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Résumé La prise en charge des symptomes négatifs apparait comme un défi majeur en
raison du handicap fonctionnel induit par ces symptomes et de leur relative résistance
aux traitements actuellement sur le marché. Cette revue de la littérature essaie de
mettre en avant les nouvelles approches utilisées pour permettre une prise en charge
optimale de ces symptomes. Tout d’abord, nous décrivons les difficultés méthodologiques
qui ont entravé le développement et !’évaluation de traitement spécifiques et les
objectifs actuellement définis pour permettre |’élaboration de nouvelles approches
pharmacologiques. Ensuite, nous présentons les monothérapies et thérapies adjuvantes
qui ont été évaluées, dont les antipsychotiques de premiére et de deuxieéme génération,
les psychostimulants, les antidépresseurs, les agents cholinergiques, les agents et
glutamatergiques, [’ocytocine, les hormones et les thérapies plus invasives telles la
stimulation magnétique transcranienne (rTMS) et ’électroconvulsivothérapie (ECT).
D’autres molécules sont en cours d’élaboration et d’évaluation tels les agonistes des
récepteurs nicotiniques alpha-7.
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Abstract The management of negative symptoms appears to be a major challenge
because of functional disability induced by these symptoms and their relative
resistance to treatments currently on the market. The aim of this article is to review
new approaches that may enable optimal management of these symptoms. First, we
describe the methodological difficulties that hindered the development and evaluation
of specific treatment, and objectives currently defined to enable the development of
new pharmacological approaches. Then we present the monotherapy and adjuvant
therapies that have been assessed, including first and second generation antipsychotics,
psychostimulants, antidepressants, cholinergic and glutamatergic agents, the oxytocin,
hormones and more invasive therapies such as transcranial magnetic stimulation (rTMS)
and electroconvulsive therapy (ECT). Other molecules are under development and
evaluation such alpha-7 nicotinic receptor agonists.
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Introduction

Les symptomes négatifs de la schizophrénie (communément
définis par ’alogie, |’émoussement affectif, [’anhédonie,
le retrait social, l’aboulie) semblent plus résistants aux
traitements pharmacologiques actuellement utilisés dans le
traitement de la schizophrénie [1]. Des liens ont néanmoins
été établis entre la présence de ces symptomes négatifs et
le handicap fonctionnel induit [2] soulignant l’importance
du développement de thérapeutiques plus spécifiques de
ces symptomes.

Ainsi depuis plusieurs années, des avancées ont été
réalisées tant sur le plan de la définition que dans le déve-
loppement de nouvelles approches pharmacologiques, afin de
permettre une meilleure prise en charge de ces symptomes.

Cet article a pour objectif de proposer une vision d’en-
semble des différents traitements pharmacologiques pouvant
étre utilisés dans le traitement de ces symptomes négatifs.

Dans un premier temps nous verrons les difficultés métho-
dologiques qui peuvent étre a ’origine du retard constaté
dans |’élaboration de traitements spécifiques des symptomes
négatifs. Puis nous verrons les différents agents existants et
en cours d’élaboration dans le traitement de ces symptomes.

Difficultés méthodologiques

Les études s’intéressant au traitement des symptomes néga-
tifs de la schizophrénie se sont confrontées a différentes
difficultés méthodologiques et d’interprétation qui ont
limité ’élaboration de thérapeutiques consensuellement
reconnues.

Une limite a été que la définition méme des symptomes
négatifs et leur mesure a pu varier en fonction des études.
Ainsi les échelles les plus communément utilisées telles que
la PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale [3]), la SANS
(Scale for the Assesment of Negative Symptoms [4]) et la
NSA-16 (Negative Symptom Assesment [5]) sont fondées sur
des conceptualisations parfois différentes des symptomes
négatifs.

En outre, dans certaines études, la distinction entre
symptomes négatifs primaires et secondaires apparait peu
claire. Les symptomes négatifs primaires sont intrinséques a
la pathologie, tandis que les symptomes négatifs secondaires
sont attribuables a des causes sous-jacentes telles qu’un
syndrome extra-pyramidal, des symptomes dépressifs, une
symptomatologie productive ou une détérioration cogni-
tive [6]. Enfin la durée des essais a pu varier de maniére
importante entre les études [7] conduisant a des résultats
parfois contradictoires. Ces écueils ont rendu difficile
’évaluation de U'efficacité et ’élaboration de traitements
spécifiques des symptomes négatifs primaires.

Afin de permettre un meilleur profil des essais cliniques
et une meilleure interpretabilité, plusieurs objectifs ont ainsi
été définis concernant la définition des symptomes négatifs
et la taille des échantillons recrutés [8] afin de permettre
une définition reconnue et partagée des symptémes négatifs
(Ualogie, ’émoussement affectif, ’anhédonie, le retrait
social, ’aboulie) et une évaluation de ces symptomes néga-
tifs par des outils standardisés et validés.

La stabilité et la persistance des symptomes négatifs,
définis en utilisant les critéres pour les symptomes négatifs
persistants [9] ou la forme déficitaire de la schizophré-
nie [10], ainsi que la stabilité des facteurs potentiellement

inducteurs de symptomes négatifs secondaires (dépression,
syndrome extra-pyramidal, symptomes positifs, détérioration
cognitive) , et une durée suffisamment longue des études
sont également importants pour permettre d’identifier les
thérapeutiques les plus pertinents dans la prise en charge
de ces symptomes.

A la lumiére de ces considérations méthodologiques de
nouvelles approches pharmacologiques ont pu émerger. Mais
de nouvelles lectures des traitements usuels ont également
pu étre mises en évidence.

Une nouvelle lecture des traitements
usuels : « du neuf avec du vieux »

Lefficacité des antipsychotiques de premiére génération,
en particulier ’halopéridol et la chlorpromazine, sur le
traitement des symptomes négatifs de la schizophrénie a
été évaluée au cours de plusieurs études. Si une certaine
efficacité de ces antipsychotique a été retrouvée dans
certaines études, il apparait que beaucoup d’essais cli-
niques ont été réalisés chez des patients non stabilisés,
chez lesquels une symptomatologie positive était encore
active [11]. Ainsi il apparait difficile d’interpréter U’ efficacité
de ces thérapeutiques : vient-elle d’une efficacité sur des
symptomes négatifs secondaires a des symptomes productifs
toujours actifs, ou s’agit-il d’une efficacité intrinseque sur
les symptomes négatifs primaires ?

Ainsi il semble que les antipsychotiques de premiére
génération, n’amélioraient pas significativement la symp-
tomatologie négative primaire, que les résultats en faveur
d’une efficacité semblaient en réalité surtout imputables
a une efficacité indirecte sur les symptomes négatifs
secondaires par abrasion de la symptomatologie produc-
tive [12] voire étaient inducteurs de symptomes négatifs
secondaires tels que symptomes dépressifs et syndromes
extra-pyramidaux [13, 14].

L’apparition des antipsychotiques de seconde génération
a ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques, par
leur action bloqueurs des récepteurs D2 dopaminergiques,
mais également par leur action modulatrice des récepteurs
sérotoninergiques, adrénergiques et cholinergiques, qui
laisse supposer une action anti-productive classique mais
également une action sur les symptomes thymiques et sur
la cognition.

Si une supériorité de ces antipsychotiques de seconde
génération comparativement aux antipsychotiques de pre-
miére génération a été supposée et effectivement retrouvée
sur plusieurs études et méta-analyses pour certains d’entre
eux, d’autres ont montré des résultats plus pondérés voire
aucune efficacité [15,16].

La contradiction de ces résultats peut étre expliquée par
plusieurs facteurs.

La meilleure tolérance neurologique des antipsychotiques
de seconde génération versus premiére génération est bien
démontrée en particulier sur la survenue de syndromes
extra-pyramidaux [17]. Ce meilleur profil de tolérance neu-
rologique a pu améliorer ’appréciation de |’émoussement
affectif et de ’activité motrice, qui suggére une amélioration
des symptomes négatifs secondaires.

En outre, cette supériorité des antipsychotiques de
seconde génération est corrélée a une utilisation a des
dosages utilisés souvent plus importants pour les antipsy-
chotiques de premiére génération. Ce bénéfice diminue voire
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disparait lorsque des dosages plus faibles d’antipsychotiques
de premiére génération sont utilisés [18, 19].

L’amisulpride, antipsychotique de seconde génération,
antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2/D3, a
pu présenter un profil intéressant dans le traitement des
symptomes négatifs. Dans ’hypothése dopaminergique de la
schizophrénie, I’hyperactivité des neurones dopaminergiques
dans les zones limbique du cerveau serait responsable des
symptomes positifs, tandis qu’une sous-activité dopami-
nergique dans le cortex frontal serait responsables des
symptomes négatifs et des troubles cognitifs. Alors que les
récepteurs D2 sont largement distribués a travers le cerveau,
les récepteurs D3 sont concentrés dans les zones limbiques et
corticales, qui ont été a plusieurs reprises impliquées dans
la physiopathologie de la schizophrénie.

Cela pourrait donner des avantages a |’amisulpride qui
cible plus étroitement ces systémes de neurotransmetteurs
que d’autres médicaments antipsychotiques.

En outre, la faible affinité nigrostriatale de ’amisul-
pride pourrait diminuer la survenue d’effets secondaires
extra-pyramidaux.

Une efficacité de U’amisulpride dans le traitement
des symptomes négatifs de la schizophrénie a ainsi été
supposée et plusieurs études ont retrouvé une efficacité
significative [20], mais il semblerait que cette efficacité
soit imputable au moins en partie a une amélioration des
symptomes négatifs secondaires en particulier grace a son
efficacité sur "humeur dépressive [21].

Cette amélioration des symptomes négatifs secondaires
plutot que primaires a été également déduite d’une étude
comparant U'efficacité de [’halopéridol a celle de I’amisul-
pride sur les symptomes négatifs chez des patients présentant
des symptomes négatifs persistants, suivis sur une période
d’un an. Dans cette étude, il apparaissait que lorsque chaque
agent était utilisé a dose minimale efficace permettant de
controler les symptomes positifs, réduisant par ce biais les
effets secondaires en particulier extra-pyramidaux potentiel-
lement inducteurs de symptomes négatifs secondaires, on
ne retrouvait pas de différence significative d’efficacité de
’amisulpride comparativement a U’halopéridol [22].

Une autre molécule a également été considérée comme
intéressante dans la prise en charge des symptomes négatifs
dans la schizophrénie, il s’agit de la clozapine.

Comparativement aux autres traitements antipsycho-
tiques, la clozapine a montré une efficacité supérieure dans
le traitement des symptomes positifs, résultats retrouvés
dans plusieurs études et méta-analyses, comparativement
aux antipsychotiques de premiere mais également de seconde
génération [23,24].

Si la clozapine a initialement été considérée comme
efficace dans le traitement des symptomes négatifs, cette
efficacité été relativisée [25] au moins sur le plan des symp-
tomes négatifs primaires, de nombreuses études retrouvant
une efficacité ayant inclus des patients pour lesquels la
stabilité des symptomes positifs n’était pas controlée [26].

Ainsi une étude réalisée en 1998 [27] qui comparait
Uefficacité de la clozapine et de "halopéridol, ne retrouvait
pas de différence significative dans U’efficacité du traitement
des symptomes négatifs primaires.

Son efficacité sur ’amendement des symptomes négatifs
retrouvée dans certaines études semble surtout résulter d’une
meilleure efficacité sur les symptomes négatifs secondaires
par sa meilleure efficacité anti-productive et la survenue
moindre de syndromes extra-pyramidaux [28].

Ainsi, si initialement les antipsychotiques de seconde
génération apparaissaient comme prometteurs dans le
traitement des symptomes négatifs, comparativement aux
antipsychotiques de premiére génération, il semble que
cette efficacité soit en réalité largement attribuable a une
efficacité sur les symptomes négatifs secondaires (par leur
efficacité supérieure sur les symptomes positifs, leur moindre
induction de syndromes extra-pyramidaux, un meilleur profil
cognitif [29] et pour certains une activité antidépressive)
avec une tendance a ce que cette supériorité diminue lorsque
des doses faibles d’antipsychotiques de premiére génération
sont utilisées.

Ainsi devant ce bénéfice somme toute modéré, des
thérapies adjudantes sont actuellement utilisées et en cours
d’évaluation.

Thérapies adjuvantes
Psychostimulants

L’intérét de Uutilisation de psychostimulants dans la prise
en charge des symptomes négatifs de la schizophrénie se
fonde sur ’hypothése dopaminergique de la schizophrénie,
dans laquelle la symptomatologie positive serait liée a une
hyperactivité dopaminergique mésolimbique tandis que la
symptomatologie négative et le déficit cognitif seraient
liés a une hypoactivité dopaminergique mésocorticale
(préfrontale) [30]. Les psychostimulants par leur activité
dopaminergique pourraient avoir ainsi une utilité dans le
traitement des symptomes négatifs avec néanmoins un risque
théorique d’aggravation de la symptomatologie positive.

Lindenmayer et al. en 2013 [31] ont réalisé une méta-
analyse de Uefficacité des principaux psychostimulants
utilisés dans le traitement des symptomes négatifs de la
schizophrénie. Les plus utilisés dans ces études étaient les
psychostimulants amphétaminiques tels la D-Amphétamine,
et des dérivés des amphétamines tel le methylphenidate,
couramment utilisé dans le traitement des Trouble d’hy-
peractivité avec déficit d’attention (THADA), ainsi que le
modafinil.

Plusieurs études retrouvaient une efficacité significative
de la D-amphetamine et du méthylphenidate, résultats
confirmés dans une revue de 4 études versus placebo [32]
ou une efficacité était également retrouvée dans la réduction
de symptomes négatifs tels ’apathie et l’asthénie.

Il était en revanche impossible de conclure a une
efficacité concernant des symptomes négatifs primaires ou
secondaires.

Le modafinil et ’armodafinil fréquemment utilisés dans
le traitement de la narcolepsie et de I’hypersomnie idiopa-
thique semblent avoir un profil pharmacologique distinct
des amphétamines : certaines données animales suggerent
qu’il augmente les niveaux de dopamine dans le cortex-pré-
frontal, tout en réduisant l’activité de la dopamine dans le
striatum [33].

Des données récentes de Tomographie par Emission de
Positon chez I’lhomme ont suggéré que le modafinil bloque
la recapture de la dopamine et de la noradrenaline par les
terminaisons noradrenergiques et dopaminergiques [34].

Lindenmayer en 2013 retrouvait un bénéfice du modafinil
dans plusieurs études mais ces résultats contrastaient avec
certaines ne retrouvant pas de bénéfice patent dans le
traitement des symptomes négatifs [35, 36].
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Une revue récente comparant U'efficacité du modafinil
versus placebo dans huit essais randomisés controlés retrou-
vait une efficacité sur ’lamendement des symptomes négatifs
surtout dans le cas de schizophrénie débutante et pour des
posologies de 200 mg/j [37].

Il est important de noter que tant concernant les amphé-
tamines [31] que le modafinil [37] le risque d’exacerbation
des symptomes positifs apparaissait faible dans le cas des
patients cliniquement stables et sous la réserve de la pré-
sence concomitante d’un traitement antipsychotique efficace
sur les symptomes positifs et bien suivi.

Antidépresseurs

Plusieurs classes d’antidépresseurs ont été étudiées comme
traitements adjuvants des antipsychotiques dans la prise en
charge des symptomes négatifs.

Deux méta-analyses ont évalué U’efficacité des anti-
dépresseurs par rapport au placebo sur les symptomes
négatifs [38, 39].

Les deux méta-analyses ont rapporté un bénéfice signifi-
catif sur les symptomes négatifs de certains antidépresseurs
utilisés comme traitements adjuvants.

Mais bien que ces résultats soient encourageants, les
effets semblent étre néanmoins modérés, et doivent étre
interprétés a la lumiere de plusieurs limites méthodologiques
notamment la difficulté inhérente de différencier les éven-
tuelles dépressions intercurrentes des symptomes négatifs,
et ainsi de savoir si ’amélioration concerne les symptomes
négatifs primaires ou secondaires.

Agents glutamatergiques

L’utilisation d’agents glutamatergiques dans le traitement
de la schizophrénie prend son origine dans le modéle gluta-
matergique de la schizophrénie.

Dans ce modele, une altération du fonctionnement des
récepteurs NMDA, récepteurs ionotropes activés dans des
conditions physiologiques par le glutamate et la glycine et
seuls récepteurs au glutamate a étre spécifiquement activés
par I’agoniste pharmacologique N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
pourrait étre a l’origine de symptomes positifs et négatifs.

Un hypofonctionnement des récepteurs NMDA entrai-
nerait un déficit d’inhibition de la voie dopaminergique
mésolimbique, et I’hyperactivité mésolimbique induite serait
responsable des symptomes positifs.

Dans le méme temps cet hypofonctionnement des récep-
teurs NMDA est responsable d’un déficit d’activation des voies
dopaminergiques mésocorticales et donc des symptomes
négatifs et des déficits neurocognitifs [40].

Plusieurs agents modulant U’activité des récepteurs NMDA
ont ainsi été étudiés dans le traitement de la schizophrénie
et en particulier dans le traitement des symptomes négatifs.

La D-cycloserine et la glycine, agonistes du site glycine
du récepteur NMDA ont été plusieurs fois étudiés.

La D-cyclosérine, qui est également un antibiotique
antituberculeux, est un agoniste partiel du site de la gly-
cine. Plusieurs études ont décrit des effets bénéfiques sur
les symptomes négatifs de cet adjuvant mais les bénéfices
semblent étre dose dépendants et fonction du type d’anti-
psychotique concomitant prescrit, conduisant a des résultats
parfois contradictoires ou peu significatifs [41].

La glycine a également été étudiée. Une efficacité semble
avoir été retrouvée, pour des dosages élevés de glycine
(0,8 g/kg/j), mais la significativité des résultats apparaissait
faible et la tolérance médiocre [42].

Un essai a comparé ’efficacité de la D-cycloserine a
50mg/jour et de la glycine a 60 g/jour versus placebo sur
16 semaines chez 157 patients présentant des symptomes
négatifs persistants [43] mais aucune molécule ne s’est
avérée supérieure au placebo dans [’amélioration des scores
de ’échelle SANS des symptomes négatifs.

Tuominen et al. en 2006 et Singh et al. en 2011 [44, 45]
ont retrouvé une efficacité pour certains modulateurs de
’activité des récepteurs NMDA, tels la sarcosine, le N-Acety-
cysteine, et la D-serine. Mais cette efficacité s’avérait elle
aussi modérée, et les dosages nécessaires la aussi importants,
responsables de difficultés de tolérance et de sécurité.

La mémantine, antagoniste de faible affinité non com-
pétitif du récepteur NMDA, utilisée dans le traitement de la
maladie d’Alzheimer, a été étudiée dans le traitement des
symptomes de la schizophrénie.

Si une efficacité et plus particulierement sur les symp-
tomes négatifs a été retrouvée dans certaines études [46],
une étude randomisée et controlée réalisée en 2009 [47],
chez 138 patients traités par des antipsychotiques de seconde
génération, chez lesquels un traitement par mémantine ou un
placebo était administré comme therapeutique adjuvante,
ne retrouvait aucune difference d’efficacité significative pour
les symptomes négatifs en faveur de la mémantine.

La lamotrigine, anticonvulsivant diminuant la libération
de glutamate en bloquant les canaux sodiques voltage-dépen-
dants sur les neurones présynaptiques, a été étudiée comme
traitement adjuvant des antipsychotiques.

Si certaines études ne retrouvaient aucune efficacité
versus placebo [48], une méta-analyse concluait a une
efficacité dans la réduction des symptomes négatifs de la
lamotrigine lorsqu’elle était associée a la clozapine. [49].

Cependant, la plupart des études inclues n’ont pas été
congues avec les symptomes négatifs comme critére d’éva-
luation principal, et la présence de symptomes dépressifs
n’était pas systématiquement contrélée, pouvant étre un
facteur de confusion dans la différenciation entre symptomes
négatifs primaires ou secondaires, la lamotrigine ayant
prouvé son efficacité dans le traitement de la dépression
dans le trouble bipolaire [50].

Une autre famille de récepteurs glutamatergiques a été
étudiée : les récepteurs métabotropiques du glutamate
(mGLuRs) qui régulent la libération de glutamate.

Des agents modulateurs de ces récepteurs ont été ainsi
étudiés comme traitements adjuvants dans la schizophrénie.

L’agoniste des récepteurs mGLluRs LY2140023 a été étudié,
et une amélioration significative des symptomes positifs et
négatifs a été retrouvée [51].

Mais une étude multicentrique et une étude récente
sur 167 patients, ne retrouvaient aucune différence versus
placebo dans l’amélioration des symptomes positifs et
négatifs [52, 53].

Agents cholinergiques

L’hypothése cholinergique de la schizophrénie suggére
que des dysfonctions dans la transmission du signal acetyl-
choline sur les récepteurs muscariniques et nicotiniques
a un impact sur le signal gabaergique, dopaminergique et
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glutamatergique, a U’origine de symptomes négatifs et de
déficits neuro-cognitifs.

Cette hypothese est en lien avec la constatation que
les neurones cholinergiques innervent les structures anato-
miques impliquées dans la schizophrénie et impliquées dans
des capacités qui sont altérées chez les patients telles que
l’attention, la mémoire de travail, et les comportements
motivés [54].

Certaines études ont retrouvé ainsi que ’activation des
deux récepteurs muscariniques et nicotiniques cholinergiques
pourrait avoir un potentiel thérapeutique dans le traitement
des symptomes négatifs [55].

Des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (galantamine,
rivastigmine) qui sont couramment utilisés dans le traitement
de certaines démences ont été étudiés comme adjuvants
potentiels aux antipsychotiques dans le traitement de la
schizophrénie.

Une méta-analyse récente suggere que ces traitements
adjuvants peuvent avoir une certaine efficacité dans le
traitement des symptomes négatifs [56].

Mais bien que 17 essais au total ont été inclus dans cette
méta-analyse, seulement deux essais randomisés controlés
ont rapporté une amélioration des scores de la PANSS dans la
dimension des symptomes négatifs et parmi ces deux essais,
’un avait seulement 11 participants.

Des études plus récentes se sont intéressées a des molé-
cules qui activent de maniere plus directes les récepteurs
cholinergiques tels la xanomeline, agoniste des récepteurs
muscariniques M1/M4, et le DMXB-A, agoniste des récepteurs
nicotiniques alpha-7 [57, 58].

Ces deux molécules ont montré une efficacité dans le
traitement des symptomes négatifs dans de petits essais
controlés, mais seul le DMXB-A est toujours en cours d’essai,
la xanomeline présentant des problémes de tolérance.

Un autre agoniste des récepteurs nicotiniques alpha-7
le TC-5619, a été étudié récemment. Au total, 188 patients
schizophrenes traités par risperidone ou quetiapine ont
été randomisés pour recevoir un traitement adjuvant par
TC-5619 ou placebo. Les résultats montraient une efficacité
supérieure du TC-5619 comparativement au placebo sur les
symptomes négatifs [59]. Mais une étude plus récente ne
concluait a aucune efficacité [60].

Plusieurs agonistes des récepteurs nicotiniques alpha-7
sont actuellement en cours d’étude.

Agents hormonaux

Le role du systéme endocrinien dans la physiopathologie
de la schizophrénie été étudié dans de nombreuses études.

Etant donné ’incidence d’apparition plus élevée, et I’age
moyen d’apparition plus bas chez l’lhomme comparativement
aux femmes, "hypothése d’un role protecteur des cestro-
genes a été émise [61].

Ainsi plusieurs études ont évalué Uefficacité des oestro-
genes comme thérapeutique adjuvante dans le traitement
de la schizophrénie.

Une méta-analyse de quatre essais randomisés, controlés
comprenant 214 patients de sexe féminin, chez lesquels
un traitement adjuvant par cestrogénes (de |’oestradiol
dans trois essais sur quatre) était administré, retrouvait
une efficacité dans la réduction de la symptomatologie
négative [62].

Il est a noter que ces essais ne s’intéressaient pas spé-
cifiquement aux symptémes négatifs mais les symptomes
négatifs étaient analysés comme données secondaires.

L’adjonction d’cestrogeénes au traitement antipsycho-
tique a également été testée chez les hommes souffrant
de schizophrénie [63]. Dans cet essai randomisé controlé
contre placebo, 53 patients schizophrénes ont été inclus,
pour évaluer ’efficacité de 2 mg d’cestradiol par voie orale.
la PANSS y compris celle concernant les symptomes négatifs.

Le raloxifene modulateur sélectif du récepteur des
cestrogénes a également été étudié en tant que traitement
adjuvant des antipsychotiques pour la schizophrénie.

Un essai, de 12 semaines, randomisé, controlé, a porté
sur 33 femmes en post-ménopause. Cet essai retrouvait une
efficacité du raloxifene aux posologies de 60 mg/j compa-
rativement au placebo dans la réduction des symptomes
positifs et négatifs [64].

Une revue de 2011 a étudié Uefficacité de la pregneno-
lone, une hormone stéroidienne, comme traitement adju-
vant. Cette revue retrouvait dans trois études sur quatre, une
amélioration significative des scores des symptomes négatifs
lors de l"utilisation de la pregnenolone [65].

Minocycline

La minocycline, antibiotique utilisée dans le traitement de
diverses affections infectieuses et comme traitement de
’acné, a également été étudiée comme possible adjuvant
thérapeutique dans la schizophrénie.

Elle a une action inhibitrice sur [’activation micro-gliale,
sur le relargage de cytokines pro-inflammatoires et une
action sur le systeme glutamatergique.

Plusieurs études randomisées controlées, ont étudié la
minocyline versus placebo comme thérapeutique adjuvante,
et ont retrouvé une efficacité significative sur la symptomato-
logie négative [66, 67] pour des posologies de 200 mg/j [68].

Les effets de la minocycline sur les symptomes négatifs
sont probablement liés a ses propriétés anti-inflammatoires
ainsi que sa capacité a moduler la signalisation glutamater-
gique via les récepteurs NMDA.

Cette efficacité semble concerner surtout les patients
dans une phase précoce de la maladie et des essais concer-
nant des populations de patients chroniques sont nécessaires.

L’ocytocine

L’ocytocine est un peptide ayant un role d’hormone régulant
la lactation et les contractions utérines, mais qui fonctionne
également comme un neurotransmetteur.

Il semble que l’ocytocine joue un réle dans les com-
portements sociaux et la cognition sociale [69]. Des taux
plasmatiques bas d’ocytocine ont été retrouvés chez les
patients souffrant d’autisme et son intérét thérapeutique
semble émerger actuellement [70].

On a retrouvé chez les patients schizophrenes ayant
des symptomes négatifs sévéeres, des taux bas d’ocytocine
plasmatique et dans le liquide céphalo rachidien [72].

L’administration d’ocytocine intra-nasale, est ainsi
actuellement évaluée comme traitement adjuvant potentiel
pour la schizophrénie.



6546

M.-A. Lodovighi et al.

Bien que les symptomes négatifs n’aient pas été ’ob-
jectif principal des études récentes, des essais controlés
randomisés de trois a huit semaines, comparant ’efficacité
de la délivrance d’ocytocine intra-nasale versus placebo
ont retrouvé des améliorations significatives du sous-score
symptomes négatifs de la PANSS [73, 74].

Une étude plus récente n’a pas pu reproduire ces résul-
tats mais le dosage d’ocytocine utilisé était moindre [75].

L’ocytocine semble ainsi pouvoir représenter un trai-
tement intéressant dans la prise en charge des symptomes
négatifs, mais des études complémentaires sont nécessaires
et une modification galénique semble devoir étre mise au
point en cas d’efficacité avérée.

La stimulation magnétique transcranienne
répétée (rTMS)

Les symptomes négatifs semblent étre en lien avec une
diminution d’activité du cortex pré-frontal. La rTMS semble
pouvoir induire une augmentation de ’excitabilité corticale
dans cette région.

Une méta-analyse de neuf études [76] retrouvait une
efficacité de la rTMS dans I’amendement des symptomes
négatifs, pour une stimulation quotidienne du cortex
préfrontal, avec des tailles d’effets maximales si la durée
du traitement était supérieure a trois semaines, avec des
stimulations de 10Hz de fréquence.

L’électro-convulsivothérapie (ECT)

Plusieurs études ont porté sur U'efficacité de U'ECT dans
la prise en charge des schizophrénies résistantes [78]. Les
études retrouvaient globalement un intérét dans ’amé-
lioration de la symptomatologie positive, mais les effets
bénéfiques retrouvés sur les symptomes négatifs pouvaient
en fait correspondre a un amendement des symptomes
négatifs secondaires, di a Ueffet antidépresseur connu de
ECT ou a une diminution de la symptomatologie positive.

Mais des études concernant des patients présentant des
symptomes négatifs prédominants ont retrouvé elles aussi
un bénéfice au traitement adjuvant par ECT, avec néanmoins
une taille d’effet moindre comparativement aux symptomes
positifs [79].

Conclusion

La pharmacologie du traitement des symptomes négatifs de
la schizophrénie et la compréhension que nous en avons a
évolué au cours des derniéres années.

La méthodologie des études s’est également améliorée
et incite a tenter d’élaborer des molécules spécifiquement
dédiées a cette action sur la symptomatologie négative et
déficitaire. Des mesures spécifiques des symptomes négatifs
ont été mises au point, les caractéristiques d’inclusion et
d’exclusion ont été affinées, ’importance de controler la sta-
bilité des symptomes positifs et négatifs, afin de diminuer les
sources de symptomes négatifs secondaires a été soulignée.

Ce sont des développements importants qui meneront
a de bien meilleures possibilités d’interprétation des essais
cliniques de thérapeutiques spécifiques des symptomes
négatifs.

Il apparait qu’au final assez peu d’antipsychotiques de
seconde génération semblent avoir une efficacité sur les
symptomes négatifs. La clozapine et ’amisulpride semblent
avoir une efficacité plus directe, mais globalement ’effica-
cité concerne surtout les symptomes négatifs secondaires.

La supériorité des antipsychotiques de seconde génération
sur ceux de premiére génération concernant le traitement
des symptomes négatifs semble modeste et diminue si les
doses minimale efficaces sont utilisées, réduisant les effets
indésirables potentiellement a I’ origine de symptomes
négatifs secondaires.

Ce constat de semi-échec a conduit a la mise au point de
traitements adjuvants.

Certains médicaments déja disponibles, tels que les
antidépresseurs, les psychostimulants, certains modulateurs
des récepteurs NMDA glutamatergiques, la minocycline,
peuvent conférer des avantages comme traitement adjuvant
des symptomes négatifs, mais les tailles d’effets restent
modestes. Un certain nombre de nouvelles approches du
traitement des symptomes négatifs sont actuellement en
cours d’élaboration. Il semblerait que U’on tende vers des
activités moléculaires de plus en plus précises, tels les
modulateurs d’activité des récepteurs nicotiniques alpha-7
et NMDA.

Les autres approches telles la rTMS, ’électroconvulsi-
votehrapie mais également la stimulation transcranienne
a courant direct (tDCS) [77] ont également montré des
résultats prometteurs dans des études récentes et méritent
des explorations plus poussées de leur efficacité.

La poursuite de [’amélioration des outils d’évaluation, leur
spécialisation a des dimensions particuliéres des symptomes
négatifs, et la mesure de thérapeutiques spécifiquement
dédiées a ces dimensions, continuera d’affiner la prise en
charge de cette pathologie, afin de permettre d’améliorer
le fonctionnement global et la qualité de vie.

Liens d’intéréts
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