras HR est moins fréquent chez les souris
ayant recu de 0.05 ou 0.1mg/kg d’halopéridol que celles du groupe NaCl (Test Tukey, p<0.01
pour les 0.05 et 0.1mg/k). En revanche, au sein du groupe de souris A,aR KO, quelle que soit
la dose d’halopéridol, I'analyse a posteriori ne montre pas de différence significative avec le
groupe NaCl. Concernant le temps de latence, I'analyse de variance révele un effet
traitement (ANOVA, p<0.05) mais ni d’effet groupe ni d’interaction groupe x traitement.

(Figure 19)

30

25 A — ok 1

20 1 E

15

Choixdu brasHR

10

U T T T
0.0 0.05 0.1

Doses halopéridol (HP): 0,05 - 0,1mg/kg i.p.

Figure 19 : Influence de I'halopéridol (0,05 — 0,1mg/kg) sur le choix du bras HR par des souris WT ou des souris A,,R KO
en test de labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

** p<0.01 valeurs significativement différentes de celles du groupe NaCl

Cette derniére étude montre que I’halopéridol n’entraine pas de déficit motivationnel (choix
sur bras HR) sur les souris A;aR KO. Plusieurs hypothéses pourraient expliquer ce
phénomene, la déplétion des Rc striataux Aa pourrait altérer le fonctionnement des Rc D,
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ou favoriser la compétition entre la dopamine et I’halopéridol pour se fixer sur les Rc
dopaminergiques.

Intérét du DPCPX en présence et en I'absence de déficit de motivation
Mott et al. *°
(antagoniste des Rc A;) a contrebalancer les effets de I’halopéridol sur les performances des

se sont intéressés a la capacité du DPCPX (8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine)

rats en test de labyrinthe en T.

- Traitements pharmacologiqgues

Le DPCPX est administré a la dose de 0,75mg/kg aux rats auxquels il est induit un déficit de
motivation. (Modalités de traitement: Tableau 28)

Pretraitement : In.ducFlon du déficit de Traitement : Contrebalancement du déficit ,
motivation Effectif
Mott et al. Déla Dalai ar
2010 *° , Dose . clal . , Dose . el Voie P
Molécule (me/ke) d’injection Voie | Molécule (ma/ke) d’injection groupe
&/ke avant le test &/ke avant le test
acide . . 0 , .
tartrique 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 mi i.p. NaCl 0,9% 20 mi i.p.
ctude 14 [ T2I0BErid0 mn 1 Lo | Nadl05% mn Lo |
halopéridol 0,15 50 min i.p. MSX-3 0,75 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 min i.p. MSX-3 1,5 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 min i.p. MSX-3 3 20 min i.p.
NaCl 20 min i.p.
Ftude 1.8 MSX-3 3 20 min ip. >
aC|.de 50 min i.p. NaCl 0,9% 20 min i.p.
tartrique 6
Etude 2.A halopéridol 0,15 50 min i.p. | NaCl0,9% 20 min i.p.
! ' halopéridol 0,15 50 min i.p. DPCPX 0,75 20 min i.p.
halopéridol 0,15 50 min i.p. DPCPX 1,5 20 min i.p. 6
halopéridol 0,15 50 min i.p. DPCPX 3 20 min i.p. 6
NaCl 0,9% 20 min i.p. 6
Etude 2.8 DPCPX 3 20 min i.p. 6

Tableau 28 : Groupes de traitement pour I'étude de Mott et al. 2010 30

- Analyse statistique

Pour chaque test les parametres relevés sont le nombre de fois ou les bras HR et LR sont
choisis et le temps de latence. Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées.
Les analyses a posteriori sont réalisées par comparaisons planifiées non orthogonales.
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- Résultats : Effet du DPCPX co-administré avec de I'"halopéridol ou seul sur les

performances motivationnelles des rats

L’analyse de variance montre un effet traitement sur le choix du bras HR (ANOVA, p<0,01) et
sur la latence (ANOVA, p<0,05). En effet, les rats du groupe halopéridol/NaCl choisissent
moins fréquemment le bras HR (comparaisons planifiées, p<0,01) et tendent a avoir une
latence plus importante par rapport a ceux du groupe acide tartrique/NaCl (comparaisons
planifiées, p=0,065). En revanche, il n’est pas mis en évidence d’effet bénéfique du DPCPX
sur la motivation des rats (absence d’augmentation du choix du bras HR et absence de
réduction du temps de latence). Pour la dose de 3mg/kg de DPCPX, le choix du bras HR est
significativement plus faible (comparaisons planifiées p<0,01) et le temps de latence
significativement plus élevé que le groupe halopéridol/NaCl (comparaisons planifiées non
orthogonales, p< 0.05). (Figure 20 A et B)

Enfin, 'analyse de variance ne montre pas d’effet du DPXPC sur le choix du bras ou la latence
en I'absence de co-administration d’halopéridol. (Tableau 29)
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Prétraitement: acidle HPO0,15 HP (0,15 HP 0,15 HPO0,15 Prétraitement: acide HPO0,15 HP 0,15 HP 0,15 HPO0,15
tartrique tartrique
Traitement: NaCl  Nacl DPO,75 DP1,5 DP3 Traitement: NaCl  Nacl DPO,75 DP1,5 DP3
Dose halopéridol {HP) : 0,15mg/kg i.p. Dose halopéridol (HP) : 0,15mg/kg i.p.
Doses DPCPX (DP): 0,75 -1,5 =3mg/kgi.p. Doses DPCPX (DP): 0,75 -1,5 —=3mg/kg i.p.

Figure 20 : Influence du DPCPX (0,75 — 1,5 — 3mg/kg) sur le choix du bras HR (A) et le temps de latence (B) des rats
prétraités par halopéridol 0,15mg/kg en test de labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

A. # p<0.01 valeurs significativement différentes du groupe contréle acide tartrique/NaCl
* p<0,05 valeurs significativement différentes du groupe contréle halopéridol/NaCl
B.# # p<0.05 valeurs significativement différentes du groupe contréle acide tartrique/NaCl
* p<0,05 valeurs significativement différentes du groupe contréle halopéridol/NaCl

Etude 3.B Groupe NaCl Groupe DPCPX 3mg/kg
Nombre de
franchissement de la 22.5+/-2.0 17.2 +4/-3.5
barriere
Temps de latence 4.26 +/-0.66 5.52+/-0.97

Tableau 29 : Influence du DPCPX seul sur le choix du bras HD (franchissement de la barriére) et le temps de latence (sec)
des rats en test du labyrinthe en T (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

Absence de différence significative
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Les résultats de cette étude montrent que, quelle que soit la dose testée de DPCPX, les
performances motivationnelles des rats ayant recu de I’halopéridol ne sont pas améliorées.

3.1.4. Approche spécifique aux symptémes négqatifs de la schizophrénie (NSS :

« Negative Symptoms of Schizophrenia »)

L'objectif est d’utiliser des tests comportementaux permettant de faire le paralléle avec les
manifestations comportementales liées aux NSS chez I'Homme. Ainsi, l'activité de
construction du nid et les interactions sociales (a type de reniflements, toilettage,
enfouissement et amassement) peuvent étre considérées chez les rongeurs comme actes de
la vie quotidienne, qui, dans la schizophrénie, sont altérés et pouvant laisser place a la
négligence corporelle et au repli social.

3.1.4.1. Test de construction du nid

Un igloo en plastique et un morceau de ouate destiné a la construction du nid sont placés
dans la cage des rongeurs. Toutes les heures, la construction du nid est évaluée au moyen du
score NIS (« Nesting Index Score ») selon 2 critéres : le degré de déchiquetage du bloc de
matériau (score de 1 a 5) et le recouvrement des 3 entrées de l'igloo (score de 1 a 3). A
chaque point de contrdle, les 2 scores sont additionnés pour obtenir un score total sur 8 0

3.1.4.2. Test d’interaction sociale

Deux souris qui ne se connaissaient pas, sont placées dans la méme cage durant 10 min. Les
comportements relatifs a une interaction sociale des souris sont relevés : reniflements,
toilettage, poursuite et autres contacts directs. Les comportements agressifs ne sont pas
enregistrés.

Influence de I'association d’agoniste de Rc nicotiniques a7 (na7)(EVP-6124 et TC-5619) a la
rispéridone

A 'aide du test de construction de nid et du test d’interaction sociale, Pedersen et al. 0 ont
étudié la capacité du EVP-6124 (agoniste partiel des Rc na7), du TC-5619 (agoniste des Rc
na?7) associés a la rispéridone (antagoniste des Rc D,) a contrebalancer des comportements
proches des NSS. Une administration chronique de PCD (phencyclidine) est réalisée une fois
par jour aux souris pendant 14 jours afin de mimer les NSS.

- Traitements pharmacologiques

Les tests comportementaux sont réalisés entre 8 et 14 jours aprés la derniére dose de PCD
recue. L'EVP-6124 et TC-5619 sont administrés aux doses de 0,3 et 1mg/kg, par voie orale,
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1h avant les tests et la rispéridone aux doses de 0,1 et 0,3mg/kg. Le véhicule utilisé pour
I'EVP-6124 est la cyclodextrine, et pour le TC-5619 et la rispéridone, le NaCl. (Modalités de
traitement : Tableau 30)

Prétraitement : Induction de symptomes Traitement : Contrebalancement des
Pedersen proche de la schizophrénie symptomes Effectif
etal. 2014 Délai Délai . par

. Dose e . , Dose e e . Voie

Molécule (me/ke) d’injection | Voie Molécule (ma/ke) d’injection groupe

avant le test avant le test

NaCl 0,9% 8-14j s.c. | cyclodextrine 1h p.o
PCD 14 8-14j s.c. | cyclodextrine 1h p.o

Etude 1 PCD 14 8-14j s.C. EVP-6124 0,3 1h p.o 10-12
PCD 14 8-14j s.C. EVP-6124 1 1h p.o
NaCl 0,9% 8-14j s.C. EVP-6124 1 1h p.o
NaCl 8-14j s.C. NaCl 0,9% 1h p.o
PCD 14 8-14j 5.C. NaCl 0,9% 1h p.o

Etude 2 PCD 14 8-14j s.C. TC-5619 0,3 1h p.o 9-12

PCD 14 8-14j s.C. TC-5619 1 1h p.o
NaCl 0,9% 8-14j s.C. TC-5619 1 1h p.o
NaCl 0,9% 8-14j s.C. NaCl 0,9% 1h p.o
PCD 14 8-14j s.C. NaCl 0,9% 1h p.o

Ftude 3 PCD 14 8-14] sc. | rispéridone 0,1 1h po | 1112
PCD 14 8-14j s.C. rispéridone 0,3 1h p.o

Tableau 30 : Groupes de traitement selon le protocole de Pedersen et al. 2014 o (p.o. = per os)

- Analyse statistique

Pour le test de construction du nid, les scores sont analysés par analyse de variance
unilatérale de Kruskal-Wallis suivie de comparaisons multiples versus le groupe PCD/véhicule
(méthode Dunn’s). Pour le test d’interaction sociale, les données regroupées en « temps
d’interaction sociale » sont analysées par ANOVA puis par la méthode LSD Fisher.

- Résultats de I'étude 1 (test de construction de nid) : Capacité de 'EVP-6124,
du TC-5619 et de la rispéridone a améliorer les symptomes a type de NSS
induits par le PCD

Dans I'étude évaluant I'efficacité de 'EVP-6124 et celle évaluant |'efficacité du TC-5619, le
score total moyen de construction du nid (entre le 2° et la 8° heure) est significativement
plus faible dans les groupes PCD/véhicule que véhicule/véhicule (p<0,05). L’administration
d’EVP-6124 (0,3 et 1mg/kg) et du TC-5619 (0,3 et 1mg/kg) entraine une amélioration de ce
score (p<0,05 pour les 4 groupes) (Figure 21. A et B, p. 69).

Concernant I'étude de I'EVP-6124, le découpage de I'analyse heure par heure, montre une
réduction du score de construction par le PCD de la 2° & la 8° heure (p<0,05). En revanche,
bien que I'EVP-6124 entraine une augmentation de ce score, I'effet n’est pas significatif

(Figure 21. C, p. 69).
68




Concernant l'étude du TC-5619, le découpage de l'analyse heure par heure montre
également une réduction du score de construction du nid suite a I'administration du PCD
(p<0,05). De plus, cette analyse révele une amélioration significative de ce score par le TC-
5619 1mg/kg de la 4° 3 la 8° heure (p<0,05) (Figure 21. D).

1 MNaclf cyclodextrine | Macl/Nacl

=3 NaClEVP-5124 imz/kz g MadlTC-5619 img/fkg
B rCoy cyclodextrine EEm FoDONac

EE5 pop/EvP-5124 0,3mg/fkg 3 PCOYTC-56190,3mgfkg
L= popsEve-s124 1maikg #=r] PCD/TC-5E12 imgzfkz

Soore total moyen d'activitd dae
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Figure 21 : A. Influence de I'EVP-6124 (0,3 — 1mg/kg) sur le score total d’évaluation de la construction du nid (entre la 2°
et la 8° heure) en test de construction de nid (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type pour A, B,C et D)

* différence significative versus le groupe NaCl/véhicule
° différence significative versus le groupe EVP-6124 0,3mg/kg
+ différence significative versus le groupe EVP-6124 1mg/kg

B. Influence du TC-5619 (0,3 — 1mg/kg) sur le NIS (entre la 2° et la 8° heure) en test de construction de nid
* différence significative versus le groupe NaCl/véhicule
£ différence significative versus le groupe TC-5619 0,3mg/kg
# différence significative versus le groupe TC-5619 1mg/kg

C. Influence de ’EVP-6124 (0,3 — 1mg/kg) sur le NIS (entre la 2° et la 8° heure) en test de construction de nid
* différence significative versus le groupe NaCl/véhicule

D. Influence du TC-5619 (0,3 — 1mg/kg) sur le NIS (entre la 2° et la 8° heure) en test de construction de nid

* différence significative versus le groupe NaCl/véhicule
# différence significative versus le groupe TC-5619 1mg/kg
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Concernant I'étude de la rispéridone, il s’avere que la dose de 0,3mg/kg est trop sédative
e

(données non présentées). Le score total moyen de construction du nid (entre le 2% et la 8
heure) est significativement plus faible dans les groupes PCD/véhicule que véhicule/véhicule

(p<0,05). (Figure 22 A)

Le découpage de I'analyse heure par heure, montre également une réduction du score de
construction du nid suite a I'administration du PCD (p<0,05). Cependant, I'administration de
rispéridone 0,1mg/kg ne permet pas d’améliorer le score de construction du nid, quelle que
soit I’heure évaluée. (Figure 22 B)
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Figure 22 : A. Influence de la rispéridone (0,1mg/kg) sur le score total d’évaluation de la construction du nid (entre la 2°
et la 8° heure) en test de construction de nid (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)
* différence significative versus le groupe NaCl/NaCl

B. Influence du TC-5619 (0,3 — 1mg/kg) sur le NIS (entre la 2° et la 8° heure) en test de construction de nid
(Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)
* différence significative versus le groupe NaCl/NaCl

- Résultats de I'étude 2 (test d’interaction sociale) : Capacité de I'EVP-6124, du
TC-5619 et de la rispéridone a améliorer les symptomes a type de NSS induits

par le PCD

Les doses choisies pour ce test découlent des résultats de I'étude 1. Ainsi, I'EVP-6124 et le
TC-5619 ont été administrés uniquement a la dose de 1mg/kg. L’analyse de variance révele
un effet groupe (ANOVA, p<0,001). Ainsi, 'administration chronique de PCD entraine une
diminution des interactions sociales par rapport aux groupes véhicule/véhicule (p< 0,001).
Administrés seuls, 'EVP-6124 et le TC-5619 n’améliorent pas les scores d’interaction sociale
par rapport aux groupes véhicule/véhicule. En revanche, les souris ayant recu une
administration chronique (14j) de PCD ont leur temps d’interaction sociale augmenté par
1mg/kg d’EVP-6124 ou de TC-5619 par rapport aux groupe PCD/véhicule (respectivement,
p<0,003 et p<0,001). (Figure 23, p. 71)
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Figure 23: Influence de 'EVP-6124 (1mg/kg) et du TC-5619 (1mg/kg) sur le test d’interaction sociale (Résultats exprimés
en moyenne +/- écart-type)

*** p< 0,001 versus le groupe NaCl/NaCl
+++ p< 0,003 versus le groupe PCD/EVP-6124
### p< 0,001 versus le groupe TC-5619

Concernant I'étude relative a la rispéridone, I'analyse de variance révele un effet groupe
(ANOVA, p<0,001). L’administration chronique de PCD entraine une réduction des
interactions sociales par rapport aux groupes véhicule/véhicule (p<0,001) mais les
interactions sociales du groupe PCD/rispéridone sont également réduites par rapport aux
groupes véhicule/véhicule (p<0,001). La rispéridone n’a pas permis de favoriser les
interactions sociales des souris ayant recu du PCD. (Figure 24, p. 72)
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Figure 24 : Influence de la rispéridone 0,1mg/kg en test d’interaction sociale (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-
type)

*** n< 0,001 PCD/NaCl versus le groupe NaCl/NaCl
### p< 0,001 PCD/rispéridone versus le groupe NaCl/NaCl

Les données de ces études révelent que I'administration de 'EVP-6124 et TC-5619 a la dose
1mg/kg entraine une amélioration de ces comportements proches des NSS,
pharmacologiquement induits par le PCD. L'administration d’EVP-6124 et TC-5619 sans
administration au préalable de PCD n’entraine pas d’amélioration des performances par
rapport aux groupes véhicule/véhicule.

Influence de I'association d’antidépresseurs (mirtazapine, escitalopram) a la rispéridone
Kaminska et al. 2015 *! ont évalué I'effet de I'association de la risperidone a I’escitalopram
ou a la mirtazapine en test d’interaction sociale chez des rats ayant préalablement recu du
MK-801.

- Traitements pharmacologiques

Une injection de MK-801 est réalisée aux rats avant le test dans |'objectif d’induire un déficit
d’interaction sociale. Ensuite, sont administrés soit la mirtazapine (2,5 ou 5mg/kg) soit
I'escitalopram (2,5 — 5 ou 10mg/kg, i.p) soit de la rispéridone (0,01 ou 0,1mg/kg), soit
I’association de rispéridone/mirtazapine soit rispéridone/escitalopram. (Tableau 31, p. 73)
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Prétraitement : Induction de symptomes Traitement : Contrebalancement des
Kaminska proche de la schizophrénie symptomes Effectif
etal. 2015 Délai Délai . par
21 , Dose e . , Dose e Voie
Molécule (ma/ke) d’injection Voie Molécule (ma/ke) d’injection groupe
avant le test avant le test
NaCl 0,9% ah s.c. acide 30 min i.p.
tartrique
MK-801 | 0,1 4h s.c. acide 30min | ip.
tartrique
Etude 1A MK-801 0,1 4h s.C. r?spér?done 0,01 30 m?n |p 12
MK-801 0,1 4h s.C. rispéridone 0,1 30 min i.p.
NaCl 0,9% ah s.c. acide 1h i.p.
tartrique
MK-801 0,1 4h s.C. mirtazapine 2,5 1h i.p.
MK-801 0,1 4h s.C. mirtazapine 5 1h i.p.
rispéridone 0,01 30 min
MK-801 0,1 4h s.C. + i.p.
mirtazapine 2,5 1h
Etude 1.8 rispéridone 0,01 30 min 12
MK-801 0,1 4h s.C. + i.p.
mirtazapine 5 1h
rispéridone 0,01 30 min i.p.
rispéridone 0,1 30 min i.p.
Etude 1.C mirtazapine 2,5 1h i.p. 6
mirtazapine 5 1h i.p.
mirtazapine 10 1h i.p.
NaCl 0,9% 4h s.c. acide 30 min i.p.
tartrique
MK-801 0,1 4h s.c. acide 30 min i.p.
tartrique
Etude 2.A MK-801 0,1 4h s.C. r?spe:r?done 0,01 30 m?n |p 12
MK-801 0,1 4h s.C. rispéridone 0,1 30 min i.p.
acide .
NaCl 0,9% tartrique 1h i.p.
MK-801 0,1 4h s.c. | escitalopram 2,5 1h i.p.
MK-801 0,1 4h s.c. | escitalopram 5 1h i.p.
rispéridone 0,01 30 min
MK-801 0,1 4h s.C. + i.p.
escitalopram 2,5 1h
Etude 2.8 rispéridone 0,01 30 min 12
MK-801 0,1 4h s.C. + i.p.
escitalopram 5 1h
rispéridone 0,01 30 min i.p.
rispéridone 0,1 30 min i.p.
Etude 2.C escitalopram 2,5 1h i.p. 6
escitalopram 5 1h i.p.
escitalopram 10 1h i.p.

Tableau 31 : Groupes de traitements selon le protocole de Kamiriska et al. 2015

73




- Analyse statistique

Le temps d’interaction sociale est comptabilisé (reniflement, investigation génitale,
poursuite, attaque) et analysé par ANOVA puis par le test de Dunnett’s.

- Résultats de I’étude 1 : Influence de I'association risperidone/mirtazapine

L'analyse des résultats confirme que le MK-801 entraine une réduction des interactions
sociales (en termes de nombre d’épisodes et de temps) par rapport au groupe contréle NaCl
(p<0,001).

Ensuite, I'administration de rispéridone 0,1mg/kg permet d’augmenter les interactions
sociales du groupe MK/rispéridone par rapport au groupe MK-801/acide tartrique (p<0,001).
En revanche, 'administration de rispéridone seule 0,01mg/kg ne permet pas d’améliorer les
performances des rats.

Par ailleurs, I'administration de mirtazapine (2,5 ou 5mg/kg) ne permet pas d’améliorer les
interactions sociales des rats du groupe MK-801/mirtazapine par rapport au groupe MK-
801/acide tartrique.

Cependant, I'administration de rispéridone 0,01mg/kg associée a de la mirtazapine 2,5 ou
5mg/kg permet d’augmenter les interactions sociales par rapport aux groupes MK-801 seul
ou MK-801/rispéridone et MK-801/mirtazapine (p<0,001). L’association de rispéridone
0,01mg/kg a la mirtazapine 2,5 ou 5mg/kg permet de contrebalancer le déficit d’interactions
sociales induit par le MK-801. (Figure 25)
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Figure 25 : Influence de la mirtazapine (2.5 — 5mg/kg) et de la rispéridone (0.001 - 0.01mg/kg) (seuls ou associés) sur les
interactions sociales (A. Nombre d’épisodes d’interactions sociales, B. Temps d’interactions sociales) de rats ayant regu
du MK-801 afin d’induire un déficit d’interaction sociale (veh= véhicule, MIR= mirtazapine, RIS= rispéridone, doses en
mg/kg) (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p<0.001 versus le groupe contréle NaCl
# p< 0.001 versus les groupes MK-801 et MK-801 + MIR ou MK-801 + RIS
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Par ailleurs, sans administration préalable de MK-801, seule la mirtazapine 10mg/kg et la
rispéridone 0,1mg/kg permettent de favoriser les interactions sociales par rapport aux
groupes contréles (p<0,001), mettant en évidence un effet dose. (Figure 26)

A. Nombre d'épisodes d’interaction  B. Temps d'interaction sociale (sec)
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Figure 26 : Influence de la mirtazapine (2.5 — 5 - 10mg/kg) et de la rispéridone (0.001 - 0.01mg/kg) administrés seuls et
sans administration de MK-801, sur les interactions sociales des rats (A. Nombre d’épisodes d’interactions sociales, B.
Temps d’interactions sociales) (veh= véhicule, MIR= mirtazapine, RIS= rispéridone, doses en mg/kg) (Résultats exprimés
en moyenne +/- écart-type)

* p<0.001 versus le groupe contréle NaCl

- Résultats de I’étude 2 : Influence de I'association rispéridone/escitalopram

Comme recherché, I'administration de MK-801 a également entrainé une réduction des
interactions sociales par rapport au groupe contréle NaCl/NaCl (p<0,01). L’administration
seule d’escitalopram 2,5 ou 5mg/kg, ou de rispéridone 0,01mg/kg ne permet pas de
favoriser les interactions sociales par rapport au groupe contréle MK-801 seul. Cependant,
I’administration de rispéridone 0,01mg/kg associée a I‘escitalopram 5mg/kg permet
d’augmenter les interactions sociales par rapport au groupe contréle MK-801 seul ou MK-
801/escitalopram et MK-801/rispéridone (p<0,01). L’association de rispéridone 0,01mg/kg et
d’escitalopram 10mg/kg permet également d’améliorer les interactions sociales en terme de

temps (p<0,01). (Figure 27, p. 76)
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Figure 27 : Influence de I'escitalopram (2.5 — 5 - 10mg/kg) et de la rispéridone (0.01mg/kg) (seuls ou associés) sur les
interactions sociales (A. Nombre d’épisodes d’interactions sociales, B. Temps d’interactions sociales) de rats ayant regu
du MK-801 afin d’induire un déficit d’interaction sociale (veh=véhicule, ESC= escitalopram, RIS= rispéridone, doses en
mg/kg) (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p<0.001 versus le groupe contréle NaCl ; # p< 0.001 versus les groupes MK-801 et MK-801 + ESC ou MK-801 + RIS

Administrés sans MK-801, I'escitalopram (2,5 — 5 — 10mg/kg) et la rispéridone (0,01 ou
0,1mg/kg) ne permettent pas d’améliorer les interactions sociales par rapport au groupe
controle NaCl. L'association de rispéridone 0,01mg/kg et escitalopram 5mg/kg
contrebalance le déficit d’interactions sociales induit par le MK-801. (Figure 28)
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Figure 28 : Influence de I'escitalopram (2.5 — 5 - 10mg/kg) et de la rispéridone (0.001 - 0.01mg/kg) administrés seuls et
sans administration de MK-801, sur les interactions sociales des rats (A. Nombre d’épisodes d’interactions sociales, B.
Temps d’interactions sociales) (veh= véhicule, ESC= escitalopram, RIS= rispéridone, doses en mg/kg) (Résultats exprimés
en moyenne +/- écart-type)

* p<0.001 versus le groupe contréle NaCl
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Ces études mettent en évidence que l'association de rispéridone a la mirtazapine ou a
I'escitalopram permet de potentialiser leur effet et réduire les doses efficaces en test
d’interactions sociales.

Influence d’un traitement par cariprazine (agoniste partiel des Rc D,/D3)

I42

Neilll et al. ™ ont étudié I'influence d’un traitement par caripazine versus rispéridone, sur les

rats recevant un traitement chronique par PCD en test d’interaction sociale.
- Protocole

Pendant la phase de test, les rats sont placés en présence d’'un congénére inconnu et un
objet inconnu est également placé au centre de I'open-field.

- Traitements pharmacologigues

Un traitement par PCD est administré aux rats 2 fois par jour pendant 7 jours afin de mimer
les NSS. Le test est débuté 7 jours aprés la derniere dose de PCD. La cariprazine est
administrée aux doses de 0.05 — 0.1 — 0.25mg/kg et la rispéridone, a la dose de 0.1mg/kg.
(Modalités de traitement : Tableau 32)

Prétraitement : Induction de symptomes Traitement : Contrebalancement des
proche de la schizophrénie symptomes Effectif
Délai Délai . par
. Dose e . . Dose e . Voie
Molécule (me/ke) d’injection Voie Molécule (ma/ke) d’injection groupe
avant le test avant le test
NaCl 0,9% 7j i.p. T-80 1h p.o
PCD 2.0 7i i.p. T-80 1h p.o
Neill et PCD 2.0 7 i.p. | cariprazine 0,05 1h p.o
al. 2016 PCD 2.0 7 i.p. | cariprazine 0.1 1h p.o
NaCl 0,9% 7j i.p. | cariprazine 0.25 1h p.o
. . acide
NaCl 0,9% 7j i.p. acétique 1h p.o 8-10
. . acide
PCD 2.0 7] i.p. acétique 1h p.o
PCD 2.0 7j i.p. TC-5619 1h i.p.
PCD 2.0 7j i.p. TC-5619 1h i.p.
PCD 2.0 7 i.p. | rispéridone 0.1 1h i.p.

Tableau 32 : Groupes de traitement selon le protocole de Neill et al. 2 (T-80= Tween-80)

- Analyse statistique

Les parametres relevés sont les temps cumulés des comportements de fuite (retournement
lorsque le congénére s’approche), poursuite, reniflement du congénere, I'exploration de
I'objet, et le nombre de fois ou I'animal traverse I'open-field. Les données sont analysées par
ANOVA puis par un test de Dunett.
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- Résultats

L’analyse de variance révele un effet traitement sur le comportement de fuite (ANOVA, p<
0.01), les poursuites (ANOVA, p< 0.05), les reniflements (ANOVA, p< 0.05) et le temps
d’exploration de I'objet (ANOVA, p< 0,001).

Comme recherché, le PCD entraine une augmentation des temps de fuite (test de Dunnet,
p< 0.01), et une réduction des temps de poursuite (test de Dunnet, p< 0.05) et d’exploration
de I'objet (test de Dunnet, p< 0.05) par rapport au groupe contrdle NaCl/T-80 (Figure 29 A,
B, D, p. 79). De plus, toutes les doses testées de cariprazine contrebalancent le déficit induit
par le PCD concernant les comportements de fuite (test de Dunnet, p< 0.05 pour les 3 doses)
et de temps d’exploration de I'objet (test de Dunett, p< 0.001 pour 0.05mg/kg et 0.1mg/kg,
p< 0.05 pour 0.25mg/kg) (Figure 29 A, D, p. 79). Concernant les comportements de
poursuite, la cariprazine a la dose de 0.05mg/kg contrebalance le déficit induit par le PCD
(test de Dunnet, p< 0.05). Les doses plus élevées en atténuent uniquement les effets
(différence non significative) (Figure 29 B, p. 79).

En revanche, le PCD tend uniquement a entrainer une réduction des comportements de
reniflements (ANOVA, p=0.09). Bien que suite a I'administration de cariprazine, les temps de
ces comportements augmentent, aucune différence significative n’est mise en évidence

(Figure 29 C, p. 79).

Par ailleurs, I'administration de rispéridone contrebalance également les déficits induits par
le PCD sur les comportements de fuites (test de Dunett, p< 0.05), et de temps d’exploration
de I'objet (test de Dunett, p< 0.01) (Figure 29 A, D, p. 79). En revanche, elle ne contrebalance
pas les effets du PCD concernant les comportements de poursuite et de reniflements (Figure
29 B, C, p. 79).

Concernant I'activité locomotrice (nombre de traversées de I'open-field), elle est inchangée
pour le PCD, la cariprazine 0.05mg/kg et la rispéridone versus les groupes contrdles
NaCl/véhicules. En revanche, I'administration de cariprazine 0.1 et 0.25mg/kg entraine une
réduction de I'activité locomotrice (test de Dunett, p< 0.01 et p< 0.001) pouvant biaiser les
résultats (résultats non présentés).
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Figure 29 : Influence d’un traitement par cariprazine 0.05 — 0.1 — 0.25 et 0.1mg/kg sur les temps de comportements
d’évitement (A), de poursuite (B), de reniflements (C) et d’exploration de I’objet (D) sur les rats ayant recu du PCD
0.2mg/kg pendant 7j (veh= vehicule, NaCl ; CAR= cariprazine) (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

test de Dunett * p< 0.05; ** p< 0.01 ; *** p< 0.001 versus groupe contréle NaCl/véhicule
test de Dunett # p< 0.05 ### p< 0.001 versus le groupe contréle PCD/véhicule

Dans cette étude I'administration de cariprazine contrebalance I'effet du PCD sur le temps
d’évitement, de poursuite et d’exploration de |'objet. Bien que les résultats semblent en
faveur de la cariprazine, I'administration de PCD n’a pas entrainé d’effet significatif sur le
temps de reniflement, les conditions contréles ne sont donc pas remplies.

Pour conclure cette partie sur les études précliniques, les molécules ayant montré un intérét
potentiel sur le contrebalancement du déficit de motivation pharmacologiquement induit
sont (Annexe 8, p. 164):

- le bupropion (10 et 15mg/kg, test « concurrent PROG ou FR/chow feeding choice »)

- la sélégiline (5mg/kg, test « concurrent PROG/chow feeding choice »), la D-
amphétamine (test du labyrinthe en T)
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- les agonistes des Rc D4, le SKF38393 (0,5mg/kg, test « concurrent FR5/chow feeding
choice » et 0,25 - 0,5 — 0,75mg/kg, test du labyrinthe en T), le SKF81297 (0,05mg/kg, test
« concurrent FR5/chow feeding choice ») et le AA77836 (0,5mg/kg, test « concurrent
FR5/chow feeding choice »)

- les antagonistes des Rc A,: le MSX-3 (1 et 2mg/kg, test « concurrent FR5/chow
feeding choice » et 1,5 et 3mg/kg, test de labyrinthe en T) et la théophylline (10 et 15 mg/kg,
test de labyrinthe en T)

- les agonistes des Rc nicotiniques : 'EVP-6124 et le TC-5619 (0,3 et 1mg/kg, test de
construction de nid et 1mg/kg, test d’interactions sociales)

- I'agoniste partiel des Rc D,/Ds : la cariprazine (test d’interactions sociales)

3.2.Bibliographie

3.2.1. Données relatives aux molécules d’intérét dans la prise en charge de

I'apathie dans un contexte de dépression

De maniére générale, peu de publications scientifiques s’intéressent a I’'apathie dans un
contexte de dépression. Nous n’avons pas retrouvé de revue de la littérature relative a la
prise en charge médicamenteuse de I'apathie. L’analyse de la littérature nous a permis de
recueillir des données sur ['utilisation des antidépresseurs, des antipsychotiques, des
psychostimulants et des antagonistes des Rc NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Nous avons
également rapporté des données sur la capacité des antidépresseurs a induire une apathie
malgré la régression des symptomes dépressifs.

3.2.1.1. Influence des antidépresseurs
Cas rapportés

Influence du bupropion sur I’apathie dans un contexte dépressif

Corcoran et al. * ont rapporté 3 cas de patients pour lesquels I'introduction d’un traitement
par bupropion a permis de réduire I'apathie. Un cas concerne un patient atteint de troubles
dépressifs majeurs avec une absence de motivation, une absence de communication verbale
et un désintérét pour les activités. Un traitement par fluoxétine a 20mg/j puis 60mg/j a
entrainé une amélioration du syndrome dépressif mais avec persistance de l'apathie. La
fluoxétine est arrétée et un traitement par burpropion 300mg/j est introduit entrainant en
guelques jours une amélioration de I'apathie. De plus, les scores d’apathie diminuent de
maniére plus importante dans le groupe amoxapine.
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Essais non randomisés

Influence de I’'amoxapine versus I'amitriptyline sur I’apathie dans un contexte dépressif
/. 44

Fruensgaard et a ont comparé I'efficacité de I'amoxapine versus I'amitriptyline dans la

dépression.

- Sujets

48 patients souffrant de dépression endogéne sont inclus dans I'étude. Le groupe amoxapine
est constitué de 20 sujets et le groupe amitriptyline de 28 sujets (étude en double aveugle).

- Traitements

Les traitements par des doses inappropriées d’antidépresseurs sont arrétés 5j avant et les
inhibiteurs de mono-oxydase sont arrétés 15j avant I'essai. L'amoxapine ou I'amitriptyline
sont initiés a la posologie de 25mg 3 fois par jour, et peut-étre augmentée aprés 3 a 6 jours a
150mg/j (étude en double aveugle). La dose maximale journaliere est de 200mg
(augmentation aprés 10-14j). La durée de I'essai est de 4 semaines. L’apathie est évaluée via
lesitems 7 8 et 17 de la HAM-D.

- Analyse statistique

Les tests utilisés ne sont pas précisés et les valeurs statistiques ne sont pas fournies.
- Résultats

5 patients du groupe amoxapine n’ont pas terminé I'étude. Aprés 4 semaines de traitement,
les scores totaux HAM-D ont diminué chez 42 des 43 patients. Bien que la différence ne soit
pas significative, au terme des 4 semaines du test, 5 des 11 patients du groupe amoxapine
ont un score HAM-D =0 contre 3 des 23 patients du groupe amitiptyline.

Influence de I’escitalopram sur I’apathie dans un contexte dépressif

Yuen et al. ** ont cherché a établir le lien entre I'intensité de I'apathie et la sévérité du
syndrome dépressif des patients ainsi que la capacité de I'escitalopram a améliorer I'apathie.

- Sujets

71 patients (> 60 ans) souffrant de troubles dépressifs majeurs ont été inclus dans I'étude. Le
critére d’inclusion est un score de |'échelle HDRS-24 > 18 apres les 2 semaines de
« washout » de traitement par placebo.

Les criteres d’exclusion étaient notamment des antécédents de troubles psychiatriques
antérieurs au syndrome dépressif, des troubles neurologiques (tels qu’'une démence, une
maladie de Parkinson), un score MMSE <24 ou la présence d’'un MCI (« Mild Cognitive
Impairment »).
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- Traitement

Les sujets ont suivi une période de « washout » de 2 semaines durant laquelle ils ont recu un
traitement par placebo (période en simple aveugle). Au terme de cette période, ceux ayant
un score HDRS > 18 ont recu un traitement par escitalopram 10mg/j pendant 12 semaines.

- Critéres d’évaluation

Les syndromes dépressifs sont évalués par I'échelle HDRS et I'apathie par I'échelle AES.
L’évaluation du handicap lié a la dépression est mesurée par I'échelle WHODAS (« World
Health Organization Disability ») version II.

- Analyse statistique

Les caractéristiques démographiques et cliniques sont comparées au moyen des tests de
Mann et Withney, test-t et test t-apparié. La taille d’effet mesurée par la différence des
moyennes obtenues avant et aprés traitement est réalisée par les valeurs du « d » de Cohen.

- Résultats

66 patients ont terminé I'étude (2 sont sortis de I'étude pour aggravation des symptémes
dépressifs, 2 trouvant le traitement inefficace et un suite a la survenue d’'une hyponatrémie
a I'escitalopram).

Au début de I'étude, 38% (22/71) des patients souffraient d’apathie. Aprés 12 semaines de
traitement par escitalopram 10mg/j, seuls 16% (11/68) des patients ayant terminé I'étude
souffrent toujours d’apathie et 4 ont subi une aggravation légére (2 a 3 points sur les 72 de
I’AES). Suite au traitement par escitalopram, les scores moyens d’apathie et de dépression
ont significativement diminué (p< 0,001 pour HDRS et AES). Cependant, suite au traitement
par escitalopram, I'amélioration de |'apathie (score AES) et du handicap lié a la dépression
(score WHODAS) est plus faible que I'amélioration de la dépression (score HDRS).

Une analyse de régression multi variée est effectuée afin de déterminer I'effet de I'apathie
sur le handicap de la dépression (les variables indépendantes sont les mesures initiales
d’AES, de HDR et le score de co-morbidité Charlson et la variable dépendante, le score
WHODAS initial). L’analyse de régression révéle que I'apathie (mais pas la sévérité de la
dépression) est corrélée au handicap de la dépression. Une analyse de régression multi
variée est également réalisée afin de mesurer |'effet de I'évolution de I'apathie sur
I’évolution du handicap lié a la dépression (les variables indépendantes sont les mesures
initiales des scores AES, HDRS et WHODAS et modification de I'apathie et du handicap). La
réduction de I'apathie suite au traitement par escitalopram (mais pas la modification des
symptémes dépressifs, score HDRS) est associée a une modification du handicap.
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Essais randomisés

Influence de I’escitalopram ou de la duloxétine sur I'apathie dans un contexte dépressif
I. 46

Raskin et a ont étudié I'évolution des symptomes d’apathie aprés une modification de
traitement pour de I'escitalopram ou un inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline, ISRSNa, (duloxétine) chez des patients dont les symptomes dépressifs ont

régréssé suite au traitement par un inihibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS).

- Sujets

483 patients sont inclus dans I'étude. Les critéeres de sélection sont notamment un
traitement par ISRS dans le cadre de troubles dépressifs majeurs depuis au moins 3 mois
avant la randomisation et un score MADRS <15 et concernant I'item 1 (tristesse apparente)
un score <2 aux visites de screening. Le score AES-C total doit étre >30 pendant la période de
screening. Les critéres d’exclusion sont notamment un antécédent de résistance a un
traitement par duloxétine ou escitalopram dans les 12 mois précédents, des troubles
psychiatriques (tels que la manie, les troubles bipolaires...) ou un antécédent de dépression
résistante a au moins 2 classes d’antidépresseurs.

- Traitement

Les patients sont randomisés dans le groupe de traitement duloxétine 120mg/j (n= 244) ou
escitalopram 20mg/j (n= 239). La modification de traitement a partir de I'ISRS initial est
réalisée sur 1 semaine. La durée de I'essai est de 8 semaines.

- Criteres d’évaluation

Les symptomes d’apathie sont évalués grace a I'échelle AES-C (18 items). La persistance
d’une apathie est définie par un score AES-C >30. L'objectif principal est de comparer
I’évolution des scores AES-C entre les 2 groupes. L'évaluation des symptomes d’apathie
(score RSAT, MADRS item 8) et dépressifs (score MADRS total) faisaient partie des objectifs
secondaires.

- Analyse statistique

L’évolution des scores AES-C entre les 2 groupes est évaluée par un modele d’effet mixte.
L’évaluation des critéres secondaires d’efficacité est mesurée également par un modeéle
d’effet mixte ou par analyse de co-variance. La taille d’effet pour I'apathie est mesurée par le
«d» de Cohen. Les patients traités avant I'étude par escitalopram et randomisés dans ce
méme groupe constituent un sous-groupe contréle.

- Résultats

84.3% des patients sont allés au terme des 8 semaines de I'essai. Avant cette étude, 27,7%
des patients étaient traités par de la sertraline, 26,9% par de la paroxétine, 26,3% par de
I"escitalopram et 18% par du citalopram. Au début de I'étude, le score AES-C moyen est de
46,3 +/- 7,97 et le score MADRS moyen est de 10,4 +/-3,59 et ne different pas
significativement entre les groupes duloxétine et escitalopram. Aprés les 8 semaines de
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traitement, la diminution de score AES-C est statistiquement significative dans les 2 groupes
escitalopram et duloxétine (différence entre les scores initiaux et finaux : duloxétine : -13,9
+/-0,54 et escitalopram : -13,5+/-0,54, p<0,001) (Figure 30). Cependant, la diminution des
scores AES-C n’est pas différente entre les groupes escitalopram et duloxétine (différence
entre les groupes: -0,4, p= 0,612). Par ailleurs, concernant les critéres d’observation
secondaires, 'amélioration de I'apathie (RSAT, MADRS item 8) et de la thymie (MADRS) est
significative aprés 8 semaines de traitement (p< 0,001) bien qu’il n’y ait pas de différence
entre les groupes (RSAT total : p=0,085, MADRS item 8 : p= 0,061 et MADRS total : p= 0,360).
A noter qu’au terme des 8 semaines de test, 'amélioration de I'apathie est significative (p<
0,001) dans le groupe traité précédemment a |’étude par escitalopram et randomisé dans ce
méme groupe.
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Figure 30 : Evolution des scores AES-C aprés 8 semaines de traitement par escitalopram ou duloxétine

Les données de la littérature sont en faveur de résultats encourageants concernant le
bénéfice potentiel du bupropion, de la duloxétine ou de l'escitalopram sur l'apathie.
Cependant, les données relatives a cette efficacité sont tres rares et sont rapportées avec un
faible niveau de preuve (cas rapportés et essais sur des petits échantillons).
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3.2.1.2. Cas particulier de l'influence des ISRS sur I'apathie

Cas rapporté

De Berardis et al. *’ décrivent le cas d’un patient traité par escitalopram 10mg/j depuis 6
mois pour un trouble dépressif majeur. A partir de 4 mois de traitement, bien que ses
troubles dépressifs soient stables, se sont installées une perte d’énergie et de motivation.
L’évaluation de son apathie est réalisée par I'échelle AES-C et révele un score de 62. Un
traitement par agomégaline 25mg/j est associé. Dés 2 semaines de cette bithérapie, une
amélioration de ses symptomes est notée par ses proches (score AES-C= 51). Aprés 6
semaines de traitement, le patient a également noté une amélioration (score AES-C= 29).
L’escitalopram est ensuite arrété, sans effets déléteres.

Essai randomisé
Wongpakaran et al. *® ont étudié le risque de développer une apathie par les sujets agés
atteints de troubles dépressifs en fonction d’un traitement par ISRS ou non.

- Sujets

324 patients (>55 ans) sont inclus dans cette étude. Le critere d’inclusion est le diagnostic de
dépression et la prise d’un traitement antidépresseur.

- Traitements

160 patients font partie du groupe ISRS (sertraline, paroxétine, fluoxétine, citalopram et
fluvoxamine) et 224 représentent le groupe Non-ISRS.

- Criteres d’évaluation

Il n’est pas utilisé d’échelles spécifiques de I'apathie dans cette étude.

Elle est mesurée avec certains items de la GDS (I'item 2 : « Avez vous perdu beaucoup de vos
activités et centres d’intérét ? »), I'item 12 (« Préférez-vous rester a la maison plutot que de
sortir et faire de nouvelles activités ? ») et I'item 20 (« Vous est-il difficile de commencer de
nouveaux projets ? »). Ces 3 items de la GDS sont dénommés la GAS (« GDS Apathy
Subscale ») avec des scores variant de 0 (absence d’apathie) a 3. L'item 7 de la HAMD-21 est
également utilisé. Il est relatif au domaine « travail et activités », les scores varient de 0
(« absence de difficulté ») a 4 (« sujet engagé dans aucune activité ou échoue a les accomplir
sans aide »). Cet item est dénommé HAS (« HAMD Apathy Subscale »), les scores de 0 a 1
traduisent une absence d’apathie et de 2 a 4 a une apathie.

Ces scores sont mesurés a I'admission et a la sortie des patients.

- Analyse statistique

Les scores de GAS et HAS sont évalués par ANOVA. Une analyse de régression logistique
multivariée est effectuée pour analyser le risque d’apathie et I'Odds Ratio est calculé avec un

intervalle de confiance de 95% pour I'apathie dans les 2 groupes.
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- Résultats

Parmi les patients inclus, 64,8% sont atteints de troubles dépressifs majeurs, 18,2% de
troubles dépressifs majeurs et dysthymie, 5,7% de dysthymie, 5,2% de dépression
secondaire a un état pathologique général et 1,3% d’un trouble de I'adaptation avec humeur
dépressive.

A I'admission, selon I’échelle GAS, 95,6% des patients présentent une apathie contre 74,2% a
la sortie d’hospitalisation. L’apathie toucherait un moins grand nombre de sujets lorsque la
durée de séjour est comprise entre 3 et 6 mois en comparaison a une durée de séjour plus
courte ou plus longue (3 mois : p= 0,015 ; 4 mois : p= 0,002 ; 5 mois : p= 0,008 et 6 mois : p=
0,045). De plus, les sujets agés de 70 a 75 ans seraient plus a risque de développer une
apathie que les autres classes d’age (p=0,058). Enfin, I'utilisation d’ISRS semblent plus a
risque d’entrainer une apathie (p= 0,029 ; OR 1,71 [1,06 — 2,76] et OR (odds Ratio) ajusté
1,90[1,14; 3,17]- 1IC95%).

Seuls 290 patients ont répondu a I’échelle HAS (108 du groupe ISRS et 182 du groupe Non-
ISRS). En revanche, en se basant sur cette échelle, il n’est pas retrouvé de risque majoré a la
survenue d’apathie suite a un traitement par ISRS (p=0,045 ; OR 0,82 [0,49 — 1,39]).

Revue de la littérature

Barnhart et al. *°

, au travers de 12 cas d’apathie secondaire a un traitement par ISRS, ont
effectué une revue de la littérature afin de définir le concept d’apathie, les mécanismes
pharmacologiques impliqués dans la survenue de cet effet indésirable et les stratégies de
prise en charge. Quatre cas sont relatifs au développement d’une apathie dans un contexte
de troubles dépressifs majeur et un dans un contexte de trouble dépressif sans précision. Les
traitements impliqués sont la fluoxétine 20-30mg/j (n= 4) et la paroxétine 20mg/j (n=1). Les
délais de survenue du manque de motivation, de la perte d’intérét et des symptémes
d’apathie varient de quelques jours a 6 mois apres l'introduction de I'antidépresseurs ISRS.
La survenue d’apathie secondaire a un traitement antidépresseur serait un mécanisme dose-
dépendant. Ainsi, la réduction de posologie ou le changement de classe d’antidépresseurs
(inhibiteur de la monoamine oxydase, IMAO, ou antidépresseurs tricycliques, ATC) ont
permis une amélioration (1 cas/5) ou la résolution des symptémes d’apathie (3 cas/5). Pour
le dernier cas, la posologie de fluoxétine a été réduite et du bupropion 150mg/j a été associé

1 sy . .
921 | a fluoxétine, de par sa demie-vie plus

ayant entrainé une résolution des symptémes
longue, serait plus difficile a titrer que la fluvoxamine, entrainant plus d’intolérances °*. Une
étude *2 rapporte également la capacité d’un traitement par olanzapine (dose moyenne : 5,4
+/-2,8 mg/j) a faire régresser les symptomes d’apathie (score AES) chez des sujets traités par

ISRS.
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D’apres les données bibliographiques, les ISRS seraient potentiellement plus pourvoyeurs
d’apathie que les autres classes d’antidépresseurs. Cependant, les données rapportant et
expliquant cet effet secondaire sont peu nombreuses et avec un niveau de preuve faible.

3.2.1.3. Influence des antipsychotiques
Cas rapporté

Influence de I'aripiprazole sur I’apathie dans un contexte dépressif

Monga et al. >* décrivent le cas d’un patient épileptique souffrant de troubles dépressifs
majeurs depuis 4 ans. Son traitement comprend de la sertraline, et pour son épilepsie, de la
carbamazépine et du topiramate. Le patient rapporte une stabilisation de ses troubles de
I’'humeur mais la présence d’une apathie (score AES : 48). Etant donné I'absence de crises
convulsives depuis plusieurs années, la carbamazépine est arrétée a cause de ses propriétés
sédatives. Quatre mois plus tard, I'apathie est toujours présente (score AES : 45). En raison
de son action sur les systemes sérotoninergique et dopaminergiques, I'aripiprazole est
introduit a la dose de 10mg/j puis ajusté a 15mg/j. Aprés 6 semaines de traitement, le
patient constate une amélioration de sa motivation et de son apathie (score AES : 30). Aucun
effet secondaire n’est signalé.

L'absence de données concernant cette classe thérapeutique est marquante et ne permet
pas de conclure sur I'efficacité des antipsychotiques dans la prise en charge de I'apathie liée
a la dépression.

3.2.1.4. Influence des psychostimulants
Cas rapportés

Influence du méthylphénidate sur I'apathie dans un contexte dépressif

Padala et al. >* décrivent le cas d’une patiente souffrant de troubles dépressifs majeurs
depuis 20 ans. Elle est actuellement traitée par fluoxétine 60mg/j depuis 4 mois ayant
entrainé une amélioration des symptomes dépressifs. Cependant, elle souffre toujours d’un
mangue de motivation et d’apathie (score AES = 57). Son syndrome dépressif est évalué
grace a I'échelle HAM-D (score : 33).

En complément de son traitement habituel, un traitement par méthylphénidate 20mg/j est
introduit, puis augmenté a 40mg/j aprés 1 semaine. Aprés 4 semaines de traitement, la
patiente a présenté une amélioration de son apathie avec une réduction de 46% du score
d’apathie. A noter que le score de son syndrome dépressif n'a pas été modifié par le
traitement par méthylphénidate (score : 33) malgré la modification individuelle de certains
items.
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Ensuite, Padala et al. > décrivent une série de 3 cas pour lesquels un traitement par
méthylphénidate a permis une réduction de I'apathie. Dans le cadre de leurs symptomes
dépressifs majeurs, les patients sont traités par ISRS (fluoxétine ou citalopram) ou inhibiteur
de recapture de la sérotonine/antagoniste des Rc de type 2A a la sérotonine, Rc 5-HT;,,
(trazodone). Malgré la stabilité de leurs symptomes dépressifs, les patients rapportent un
manque de motivation et d’envie. L’évaluation de I'apathie est réalisée a I'aide de I'échelle
AES (scores: 60 ; 57 ; 51 pour chacun d’entre eux).

Un traitement par méthylphénidate (en association de leur traitement habituel) est introduit
a la dose de 10 a 20mg/j et est augmenté a 40mg/j en quelques semaines. Aprés 4 semaines
de traitement, les scores d’apathie des 3 patients ont diminué de 23,5 a 45,6%. Le seul effet
indésirable rapporté était une toux seéche survenue aprés l'introduction du méthylphénidate
mais spontanément résolutive.

I56

Enfin, Masand et a rapportent une série de 7 cas d’efficacité du méthylphénidate dans

les troubles dépressifs majeurs, un seul est spécifiquement relatif a I'apathie.

Les sujets sont atteints de troubles dépressifs majeurs persistants ou résistants a une ou
plusieurs classes d’antidépresseurs (ISRS, ISRSNa, imipraminiques et inhibiteur de recapture
de la sérotonine/antagonistes des Rc 5-HT,a). Plus particulierement, les auteurs rapportent
le cas d’'une des patientes souffrant de troubles dépressifs majeurs récurrents depuis 4 ans
dont les symptdomes ont régressé grace a un traitement par fluvoxamine 40mg/j mais avec
persistance d’apathie et de fatigue.

L’association a un traitement par méthylphénidate a permis une régression des symptomes
de I'ensemble des patients, (certains des 48h aprés I'introduction). Concernant la patiente
souffrant d’apathie persistante, le méthylphénidate (10mg/j) a été associé a la fluvoxamine
(40mg/j). 4 jours plus tard, la posologie du méthylphénidate a été augmentée a 20mg/j. 48
heures apres I'augmentation de posologie, la thymie de la patiente s’est améliorée avec une
réduction de I'apathie et de la fatigue. La posologie de la fluvoxamine a été réduite a 20mg 1
jour sur 2 et le méthylphénidate maintenu a 20mg/j. Cette rémission persiste aprés un recul
d’un an.

Influence du modafinil sur I’apathie dans un contexte dépressif

Camargos et al. >’ décrivent le cas d’une patiente présentant un syndrome dépressif suite au
déces de son mari avec également perte de motivation et d’intérét. Des traitements
successifs par ISRS (citalopram), ISRSNa (venlafaxine) permettent une amélioration des
symptomes dépressifs mais avec persistance des symptomes de l'apathie. L'échelle de
I’apathie (AS, version brésilienne) révele un score de 25 (score entre 0 et 42 et supérieur a
18 est associée a de I'apathie).

Un traitement par modafinil (100mg/j) est introduit (en association a de la desvenlafaxine
50mg/j, non commercialisée en France). Un mois apres I'introduction, la patiente a présenté
une amélioration de la motivation avec pratique sportive et une amélioration du score
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d’apathie de 18 points. Le traitement est bien toléré et poursuivi pendant 3 mois. Cependant
les symptomes resurgissent apres I'arrét du traitement. A la réintroduction et avec un recul
de 8 mois, les symptomes sont a nouveau résolus et le traitement bien toléré.

Bien que les améliorations rapportées de l'apathie soient probablement imputables aux
psychostimulants, les données de la littérature en faveur de cette classe thérapeutique sont
extrémement minces, et, avec un niveau de preuve tres faible (cas rapportés).

3.2.1.5. Influence des antagonistes des Rc NMDA
Essais randomisés

Influence de la mémantine sur I’apathie dans un contexte dépressif
I. 58

Lenze et a ont évalué l'influence de l'antagoniste des Rc glutamatergiques sur la

dépression du sujet agé non dément.

- Sujets

Les sujets sont 4gés de 60 ans et plus, atteints de syndrome dépressif (HAM-D >10) et/ou de
symptomes apathiques (AES 240). L’efficacité de la mémantine (10mg/j, puis 20mg/j 1
semaine plus tard, p.o.) (n=17) est comparée a un placebo (n=18) (étude en double aveugle)
pendant 12 semaines. Un groupe contrdle a faible risque est constitué de sujets ne souffrant
pas de troubles dépressifs ni d’apathie (n=19). Les sujets sont suivis a long terme pendant 12
mois.

- Criteres d’évaluations

Les scores HAM-D et AES sont mesurés 2 fois par semaine.

- Analyse statistique

Les données sont analysées par ANOVA a mesures répétées. L'efficacité de la mémantine
versus placebo est comparée par test-t a 12mois.

- Résultats

27 des 35 patients randomisés ont terminé les 12 semaines d’essai. Suite a I'essai, les scores
d’apathie ont stagné (ANOVA, p= 0,32) et I'analyse inter-groupe ne montre pas de différence
significative entre la mémantine et le placebo (ANOVA, p= 0,69). Par ailleurs, les symptomes
dépressifs ont diminué dans les 2 groupes (ANOVA, p<0,001) mais I’analyse ne révéle pas de
différence significative entre les groupes (ANOVA, p=0,72 (Figure 31, p. 95). A la fin des 12
mois de suivi, I'analyse ne révéle pas non plus de différence entre les groupes sur les
syndromes dépressifs ou apathiques.
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Figure 31 : Modification des scores de I'AES au cours des semaines de traitements par mémantine ou placebo

Les données de la littérature, en faveur de l'efficacité des antagonistes des Rc NMDA
(mémantine) sont extrémement faibles et ne permettent pas de conclure a son intérét dans
la prise en charge de I'apathie liée a la dépression.

3.2.1.6. Associations médicamenteuses
Essai randomisé

Antidépresseurs (citalopram) et psychostimulants (méthylphénidate)
/. 59

Lavretsky et a ont comparé I'efficacité du citalopram et du méthylphénidate (seuls ou

associés) dans la dépression du sujet agé.

- Sujets

143 sujets atteints de troubles dépressifs majeurs sont inclus dans I'étude. Les critéres
d’inclusion sont notamment, un score HDRS 216 et un score MMSE 2>26. Les critéres
d’exclusion sont notamment, la présence de troubles psychiatriques autres que les troubles
dépressifs majeurs unipolaires.

- Traitements

Les patients sont randomisés dans 3 groupes de traitements, le groupe citalopram/placebo
(n=48), le groupe méthylphénidate (5-40mg/j) /placebo (n= 48) et le groupe citalopram (20-
60mg/j)/méthylphénidate (5-40mg/j) (n=47).
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- Criteres d’évaluation

Le critere principal est I'évaluation de I'amélioration des symptomes dépressifs dans les 3
groupes de traitement (score HDRS). Sont également évalués les taux de réponse a 4
semaines de traitement. L’évaluation de I'évolution des symptomes apathiques (score AES)
fait partie des criteres secondaires.

- Analyse statistique

Les données de chaque groupe de traitement sont comparées par ANOVA ou le test du Khi.
- Résultats

41.3% des patients inclus dans I'étude ont présenté une résistance a au moins 2 classes
d’antidépresseurs (absence de différence entre les 3 groupes). A noter que les groupes
different quant a leurs scores HDRS initiaux (p< 0,005).

L'analyse statistique révele un lien entre la dose de citalopram administrée et le
pourcentage de sujets en rémission: 29,79% dans le groupe méthylphénidate/placebo
(absence de citalopram), 41,86% dans le groupe citalopram 20mg/placebo, 56,41% dans le
groupe citalopram 40mg/placebo et 69,23% dans le groupe citalopram 60mg/placebo (Khi ?,
p=0,02). En revanche, cet effet-dose n’est pas retrouvé dans le groupe méthylphénidate :
41,67% dans le groupe citalopram/placebo (absence de citalopram), 24,24% dans les sujets
ayant recu 5 a 10mg/j de méthylphénidate, 58,33% pour les sujets ayant recu de 15 a 20mg/j
de méthylphénidate et 53,85% pour les sujets ayant recu plus de 20mg/j de
méthylphénidate.

L'analyse des scores AES ne met pas en évidence de différence significative entre les
groupes de traitement.

En revanche, l'analyse de variance révéle une différence significative concernant la
diminution du score HRDS entre les 3 groupes de traitement (ANOVA, p< 0,0008). L’analyse
a posteriori montre que I'asssociation de méthylphénidate et de citalopram entraine une
réduction plus importante du score HRDS par rapport aux groupes citalopram/placebo ou
méthylphénidate/placebo (p< 0,02 et 0,005).

L’analyse des scores HRD a 4 semaines montre que le groupe méthylphénidate/citalopram a
vu son score HRDS diminuer plus rapidement de la lere a la 4° semaine en comparaison avec
le groupe citalopram/placebo (p= 0,03) mais pas avec le groupe et méthylphénidate/placebo
(p= 0,7). L'analyse entre les groupes citalopram/placebo et méthylphénidate/placebo ne
révéle pas non plus de différence significative (p= 0,06). De la 4° 3 la 16° semaine, le score
HRDS diminue plus rapidement dans le groupe méthylphénidate/citalopram que dans le
groupe méthylphénidate/placebo (p=0,04) mais pas par rapport au groupe
citalopram/placebo (p=0,8). Enfin, au-deld de la 4° semaine, le score HDRS diminue plus
rapidement dans le groupe citalopram/placebo que dans le  groupe
méthylphénidate/placebo (p=0,03).
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L'unique publication relative a I'intérét de I'association de méthylphénidate/citalopram, ne
montre pas de bénéfice sur I'apathie.

3.2.2. Données relatives aux molécules d’intérét dans la prise en charge de

I'apathie dans la schizophrénie et plus largement des NSS

De nombreuses publications scientifiques s’intéressent désormais a la prise en charge des
NSS, cependant peu dégagent spécifiquement les différents symptomes retrouvés dans les
NSS telle que I'apathie. Nous avons retrouvé des données relatives aux antipsychotiques
atypiques, aux molécules au potentiel sérotoninergique, aux psychostimulants, aux
antidépresseurs, aux agonistes dopaminergiques, aux IMAO-B, aux antagonistes des Rc
NMDA, aux molécules glutamatergiques, GABAergiques et aux thymorégulateurs.

3.2.2.1. Influence des antipsychotiques atypiques

Essais randomisés
Alvarez et al. ®° ont évalué I'intérét de I'olanzapine versus de la rispéridone sur les NSS.

- Sujets

Les patients atteints de schizophrénie sont randomisés soit dans le groupe olanzapine
(210mg/j) (n= 87) soit dans le groupe rispéridone (= 3mg/j) (n= 76) pendant 1 an. Un des
criteres d’inclusion est I’existence de NSS avec un score SANS >10.

- Critere d’évaluation

Les NSS sont évalués par I’échelle SANS.

- Analyse statistique

Les données sont mesurées par Analyse de Covariance (ANCOVA).
- Résultats

Au terme des 12 mois de I'essai, les patients du groupe olanzapine ont un score SANS global
significativement plus faible que ceux du groupe rispéridone (ANCOVA, p= 0,0151). Cette
différence est également présente pour les items avolition/apathie (ANCOVA, p= 0,028) et
émoussement affectif (ANCOVA, p=0,007).

Revue de la littérature

/61

Van Reekum et a ont répertorié 6 études évaluant |'efficacité des antipsychotiques

atypiques (olanzapine, rispéridone, clozapine) sur les NSS.
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Olanzapine versus placebo

Beasley et al. ®® ont comparé Iefficacité de I'olanzapine 1mg/j (n= 52) ou 10mg/j (n= 50)
versus placebo (n=50) pendant 6 semaines. Les NSS sont évalués grace aux items
correspondant de I'échelle PANSS. L’analyse des données est en faveur de |'olanzapine
10mg/j sur la diminution des NSS, témoignant d’un effet-dose.

Olanzapine versus placebo et halopéridol

Tollefson et al. ® ont étudié I'efficacité de 'olanzapine 5mg/j (n= 1336) versus I’halopéridol
5mg/j (n= 660) sur les NSS pendant 6 semaines. Les posologies peuvent étre augmentées de
5mg/semaine jusqu’a une dose maximale de 20mg/j. Les NSS sont évalués par I"échelle
PANSS. Les doses moyennes utilisées sont 13,2 mg/j (+/- 5,8) d’olanzapine et 11,8mg/j (+/-
5,6) d’halopéridol. Il en résulte que I'amélioration des NSS est plus importante avec
I'olanzapine qu’avec I‘halopéridol (p= 0,003).

Beasley et al. ® ont comparé I'efficacité de I'olanzapine 5 (+/-2,5) — 10 (+/-2,5) — 15 (+/-2,5)
mg versus 15mg/j d’halopéridol ou du placebo pendant 6 semaines sur 335 patients. Les NSS
sont évalués par I'échelle SANS. La diminution des scores SANS est plus importante dans les
groupes olanzapine 2,5(+/-2,5) mg/j et 15 (+/-2,5) mg/j versus placebo (p< 0,05 et 0,001) et
olanzapine 15mg/j versus halopéridol (p<0,05).

Une extension de cette étude est réalisée en prolongeant a 24 semaines de traitement (n=15
a 27 patients/groupe) ®. Les résultats révélent une diminution significative du score SANS
pour les NSS uniquement pour le groupe olanzapine 15mg (+/-2,5) versus placebo (p= 0,059)
et versus halopéridol (p= 0,049). Ces données sont en faveur d’un probable effet-dose de
I’olanzapine.

Olanzapine versus rispéridone

Tran et al. °® ont comparé I'efficacité de I'olanzapine et de la rispéridone pendant 28
semaines sur les NSS (PANSS) de 339 patients. Les résultats sont également en faveur de
I'olanzapine apportant une diminution plus importante de ces symptémes que la
rispéridone.

Clozapine, essai non randomisé
/ 67

Enfin, Miller et a ont évalué la capacité de la clozapine sur les NSS (dont I'apathie) de 34
patients hospitalisés. Le traitement est introduit a la posologie de 50mg/j puis augmentée
progressivement jusqu’a la dose de 400mg/j. Les patients sont traités par clozapine pendant

6 semaines. L’évaluation clinique des NSS est réalisée au moyen de |’échelle SANS.

29 patients sont arrivés au terme de I'étude. Les NSS ont régressé de 31%. Ainsi, le
traitement par clozapine a entrainé une amélioration des NSS concernant les 4 composantes
(émoussement affectif, alogie, avolition/apathie, anhédonie/asociabilité) de I"échelle SANS
(Tableau 33, p. 94).
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NSS Valeurs initiales Valeurs a la 6° semaine Valeurs de p
Emoussement affectif 3,17 +/-1,14 2,31+/- 1,04 0,0002
Alogie 2,62 +/-1,62 1,55+/- 1,38 0,0001
Avolition/Apathie 3,76 +/- 1,12 2,72 +/-1,36 0,0009
Anhédonie/asociabilité 4,07 +/- 0,88 2,83 +/-1,2 0,0001
Score total 13,62 +/-3,92 9,41 +/- 4,03 0,0001

Tableau 33 : Influence d’un traitement par clozapine 400mg/j sur les NSS

Bien que les effectifs de ces études soient relativement conséquents, il est impossible de
généraliser l'intérét de I'olanzapine sur les NSS a I'ensemble des patients atteints de
schizophrénie. Ce potentiel intérét s’explique, cependant, par la propriété antagoniste des
Rc 5-HT,a plus importante de I'olanzapine par rapport a la rispéridone et I'effet antagoniste
des Rc D, moins important que I’halopéridol.

3.2.2.2. Influence des molécules sérotoninergiques
Essai randomisé

Agonistes des Rc a la sérotonine de type 1, Rc 5-HT14: la cariprazine

Németh et al. ® se sont intéressés au bénéfice de la cariprazine, agoniste partiel des Rc
D,/Ds (a prédominence sur les Rc Ds3) et agoniste partiel des Rc 5TH14 sur les NSS.

- Sujets

461 patients atteints de schizophrénie, stables depuis au moins 6 mois sont randomisés dans
les groupes cariprazine ou rispéridone pendant 26 semaines (étude en double aveugle). Les
posologies de la cariprazine et de la rispéridone sont progressivement augmentées,
respectivement a 4.5mg/j et 4mg/j sur 2 semaines et parallelement les traitements
antipsychotiques sont progressivement arrétés. Un des critéres d’inclusion est la présence
de symptémes négatifs (PANSS relatifs aux NSS >24 et avec le score d’au moins 2 des 3 items
relatifs aux NSS >4).

- Criteres d’évaluation

L’évaluation des NNS par I’échelle PANSS fait I'objet de I'objectif primaire.
- Résultats

L’analyse des résultats montre que la diminution des scores PANSS relatifs aux NSS est plus
importante dans le groupe cariprazine que dans le groupe rispéridone, et ce, dés la 14°
semaine, jusqu’a la 26° (semaine 14 : p= 0.0079 ; semaine 18 : p= 0.0011 ; semaine 22 : p=

0.0016, semaine 26 : p=0.0022). (Figure 32, p. 95)
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Figure 32 : Influence d'un traitement par cariprazine ou rispéridone sur les scores PANSS relatifs aux NSS (Résultats
exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p= 0.0079 (semaine 14=), # p= 0.0011 (semaine 18), + p=0.0016 (semaine 22), § p= 0.022 (semaine 26) pour la
cariprazine

Revue de la littérature
Garay et al. % réalisent une revue de la littérature sur les récentes études évaluant I'intérét
des molécules sérotoninergiques dans la prise en charge de la schizophrénie.

Agonistes des Rc sérotoninergiques 5-HT,c: la vabicasérine

Shen et al. ’° ont évalué, sur un essai de 6 semaines, I'efficacité de la vabicasérine sur 289
patients souffrant d’exacerbation aiglie de schizophrénie. Les patients sont randomisés dans
les groupes de traitements suivants : vibicasérine 200mg/j (n= 82), vibicasérine 400mg/j (n=
77), olanzapine 15mg/j (n= 77) ou placebo (n=77). L’évaluation des NSS correspond a
I'objectif secondaire, ils sont évalués par I'’échelle PANSS (score total et items relatifs aux
NSS). Une réponse au traitement est définie par une réduction d’au moins 20% du score
PANSS initial.

Concernant le score PANSS total, au terme de l’essai, la réduction du score initial en
comparaison au groupe placebo est significative dans le groupe vibacasérine 200mg/j (test —
t, p=0,011), n’est pas significative dans le groupe vibacasérine 400mg/j (test —t, p= 0,085) et
est la plus importante dans le groupe olanzapine 15mg/j (test —t, p< 0,001). (Figure 33, p. 96)
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Figure 33 : Influence d'un traitement par vibacasérine 200mg/j, vibacasérine 400mg/j ou olanzapine 15mg/j sur la
différence moyenne du score PANSS total par rapport au score initial (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p<0,05

Concernant le score PANSS relatif aux NSS, la diminution du score est significative dans les 3

groupes de traitement par rapport au groupe placebo (test —t, groupe vibacasérine 200mg/j,

p= 0,002 ; vibacasérine 400mg/j, p= 0,001 ; olanzapine 15mg/j, p< 0,001). (Figure 34)

Différence moyenne par rappart au scare initial

Modifications du score PANSS relatif aux symptdmes négatifs
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Figure 34 : Influence d'un traitement par vibacasérine 200mg/j, vibacasérine 400mg/j ou olanzapine 15mg/j sur la
différence moyenne du score PANSS relatif aux NSS par rapport au score initial (Résultats exprimés en moyenne +/-
écart-type)

* p<0,05
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Antagonistes des Rc sérotoninergiques 5-HT3: I'ondansétron, le tropisétron et le granisétron

L'efficacité de I'ondansétron est évaluée versus halopéridol sur des patients atteints de
schizophrénie chronique "*.

Les patients sont randomisés dans un groupe ondansétron (8mg/j)/halopéridol (4 — 30mg/j)
(n= 58) ou un groupe placebo/halopéridol (4 — 30mg/j) (n= 63) pendant 12 semaines. Les
NSS sont évalués par I'échelle PANSS (score total et items relatifs aux NSS). Au terme de
I'essai, la diminution du score PANSS total est plus importante dans le groupe
ondansétron/halopéridol que placebo/halopéridol (test de Bonferroni, p<0,03). De méme le
score  PANSS relatif aux NSS est significativement plus élevé dans le groupe
ondansétron/halopéridol que placebo/halopéridol (test de Bonferroni, p<0,01).

De méme, I'efficacité de I'ondansétron est comparée a la rispéridone "% Les patients atteints
de schizophrénie sont randomisés dans le groupe ondansétron (8mg/j)/rispéridone (4 —
6mg/j) ou placebo/rispéridone (4 — 6mg/j) pendant 12 semaines (n= 15/groupe). Le score
PANSS relatif aux NSS diminue de maniére significativement plus importante dans le groupe
ondansétron (8mg/j)/rispéridone que dans le groupe placebo/rispéridone (test de Student
p< 0,001).

Noorozian et al. > ont évalué, quant a eux, I'intérét du tropisétron associé a la rispéridone
sur 40 patients atteints de schizophrénie chronique. Les sujets sont randomisés dans le
groupe tropisétron (5mg/j)/rispéridone (<6mg/j) et le groupe placebo/rispéridone (<6mg/j)
pendant 8 semaines. L’évaluation des NSS correspond a I'objectif secondaire, ils sont évalués
par le I'’échelle PANSS (items relatifs aux NSS). Aprés 8 semaines de traitement, les scores
PANSS relatifs aux NSS diminuent de maniére plus importante dans le groupe
tropisétron/rispéridone que dans le groupe placebo/rispéridone (p< 0,001).

Enfin, Khodaie-Ardakani et al. ’* ont étudié I'intérét du granisétron associé 2 la rispéridone
sur les NSS. Les patients sont randomisés dans le groupe granisétron (2mg/j)/rispéridone
(<6mg/j) ou placebo/rispéridone (<6mg/j) pendant 8 semaines. L’évaluation des NSS
correspond a I'objectif secondaire, ils sont évalués par le I'échelle PANSS (items relatifs aux
NSS). L’amélioration des NSS est plus marquée dans le groupe granisétron/rispéridone que
dans le groupe placebo/rispéridone (test —t, p<0,01).

Par ailleurs, Leucht et al. > ont réalisé une méta-analyse de la littérature afin de comparer
I'efficacité de I'amisulpride, I'aripiprazole, la clozapine, I'olanzapine, la quétiapine, la
rispéridone, le sertindole ou le ziprasidone sur les NNS. Aucune molécule n’a une efficacité
significativement plus élevée. Seule la quétiapine est légerement plus efficace que la
clozapine. Cependant, ces données résultent uniqguement de 2 études chinoises réalisées sur
des petits effectifs (n= 142).

Les données de la littérature sont encourageantes pour les molécules sérotoninergiques sur
les NSS. Cependant, les publications sont malgré tout peu nombreuses et avec un faible
niveau de preuve.

97



3.2.2.3. Influence des psychostimulants

Revue de la littérature

I. ’® ont réalisé une revue de la littérature afin de déterminer le role des

Lindenmayer et a
psychostimulants dans la prise en charge des NSS. Comme avait pu 'observer Lieberman ”/,
le risque majeur de la prise de psychostimulants par les patients atteints de schizophrénie
est le potentiel déclenchement de symptomes positifs. Cependant, lorsque les NSS

prédominent, les psychostimulants peuvent avoir un intérét ’®.

D-amphétamine

26 patients atteints de schizophrénie avec prédominance des NSS regoivent 0,5mg/kg de D-
amphétamine p.o. (prise unique). Une évaluation clinique est effectuée (échelle CGI et BPRS)
avant et 3h aprés I'administration. Les symptémes positifs sont évalués au moyen de
I’échelle BPRS (item 3 : Perturbation de la pensée ; 4 : Activation et 5 : Méfiance hostile). Les
NSS, quant a eux, sont évalués par 2 composantes de I'échelle BPRS (ralentissement moteur
et émoussement affectif). Avant I'administration de D-amphétamine, le score total moyen
relatif aux NSS était de 1,88 et de 1,67 3h apres I'administration de D-amphétamine (test t-
apparié bilatéral, p<0,001). Avant le traitement, le score total moyen relatif aux symptoémes
positifs était de 1,30, puis, 1,47 aprés la prise de D-amphétamine (test t-apparié bilatéral, p>
0,05 mais test t-apparié unilatéral, p<0,05). La prise unique de 0,5mg/kg p.o. de D-
amphétamine améliore donc les NSS des patients mais tend a aggraver les symptomes
positifs.

Par ailleurs, la sévérité des NSS est un des facteurs pouvant influencer 'amélioration des NSS
suite a 'administration de psychostimulants ”°. La capacité de la D-amphétamine 0,5mg/kg
p.o (n=26) a améliorer les NSS est mesurée versus placebo (n=11). Une évaluation clinique
est effectuée avant et aprées le traitement. Les symptomes positifs sont évalués par I'échelle
BPRS (items « schizophrénie » relatifs a la désorganisation conceptuelle, comportement
hallucinatoire, pensées inhabituelles). Les NSS sont évalués par I'échelle ATS (Abrams and
Taylor Scale) pour I'émoussement affectif, I’échelle BPRS (items « retrait/ralentissement »
relatifs a I'émoussement affectif, ralentissement moteur, retrait affectif). L'analyse de
variance ne révele pas de diminution significative des NSS (score ATS, Item
« retrait/ralentissement » de I’échelle BPRS) entre les groupes D-amphétamine et placebo.
En revanche, I'amélioration des NSS serait corrélée a leur sévérité initiale (scores ATS et
BPRS : items « retrait/ralentissement ») (Corrélation des rangs de Spearman, ATS p= 0,014 ;
BRPS p= 0,017). Ainsi, bien que les NSS de I’'ensemble des patients n’aient pas régressé, en
s’'intéressant aux patients dont les scores se situent dans le plus haut quartile (BRPS Item
« retrait/ralentissement » = 8,3+/-2,4; ATS= 17,8+/-6,4), on observe une tendance a
I’amélioration des NSS (BRPS Item « retrait/ralentissement » = 6,0+/-2,5; p= 0,052 ; ATS=
13,3+/-7,3 ; p= 0,090).

Casey et al. 8 ont évalué, sur 520 patients atteints de schizophrénie, I'intérét d’associer de la
D-amphétamine <60mg/j versus placebo a un traitement par chlorpromazine (200-600mg)
pendant 20 semaines. L'évaluation clinique est réalisée grace aux échelles IMPS (Inpatients
Multidimensionnal Psychiatric Scale), PRP (Psychotic Reaction Profil). Aucune amélioration
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PANSS score total

des symptdmes, supérieure au groupe chlopromazine/placebo, n’a été observée suite au
traitement par D-amphétamine.

Méthylphénidate

Une étude s’est intéressée a l'efficacité du méthylphénidate sur les NSS 3. 8 patients
atteints de schizophrénie ou de trouble schizoaffectif, stabilisés par un traitement
antipsychotique, sont inclus dans I’étude. Tous ont des antécédents d’hyperactivité infantile.

lIs recoivent du méthylphénidate 0,3mg/kg (2 fois par jour) pendant 5 jours. L’évaluation
clinique est réalisée au moyen des échelles CGI, BPRS, SAPS (Scale for Assement of Positive
Symptoms), SANS et NOSIE (Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation). Le
traitement par méthylphénidate n’a entrainé aucune modification significative des
parametres mesurés. Cependant, 3 des patients ont jugé avoir percu une amélioration suite
au traitement par méthylphénidate et un patient a déclaré avoir ressenti une aggravation de
ces symptémes.

Modafinil

Une étude a comparé I'efficacité du modafinil (200mg/j) associé a la rispéridone (6mg/j)
(n=23) versus placebo/rispéridone (n=23) pendant 8 semaines sur les NSS de patients
atteints de schizophrénie %%, L’évaluation clinique est réalisée a partir de I’échelle PANSS
(symptomes positifs, négatifs, pathologie générale et score total). Au terme des 8 semaines
de test, I'analyse révele une différence significative du score PANSS total entre les 2 groupes
de traitement (Test de Student, p= 0,02). Concernant les NSS, leur diminution est également
significativement plus importante dans le groupe modafinil que placebo au terme des 8
semaines (Test de Student, p= 0,005). (Figure 35)
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Figure 35 : Influence d’un traitement par modafinil 200mg/j + rispéridone ou placebo+ rispéridone sur les scores PANSS
totaux (A) ou relatifs aux NSS (B) (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

ns : non significatif ; ** p<0,01 ; *** p< 0,001
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Enfin, Sevy et al. 8 ont montré des effets bénéfiques d’un traitement par modafinil
(£200mg/j) (n= 13) versus placebo (n=11) pendant 8 semaines sur l'alogie de patients
atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif.

Un isomére du modafinil, I'armodafinil

L’efficacité de I'armodafinil (50 — 100 — 200mg/j) sur les NSS est évaluée, versus placebo, sur
60 patients (n= 15/groupe) atteints de schizophrénie et stabilisés par rispéridone, olanzapine
ou palipéridone pendant 4 semaines ®. L’objectif primaire est le suivi de I’évolution des
scores MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia) et I'objectif secondaire, I'évolution des scores PANSS et SANS. Il n’est pas
observé de différence significative des scores MATRICS, SANS et PANSS totaux entre les
groupes de traitement. Cependant, la prise d’armodafinil 200mg entraine une diminution
significative du score PANSS relatif aux NSS au terme du test (diminution moyenne:
armodafinil 200mg : -3.4 + 2.07 ; placebo : 0.1 £ 1.93 ; IC95% [0.78 ; 2.60]).

En revanche, sur une étude similaire menée a plus grande échelle (n= 285) et a plus long
terme (24 semaines), un traitement par armodafinil 150 — 200 - 250mg/j de patients atteints
de schizophrénie stabilisés par rispéridone, olanzapine ou palipéridone n’a pas entrainé de
diminution différente entre les groupes concernant les scores PANSS relatifs aux NSS et les
scores PANSS totaux .

Enfin, Bobo et al. ®® ont évalué Iefficacité de I'armodafinil (150mg/j) versus placebo
(n=29/groupe), pendant 6 semaines, sur les NSS de patients atteints de schizophrénie.
L’évaluation des NSS fait notamment partie des objectifs secondaires avec la mesure des
scores PANSS et SANS. L’analyse de variance révéle une interaction groupe/temps sur les
items anhédonie-asocialibilité de I'échelle SANS (ANOVA, p= 0,05). Ainsi, dans le groupe
armodafinil, les scores moyens varient de 2,7 +/-0,2 au départ a 2,4 +/-0,3 au terme de
I’essai. Dans le groupe placebo, les scores moyens varient de 2,1 +/-0,2 au départ a 2,3 +/-
0,2 a la fin de I'étude. Les scores SANS totaux et PANSS relatifs aux NSS ne sont pas
améliorés par I'armodafinil.

Une méta-analyse est réalisée sur les bénéfices du modafinil et de I'armodafinil ¥ Les
auteurs ont tout d’abord analysé les résultats de 6 études évaluant I'intérét du modafinil ou
de I'armodafinil au moyen des échelles PANSS ou SANS. Les résultats sont en faveur d’un
effet bénéfique du modafinil ou armodafinil sur les NSS (Standardized Mean Difference, SMD
-0,26 1C95% [-0,48 ; -0,04], p= 0,02).

Les données de la littérature relatives a I'intérét des psychostimulants dans I'apathie sont
divergentes. Cependant, le bénéfice des psychostimulants sur I'apathie semble augmenter
avec la prédominance et/ou la sévérité des NSS.
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3.2.2.4. Influence des antidépresseurs

Revues de la littérature

Des revues de la littérature ont été réalisées concernant |’évaluation du bénéfice des
antidépresseurs imipraminiques, des ISRS %% % % des ISRNaDa (inhibiteurs sélectifs de
recapture de la noradrénaline et de la dopamine), ISRNa (inhibiteurs sélectifs de recapture
de la noradrénaline), ISRSNa 88, la trazodone % 89, la mirtazapine, et la miansérine 91, 88, 92, 89,

% versus placebo dans la prise en charge des NSS, en association aux antipsychotiques.

Antidépresseurs tricycliques

93,94,95

Les études relatives aux antidépresseurs tricycliques semblent en faveur de

I’'amélioration des NSS mais sont relativement anciennes et peu interprétables (Tableau 34).

Antidépresseurs Durée
Antipsychotiques Classe , ) Evaluation N Auteurs Résultats
. Molécule (semaines)
pharmacologique
Echelle Collins and amitryptilline >
perphénazine ATC amitryptilline 12 ., 87 Dundas, yp
Wing’s 93 placebo
1967
Waehrens Absence de
and différence
AP1 AT illi 1 2
G C maprotilline 6 n/r 0 Gerlach, entre les
1980 ** groupes
.. . Siris et al., imipramine >
AP1G ATC imipramine 24 n/r 14 1991 ° placebo

Tableau 34 : Récapitulatif des études analysées par Terevnikkov et al. 8 (n/r : non rapporté)

Inhibiteurs sélectifs de Recapture de la sérotonine (ISRS)

Les résultats concernant les ISRS sont trés hétérogenes (Tableau 35, p. 102) : 2 des 6 études

96,97, 98, 99, 100, 101 |y attent en évidence une amélioration

évaluant le bénéfice de la fluoxétine
des NSS suite a un traitement par fluoxétine. De plus, parmi les items SANS relatifs aux NSS,
Spina et al. °° mettent en évidence une diminution de I'avolition/apathie (test de Wilcoxon,
p< 0,05) mais également de I'anhédonie, de I'alogie et de I'émoussement affectif suite au

traitement par fluoxétine (test de Wilcoxon, p< 0,01 ; p< 0,05 ; p< 0,01).

Les 2 études relatives a la fluvoxamine sont également en faveur de I'ISRS. En revanche,

102

Silver et Nassar ont mis en évidence une diminution significative de I'émoussement

affectif et de I'alogie (test —t p< 0,0001) mais pas de I'avolition/apathie.

L'unique étude évaluant 'intérét de la paroxétine 103 met en évidence une amélioration des
NSS.

104, 105 106, 106, 107 108

Enfin, concernant la sertraline , le citalopram et I'escitalopram ~, leur

introduction n’entraine pas de diminution significative des NSS.
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Antidépresseurs

Antipsychotiques Classe , Durfee Evaluation N Auteurs Résultats
pharmacologique Molécule (semaines)
‘o Spina .
AP1G ISRS fluoxétine 12 SANS 34 | etal, fluoxétine >
(20mg/j) 1994% placebo
fluoxétine >
AP1G ISRS fluoxétine 6 BPRS 4 th‘:zflf placebo
(20mg/j) % | (items BPRS relatifs
1995
aux NSS)
fluoxétine Buchanan Absence
clozapine ISRS . 8 SANS 33 | etal 1996 | d’amélioration dans
(20mg/j)
&/ % les 2 groupes
fluoxétine Arango Absence
AP1G ISRS (20 - 40mg/) 8 BPRS, SANS | 32 | etal. 2000 | d’amélioration dans
&/] 99 les 2 groupes
fluoxétine Poyurover Absence
olanzapine ISRS 8 SANS 30 | suskietal. | d’amélioration dans
2002 *° les 2 groupes
fluoxétine Bustillo Absence
olanzapine ISRS . 8 PANSS 31 etal. d’amélioration dans
(60mg/j)
&/) 2003 les 2 groupes
fluvoxamine Silver et fluvoxamine >
n/r ISRS . 4 SANS 30 Nassar
/ (100mg/j) 1992 102 placebo
fluvoxamine Silver et fluvoxamine >
n/r - n/r al.
/ ISRS (50 / SANS 53 1. 2000
100mg/j) 109 placebo
Jockers-
AP1G et AP2G ISRS paroxétine 12 PANSS 29 Scherubl paroxétine >
mg/j etal., placebo
(30mg/j) /] laceb
2005 '
- sertraline Leeetal., , IA.bsen.ce
halopéridol ISRS (50me/j) 8 PANSS 36 199g1%4 d’amélioration dans
&/ les 2 groupes
sertraline Mulhollan Absence
et rispéridone . \ etal, amélioration dans
AP1G ispérid ISRS (50mg/j) 8 BPRS, SANS 26 d / d’ i iond
&/l 2003 ' les 2 groupes
Diminution des
citalopram Salokanga scores PANSS
AP1G ISRS (20 —48m /i) 12 PANSS 90 set al, (différence non
&/ 1996 % significative entre
les groupes)
citalopram Friedman Absence
AP2G ISRS P . 24 PANSS 19 et al., d’amélioration dans
(40mg/j)
&/ 2005 '’ les 2 groupes
Diminution des
citalopram Salokanca scores PANSS
AP1G ISRS P ) 12 PANSS 90 setal. (différence non
(40mg/j)
&/ 1996 1% significative entre
les groupes)
escitalopram PANSS lancu Absence
et : etal., amélioration dans
AP1G et AP2G ISRS (20m p/ ) 10 SANS' 38 / d’améli iond
&/l 2010 *® les 2 groupes

Tableau 35 : Récapitulatif des études concernant les ISRS, analysées par Terevnikkov et al. & , Singh et al. &
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Inhibiteurs Sélectifs de Recapture de la Noradrénaline (ISRNa)

Aucune des 2 études n’ayant évalué l'intérét de la reboxétine (ISRNa) 10, 111 '3 mis en
évidence d’amélioration des NSS (Tableau 36).
Antidépresseurs Durée
Antipsychotiques Classe , . Evaluation N Auteurs Résultats
. Molécule (semaines)
pharmacologique
reboxétine Schutz and Absence
halopéridol ISRNa (8mg/j) 8 PANSS 30 Berk, 2001 d’amélioration
&/] 110 dans les 2 groupes
reboxétine Poyuroversu Absence
olanzapine ISRNa . 6 SANS 26 ¥ 11 d’amélioration
(4mg/j) sky, 2003
dans les 2 groupes

Tableau 36 : Récapitulatif des études relatives au ISRNa, analysées par Terevnikkov et al. &

Inhibiteurs de Recapture de la Noradrénaline et de la Dopamine (IRNaDa) :

Une des 2 études évaluant le bénéfice du bupropion **2 révéle une tendance a I’'amélioration

des NSS alors que la seconde ne met pas en évidence de différence significative entre les 2

groupes '*? (Tableau 37).

Antidépresseurs ,
. . Durée . ,
Antipsychotiques Classe , . Evaluation N Auteurs Résultats
. Molécule (semaines)
pharmacologique
Weiner Absence
clozapine, AP1G . d’amélioration
IRNaDa bupropion 12 SANS 53 et al.,
et AP2G 2012 113 dans les 2
groupes
Evins Absence
| i AP1 ! i i
clozapine, G IRNaDa bupropion 12 n/a 32 etal., d’amélioration
et AP2G 2005 112 dans les 2
groupes

Tableau 37 : Récapitulatif des études concernant les IRNaDa, analysées par Terevnikkov et al. 88

Inhibiteurs Sélectifs de Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (ISRSNa)

Les études s’intéressant au bénéfice de la duloxétine

réduction des NSS (Tableau 38).

114 115

montrent un effet positif sur la

Antidépresseurs ,
. . Dureée . .
Antipsychotiques Classe , . Evaluation N Auteurs Résultats
. Molécule (semaines)
pharmacologique
duloxétine Mico et al. duloxétine >
| i ISRSN . 16 PANSS 33 !

clozapine a (60mg/j) 2011 placebo

duloxétine Nikbakhat duloxétine >
ispérid ISRSN . 8 PANSS 68
risperidone a (60mg/j) et al.2016 ' placebo

Tableau 38 : Récapitulatif des études relatives aux antidépresseurs ISRSNa, analysées par Terevnikkov et al. 5 et

Nikbakhat et al.

115

(ISRSNa : Inhibiteurs Sélectifs de Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline)
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Antagonistes des Rc 5-HT2 : la trazodone, la mirtazapine et la miansérine

Par ailleurs, parmi les études répertoriées par Terevnikkov et al. ®® et Singh et al. 8 (Tableau

39) évaluant l'intérét de la ritansérine, de la trazodone, de la miansérine et de la

\

mirtazapine, un effet bénéfique sur les NSS est retrouvé pour les 2 études relatives a la

ritansérine, 2 des 3 études relatives a la trazodone
miansérine

119, 120, 117

et 6 des 7 études relatives a la mirtazapine

116, 117, 118,

1 des 3 études relatives a la
121, 122, 123, 124, 125, 126, 127

Parmi les items SANS, Hayashi et al. ¥ n’ont montré ni de diminution significative de

I’avolition/apathie ni de I’'anhédonie/asociabilité suite a un traitement par trazodone ou

miansérine.

Antidépresseurs

Duré
Antipsychotiques Classe , urfae Evaluation N Auteurs Résultats
. Molécule (semaines)
pharmacologique
n/r AntaRgcosn_ Ilj:_ez des ritansérine 2 SANS 33 D:Itnlkge ;:?zit ritansérine > placebo
Antagoniste des ritansérine Akhondzade
rispéridone . 8 PANSS 40 hetal. 2008 | ritansérine > placebo
P Rc 5-HT, (12mg/j) 125 P
Antagoniste des trazodone Decina et al
n/r g (50 - 6 SANS 47 16 | trazodone > placebo
Rc 5-HT, . 1994
200mg/j)
. Hayashi trazodone > placebo
n/r Ama::;':f des ;rlaoz(;’r?;‘; 5 BPRS,SANS | 39 | etal.,1997 | (Items BPRS relatifs
2 8/] 117 aux NSS)
Antagoniste des trazodone Stryjer et al Absence
1 PAN 1 ’ ! i i
n/r Re 5-HT, (100mg/j) SS 3 5010 18 d’amélioration dans
les 2 groupes
Antagoniste des miansérine Shiloh et al Absence
halopéridol Re 5-HT, 30mg/j 6 BPRS 18 2002 119 d’amélioration dans
les 2 groupes
Antagoniste des miansérine Poyuroversus Absence
AP 1G & . 4 SANS 30 ky et al. 2003 d’amélioration dans
Rc 5-HT, 15mg/j 120
les 2 groupes
n/r Antagoniste des miansérine 5 SANS 39 Hayashi miansérine > placebo
Rc 5-HT, (20 - 60mg/j) et al. 1997 P
. Antagoniste des mirtazapine Zoccali et al. .
clozapine Rc 5-HT, (30mg/i) 8 SANS 24 2004 miansérine > placebo
L. Antagoniste des mirtazapine Berk et al. .
halopéridol Rgc 5-HT, (30mg’;j) 6 PANSS 30 2001 12 miansérine > placebo
Antagoniste des mirtazapine Joffe et al. L.
>
AP 1G Rc 5-HT, (30mg/j) 6 PANSS 41 2009 2 miansérine > placebo
L. Antagoniste des mirtazapine Abbasi et al. e,
>
rispéridone Rc 5-HT, (30mg/j) 8 PANSS 40 2010 miansérine > placebo
. . . miansérine > placebo
rispéridone AntaRgcosn- ':I:_e des m(lgtoa;asl.;'ne 8 PSA ANNS SS ! 21 c::litlgsl' (PANSS relative aux
2 &/l NSS et PANSS)
. Antagoniste des mirtazapine Caforio et al. L.
2 >
olanapine Rc 5-HT, (30mg/j) 8 PANSS 8 2013 1% miansérine > placebo
. . . Absence
AP 2G Antagoniste des | mirtazapine 6 PANSS a0 | Berketal d’amélioration dans
Rc 5-HT, (30mg/j) 2009
les 2 groupes
Tableau 39 : Récapitulatif des études concernant les antidépresseurs antagonistes des Rc 5-HT, analysées par

Terevnikkov et al. % (n/r : non rapporté)
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Enfin, Hecht et al. °* ont analysés les résultats de 8 études évaluant l'intérét de la
mirtazapine ou de la miansérine (Tableau 40). Les antagonistes des Rc D, utilisés sont des

ere

antipsychotiques de 1% génération (sans précision, 2 études), de I'halopéridol (2 études),
des antipsychotiques de 2" génération (sans précision, 1 étude), de la clozapine (1 étude)
et de la rispéridone (2 études). Les doses testées de mirtazapine et miansérine varient de 15

(1 étude) a 30mg/j (7 études). La durée des études est de 4 a 8 semaines.

Antagonistes des Antagoniste a2 Durée Evaluation Effectif Auteurs
Rc D2 (semaines)
halopéridol mi;toa;ag?;”e 6 PANSS 30 B;g(k)jﬁg’ '
halopéridol m?g;zr/ij”e 6 BPRS 18 Shzilggzeflfl '
i | T || e | w |
clozapine mi;?;ag%ne 8 BPRS 24 Z°;%a(:Lfflal'
AP 2G mi;?;ag%ne 6 PANSS 40 B;glége tal.
AP 1G mi;?;ag%ne 6 PANSS 41 Jc;fgg ge tal
rispéridone mi;?;ag%”e 8 PANSS 40 Ab;’giiofffl '
rispéridone mi;?;agr};”e 8 PANSS 21 C;g 1eltuasl '

Tableau 40 : Caractéristiques des 8 études répertoriées par Hecht et al. 1 (AP1G : Antipsychotiques de lere génération ;
AP2G : Antipsychotiques de 2° génération)

L'amélioration des NSS et totaux est plus importante dans le groupe traitement par
antagonistes des Rc a2 que dans le groupe controle (NSS - différence moyenne
standardisée: 0,84; IC 0,95 [0,17; 1,51]; symptomes totaux — différence moyenne
standardisée : 0,80 ; IC 0,95 [0,15 ; 1,46]). De plus, 5 des 8 études distinguent I’évaluation de
I’apathie (échelle PANSS relatifs aux NSS) et de la dépression (échelle Hamilton). Les analyses
des données de ces 5 études mettent en évidence une amélioration significative des scores
de I'apathie sans amélioration de la dépression.

Bien que les effectifs soient peu importants, les données de la littérature concernant
I’évaluation de l'intérét des antidépresseurs dans les NSS sont nombreuses. Les résultats
sont globalement en faveur des antidépresseurs sur les NSS, en particulier, la fluoxétine, la
duloxétine, la ritansérine, la trazodone et la mirtazapine.
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3.2.2.5.

Revue de la littérature

Zheng et a

130
l.

Influence des thymorégulateurs

ont réalisé une revue de la littérature relative a I'intérét du topiramate sur les

NSS pour des patients ayant poursuivi leur traitement antipsychotique. 8 études évaluent
I'influence du topiramate sur les NSS versus placebo (Tableau 41, présentation de 5 d’entre

elles).

Muscatello et al. 2011 ont rapporté les résultats des différents items de I'échelle SANS. Ces

résultats révelent bien une diminution des symptomes négatifs a 24 semaines par rapport

aux valeurs initiales mais pas de différence entre les groupes. Quant a l'item relatif a
I’apathie, la sévérité n’a pas diminué au cours de I'essai (p= 0.666) (sans différence entre les
groupes a la 24° semaine, p= 0.656).

La méta-analyse réalisée par Zheng et a

0,58 1C95% [-0,87 ; -0,29]).

130
l.

est en faveur du topiramate sur les NSS (SMD : -

Antipsychotiques topiramate Durfee Evaluation N Auteurs Résultats
(semaines)
. topiramate Afshar et .
>
clozapine (< 300mg/j) 8 PANSS 32 al. 2009 ! topiramate> placebo
topiramate Diminution des scores
clozapine (200 - 17 pANSs | so | Behdaniet | PANSS (différence non
. al. 2011 significative entre les
300mg/j)

groupes)
topiramate Chengappa Diminution des scores
Thymorégulateurs/ | ) 8 PANSS | 48 | etal 2007 | PANSS (différence non
Antipsychotiques . 133 significative entre les

400mg/j)

groupes)
Diminution des scores
topiramate Muscatello SANS (différence non

| i 24 AN 4 /.2011 e .

clozapine (< 200mg/j) SANS 3 et 01340 significative entre les

groupes)
Topiramate> placebo

. topiramate Narula et (PANSS total)
I 12 PAN 7

olanzapine (100mg/j) 55 6 al. 2010 ** | Topiramate = placebo

(PANSS NSS)

Tableau 41 : Références bibliographiques rapportées par Zheng et al. !

0

Les données de la littérature semblent en faveur du topiramate sur la régression des NSS

(sans effets sur I'apathie lorsqu’ils sont précisés), avec, cependant des niveaux de preuve

faible.
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3.2.2.6. Influence des agonistes des Rc dopaminergiques (antiparkinsoniens)

Revue de la littérature

136
/

Benkeri et a ont réalisé une revue de la littérature sur l'intérét des agonistes

dopaminergiques (talipexole, pramipexole et roxindole) sur les NSS.

Agonistes des Rc D, : le talipexole, le pramipexole et la roxindole

Ohmori et al. *” ont mesuré, suite a la prise de talipexole (0,15 & 2,4mg/j) pendant 8
semaines, I'évolution des NSS de patients (n= 15) souffrant de schizophrénie de type
résiduelle ou de type désorganisée. L'évaluation est effectuée par les échelles SANS (score
total et des 5 items : avolition-apathie, anhédonie-asociabilité, émoussement affectif, alogie,
et troubles de I'attention) et BPRS. Les NSS étant illustrés par le ralentissement moteur, la
diminution de I'affectivité et 'émoussement affectif.

Au terme des 8 semaines, le talipexole entraine une réduction significative du score total
BPRS moyen (de 24 +/- 2,4 a 19,9 +/- 2,2; test de Wilcoxon p< 0,01), du score BPRS relatif
aux NSS (de 8,9 +/- 0,6 a 7,1 +/- 0,6 ; test de Wilcoxon p< 0,01). Le traitement par talipexole
entraine également une réduction significative du score total moyen SANS (de 69,9 +/-3,9 a
61,6 +/- 4,0, tes de Wilcoxon p< 0,01). Enfin les scores moyens de 4 des 5 items de I"échelle
SANS diminuent également suite au traitement par talipexole: avolition/apathie (de 14,8 +/-
0,7 a 12,7+/- 1,1, test de Wilcoxon p< 0,01), anhédonie-asociabilité (15,8 +/- 1,1 a 14,3 +/-
1,2, test de Wilcoxon p< 0,05), alogie (de 10,1 +/- 0,8 a 8,9 +/- 0,6 a 8,9 +/- 0,6, test de
Wilcoxon p< 0,01) et émoussement affectif (de 21,2 +/- 1,7 a 17,9 +/- 1,6, test de Wilcoxon
p< 0,01). La réduction des scores BPRS totaux et SANS est significative dés la 2° semaine de
traitement.

Magyar et al. *® ont évalué I'efficacité du pramipexole (5mg/j) (n= 21) versus placebo (n=
20) pendant 10 semaines sur les NSS de patients souffrant de schizophrénie de type
résiduelle. Suite au traitement par pramipexole, les scores totaux SANS ont diminué de 24%,
réduction non retrouvée dans le groupe controle. Le critére d’efficacité défini pour les scores
SANS était une réduction d’au moins 30% suite au traitement. De plus, 9 des 20 patients
recevant du pramipexol ont rempli le critere d’efficacité prédéfini (réduction d’au moins 30%
du score SANS apres traitement).

Klimke et al. *° ont recherché I'efficacité du roxindole (3 — 9mg/j) pendant 4 semaines sur
les NSS de patients atteints d’une exacerbation aiglie de schizophrénie paranoide (n=20). 12
patients ont terminé I’étude. Bien que les scores BPRS aient diminué de maniere significative
(de 64,9 +/- 11,3 a 51,2 +/- 19,1, test-t p<0,05), seuls 4 patients sont définis comme
répondeurs au roxindole (réduction de 50% du score BPRS initial) et 10 comme non
répondeurs (réduction du score BPRS initial < 25%). Les items de I"échelle BPRS dont les
scores moyens ont significativement diminué suite au traitement par roxindole sont
I'anergie et I'anxiété/dépression (test-t, p< 0,05 pour les 2 items).
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Une étude similaire *° est réalisée chez des patients atteints de schizophrénie avec
prédominance des symptomes positifs, traités par roxindole 0,3 a 30mg/j pendant 4
semaines. Il n’a pas été mis en évidence de modification des scores BPRS totaux (de 59,9 +/-
7,8 a 56,7 +/- 18,9), des différents items BPRS, ou des scores SANS (de 48,3 +/-303a 45,9+ :6
26,6). Une étude utilise un protocole similaire. Les 7 patients atteints de schizophrénie
paranoide recoivent de 0,3 a 30mg/j de roxindole pendant 4 semaines. En revanche, les
patients sont ensuite divisés en 2 groupes « faible dose » (< 4,5mg/j, n= 3) et « forte dose »
(20 a 30mg/j, n=4). Bien que les scores BPRS de I'ensemble des patients ne diminuent pas
significativement, les scores BPRS (notamment relatifs aux NSS, comme I'anergie) des
patients du groupe « forte dose » tendent a diminuer de maniére plus importante que le
groupe « faibles doses ».

Par ailleurs, I'intérét du roxindole (0,3 — 30mg/j) est évalué pendant 4 semaines sur des

190 Au terme de I'étude, les

patients atteints de schizophrénie avec prédominance des NSS
scores SANS ont diminué de 25% par rapport au score initial (de 81 +/- 15,6 a 62,9 +/- 19,
test de Wilcoxon p< 0,02). Les items avolition/apathie, émoussement affectif et alogie de
I’échelle SANS ont respectivement diminué de 25%, 30% et 25%. A noter que 2 patients ont
vu leur score SANS réduit de 50% et 3 patients d’au moins 30% apreés le traitement. Le score
BPRS total a légérement diminué (de 52,2 +/- 8,3 a 45,8 +/- 13,2, test de Wilcoxon p< 0,07)
mais les items anergie et anxiété/dépression ont diminué de 20 a 25% suite au traitement

par roxindole.

Agoniste partiel des Rc dopaminergiques : la terquride (dérivé de ’ergot de seigle)

Olbrich et al. **! ont évalué I'effet du terguride (1 — 2mg/j) pendant 5 semaines sur les NSS
de patients atteints de schizophénie a prédominance des NSS. Une amélioration des scores
SANS est retrouvée suite au traitement pour 8 des 11 patients.

Les données bibliographiques sont encourageantes concernant les agonistes des Rc D, sur
les NSS et plus particulierement du talipexol et le roxindole qui montreraient une efficacité
sur les items apathie/avolition. En revanche, |’association de cette classe pharmacologique
avec les antagonistes des Rc D, limite leur intérét dans un contexte de schizophrénie.

3.2.2.7. Influence des IMAO de type B (antiparkinsoniens)

Essai randomisé

La sélégiline

L’efficacité de la sélégiline versus placebo sur les NSS (dont I'apathie) est étudiée pendant 12
semaines **2.
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- Sujets

67 patients atteints de schizophrénie sont inclus. Les critéeres d’inclusion sont notamment un
score SANS 212.

- Traitement

La sélégiline est prescrite a la posologie de 10mg/j.

- Criteres d’évaluation

Les NSS sont évalués par I'échelle SANS.
- Résultats

Le traitement par sélégiline 10mg/j entraine une diminution significative du score total SANS

(p< 0,005) et des items « avolition/apathie» (p< 0,009) et « anhédonie » (p<0,04) (Tableau
42).

SANS Sélégiline (n=33) Placebo (n=34) Valeur de p
Emoussement affectif
Valeur initiale 3,48+/-1,03 3,53 +/-0,71 0,25
Valeur finale 2,78 +/-1,14 3,00 +/-1,1
Avolition/apathie
Valeur initiale 3,64 +/-0,74 3,68 +/- 0,68 0,009
Valeur finale 2,82+/-1,04 3,15 +/- 0,96
Alogie
Valeur initiale 2,94 +/-1,29 2,79 +/- 1,09 0,84
Valeur finale 2,06 +/-1,22 2,29 +/- 1,27
Anhédonie
Valeur initiale 3,85 +/- 0,57 3,85 +/-0,66 <0,04
Valeur finale 3,33 +/- 0,82 3,56 +/-0,99
Attention
Valeur initiale 2,48 +/-1,39 2,38 +/-1,16 0,46
Valeur finale 1,79 +/-1,32 1,85 +/-1,26
Total
Valeur initiale 16,40 +/-3,69 16,20 +/- 3,15 < 0,05
Valeur finale 12,80+/-3,71 13,90 +/-4,15

Tableau 42 : Scores des NSS mesurés par I'échelle SANS en fonction des groupes de traitements (sélégiline versus
placebo)

Amiri et al. **

sur les NSS.

, quant a eux, ont évalué |'efficacité de la sélégiline associée a la rispéridone

- Sujets

40 patients atteints de schizophrénie sont inclus dans I’étude. Un des critéres d’inclusion est
un score PANSS > 60 avec un score 215 concernant la sous échelle relative aux NSS.

109



- Traitements

Les patients sont randomisés dans les groupes sélégiline 10mg/j + rispéridone 6mg/j (n= 20)
et placebo + rispéridone 6mg/j (n=20) pendant 8 semaines.

- Criteres d’évaluation

L’objectif principal est la mesure des scores PANSS.

- Analyse statistique

Les données sont analysées par ANOVA. Une analyse a posteriori est effectuée par test
Tukey.

- Résultats

L’analyse de variance révele un effet des traitements sur le score des NSS (ANOVA, p<
0,0001). Ainsi, il existe une différence significative entre les 2 groupes aux semaines 2, 4 et a
la fin de I'essai (Test Tukey, p< 0,001). Il existe également une diminution significative des
scores finaux par rapport aux scores initiaux (Test Tukey, p< 0,001) (Figure 36).

—®&— 5Elégiline 10mg/j + rispéridone
—»— Placebo + rispéridone

30

20

PANSS — symptomesnégatifs
]
L

10 Y T

Semaines

Figure 36 : Influence de la sélégiline 10mg/j + rispéridone 6mg/j versus placebo + rispéridone 6mg/j sur les scores PANSS
des NSS (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

ns = non significatif ; * p< 0,05 ; ***p< 0,001 (les ***horizontales matérialisent une différence significative versus leur
valeur initiale et les *** verticales matérialisent une différence significative entre les 2 groupes de traitements
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La rasagiline

Buchanan et al. ***

se sont intéressés au bénéfice de la rasagiline sur les symptomes négatifs
de la schizophrénie.

- Sujets

Les patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif sont randomisés soit
dans le bras rasagiline 1mg/j (n= 31), soit dans le bras placebo (n= 29) pendant 12 semaines.
Un des criteres d’inclusion est la présence de NSS avec un score SANS >20 et un score
concernant I'item alogie ou émoussement affectif > 3.

- Criteres d’évaluation

Les NSS sont évalués au moyen de I'échelle SANS. Un patient répondeur est défini comme
répondeur s’il est observé une réduction du score SANS >20%.

- Analyse statistique

Les données sont analysées par un modele mixte d’analyse de covariance a mesure répétées
(MM-ANCOVA).

- Résultats

L'analyse de covariance révele une interaction traitement temps (MM-ANCOVA, temps en
variable continue p= 0,023). Ainsi, le score SANS relatif a I'avolition/apathie des patients du
groupe rasagiline est significativement plus faible (p= 0,002). Les autres items du score SANS
sont inchangés. Par ailleurs, il n'y a pas de différence entre les groupes concernant le
pourcentage de patients répondeurs (groupe rasagiline : 5/26et groupe placebo : 2/23, test
du Khi?, p= 0,29). En revanche, le pourcentage de patients présentant une réduction d’au
moins 20% du score SANS relatif a I’avolition/apathie est significativement plus élevé dans le
groupe rasagiline (groupe rasagiline : 12/26 et groupe placebo : 1/23, p= 0,0009).

D’apres les données bibliographiques, les IMAO-B (sélégiline, rasagiline) ont un effet
bénéfique sur la régression des NSS et également sur les items apathie/avolition. Ces
résultats sont a prendre avec précaution car les publications sont cependant peu nombeuses
et avec un faible niveau de preuve.

3.2.2.8. Influence des antagonistes des Rc NMDA : la mémantine

Cas rapporté

Paraschakis ** décrit le cas d’un patient stabilisé par rispéridone injectable 3 libération
prolongée depuis 2ans. Cependant, persistent des NSS a type d’apathie, d’avolition,
d’associabilité, d’émoussement affectif et de pauvreté du discours. Un traitement par
mémantine 10mg/j est introduit. Un mois et demi plus tard, le patient a commencé a

percevoir une amélioration relative a ses relations avec ses proches. Le score de |'échelle
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SANS a ce moment est de 96. La posologie de la mémantine est ensuite augmentée a
20mg/j. Deux mois plus tard, les NSS ont encore régressé et le score SANS a diminué a 76.
L’amélioration s’est également répercutée sur les items relatifs a I’avolition/apathie (4 items,
- 6 points), I'anhédonie/associabilité (5 items, - 5 points, I’émoussement affectif (8 items, - 6
points), I'alogie (5 items, - 1 point) et I'attention (3 items, - 2 points). Cette amélioration s’est
poursuivie les 2 mois suivants.

Essai non randomisé
Krivoy et al. **® ont évalué I'intérét de I'association de la mémantine 3 un traitement
antipsychotique sur les NSS.

- Sujets

8 patients atteints de schizophrénie paranoide sont inclus dans I’étude. Leur traitement
antipsychotique habituel est la fluphénazine décanoate (25 — 37,5mg/2 semaines), le
zuclopentixol 250mg/2 semaines ou la clozapine 250mg/j associée au zuclopentixol 200mg/2
semaines.

- Traitements
Les sujets regoivent 5 a 20mg/j de la mémantine pendant 6 semaines.

- Criteres d’évaluation

Les NSS sont évalués par les items concernés de I’échelle PANSS.
- Résultats
Un patient s’est retiré de I'étude, les résultats sont donc calculés sur n=7.

Au terme des 6 semaines, les scores PANSS relatifs aux symptomes négatifs ont
significativement diminué par rapport aux scores initiaux.

Essai randomisé

147
I.

De lucena eta ont étudié I'intérét de la mémantine associée a la clozapine sur les NSS.

- Sujets

Les patients atteints de schizophrénie résistante sont randomisés dans le groupe mémantine
(5 a20mg/j) (n=10) ou placebo (n=11) pendant 12 semaines (étude en double aveugle).

- Criteres d’évaluation

Les symptomes négatifs sont évalués par |’échelle BPRS (items relatifs aux NSS).
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- Résultats

Dans le groupe mémantine, au terme des 12 semaines, les scores BPRS relatifs aux NSS ont
diminué de 3,33 point, soit une diminution significative par rapport aux scores initiaux
(p<001).

Rezaei et al. **®

NSS.

ont étudié l'intérét de I'association de la mémantine a la rispéridone sur les

- Sujets
40 patients atteints de schizophénie sont inclus dans I'étude.
- Traitement

Les sujets sont randomisés soit dans le groupe mémantine (10 a 20mg/j) soit dans le groupe
placebo (n=20 par groupe) pendant 8 semaines.

- Criteres d’évaluation

Les NSS sont évalués par I'échelle PANSS relatives aux symptomes négatifs.

- Résultats
38 patients ont achevé I'étude (19 dans chaque groupe).

Au terme de I'essai, les NSS ont été significativement améliorés de maniére plus importante
dans le groupe mémantine (p< 0,001).

Les données bibliographiques sur I'intérét des antagonistes des Rc NMDA sur I'apathie ont
un faible niveau de preuve pour confirmer le bénéfice d’un traitement par mémantine sur
les NSS.

3.2.2.9. Implication des traitements glutamatergiques : les modulateurs du
site glycine, les agonistes du Rc glutamate métabotropique et les
molécules glutamatergiques aux propriétés anti-inflammatoires ou
antibiotiques

Essais randomisés

Molécules glutamatergigues aux propriétés antibiotiques : la minocycline
/. 149

Kelly et a ont évalué le bénéfice d’associer de la minocycline a de la clozapine versus

placebo sur les NSS.

113



- Sujets

Les patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif sont randomisés soit
dans le groupe minocycline (200mg/j)/clozapine (n= 29) soit placebo/clozapine (n= 23)
pendant 10 semaines. Les criteres d’inclusions sont notamment une posologie de clozapine
>200mg/j depuis au moins 6 mois et la présence de symptémes positifs.

- Critéres d’évaluation

Les NSS sont évalués par I’échelle SANS.
- Résultats

Au terme de I'étude, bien que le score SANS total ne différe pas entre les groupes, le facteur
SANS relatif a I'avolition/apathie est significativement plus faible dans le groupe
minocycline/clozapine par rapport au groupe placebo/clozapine (différence : - 0,22 +/-0,09 ;
p=0,012). En revanche, les autres items SANS relatifs aux NSS (anhédonie, émoussement
affectif, alogie) ne différent pas entre les groupes.

Modulateurs de site glycine : la D-sérine et la bitopertine
/. 150

Kantrowitz et a se sont intéressés, au bénéfice de la D-sérine a des posologies plus

élevées (30 — 60 -120 mg/kg, selon une escalade de dose).

- Sujets

42 patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif et stabilisés par un
traitement antipsychotique sont inclus dans I’étude. 12 sujets recoivent la dose de 30mg/kg,
19 la dose de 60mg/kg et 16 la dose de 120mg/kg. Un des critéres d’inclusion est la présence
de NSS (score PANSS >20).

- Criteres d’évaluation

Les NSS sont évalués par I’échelle PANSS.

- Analyse statistique

Les données sont analysées par ANOVA et test —t.
- Résultats

Quelle que soit la dose testée (30 — 60 -120mg/kg), le score PANSS total est significativement
plus faible au terme de I'étude (test —t, respectivement, p< 0,01; p< 0,05; p< 0,001). En
revanche, le score PANSS relatif aux NSS est significativement réduit, uniguement pour la
dose de 120mg/kg (test —t, p< 0,001).
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Umbricht et al. ' ont évalué I'intérét de la bitopertine (inhibiteur des transporteurs de
glycine de type 1) sur les NSS, en association aux antipsychotiques.

- Sujets

Les patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif, stabilisés par un
traitement antipsychotique, sont randomisés dans les bras bioterpine 10mg/j (n= 82),
30mg/j (n=81), 60mg/j (n= 79) ou placebo (n= 81) pendant 8 semaines et avec un suivi
ultérieur pendant 4 semaines.

- Critéres d’évaluation

Les NSS sont évalués par les échelles PANSS et CGl relatives aux NSS.
- Résultats

De nombreux patients sont sortis du protocole en cours d’étude. Pour les groupes placebo et
bioterpine, 10 des 11 sorties concernaient des raisons non liées a la tolérance. Pour les
groupes bioterpine 30 et 60mg, respectivement 7/16 et 8/12 concernaient des problémes de
tolérance.

Concernant le score PANSS relatifs aux NSS (analyse per protocole), sa diminution, par
rapport au groupe placebo, est significativement plus importante dans les groupes
bioterpine 10mg/j (p= 0,049) et bioterpine 30mg/j (p= 0,03). En revanche, la réduction des
scores PANSS est similaire dans les groupes bioterpine 60mg et placebo (diminution
moyenne : -19% +/- 2% et -20% +/- 2%). En analyse en intention de traiter, ces résultats
tendent uniquement vers la significativité par rapport au placebo (groupe 10mg/j ; p=0,07 et
groupe bioterpine 30mg/j, p= 0,09). (Figure 37)

Modifications des scores PANSS relatifs aux NS5
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Figure 37 : Variations des scores PANSS relatifs aux NSS suite a un traitement par bioterpine 10 — 30 — 60mg/j (n 60 ; 57 ;
53) versus placebo (n= 61) (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)
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Concernant le score CGI relatif aux NSS (analyse per protocole), 'amélioration de la
symptomatologie (de maniére « importante » ou « trés importante ») est apparue pour
36,6% des patients du groupe bioterpine 10mg/j versus 23,0% des patients du groupe
placebo (p= 0,03). De méme, cette amélioration concerne 30,2% des patients du groupe
bioterpine 60mg/j (p= 0,06 versus placebo). En analyse en intention de traiter, les résultats
sont similaires pour la bioterpine 10mg/j (groupe bioterpine 10mg ; 33.4% versus 19.50% et
groupe placebo : 19,5%, p=0,02).

En revanche, une étude *** évaluant I'intérét de la bioterpine 5 ou 10mg/j versus placebo sur
24 semaines met bien en évidence une diminution significative du score PANSS relatif aux
NNS mais pas de différence significative entre les groupes bioterpine (5 — 10mg/j) et placebo
(groupe bioterpine 5mg: - 5,83 +/- 0,344 et bioterpine 10mg -6.30 +/- 0.356, p= 0,344 et
0,0989 versus placebo).

Agoniste des Rc glutamatergiques métabotropigues : le LY2140023 (promaglutemade
méthionil)

Stauffer et a

I. 13 ont cherché a préciser le bénéfice du promaglumetade méthionil, en

association aux antipsychotiques de seconde génération (AP2G), sur les NSS.

- Sujets

Les patients sont randomisés soit dans le groupe LY2140023 (40mg/j) soit dans le groupe
placebo, pendant 16 semaines (n= 82/groupe). Un des critéres d’inclusion est la présence de
symptoémes négatifs (score des items PANSS > 4 pour au moins 3 items ou =5 pour au moins
2 items parmi les 7). Aprés 1 semaine de traitement, la posologie peut étre augmentée a
80mg/j, avec possibilité de la réduire a 40mg/j en cas d’intolérance.

- Criteres d’évaluation

Les NNS sont évalués par I’échelle NSA et PANSS.
- Résultats
La plupart des patients sont restés a 40mg/j.

Au terme de I'étude, bien que les scores NSA aient significativement diminué par rapport
aux valeurs initiales (groupe LY2140023 : -2,7 ; p= 0,034 et groupe placebo : -3,6 ; p= 0,003),
il n"est pas mis en évidence de différence significative entre les groupes LY2140023 et
placebo (p=0,723).

Il en est de méme pour les scores PANSS qui diminuent par rapport aux valeurs initiales
(groupe LY2140023 : -4,4 ; p = 0.007 et groupe placebo : -6.6 ; p< 0.001), mais sans mettre en
évidence de différence entre les groupes LY2140023 et placebo (p= 0,946).
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Molécules glutamatergiques aux propriétés anti-inflammatoires : la pregnenolone et la

pioglitazon
Ritsner et a

I. * se sont intéressés au bénéfice de la pregnenolone sur les NSS.

- Sujets

60 patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif sont randomisés dans les
groupes pregnenolone (50mg/j) ou placebo pendant 8 semaines.

- Critéres d’évaluation

Les symptomes négatifs sont évalués par les échelles PANSS et SANS.

- Analyse statistique :

Les données sont analysées par un modele linéaire mixte puis par une méthode de Tukey-
Kramer.

- Résultats

La différence moyenne des scores PANSS est, pour le groupe pregnenolone de 64,6 et pour
le groupe placebo de -2,5. La diminition des scores PANSS est plus importante dans le
groupe pregnenolone que dans le groupe placebo (p= 0,0017). Plus particulierement, les
patients du groupe pregnenolone ont une réduction plus importante que ceux du groupe
placebo en terme de retrait social apathique/passif (p< 0,001 et p< 0,001) mais également
dans I’émoussement affectif (p= 0,005), la pauvreté des rapports (p= 0,002) et les pensées
stéréoptypées (p=0,002). (Figure 38)
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Figure 38 : Influence d'un traitement par pregnenolone 50mg/j versus placebo sur les scores PANSS relatifs aux NSS
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De méme, selon le score SANS, les NSS des patients du groupe pregnenolone diminuent de
maniére plus importante que ceux du groupe placebo (-12,2 +/- 11,2 versus -9,1+/- 11,6 ; p=
0,003). De plus, les items du scores SANS : avolition/apathie, anhédonie et émoussement
affectif sont également plus faibles dans le groupe pregnenolone que placebo
(respectivement, p= 0,032 ; p< 0,001 et p=0,019). Les items alogie et inattention sont
similaires dans les 2 groupes (p= 0,051 et p= 0,095).

155
l.

Iranpour et a ont évalué l'intérét de la pioglitazone sur les NSS.

- Sujets

Les patients sont randomisés soit dans le groupe pioglitazone (30mg/j)/rispéridone (<6mg/j)
soit dans le groupe placebo/rispéridone (£<6mg/j) pendant 8 semaines (n= 21/groupe). Un
des critéres d’inclusion est un score PANSS relatifs aux NSS >20.

- Criteres d’évaluation

Les NSS sont évalués par I'échelle PANSS.

- Analyse statistique

Les données sont analysées par test —t.
- Résultats

Au terme de |'étude, les scores PANSS relatifs aux NSS diminuent, de maniére plus
importante dans le groupe pioglitazone/rispéridone (en moyenne de -5,55 (+/- 2,88)) que
dans le groupe placebo/rispéridone (-2,30 (+/- 2,33)) (test —t, p< 0,01) (Figure 39, p. 119). A
noter que les scores de I'échelle d’"Hamilton sont inchangés au cours de I'étude.
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Figure 39 : Evolution des scores PANSS relatives aux NSS suite a un traitement par pioglitazone (30mg/j)/rispéridone ou
placebo/rispéridone (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)

* p< 0,05 ** p< 0,01 (test —t)

Revue de la littérature

Modulateurs de site glycine : la D-sérine et la bitopertine

Cho et al. °® ont passé en revue 7 études afin de déterminer I'intérét de I'association de D-
sérine aux antipsychotiques sur les NSS. L'analyse des résultats montre un effet bénéfique
du traitement par D-sérine (généralement 30mg/j) sur les NSS avec une diminution plus
importante du score PANSS que dans le groupe placebo (p= 0,015). Cependant, la
méthodologie des études est trés variable : notamment concernant le traitement (D-sérine
associée a des séances d’entrainement cognitif) ou la sélection de patients (présence d’un
anticorps contre une sous unité du Rc NMDA, entrainant son internalisation et réduction de
sa neurotransmission) complique la comparaison des études.

Molécules glutamatergigues aux propriétés antibiotiques : la minocycline
/. 157

Solmi et a ont réalisé une revue de la littérature sur l'intérét de la minocycline sur les

NSS. 6 études versus placebo sont analysées (Tableau 43, p. 120).

L’analyse des résultats des 6 essais randomisés révele un effet bénéfique de la minocycline
en réduisant les NSS par rapport aux groupes placebo (p<0,001). Kelly et al. *** montrent une
diminution des items SANS relatifs a I'avolition/apathie dans le groupe minocycline
(p=0,012).
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Antipsychotiques minocycline (seEr):ar?nees) Eval:atlo N Auteurs Résultats
. minocycline Kelly et al. | Minocycline = placebo
clozapine (200mg/i) 10 SANS 50 5015 149
. . Ghanizadeh | Minocycline>placebo
rispéridone “z'zrz)‘z)cr:'f'/'f‘)e 8 sﬁsgs 33 | etal. 2014 (SANS)
&/] 158 Différence N.S (PANSS)
L, minocycline SANS, Liu et al. . .
rispéridone (200mg/i) 16 PANSS 92 2014 1% Minocycline>placebo
Essais minocycline Khodaie-
. rispéridone ¥ . 8 PANSS 40 | Ardakani et | Minocycline>placebo
randomisés (200mg/j) al. 2014 1°
minocycline Chaudhry
n/r . 52 PANSS 144 | etal.2012 | Minocycline>placebo
/ (200mg/j) o yelne=p
Olanzapine,
rispéridone, minocvcline Levkovitz
quétiapine, ¥ . 24 SANS 54 | etal.2010 | Minocycline>placebo
. (200mg/j) 162
clozapine,
chlorpromazine
Etude en chlorpromazine minocycline 4 PANSS 22 Miyaoka et Minocycline>placebo
ouvert P (150mg/j) al. 2008 *°* yciine>p
. minocycline BPRS, Amélioration des
clozapine . 12 (relatif 1 . .
(200mg/j) Qurashi et symptomes
aux NSS) 164
minocycline al. 2014 Amélioration
| i BPR 1
clozapine (200mg/j) 6 > (symptbémes positifs)
clozapine/amisul minocycline )4 SANS 1 Jhamnani Amélioration des
pride (200mg/j) symptdmes
minocycline et al. Amélioration des
.o o 2013165
Cas aripiprazole (200mg/j) 8 SANS 1 symptémes
rapporté clozapine,
topiramate,
olanzapine, . . - .
rispéridone, mlnocycI||:1e 4 ans SANS 1 Amelloratlon des
iy (100mg/j) Kelly et al. symptomes
lithium, 2011 '
lamotrigine,
aripiprazole
clozabine minocycline 16 SANS 1 Amélioration des
P (100mg/j) symptémes

Tableau 43 : Récapitulatif des études répertoriées par Solmi et al .

7 (n/r : non renseigné, N.S : Non significatif)

Les données retrouvées dans la littérature révelent un effet positif des molécules

glutamatergiques aux propriétés antibiotiques (minocycline) ou anti-inflammatoires

(pregnenolone ou pioglitazone) sur les NSS et plus particulierement sur I'apathie/avolition.

En revanche, concernant les modulateurs du site glycine, les agonistes glutamatergiques

métabotropiques bien que pouvant entrainer une réduction des NSS, leur efficacité ne

semble pas différer d’'un placebo. Cette classe pharmacologique constitue une piste nouvelle

de recherche pour la prise en charge des NSS. Les données sont encore peu nombreuses et

des investigations supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer leur bénéfice.
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3.2.2.10. Molécules GABAergiques : Agonistes partiels des Rc nicotiniques a7
(na7) (encenicline, TC-5619, RG3487 et ABT-126)

Essai randomisé

EVP-6124 (encenicline)
I 167

Kefee et a se sont intéressés a l'intérét de 'EVP-6124 (encenicline, agoniste partiel des
Rc na7) sur les NSS.

- Sujets

Les patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble schizoaffectif, stabilisés par un
traitement AP2G, sont randomisés soit dans le bras encenicline (0.27mg/j), soit encenicline
(0.9mg/j), soit placebo pendant 12 semaines (n= 92/groupe) (étude en double aveugle, de
phase 2).

- Criteres d’évaluation

L’évaluation des NSS, par I’échelle PANSS au jour 77, fait I'objet d’un objectif secondaire.

- Analyse statistique

Les différences des scores par rapport aux valeurs initiales sont effectuées a I'aide d’un
modele linéaire mixte.

- Résultats

Au jour 77, les différences moyennes des scores PANSS relatifs aux NSS par rapport aux
valeurs initiales sont, pour le groupe placebo de -0.71, pour le groupe encenicline 0.27mg/j
de -1.18 et pour le groupe encenicline 0.9mg/j de -1.44. Une diminution significative du
score PANSS relatifs aux NSS est uniquement observée pour le groupe encenicline 0.9mg/j

(p=0.028). (Figure 40)

PANSS relative aux NSS

Différence desscoresPAMNSS par
rapport auxvaleursinitiales

Jours 0 28 56 77

encenicline 0,9 mg/j __ encenicline 0,27 mg/j Placebo

Figure 40 : Influence d’un traitement par encenicline 0.9mg/j, encenicline 0.27mg/j ou placebo sur la différence des
scores PANSS relatifs aux NSS (Résultats exprimés en moyenne +/- écart-type)
* p= 0.028 encenicline 0.9mg versus placebo
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Malgré ces résultats de phase Il encourageants, les résultats de phase Ill n’étant pas

concluants, le développement de I’encinicline a été suspendu (Kantrowitz et al. 2017 ).

TC-5619

D’autres molécules agonistes partielles des Rc na7 sont également évaluées. L'intérét du TC-
5619 est évalué sur 185 patients atteints de schizophrénie, traités par AP2G, avec une
augmentation progressive des doses de 1 a 25mg/j toutes les 4 semaines versus placebo
pendant 12 semaines (Lieberman et al. 2013 189) Les résultats montrent une amélioration
des NSS suite au traitement par TC-5619 (sores PANSS, p= 0.03). Ensuite, une étude de phase
Il est réalisée sur 477 patients traités par antipsychotiques randomisés dans les groupes TC-
5619 5mg/j, TC-5619 50mg/j ou placebo) sur 24 semaines. En revanche, il n’a pas été mis en
évidence de différence significative des scores PANSS, quelle que soit la dose testée par

rapport au groupe placebo (Walling 2015 *7°).

RG3487

Quant 3 Umbritch et al.*!

, ils se sont intéressés au bénéfice du RG3487 sur les NSS.

- Sujets

215 patients atteints de schizophrénie, stabilisés par AP2G, sont randomisés dans les bras
RG3487 5mg/j, RG3487 15mg/j, RG3487 50mg/j ou placebo pendant 8 semaines (étude en
double aveugle, de phase 2).

- Criteres d’évaluation

L’évaluation des NSS par les échelles PANSS et NSA fait I'objet des objectifs secondaires.
- Résultats

Au terme des 8 semaines, I’analyse des scores NSA ne met pas en évidence de différence
significative par rapport au groupe placebo (ANCOVA, groupe RG3487 5mg/j : p=0.1, groupe
RG3487 15mg/j : p= 0.09, groupe RG3487 50mg/j : p=0.9).

Les patients sont ensuite divisés en fonction du degré de sévérité des NSS : modéré a sévere
(PANSS >15) et absence de NSS. Il en résulte qu’un traitement par RG3487 5mg/j et 50mg/j
entraine une réduction significative des scores NSA (respectivement, p= 0.04 et p= 0.003).

Un traitement par RG3487 50mg/j entraine une diminution significative des scores NSA par
rapport au groupe placebo dés la 4° semaine. En revanche, pour le RG3487 5mg/j, la
différence n’est significative qu’a la 8° semaine (pas d’analyse disponible entre le 4° et la 8°
semaine).
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ABT-126

Enfin, Haig et al. *’* ont étudié I'intérét de I'’ABT-126 sur les NSS. 207 patients atteints de
schizophrénie, stabilisés par un traitement antipsychotique, sont randomisés dans les bras
suivants : ABT-126 10mg/j, ABT-126 25mg/j ou placebo pendant 12 semaines (étude en
double aveugle, de phase 2). Cependant aucune diminution significative des NSS (scores
SANS) par rapport au groupe placebo n’est mise en évidence.

L'intérét des molécules GABAergiques (agonistes des Rc na7) semble controversé, mis a part
le RG34875 qui aurait un effet bénéfique sur les NSS, résultats a prendre avec précaution
étant donné le faible nombre de publications et leur faible niveau de preuve.

3.3.Essais cliniques relatifs a la prise en charge pharmacologique de I'apathie

3.3.1. Essais clinigues : apathie dans un contexte de dépression

Cing essais cliniques relatifs a la prise en charge médicamenteuse de |'apathie dans le cadre
de troubles dépressifs ont été trouvés (Tableau 44).

Bras expérimental = ,
Phase Classe . } Bra§ N lCrlterc—'z Objectif Critére inclusion Durge Statut
, : Molécule interventionnel dévaluation (semaines)
thérapeutique

Phase IRNaS duloxétine escitalopram | oo AES Primaire Traiter?::st ?Tn[t)i;i)eur P! 8 Terminé

4 (60— 120mg/j) (10 — 20mg/j) AES-C >30

sertraline
sertraline (150mg) (150mg/j) ou
Ph;se ISRS + ISRNa * rebg;egt}?)e (- Egt’nogx/?)t'gj 510 Scl\c;l:;;;a' Primaire TDM 8 Terminé
(bithérapie) placebo
(monothérapie)

Phase . — _

a IRNaDA bupropion NA AES Primaire AES <10 6 Terminé

TDM avec une réponse

Phase lisdexamfetamine Ralentissement partielleaux ISRS ou

4 Psychostimulant dimesylate placebo 33 / apathie (items Primaire ISRNa 4 Terminé

(30 - 50mg/j) MADRS) MADRS 2 10 (items1; 2 ;
6;7;8)

Phase IRNaS levomilnacipran quetiapine 60 AES Secondaire DM En

3 (20— 120mg/j) (150 — 300mg/j) recrutement

Tableau 44 : Récapitulatif des essais cliniques relatifs a la prise en charge médicamenteuse de I'apathie dans un contexte
de schizophrénie, NA = Non applicable (études interventionnelles)

Un premier essai clinique vise a évaluer le bénéfice sur les symptomes résiduels de la
dépression (tels que I'apathie), de la modification du traitement antidépresseur habituel de
patients pour la duloxétine ou I'escitalopram.

- Criteres d’évaluation :

L’évolution des scores AES appartient aux objectifs primaires.
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- Analyse statistique :

Les données sont analysées par un modele mixte.
- Résultats :

A la 8° semaine, les scores AES ont diminué de 13,88 (+/-0,54) dans le groupe duloxétine et
de 13,50 (+/- 0,54) dans le groupe escitalopram. La différence moyenne entre les 2 groupes
n’est pas significative (-0,38, p= 0,612). Il est en de méme pour les items « comportement »
(p=0,665), « cognition » (p=0,504) et « émotion » (p=0,489) de I'échelle AES.

Un second essai clinique évalue I'intérét du lisdexamfétamine dimesylate sur les symptomes
résiduels de la dépression de sujets ayant partiellement répondu a un ISRS ou ISRNa.

- Critéres d’évaluation :

Les modifications de I'apathie et ralentissement sont évalués par I'échelle MADRS dans les
objectifs primaires.

- Analyse statistique :

Les données sont analysées par un test —t.
- Résultats :

Au terme des 4 semaines de l'essai, les scores MADRS du groupe lisdexamfétamine
dimesylate ont diminué de 7,08 (+/- 5,03) et dans le groupe placebo de 3,49 (+/- 4,66). Les
scores ont donc diminué de maniére significativement plus importante dans le groupe
lisdexamfétamine dimesylate (p< 0,05).

Les résultats de 3 autres essais ne sont pas disponibles.

Un essai évalue le bénéfice d’une bithérapie par sertraline + reboxétine versus une
monothérapie par sertraline ou reboxétine, pendant 8 semaines, dans la dépression. La
sertraline est administrée a la posologie de 150mg/j. La reboxétine est administrée a la
posologie de 2 — 4 — 6mg/j. L’évolution des scores AES appartient aux objectifs primaires.

Un 2° essai clinique évalue I'intérét du bupropion pendant 6 semaines dans la dépression.
L’évolution des scores AES appartient également aux objectifs primaires
Enfin, un 3° essai clinique, actuellement en cours de recrutement, s’intéresse au bénéfice du
levomilnacipran versus la quétiapine pendant 8 semaines dans la dépression. L’évolution des
scores MADRS appartient aux objectifs primaires.
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3.3.2. Essais cliniques : apathie dans un contexte de schizophrénie

Quatre essais cliniques relatifs a la prise en charge médicamenteuse de |'apathie chez des
patients atteints de schizophrénie ont été trouvés (Tableau 45).

Bras expérimental Bras Critére Type Durée
Phase Classe , . . N ) . S . Critére inclusion ) Satut
. . Molécule interventionnel d’évaluation d’objectif (semaines)
thérapeutique
- Schizophrénie
Agoniste ) - 1% épisode <5 ans
Phsse partiel des Rc br(ix_pﬁ;;jo)le NA 49 (P/TESS) secondaire - PANSS (total) <80 16 Terminé
D, - PANSS (NSS) = 4 pour au
moins 1 item
oxytocine
Phase Ocytocique de (24U1) -Schizophrénie ou
) synthése ou ou placebo 86 | NSS (SANS) Secondaire troubles schizoaffectif 6 Terminé
AchEl galantamine - SANS 220
(24mg/ij)
amisulpride - Schizophrénie chronique
. (400 - PANSS > 60
Phase | Antagonistes | g5y o/ NA 37 | NSS(SANS) | Secondaire | ~TANSS=24pourundes 8 Terminé
4 des Rc D,/D; . items relatifs aux
rispéridone (4 R itif
— 8ma/j) symptomes positifs
- Schizophrénie
- Troubles schizoaffectif
. - Traitement par
Phase Agoniste antipsychotiques (24 ,
4 pa?rtiell <?Ies Rc varenicilline placebo 10 | NSS(PANSS) | secondaire semaines) 8 Terminé
nicotiniques - Dépendance a I'alcool
- Dépendance a la
nicotine

Tableau 45 : Récapitulatif des essais cliniques relatifs a la prise en charge médicamenteuse de I'apathie dans un contexte
de schizophrénie, AChEI : inhibiteurs d’acétylcholinestérase, NA = Non applicable (études interventionnelles)

Concernant la schizophrénie, un premier essai clinique évalue l'intérét d’'une monothérapie
par brexpiprazole chez des adultes ayant récemment développé un épisode de

schizophrénie.

- Criteres d’évaluation :

L’objectif primaire était I'évolution du score PANSS total a la 16° semaine. L’objectif
secondaire visait a mesurer I'évolution des scores PANSS relatifs a 4 des 7 items relatifs aux
NSS (le retrait social apathique ou passif, I’évitement social actif, I'’émoussement affectif et
les troubles de la pensée abstraite).

- Analyse statistique :

L’analyse statistique est effectuée par une analyse de modeéles mixtes.
- Résultats :

24 patients n’ont pas terminé I'étude (10 perdus de vue, 3 en raison d’effets indésirables, 3
pour un critere de sortie d’étude, 6 sorties provenant des patients, 1 pour déviation au
protocole et 1 pour manque d’efficacité). Sur les 49 patients inclus, les résultats montrent, a
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la 16° semaine, une diminution des scores PANSS totaux de 10,2 (+/-2,1) par rapport aux
valeurs initiales (p< 0,0001).

De plus, les scores PANSS relatifs a 4 items des NSS diminuent également aprés 16 semaines
de traitement (-2,0 +/-0,4, p< 0,0001)

Un second essai s’intéresse a l'intérét de la galantamine ou de I'oxytocine (spray nasal)
versus placebo sur les NSS.

- Critéres d’évaluation :

Les sujets sont randomisés en 3 groupes: oxytocine + placebo (n= 15), galantamine +
placebo (n=19) et placebo + placebo (n= 19).

L’objectif primaire est I'évolution du score SANS total aprés 6 semaines de traitement.
L'objectif secondaire est le suivi plus particulier des items relatifs a I"avolition/apathie, a
I"'anhédonie et '’émoussement affectif de I'échelle SANS.

- Analyse statistique :

Les analyses statistiques ne sont pas disponibles.
- Résultats :

Etant donné I'absence d’analyse statistique disponible, il est impossible de conclure a la
significativité (ou non) des résultats ci-dessous.

A la 6° semaine, les scores SANS totaux ont diminué, dans le groupe oxytocine + placebo, de
1,83 (+/- 3,74), dans le groupe galantamine +placebo, de 2,53 (+/- 4,34) et dans le groupe
placebo, de 1,00 (+/- 4,41).

Concernant I'item avolition/apathie, les scores SANS ont diminué uniquement dans les 2
groupes traitement : réduction de 0,05 (+/-0,48) dans le groupe oxytocine + placebo et de
0,16 (+/- 0,69) dans le groupe galantamine + placebo. En revanche, dans le groupe placebo +
placebo, les scores SANS- avolition/apathie ont augmenté de 0,05 (+/- 0,46).

Concernant I'item anhédonie, les scores SANS ont également uniquement diminué dans les 2
groupes de traitement, de 0,09 (+/- 0,38) dans groupe oxytocine + placebo et de 0,14 (+/-
0,38) dans le groupe galantamine + placebo. En revanche, dans le groupe placebo + placebo,
les scores SANS-anhédonie ont augmenté de 0,12 (+/- 0,47).

Ensuite, concernant I'item alogie, les scores SANS ont diminué dans les 3 groupes (groupe
oxytocine + placebo -0,04(+/- 0,46), groupe galantamine + placebo -0,10 (+/-0,31) et groupe
placebo + placebo -0,19 5+/-0,31)).

126



Enfin, concernant l'item émoussement affectif, les 3 groupes ont vu leurs scores SANS
diminuer (groupe oxytocine + placebo -0,19(+/- 0,36), groupe galantamine + placebo -0,17
(+/-0,40) et groupe placebo + placebo -0,19 (+/-0,38)).

Un troisiéme essai clinique évalue le bénéfice d’un traitement par amisulpride + rispéridone
sur les fonctions cognitives des sujets.

- Critere d’évaluation :

L’évolution des NSS de I'échelle PANSS fait I'objet des objectifs secondaires.

Enfin, un essai étudie spécifiquement l'intérét de la varenicilline chez des patients atteints
de schizophrénie dépendants a I'alcool et a la nicotine.

- Critere d’évaluation :

L'amélioration des symptomes négatifs (PANSS relatifs aux NSS) fait partie des objectifs
secondaires.

- Résultats :

L'utilisation de la varenicline s’est avérée peu efficace en raison des effets secondaires
gu’elle engendrait sur cette population. De plus, les scores PANSS relatifs aux symptémes
négatifs, positifs ou généraux n’ont pas diminué suite au traitement.

Que ce soit concernant la dépression ou la schizophrénie, les essais cliniques relatifs a la
prise en charge pharmacologique de I'apathie sont trés rares. Selon les résultats disponibles,
concernant |'apathie associée a la dépression, seule la lisdexamfétamine entraine une
diminution significative de I'apathie. Concernant les NSS, seul le brexpiprazole entraine une
réduction significative. Cependant, ces données ont un niveau de preuve faible.

4. Discussion
4.1.Molécules d’intérét sur un modele de déficit de motivation
pharmacologiquement induit chez I'animal

Le bénéfice du bupropion, du MSX-3 et de la sélégiline sur les performances
motivationnelles des rats serait d(i aux potentiels catécholaminergiques de ces molécules,

34 172 173 .
. Par ailleurs, le

sans cependant, qu’'un mécanisme soit clairement élucidé
contrebalancement, uniqguement partiel du déficit de motivation par les agonistes des Rc Dy,
avec une courbe effet-dose en « U » inversé, fait émettre aux auteurs, plusieurs hypothéses :

une restauration non optimale de la neurotransmission dopaminergique apres déplacement
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de I"'ecopipam des Rc D; ou une modification de I'appétit ou des préférences alimentaires
suite a I'administration de fortes doses d’agonistes des Rc D;. Le contrebalancement des
déficits induits par les antagonistes des Rc D,, grace aux antagonistes des Rc A, semble plus
efficace que les antagonistes A;.Ces résultats pourraient s’expliquer par les localisations
proches des Rc D, et des Rc A, (neurones striés GABAergiques), participant ainsi a des voies
dopaminergiques similaires *'. De plus, I’halopéridol n’entraine pas de déficit de motivation
chez des souris AyaR KO. Plusieurs hypothéses sont soulevées : une altération fonctionnelle
des Rc D, striataux, attribuable a la délétion des Rc A, ou une augmentation du nombre de
molécules pouvant potentiellement entrer en compétition avec I’'halopéridol pour se fixer
sur les Rc Dy, ou encore une altération de la transduction de cascade intracellulaire (voie
commune entre les Rc A; et les Rc D) 31

Les pistes mécanistiques relatives a I'efficacité potentielle des agonistes des Rc nicotiniques
en test d‘interactions sociales ne sont pas évoquées.

Concernant la potentialisation de I’association de rispéridone a la mirtazapine ou a
I’escitalopram, des hypothéses mécanistiques sont également évoquées. Ainsi, le bénéfice
de la mirtazapine pourrait s’expliquer par son activité antagoniste des Rc adrénergiques a2
(cortex préfrontal) activant les neurones sérotoninergiques et noradrénergiques, influant sur
les NSS. La rispéridone est également antagoniste des Rc adrénergiques a2, 5-HT,, et 5-HT5,

influant potentiellement également sur les symptdmes type NSS 74,

Enfin, concernant la cariprazine, il est nécessaire de réaliser des investigations
supplémentaires pour confirmer cette efficacité sur les symptébmes type NSS mais ces
propriétés pharmacologiques agonistes des Rc 5-HT;4 et agonistes des Rc D3 et D, semblent
intéressantes *.

Bien que ces données précliniques soient encourageantes, elles sont a prendre avec
précaution. En effet, l'induction pharmacologique d’un déficit de motivation mime
uniguement une piste pharmacologique responsable de I'apathie ou des NSS et ne peut pas
modéliser toutes les voies de neurotransmission probablement impliquées dans ces
troubles.

4.2. Molécules d’intérét dans la prise en charge de I’apathie liée a la dépression

Bien que le nombre de publications et leur niveau de preuve soient extremement minces,
I'intérét potentiel des antidépresseurs sur ['‘apathie s’appuie sur une hypothese
pharmacologique pouvant influencer ce syndrome. En effet, le systéeme dopaminergique (en
particulier ciblé sur I'aire tegmentale ventrale et le striatum ventral), serait impliqué dans la
motivation et I'apathie, illustrant le bénéfice potentiel de molécules dopaminergiques telles
qgue le bupropion. En revanche, I'influence contradictoire des ISRS sur I'apathie rend le role
de la sérotonine incertain. Cependant, |'apathie consécutive aux ISRS serait classe-
dépendante et dose-dépendante. De plus, Marangell et al. >2 ont montré le bénéfice de
I'olanzapine sur I'apathie induite par les ISRS. Ainsi, ce résultat conforterait I'implication du
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systeme dopaminergique dans l'apathie. En effet, le bénéfice de I'olanzapine pourrait
reposer sur ses propriétés dopaminergiques, liées a son activité intrinseque, qui
contrebalanceraient I'inhibition de libération de la dopamine dans le lobe frontal par un
traitement a long terme par ISRS.

Par ailleurs, les données de la littérature concernant I'influence des antipsychotiques, des
psychostimulants et des antagonistes des Rc NMDA témoignent du bénéfice de ces
molécules sur I'apathie liée a la dépression. Cependant, les échantillons sont beaucoup trop
faibles (cas rapportés) pour permettre d’en faire ressortir une hypothése mécanistique et
une conduite thérapeutique.

Inversement, I'unique donnée de la littérature sur I'influence de I'association d’escitalopram
et de méthylphénidate ne met pas en évidence de bénéfice mais le niveau de preuve est
trop faible pour conclure a I'absence d’intérét.

4.3.Molécules d’intérét dans la prise en charge de l'apathie, élargie aux
symptomes négatifs de la schizophrénie

Les données de la littérature relatives a l'intérét des antipsychotiques atypiques sont en
faveur des antipsychotiques atypiques, et plus particulierement de |'olanzapine. Son
bénéfice peut s’expliquer par son profil d’activité pharmacologique d’antagoniste des Rc 5-
HTa.

Concernant les molécules sérotoninergiques, les données de la littérature sont minces. Elles
donnent des résultats satisfaisants pour les antagonistes des Rc 5-HT3 mais leur intérét est
réduit de par leur action sur 'intervalle QT et leur association probable a d’autres molécules
allongeant cet intervalle. Les données relatives aux agonistes des Rc 5-HT,¢ (vigabasérine) et
agonistes des Rc 5-HT14 (cariprazine) sont intéressantes mais a niveau de preuve beaucoup
trop faible pour conclure a leur efficacité sur la prise en charge des NSS.

Les résultats de la littérature relatifs a I'intérét des psychostimulants sont divergents. Bien
qgue les données semblent en faveur d’un bénéfice corrélé a la sévérité des NSS ou a la
prédominance des NSS, ces résultats sont a prendre avec précaution en raison de leur faible
niveau de preuve.

Bien que les études relatives a I'évaluation de l'intérét des antidépresseurs dans les NSS
soient nombreuses, le mécanisme sous tendant cette potentielle efficacité n’est pas élucidé
(serait en relation avec les propriétés sérotoninergiques des molécules). Les résultats sont
globalement en faveur des antidépresseurs sur les NSS, en particulier, la fluoxétine, la
duloxétine, la ritansérine, la trazodone et la mirtazapine.

Les données de la littérature semblent étre en faveur de I'intérét du topiramate sur les NSS.
Cependant, les données restent peu nombreuses et le mécanisme relatif a cette efficacité
n'est pas élucidé. Une des pistes évoquée serait en lien avec sa propriété a moduler la
neurotransmission glutamatergique 130,
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D’apres les données relatives a I'intérét des IMAO-B sur les NSS, les résultats sont en faveur
de la sélégiline ou de la rasagiline. En raison du peu de publications et de leur trop faible
niveau de preuve, il est difficile de conclure a son efficacité. Cependant, les quelques
bénéfices rapportés sembleraient conforter la piste de la corrélation entre les NSS et
I’hypofonctionnement dopaminergique.

Concernant les antagonistes des Rc NMDA (mémantine), les données bibliographiques
rapportent un bénéfice de la mémantine sur les NSS. Cependant, ces données ont un niveau
de preuve trop faible pour confirmer son efficacité. Plusieurs pistes mécanistiques sont tout
de méme évoquées avec prudence. Ainsi, la schizophrénie pourrait étre associée aussi bien a
un hypo fonctionnement glutamatergique qu’a un hyper fonctionnement glutamatergique, a
savoir qu’un hypo ou hyper fonctionnement glutamatergique est neurotoxique. La
mémantine, en tant qu’antagoniste des Rc NMDA pourrait, dans certains cas, réguler le
fonctionnement de ces Rc NMDA. Une autre piste serait une potentielle activité antagoniste
des Rc 5-HT; de la mémantine, améliorant les NSS. Enfin, I'amélioration des NSS par la
mémantine pourrait étre due a ses propriétés neuroprotectrices (restauration des taux de
magnésium, production cellulaire de « Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF »). 148

Les données de la littérature retrouvées semblent en faveur d’'un bénéfice sur les NSS, et
plus particulierement sur I'apathie/avolition, de la minocycline (propriétés glutamatergiques
et antibiotiques) et de la pregnenolone et pioglitazone (propriétés glutamatergiques et anti-
inflammatoires). Ces pistes thérapeutiques sont envisagées en raison de leur potentialité a
moduler positivement la transmission glutamatergique et réguler I'hypofonctionnement
glutamatergique retrouvé dans la schizophrénie. La piste de la minocycline est plus
particulierement évoquée en raison de sa capacité a augmenter |'expression des Rc GluR1,
impliqués dans la schizophrénie, de son activité anti-inflammtoire (hypothése du lien
neuroinflammation neuronale et NSS) et de ses potentielles propriétés neuroprotectrices 149,
Les données relatives a la minocycline semblent étre encourageantes mais restent a
confirmer. Par ailleurs, des pistes mécanistiques relatives I'action de la pregnenolone et la
pioglitazone sont également évoquées, telles que la modulation des systemes GABA,,
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NMDA et dopaminergiques Les données sont néamoins insuffisantes pour élucider

clairement le mécanisme impliqué.

Enfin, la piste des agonistes des Rc na7 est évoquée en raison de la présence importante de
ces récepteurs dans des régions cérébrales impliquées dans I'apprentissage, la mémoire et la
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cognition (hippocampe et cortex cérébral) Cependant, peu de molécules ont,

actuellement, donné des résultats concluants sur les NSS.

Conclusion

D’aprés les recommandations de la WFSBP (World Federation of Societies of Biological

175 et de la NICE (National Institute for Health and Care Exellence), en cas de
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dépression légere a modérée, les recommandations de premiere intention sont les
interventions psychosociales et les thérapies cognitivo-comportementales. En cas de
dépression légere a modérée, avec réponses insuffisantes aux thérapies de premiére
intention, ou en cas de dépression modérée a sévéere, le traitement antidépresseur de choix
sont les ISRS. En effet, le rapport bénéfice/risque en faveur de cette classe
pharmacologique). Aisni, par rapport aux autres ISRS, la fluvoxamine et la fluoxétine
seraient associées a un plus grand nombre d’interactions médicamenteuses et la paroxtine
plus fréquemment a un syndrome de sevrage.

D’aprés les recommandations de la WFSBP 7

et de la NICE, concernant la schizophrénie
(premier épisode ou épisodes multiples), le choix de I'antipsychotique par voie orale doit
étre effectué en prenant en compte le risque de survenue d’effets indésirables de type
métaboliques, extrapyramidaux, cardiovasculaires (notamment tel que I'allongement de
I'espace QT) et hormonaux afin que la balance bénéfice/risque soit en faveur du patient.
Ainsi, les AP1G et les AP2G, a la dose efficace la plus faible possible, ont leur place dans la
prise en charge d’un premier épisode de schizophrénie, avec une surveillance
particulierement rapprochée de la survenue d’effets indésirables. Les effets indésirables
majeurs des AP1G sont les effets extrapyramidaux. En raison du risque plus faible de
survenue d’effets indésirables de type extrapyramidal avec les AP2G, il est tout de méme
recommandé de privilégier leur utilisation en cas de premier épisode de schizophrénie. En ce
qui concerne les NSS, Hasan et al. *’® distinguent les NSS primaires, en tant que symptémes
de la schizophrénie et les NSS seondaires aux symptomes positifs (par exemple : retrait
social consécutif a des idées paranoides). Certains AP2G ont un intérét dans la prise en
charge des NSS primaires tels que I'amisulpride, aripiprazole, clozapine, olanzapine,
quétiapine). En revanche, concernant les NSS secondaires, les AP1G et les AP2G ont une
efficacité similaire. Par ailleurs, le risque accru de développer un syndrome métabolique
secondaire a un traitement par AP2G (a fortiori suite a un traitement au long cours), requiert
une surveillance rapprochée. Les recommandations relatives a la prise en charges des NSS
conseillent d’utiliser de préférence des AP2G et plus particulierement I'amisulpride et
I’olanzapine, qui ont montré les meilleurs niveaux de preuve. L’association d’antidépresseurs
(en particulier la mirtazapine) aux antipsychotiques constituent également une piste
intéressante.

L'apathie impacte fortement le pronostic, le fonctionnement et la qualité de vie des patients
atteints de pathologies psychiatriques (dépression et schizophrénie). La compréhension de
ce trouble psycho-comportemental est essentielle pour le développement et la mise ceuvre
de thérapeutiques pharmacologiques et non pharmacologiques efficaces.
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- Lille Apathy Rating Scale -

1. Activités de la vie quotidienne
- Pendant la journée. qu'est-ce que vous faites? Racontez-moi une de vos journées

Délai de réponse pas de réponse 2
réponse aprés incitation 1
réponse spontanée mais aprés un temps d'attente o
réponse immédiate, une activité sans hésiter -1
réponse immédiate, plusieurs octivités sans hésiter -2

Nombre et variété des aucune 2

activités citées une activité puis nécessité dinciter pour obtenir la suite |1
une ou plusieurs activités citées 0

Jjournées se déroulent selon le méme schéma

organisafjon détaillée dune journée «hype » et toutes les|-1

organisation détaillée de lo journée mais la réponse montre | -2
qu'il existe une variété d'activités selon les jours de la
semaine ou les moments de I'année (p. ex ménage. cinéma
ou TV, jardin. visite amis etc.)
2. Centres d'intérét
- Qu'est-ce qui vous intéresse? Qu'est-ce que vous aimez bien faire pour vous occuper?
Lélai de réponse pas de réponse 2
réponse aprés incitation 1
réponse sponfanée mais aprés un temps d'attente o
réponse immédiate. une activité sans hésiter -1
réponse immédiate, plusieurs activités sans hésiter -2
Nombre d'activités citées | Aucune ou une seule 1
plusieurs 5]
regret de deveir faire des choix -1
- Combien de fois par semaine faites-vous . (premier centre d'interét cité ci-dessusy
moins d'une fois/semaine 1
1 ou plusieurs fois/semaine o
regret de ne pouvoir y consacrer plus de temps -1

5. Efforts volontaires - Motivation

- Quand vous décidez de faire quelque chose, est-ce que vous faites facilement des efforts pour

réussir ou est-ce que ¢est difficile?

Mon, ¢'est difficile pour moi de faire des efforts 1
MN.A. ] Réponse non classoble[] o
Oui, je fais des efforts -1

- Quand vous ne réussissez pas & faire quelque chose, est-ce que vous essayez d'autres sol

utions?

Non, | abandonne 1
MN.A. O Réponse non classable[] o
Oui, j'essaie d nouveau -1

- Quand vous avez décidé de faire quelque chose, est-ce que vous continuez jusqu'au bout ou

qu'il vous arrive de laisser tomber, d'abandonner?

est-ce

Non, il m'arrive d'abandonner (je suis vite découragé) 1
MN.A. ] Réponse non classable[] 0
Oui, je vais jusqu*au bout -1

- Quand vous ne trouvez pas quelque chose (un papier ou un objet). est-ce que vous le recherchez?

est-ce

si je ne le retrouve pas rapidement, je m'arréte de chercher trés vite 1
MN.A. Réponse non classable 0
Je continue d chercher jusqu'a ce que je frouve -1
6. Intensité des émotions
- Quand vous regardez un film, est-ce que vous étes facilement ému, touché >
Non, je nai pas d'émotion particuliére 1
NLA. [l Réponse non classable[ ] o
Oui, je suis facilement touché -1
- Quand on vous racente une histeire drile ou quand vous voyez des sketchs comiques d la Tv,
que vous riez facilement ?
Mon, je nai pas d'émotion particuliére 1
NLA. ] Réponse non classable [ ] o
Oui. cela m'amuse. -1
- Est-ce que |'annonce d'une bonne nouvelle vous fait plaisir ?
Mon, je nai pas d'émotion particuliére 1
NLA. ] Réponse non classable[] o
Oui. cela me fait plaisir -1
- Est-ce que |'annonce d'une mauvaise nouvelle vous rend friste ?
Mon, je nai pas d'émaotion particuliére 1
NLA. ] Réponse non classable[] o
Oui, je suis triste, je me fais du souci -1

Annexe 1: Echelle de LARS Sockeel et al. **

3. Prise d'initiatives

- En général, est-ce que vous faites les choses de vous-méme ou est-ce qu'on doit un peu vous forcer?

Oui, il fout me pousser 1
NLA. | Réponse non classable (] 0
MNon, je les fais par moi-méme -1

- Quand vous devez aller d un rendez-vous, d une réunion ou une cérémonie, est-ce qu'on doit vous dire

d'aller vous préparer?

Oui, il fout me le dire 1
N.A. ] Réponse non classable ] 0
Mon. je le fais sponfanément -1

- Quand vous avez un rendez-vous a prendre (chez le médecin ou le dentiste), est-ce que vous y

de vous-méme ou est-ce que vous attendez que quelqu'un s'en occupe?

pensez

Oui, j'attends que quelqu'un s'en occupe d ma place 1
A ] Réponse non classoble [ ] 0
Non, je le fais par moi-méme -1
- Prenez-vous facil part aux activités de la vie quotidienne ou fout-il vous le demander?
Oui, il faut me le d 1
NLA. ] Réponse non classable (] 0
Mon, je le fais spontanément -1

4. Intérét pour la nouveauté

- Est-ce que vous aimez découvrir quelque chose de nouveau (une nouvelle émission de TV ou un nouveau

livre) ?
MNon, cela ne m'intéresse pas 1
NLA. ] Réponse non classable ] 0
Oui. je suis intéressé -1

- Est-ce que vous aimez essayer de nouveoux preduits ou de nouveaux outils ou une recette de

que VoUs Ne connaissez pas?

MNon, cela ne m'intéresse pas 1

N.A. ] Réponse non classable ] 0

Oui. jaime découvrir ce que je ne connais pas -1
- Est-ce que vous aimez aller dans un endroit ol vous n'étes jomais allé ?

Non. cela ne m'intéresse pas 1

NA ] Réponse non classoble (] 0

Oui, j'aime découvrir un endroit que je ne connais pas -1

- Quand vous sortez en voiture ou quand vous voyogez en train ou autebus, est-ce vous prenez p

regarder le paysage, les maisons ?

cuisine

lnisir &

Non, cela ne mintéresse pas 1
MNA. O Réponse non classable[] 0
Oui, je m'intéresse a ce qui a changé -1
7. Inquiétude
- Quand vous avez un ennui {p.ex. une panne), est-ce que cela vous préoccupe?
MNon 1
MLA ] Réponse non classable ] o
Oui, je me fais facilement du souci -1
- Quand quelque chose ne va pas, quand vous avez un imprévu, est-ce que vous pensez d une solution?
Mon, je laisse tomber 1
MNLA. [} Réponse non classable [ ] ]
Oui, je cherche des solutions -1

- Quand votre conjoint ou vos enfants ont un petit souci (de santé pex), est-ce que cela

est-ce que vous iy pensez?

vous touche,

Non, cela ne me touche pas trop 1
MNLA. [l Répanse non classable (] ]
Oui, je suis inquiet -1
- Est-ce que vous prenez réguligrement des nouvelles de votre entourage ?
Mon, souvent j'attends quwon m'en donne 1
MLA. Répanse non classable (] 1]
Oui, je souvent des nouvelles (je téléphone etc.) -1
8. Vie sociale et comportement social
- Est-ce que vous avez des amis?
Mon, pas beaucoup ou je ne les vois plus 1
MNLA. Réponse non classable [ ]
Oui et cela compte pour moi -1

- Quand vous les rencontrez, est-ce que vous prenez plaisir & passer du femps avec eux ou est-ce que

c'est plutdt une obligation?

Mon, c'est plutdt une contrainte 1
MNLA. L1 Répanse non classable[] ]
Oui, j'y prends plai -1

- ans la corversation. est-ce que vous prenez facilement la parcle ou est-ce plutdt les autres g

parlent en premier?

ui vous

Mon. je ne parle que si quelqu'un m'adresse la parole en premier 1
MLA. ] Réponse non classable (] o
Oui. je prends facil t la parole -1

- Lors d'une discussion, est-ce que vous donnez facilement votre avis ou est-ce vous avez tendance 4

vous ranger derriére |'opinion des autres?

Mon, je préfére me ranger derriére |'opinion des autres 1
MLA. Répanse non classable [ ] 1]
Oui, je donne facil t mon opinion -1

Le score global varie de -36 (absence d’apathie) a 36 (apathie sévére).
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Questions Tres Souvent | Parfois Jamais
souvent

1 Prend-il/elle des initiatives dans sa vie quotidienne?

2 A-t-il/elle des centres d’intérét qui le/la motive?

3 Sa santé le/la précocupe t'il/elle ?

4 Préfere-t-il/elle se lever au lieu de rester dans son fauteuil sans bouger?

5 Participe-t-il/elle dans un groupe, sans stimulation de votre part?

6 Prend-il/elle |a parole sans que I'on soit obligé de Iy insiter ?

7 S’intéresse-t-il/elle a ce qui se passe autour de lui/elle?

8 A-t-il/elle I'impression de perdre son temps?

9 Prend-il/elle des décisions seul/e sans que vous le fassiez pour lui/elle?

10 | Cherche-t-il/elle seul/e a s’occuper au lieu d’attendre que le temps passe tout seul?

11 | Réagit-il/elle aux événements extérieurs, heureux ou malheureux?

12 | Réagit-il/elle aux informations (télévision, journaux...)?

13 | Prend-il/elle du plaisir a évoquer certains événements (personnels, publics...)?

14 | S’occupe t-il de sa personne (hygiéne, habillement, alimentation)?

15 | Trouve t-il/elle du plaisir dans sa vie quotidienne?
Annexe 2: Echelle d'appréciation de la démotivation (EAD) Thomas et al. 1
Chaque item est codé de 1 (trés souvent) a 4 (jamais).L’item 8 est a coté inversement. Le seuil de démotivation est fixé a
35.
. Tres . .

Questions Souvent | Parfois Jamais

souvent

1 Prend-il/elle des initiatives dans sa vie quotidienne?

2 Prend-il/elle des décisions seul/e sans que vous le fassiez pour lui/elle?

3 Cherche-t-il/elle seul/e a s’occuper au lieu d’attendre que le temps passe tout seul?

4 S’occupe t-il de sa personne (hygiéne, habillement, alimentation)?

Annexe 3: Echelle d'appréciation de la démotivation (EAD), version courte 12
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Questions

1- | Humeur dépressive (tristesse, désespoir, autodépréciation)

Quelle a été votre humeur au cours de la semaine écoulée ? Vous étes-vous senti(e) abattu(e) ou déprimé(e) ? Triste ?
Désespéré(e) ? Au cours de la semaine derniére, combien de fois vous étes vous senti(e)... ? Chaque jour ? Pendant toute la
journée ? Vous est-il arrivé de pleurer ?

0 - Absent.

1 - Ces états affectifs ne sont signalés que si I'on interroge le sujet

2 - Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément

3 - Le sujet communique ces états affectifs non verbalement ; par ex. par son expression faciale, son attitude, sa voix et sa
tendance a pleurer

4 - Le sujet ne communique pratiguement que ces états affectifs dans ses communications spontanées verbales et non
verbales

2- Sentiments de culpabilité

Vous étes-vous senti(e) particulierement critique vis-a-vis de vous-méme au cours de la semaine, en ayant I'impression de faire
tout de travers ou de laisser tomber les autres ? Si oui : quelles ont été vos pensées ? Vous étes-vous senti(e) coupable d'avoir fait
ou de ne pas avoir fait quelque chose ? Avez-vous pensé que vous étiez en quelque sorte la cause de votre propre dépression ?
Avez-vous le sentiment que votre maladie est une punition ?

0 - Absent.

1 - S'adresse des reproches a lui-méme, a l'impression qu'il a causé un préjudice a des gens

2 - Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou sur des actions

condamnables

3 - La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité

4 - Entend des voix qui l'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles menagantes

3- Tendance suicidaire

Au cours de la semaine écoulée, vous est-il arrivé de penser que la vie ne valait pas la peine d'étre vécue, que vous préféreriez étre
mort ? Avez-vous eu envie de vous faire du mal ? Si oui : a quoi avez-vous pensé exactement ? Avez-vous fait quelque chose pour
vous faire du mal ?

0 - Absent.

1- Al'impression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue

2 - Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre luiméme
3 - Idées ou geste de suicide

4 - Tentatives de suicide (coter 4 toutes tentatives sérieuses)

4- Insomnie lors de I'endormissement

Comment avez-vous dormi au cours de la derniere semaine ? Avez-vous eu des difficultés a vous endormir apres vous étre
couché(e) ? Combien de temps vous a-t-il fallu avant de vous endormir ? Au cours de cette derniére semaine, combien de fois
avez-vous eu du mal a vous endormir en début de nuit ?

0 - Pas de difficulté a s'endormir.
1 - Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir ; par ex. de mettre plus d'une demi-heure
2 - Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir

5- Insomnie au milieu de la nuit

Toujours la derniére semaine, vous est-il arrivé de vous réveiller en pleine nuit ? Si oui : vous étes vous levé(e) ? Qu'avez vous fait ?
Etes-vous allé(e) simplement aux toilettes ? Quand vous retournez au lit, étes-vous capable de vous rendormir immédiatement ?
Avez-vous la sensation que votre sommeil est agité ou perturbé au cours de certaines nuits ?

0 - Pas de difficulté
1 - Le malade se plaint d'étre agité et troublé pendant la nuit
2 - Il se réveille pendant la nuit (coter 2 toutes les fois ol le malade se léve du lit sauf si c'est pour uriner)

6- Insomnie du petit matin

Pendant la semaine derniére, a quelle heure vous étes-vous réveillé(e) le matin (sans vous rendormir ensuite) ? Si trés tot : est-ce a
cause d'un réveil-matin ou vous réveillez-vous t6t habituellement ? (c'est-a-dire quand vous n'étes pas déprimé) ?

0 - Pas de difficulté
1 - Se réveille de tres bonne heure le matin mais se rendort
2 - Incapable de se rendormir s'il se leve

7- Travail et activités

Comment avez-vous passé votre temps la semaine derniere (lorsque vous n'étiez pas en train de travailler) ? Vous étes vous
intéressé(e) a ce que vous faisiez, ou aviez-vous I'impression de devoir vous forcer pour faire les choses ? Avez-vous arrété de faire
quelque chose que vous aviez I'habitude de faire ? Si oui : pourquoi ? Y a-t-il quelque chose que vous aimeriez faire ou que vous
attendez avec impatience ?

0 - Pas de difficulté

1 - Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des activités professionnelles ou de détente

2 - Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente - ou bien décrite directement par le malade, ou
indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations (il a I'impression qu'il doit se forcer pour travailler ou pour
avoir une activité quelconque)

3 - Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité. A I'h6pital : coter 3 si le malade ne passe pas au moins
3 heures par jour a des activités - aides aux infirmiéres ou thérapie occupationnelle (a I'exclusion des taches de routine de
la salle)
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4 - A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle. A I'h6pital, coter 4 si le malade n'a aucune autre activité que les
taches de routine de salle, ou s'il est incapable d'exécuter ces taches de routine sans étre aidé

8- Ralentissement de la pensée, du langage

Aucune question nécessaire, |'évaluation est fondée sur I'observation au cours de I'entretien.

0 - Langage et pensée normaux

1 - Léger ralentissement a |'entretien

2 - Ralentissement manifeste a I'entretien
3 - Entretien difficile

4 - Stupeur

9- Agitation

Aucune question nécessaire, I'évaluation est fondée sur I'observation au cours de I'entretien.
0 - Aucune

1 - Crispations, secousses musculaires

2 - Joue avec ses mains, ses cheveux, etc

3 - Bouge, ne peut rester assis tranquille

4 - Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les levres

10- Anxiété (psychique)

Vous étes-vous senti(e) particulierement tendu(e) ou irritable au cours de cette derniere semaine ?
Vous étes-vous inquiété(e) d'une multitude de petits détails qui ne vous auraient pas inquiété(e) en temps normal ? Si oui : quelles
choses, par exemple ?

0 - Aucun trouble

1 - Tension subjective et irritabilité

2 - Se fait du souci a propos de problémes mineurs

3 - Attitude inquiete, apparente dans I'expression faciale et le langage
4 - Peurs exprimées sans qu'on pose de questions

11- Anxiété somatique

Concomitants physiques de l'anxiété tels que : gastro-intestinaux (bouche séche, troubles digestifs, diarrhée, coliques,
éructations), cardiovasculaires (palpitations, céphalées), respiratoires (hyperventilation, soupirs), pollakiurie, transpiration.

Au cours de la derniere semaine, avez-vous ressenti I'un des symptomes physiques suivants ?

Lisez la liste en laissant un temps de réponse aprés chaque symptéme : avez-vous eu la bouche seche, du mal a digérer, une
indigestion, une diarrhée, des crampes, des renvois, des palpitations, des maux de téte, du mal a respirer, des problémes urinaires,
une transpiration ? A quel point ces symptomes vous ont-ils géné(e) au cours de la derniére semaine? Ont-ils été trés intenses ?
Les avez-vous ressentis souvent ? A quelle fréquence ?

Note : n'attribuer aucun score si le symptome est manifestement d'origine médicamenteuse.

0 - Absente

1 - Discréte

2 - Moyenne

3 - Grave

4 - Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle

12- Symptomes somatiques (gastro-intestinaux)

Avez-vous eu de I'appétit au cours de la semaine ? Etait-il comparable a votre appétit habituel ?
Avez-vous dii vous forcer a manger ? D'autres personnes ont-elles d{ vous pousser a manger ?

- Aucun

1 - Perte d'appétit, mais mange sans y étre poussé par les infirmieres. Sentiment de lourdeur abdominale

2 - A des difficultés a manger en I'absence d'incitations du personnel. Demande ou a besoin de laxatifs, de médicaments
intestinaux ou gastriques

13- Symptomes somatiques (généraux)

Avez-vous eu suffisamment d'énergie au cours de la semaine écoulée ? Vous étes-vous senti(e) constamment fatigué(e) ? Avez-
vous ressenti des lourdeurs dans les membres, le dos ou la téte ?

0 - Aucun

1 - Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos, céphalées, douleurs musculaires. Perte
d'énergie et fatigabilité

2 - Coter 2 au cas ol n'importe quel symptome est net

14- Symptomes sexuels

Au point de vue sexuel, y a-t-il eu des modifications de votre intérét pour la sexualité au cours de la derniére semaine ? Je ne parle
pas de votre activité sexuelle mais de votre intérét pour la sexualité. Cet intérét a-t-il subi une modification (par rapport a avant la
dépression) ? Avez-vous beaucoup pensé au sexe ? Si non : est-ce habituel pour vous ?

0 - Absents
1- Légers
2 - Graves

15- Hypocondrie

Au cours de la semaine écoulée, vos pensées se sont-elles souvent centrées sur votre santé physique ou sur la fagon dont votre
corps fonctionne (par rapport a votre état d'esprit habituel) ?

Vous plaignez-vous souvent de votre état physique ? Vous est-il arrivé de demander de |'aide pour des choses que vous auriez pu
faire vous-méme ? Si oui : quoi, par exemple ? Combien de fois est-ce arrivé ?
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0 - Absente

1 - Attention concentrée sur son propre corps
2 - Préoccupations sur sa santé

3 - Plaintes fréquentes, demandes d'aide, etc
4 - |dées délirantes hypocondriaques

16- Amaigrissement

Coter soit A, soit B

A. D'apres les dires du malade.

Avez-vous perdu du poids récemment ? Si oui : combien ? En cas de doute : avez-vous l'impression que vous flottez plus qu'avant
dans vos vétements ?

0 - Pas de perte de poids
1 - Perte de poids probable liée a la maladie actuelle
2 - Perte de poids certaine (suivant ce que dit le sujet)

B. Appréciation par pesées hebdomadaires par le personnel soignant lorsque des modifications actuelles de poids sont évaluées

0 - Moins de 500 g de perte de poids par semaine
1 - Plus de 500 g de perte de poids par semaine
2 - Plus de 1 Kg de perte de poids par semaine

17- Intuition du patient sur son propre état, insight

Evaluation fondée sur I'observation au cours de I'entretien

0 - Reconnait qu'il est déprimé et malade
1 - Reconnait qu'il est malade, mais I'attribue a la nourriture, au climat, au surmenage, a un virus, a un besoin de repos, ect
2 - Nie qu'il est malade

Score de sévérité (HAM-17)

18- I Variations dans la journée

A. Noter si les symptémes sont plus marqués dans la matinée ou la soirée. S'il n'y a pas de variations diurnes, indiquer aucune.

| Aucune / Plus marqués le matin / Plus marqués I'apres-midi.

B. Quand il y a variation diurne, indiquer la sévérité de la variation. Indiquer "Aucune" s'il n'y a pas de variation.

0 - Aucune.
1- Légere
2 - Importante

19- Dépersonnalisation et déréalisation

Par ex. sentiment que le monde n'est pas réel ; idées de négation.

0 - Absente

1-Légére

2 - Moyenne

3 - Grave

4 - Entrainant une incapacité fonctionnelle

20- Symptomes délirants

Par ex. délire de persécution

0 - Aucun

1 - Soupgonneux

2 - Idées de référence

3 - Idées délirantes de référence et de persécution

21- Symptomes obsessionnels et compulsifs

0 - Absents
1- Légers
2 - Graves

Annexe 4: Echelle de la dépression d'Hamilton (HAM-D) -

Les 17 premiers items évaluent la sévérité de la dépression et les items suivants visent a caractériser le type de
dépression. Les items supplémentaires aux 17 n’entrent pas en jeux dans le calcul du score final.

Des scores de 10 a 13 illustrent des symptémes dépressifs légers, de 14 a 17, des symptémes dépressifs Iégers a modérés
et supérieurs a 18, des symptémes dépressifs séveres.
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Items Score d’intensité

=

Tristesse apparente 1-2-3-4-5-

Tristesse exprimée

Tension intérieure

Réduction du sommeil

Réduction de I'appétit

Difficultés de concentration

Lassitude

Incapacité a ressentir

O RN R IWIN

Pensées pesimistes

RiRRR(R(R|R (R~
alo|ojo|ao|ajo|alo

-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-
-2-3-4-5-

10. Idées de suicide

Annexe 5: Echelle MADRS Montgomery et al. 1
Le score maximal est de 60 points. Un score supérieur a 15 témoigne d’une dépression
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Echelle positive

P1 Idées délirantes

P2 Désorganisation conceptuelle
P3 Activité hallucinatoire

P4 Excitation

P5 Idées de grandeur

P6 Méfiance/Persécution

P7 Hostilité

Echelle négative

N1 Emoussement de |'expression des émotions

N2 Retrait affectif

N3 Mauvais contact

N4 Repli social passif/apathique

N5 Difficultés d'abstraction

N6 Absence de spontanéité et de fluidité dans la conversation
N7 Pensée stéréotypée

Echelle psychopathologique générale

Gl Préoccupations somatiques

G2 Anxiété

G3 Sentiments de culpabilité

G4 Tension

G5 Maniérisme et troubles de la posture

G6 Dépression

G7 Ralentissement psychomoteur

G8 Manque de coopération

G9 Contenu inhabituel de la pensée

G10 | Désorientation

G11 | Manque d'attention

G12 Manque de jugement et de prise de conscience de la maladie
G13 | Trouble de la volition

G14 | Mauvais controle pulsionnel

G15 | Préoccupation excessive de soi (tendances autistiques)
G16 | Evitement social actif

Annexe 6: Echelle PANSS Kay et al. 2
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Rating Scale for Emotional Blunting

Item Rating* kW
Affect
1. Absent. shallow. incongruous mood 01 2 .55
2. Constricted affect (narrow range) 01 2 4]
3. Unvarying affect (lacks modulation) o1 2 .73
4. Unrelated affect (lacks warmth. empathy) 0 1 2 .43
Behavior
5. Expressionless face 0 1 2 .68
6. Unvarying, monolonous voice 0 1 2 .68
7. Seclusive/withdrawn, avoids social contact 0 1 2 .65
8. Lacks social graces (negligent dress,
ill-mannered, unbathed) o1 2 3
9. Difficult to excite emotions/unresponsive 0 1 2 .68
10. Lacks spontaneity o1 2 .73
11. Causeless, silly laughter/silly disposition 01 2 .32
12. Indifferent to surroundings (staff. visitors,
patients. physical environs) 01 2 .74
Thought content
13. Indifference/lack of affection for family.
friends 0O 1 2 .57
14. Indifference/unconcern for own present
situation 01 2 .51
15. Indifference/unconcern for own future
(lacks plans, ambition, desires, drive) 01 2 .76
16. Paucity of thought (unable to elaborate
on answers) 0O 1 2 .51
Total score

*0=absent. 1=slight or doubtful, 2=clearly present.

Annexe 7: Echelle ATS, Abrams et al. %
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Induction pharmacologique d’un déficit

Molécule évaluée

Animaux Test comportemental Parameétres mesurés Dose Efficace Auteurs
Dose Dose
Molécule Voie Délai Molécule Voie Délai
(mg/kg) (mg/kg)
5
. P . . . . ) Rats FR5/chow feeding . Activations levier (Nb) 10 - 15 mg/kg Nunes et al.
tétrabénazine 0,75 -p- 90 min bupropion 1(5) hp- 30 min Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire 10 - 15mg/kg 2013 *
consommée (g)
5 . Activations levier (Nb) 15mg/kg
tétrabénazine 0,75 i.p. 90 min bupropion 10 i.p. 30 min Rats PROG/ChO‘.N feeding . Plu? ha'ut ratl(? atteint 15me/ke
15 Sprague-Dawley choice . Activation levier (s) 15mg/kg
. Nourriture de laboratoire N.S
consommée (g)
25 . Activations levier (Nb) S5mg/kg
. P . ) . ! . ) Rats PROG/chow feeding . Plus haut ratio atteint S5mg/kg Randall et al.
tétrabénazine 075 hp- 90 min sélégiline > hp- 30 min Sprague-Dawley choice . Activation levier (s) 2,5-5-10mg/kg 2015 %
10 R .
. Nourriture de laboratoire 10mg/kg
consommée (g)
10 . Activations levier (Nb) N.S
tétrabénazine 0,75 ip. 90 min tolcapone 20 ip. 60 min Rats PROG/ChOY\' feeding ’ PI“? ha}’t ratio atteint NS
Sprague-Dawley choice . Activation levier (s) N.S
30 R .
. Nourriture de laboratoire N.S
consommée (g)
10 . Activations levier (Nb) 20 - 40mg/kg
bupropion 20 ; 30 min Rats PROG/chow feeding . Plus haut ratio atteint 20 - 40mg/kg Randall et al.
prop 0 P Sprague-Dawley choice . Activation levier (s) 20 - 40mg/kg 2015 %
. Nourriture de laboratoire 10-20-40mg/kg
consommée (g)
) . . ) Rats . . Choix bras LR (Nb essais) 0,75mg/kg
SCH-23390 0,0125 s.C. 30 min D-amphétamine 0,75 s.C. 10 min Long-Evans Labyrintheen T Temps pour terminer test (s) NaCl/D-amphétamine >
NaCl/NaCl Bardgett et al.
2009 *®
- . R ) Rats . . Choix bras LR (Nb essais) 0,75mg/kg
halopéridol 0,1 s.C. 30 min D-amphétamine 0,75 s.C. 10 min Long-Evans Labyrintheen T Temps pour terminer test (s) NaCl/D-amphétamine >
NaCl/NaCl
0,25 Rats FR5/chow feeding Activations levier (Nb) 0,5mg/kg
0.2 hp- 20 min SKF38393 0’15 hp- 20 min Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire 0,5mg/kg
consommée (g)
0,025 Rats FR5/chow feeding Activations levier (Nb) 0,05mg/kg Yohn et al. 2015
i 2 i.p. 2 i 12 i.p. 2 i . g .
€copipam o P 0 min SKF81297 06015 hp 0 min Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire 0,05mg/kg 8
’ consommée (g)
0,25
! . . Activations levier (Nb)
ecopipam 0,2 i.p. 20 min AA77836 05 i.p. 20 min Rats FRS/ChOW. feeding . Nourriture de laboratoire 0,5me/kg
1 Sprague-Dawley choice . 0,5-1-2mg/kg
2 consommée (g)
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0,25

Rats

ecopipam 0,3 i.p. 20 min SKF38393 0,5 i.p. 20 min Sprague-Dawley Labyrintheen T . Choix du bras HR 0,25 - 0,5- 0,75mg/kg
0,75
0,025 Rats
tétrabénazine 0,75 i.p. 90 min SKF81297 0,05 i.p. 20 min Labyrintheen T . Choix du bras HR 0,05mg/kg
01 Sprague-Dawley
05 Rats FR5/chow feeding Activations levier (Nb) 1-2mg/kg Farrar et al.
halopéridol 01 hp- 50 min MSX-3 ; hp- 20 min Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire 2mg/kg 2007 %
consommée (g)
0,75 Rats Mott et al. 2009
halopéridol 0,15 ip. 50 min MSX-3 1,5 ip. 20 min Sprague-Dawle Labyrintheen T . Choix du bras HR (Nb) 0,75-1,5-3mg/kg 30
3 prag ¥ . Latence (s) 0,75-1,5-3mg/kg
0,5 Rats FR5/chow feedin Activations levier (Nb) 0,5-1-2mg/ki
SCH39166 02 ip. 20 min MSX-3 1 ip. 20 min . € : \ . ' 8/ke
N Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire N.S
consommée (g) Worden et al.
05 2009 *
- . . ) ! . ) Rats FR5/chow feeding . Activations levier (Nb) 0,5-1-2mg/kg
éticlopride 0,08 hp- 30 min MSX-3 ; hp- 20 min Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire 0,5-1-2mg/kg
consommée (g)
5 .
halopéridol 0,1 i.p 50 min théophylline 10 i.p 20 min Souris Labyrintheen T
! " 15 " CcD1 . Choix du bras HR (Nb) 10-15mg/kg
3 Souris Pardo et al.
halopéridol 0,1 i.p. 50 min CPT 6 i.p. 20 min Y Labyrintheen T . Choix du bras HR (Nb) N.S 31
9 CDh1 2012
! Souris
halopéridol 0,1 i.p. 50 min MSX-3 2 i.p. 20 min C;] Labyrintheen T . Choix du bras HR (Nb) 1-2-3mg/kg
3
. ) Rats FR5/chow feeding . Activations levier (Nb) N.S Farraretal.
MSX- 2 .p. 2
X3 P 0 min Sprague-Dawley choice . Nourriture de laboratoire N.S 2007 *
consommée (g)
MSX-3 3 ip. 20 min sora Ej_t;awle Labyrinthe en T . Choix du bras HR (Nb) 0,75-1,5- 3mg/ke Mott et al. 2009
prag v . Latence (s) 0,75-1,5-3mg/kg
> Souris
théophylline i(; i.p. 20 min p Labyrintheen T _Choix du bras HR (Nb) 10— 15mg/kg
3 Souris Pardo et al.
CPT 6 ip. 20 min Labyrintheen T . Choix du bras HR (Nb) N.S 31
9 CD1 2012
! Souris
MSX-3 2 i.p. 20 min D1 Labyrintheen T . Choix du bras HR (Nb) 1-2-3mg/kg
3
0.75 Rats Mott et al. 2009
halopéridol 0,15 i.p. 50 min DPCPX 1,5 i.p. 20 min Labyrintheen T . Choix du bras HR (Nb) X 30
Sprague-Dawley
3 . Latence (s) X
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PCD 14 sc 8-14] EVP-6124 03 p.0 60 min Souris C57BI/6NCriBr | |5t d€ construction de | . Score total moyen de 0.3~ 1me/ke
1 nid construction de nid
. Score de construction (h par h) N.S
EVP-6124 1 0.0 60 min Souris C57BI/6NCriBr | |5t d€ construction de | . Score total moyen de NS
nid construction de nid
. Score de construction (h par h) N.S
. 0,3 . . Test d truction d .S total d 0,3-1 ki
PCD 14 s 8-14 TC-5619 p.o 60 min Souris C57BI/6NCriBr | oo ©€ construction de . >core total moyen de me/ke
1 nid construction de nid
. Score de construction (h par h) 1mg/kg (4° et 8° h)
Pedersen et al.
. 40
TC-5619 1 .0 60 min Souris C57B1/6NCrIBr Tfest de construction de | . Score toltal moygn de N.S 2014
nid construction de nid
. Score de construction (h par h) N.S
Test d’int ti
PCD 14 s.C 8-14j EVP-6124 1 p.o 60 min Souris C57BI/6NCrlBr ssziale interaction . Temps d’interaction sociale 1mg/kg
. . Test d’interaction ). . .
EVP-6124 1 p.o 60 min Souris C57BI/6NCrlBr sociale . Temps d’interaction sociale N.S
. . . Test d’interaction " . .
PCD 14 s.C 8-14j TC-5619 1 p.o 60 min Souris C57BI/6NCrlBr sociale . Temps d’interaction sociale 1mg/kg
Test "int ti
TC-5619 1 p.o 60 min Souris C578I/6NCrlBr Ssziale dinteraction | o mps diinteraction sociale N.S
. o 0,1 . . Test d’interaction . . .
PCD 14 s.C 8-14j rispéridone 03 p.o 60 min Souris C57BI/6NCrlBr sociale . Temps d’interaction sociale 1mg/kg
MK-801 0,1 s.C 4h rispéridone 0,01 i.p. 30 min Ra.ts TesF dinteraction . Interaction sociale (Nb) 0,1mg/kg
0,1 Wistar sociale . .
. Interaction sociale (temps) 0,1mg/kg
MK-801 0,1 s.C 4h mirtazapine 25 i.p. 60 min Ra.ts TesF dinteraction . Interaction sociale (Nb) N.S
5 Wistar sociale . .
. Interaction sociale (temps) N.S
rispéridone 0,01 30 min Rats Test d’interaction
MK-801 0,1 s.C 4h + i.p. Wistar sociale . Interaction sociale (Nb) RIS 0,01/MIR 2,5mg/kg
mirtazapine 2,5 60 min . Interaction sociale (temps) RIS 0,01/MIR 2,5mg/kg
rispéridone 0,01 30 min Rats Test d’interaction
MK-801 0,1 s.C 4h + i.p. Wistar sociale . Interaction sociale (Nb) RIS 0,01/MIR 5mg/kg
mirtazapine 5 60 min . Interaction sociale (temps) RIS 0,01/MIR 5mg/kg
1 R T i i
rispéridone 8’2 i.p. 30 min V\?itsstar szz::ale dinteraction . Interaction sociale (Nb) 0,1mg/kg
! . Interaction sociale (temps) 0,1mg/kg Kaminska et al.
5 Rats Test d’interaction 2015™
mirtazapine ip. 60 min R . . Interaction sociale (Nb) 10mg/kg
10 Wistar sociale . .
. Interaction sociale (temps) 10mg/kg
MK-801 0,1 s.C 4h escitalopram 25 i.p. 60 min Ra'ts TeSF dinteraction . Interaction sociale (Nb) N.S
5 Wistar sociale . .
. Interaction sociale (temps) N.S
rispéridone 0,01 30 min ) .
MK-801 0,1 s.C 4h + i.p. Ran Tes? dinteraction . Interaction sociale (Nb) N.S
. . Wistar sociale . .
escitalopram 2,5 60 min . Interaction sociale (temps) N.S
rispéridone 0,01 30 min ) .
MK-801 0,1 s.C 4h + ip. \'j\ztsstar -srszitale dinteraction . Interaction sociale (Nb) RIS 0,01/ES 5mg/kg
escitalopram 5-10 60 min . Interaction sociale (temps) RIS 0,01/ES 5 - 10mg/kg
2,5
’ Rat: Test d’int ti
escitalopram 5 i.p. 60 min V\?isstar ssziale Interaction . Interaction sociale (Nb) N.S
10 . Interaction sociale (temps) N.S
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0,05

. Temps d’évitement

0,05-0,1-0,25mg/kg

Rat: Test d’int ti
PCD 2,0 ip. 7i cariprazine 0,1 p.o 60 min 'a s es' interaction . Temps de poursuite 0,05mg/kg
Lister Hooded sociale .
0,25 . Temps de reniflements N.S
. Ti d’explorati 0,05-0,1-0,25mg/k
emps Cexploration - - 25me/ke Neill et al. 2016
42
- . Rats Test d’interaction -Tempsd ewtemerﬂ 0,1mg/kg
rispéridone 0,1 p.o 60 min . . . Temps de poursuite
Lister Hooded sociale i N.S
. Temps de reniflements NS
. Temps d’exploration 0,1ma/kg

Annexe 8: Récapitulatif des études précliniques
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Induction d’un déficit motivationnel

Contrebalancement du déficit

Tests comportementaux (s pour au moins 2 paramétres)

Propriétés X Propriétés , . FR5/chow feeding PROG/chow feeding Test de‘ . Test . Auteurs
. Molécule . Molécule Labyrintheen T X . construction d’interaction
pharmacodynamiques pharmacodynamiques choice choice . .
de nid sociale
Antagoniste des Rc D1 SCH-23390 Psychostimulant D-amphétamine 0.75mg/kg Bardgett et al. 2009 **
Antagoniste des Rc D2 halopéridol Psychostimulant D-amphétamine 0.75mg/kg Bardgett et al. 2009 **
. , . , , . IRNa 5-HT, . Nunes et al. 2013 *
Inhibiteur sélectif VMAT tétrabénazine antidépresseur bupropion 10-15mg/kg 15mg/kg Randall et al. 2015 %
IRNa 5-HT, bupropion 20 - 40me/kg (10 Randall et al. 2015 ¥/
antidépresseur nourritt)
Inhibiteur sélectif VMAT tétrabénazine . IMA.O-B' . sélégiline >-10- 15mg/kg Randall et al. 2015 *
antiparkinsonien (2.5 : levier)
Inhibiteur sélectif VMAT tétrabénazine ) ICOMT’ ) tolcapone N.S Randall et al. 2015 *®
antiparkinsonien
Antagoniste des Rc Dy ecopipam Agoniste des Rc D; SKF38393 0.25-0.5-0.75mg/kg 0.5mg/kg Yohn et al. 2015 **
Antagoniste des Rc D, ecopipam Agoniste des Rc D; SKF81297 0.05mg/kg Yohn et al. 2015 *®
Inhibiteur sélectif VMAT tétrabénazine Agoniste des Rc D, SKF81297 0.05mg/kg Yohn et al. 2015 *®
Antagoniste des Rc Dy ecopipam Agoniste des Rc D; AA77836 0.5mg/kg Yohn et al. 2015 **
) . Antagoniste des Rc a Mott et al. 2009 *°
Antagoniste des Rc D, halopéridol Fadénosine A, MSX-3 0.75-1.5-3mg/kg 2mg/kg Farrar et al. 2007
. , . Antagoniste des Rc a 31
- -2- Pardo et al. 2012
Antagoniste des Rc D, halopéridol Fadénosine A, MSX-3 1-2-3mg/kg ardo et a
Antagoniste de Rc D; SCH39166 Ant?gO?ISte. des Rea MSX-3 0.5-1-2me/kg Worden et al. 2009 *°
I’adénosine A, (1seul parametre)
Antagoniste des Rc D, eticlopride Ant?go?lste' des Rca MSX-3 0.5-1-2mg/kg Worden et al. 2009 *°
I’adénosine A,
Ant‘?go?lste‘ des Rea MSX-3 N.S Farrar et al. 2007 *
I’adénosine A,
Antagoniste non
Antagoniste des Rc D, halopéridol sélectif des Rc & théophylline 10— 15mg/kg Pardo et al. 2012 **
I'adénosine
Antagoniste des Rc D, halopéridol Ant?gol'llste' des Rea CPT N.S Pardo et al. 2012 **
I’adénosine A;
i 3 Mott et al. 2009 *°
Antagoniste des Rc D, halopéridol Ant?gotnste. des Rea DPCPX N.S ottetd
I’adénosine A;
Agoniste des Rc Pedersen et al. 2014
D - 3 -
°c nicotiniques a7 EVP-6124 0.3 -1mg/kg 1mg/kg w0
A.gon.lst.e des Rc EVP-6124 NS NS Pedersenztal. 2014
nicotiniques o7
Agoniste des Rc Pedersen et al. 2014
PCD TC-5619 03-1 ki 1 ki
nicotiniques a7 me/ke me/ke ©
A iste des R .
goniste des Rc TC.5619 NS NS Pedersen‘gta/ 2014

nicotiniques a7

Annexe 9 : Récapitulatif des doses efficaces des études précliniques

165




Vu, le Président du jury,

Pr Gwenola Burgot

Vu, le Directeur de thése,

Dr Nicolas MARIE

Vu, le Directeur de I'UFR,

Pr Virginie FERRE

166



UNIVERSITE DE NANTES Année de la soutenance
UFR des Sciences Pharmaceutiques 2017

Nom - Prénom: DUMAS Héléne

Titre de la thése : Revue bibliographique relative a la prise en charge médicamenteuse de
I’apathie dans les pathologies psychiatriques chroniques

Résumé de la thése :

L’apathie est initialement définie par les travaux de Marin (1991) comme un déficit persistant de la
motivation, contrastant avec le comportement habituel du sujet, et, qui n’est pas attribuable a
une diminution de la consicence, un déficit intellectuel ou une détresse émotionnelle. Etant
généralement le symptome clinique d’une pathologie sous jacente, nous nous sommes intéressés
plus particulierement, via une revue de la littérature, a la prise en charge médicamenteuse de
I’apathie dans la dépression et la schizophrénie. L’analyse des données de la littérature relatives
aux études précliniques met en évidence une efficacité du bupropion, de la sélégiline, d’agonistes
des récepteurs D; (le SKF38393, le SKF81297 et le AA77836), d’antagonistes des récepteurs A; (le
MSX-3 et la théophylline) et d’agonistes des récepteurs nicotiniques (I'EVP-6124 et le TC-5619).
Ensuite, les données de la littérature relatives a la prise en charge de |'apathie dans un contexte de
dépression met en évidence des effets bénéfiques des antidépresseurs (bupropion, duloxétine et
escitalopram), des antipsychotiques, des psychostimulants et des antagonistes des récepteurs
NMDA. Ensuite, concernant les symptomes négatifs de la schizophrénie, les molécules révelant
des effets bénéfiques sont les antipsychotiques atypiques, les molécules sérotoninergiques
(antagonistes des Rc 5-HTs, agonistes des récepteurs 5-HT, telle que la vigabasérine et les
agonistes des Rc 5-HT;a telle que la cariprazine). Cependant, aucune de ces molécules n’est
évaluée avec un niveau de preuve suffisant pour affirmer leur efficacité. Enfin, les essais cliniques
sont trés peu nombreux. Parmi les données disponibles, seule la lisdexamfétamine entraine une
diminution significative de I'apathie et seul le brexpiprazole entraine une réduction significative
des symptoémes négatifs de la schizophrénie. Etant donné les répercussions de I'apathie sur la vie
sociale des sujets, il est crucial de rechercher de nouvelles pistes thérapeutiques.
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