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Cet article a vu le jour en raison de la conviction du Dr Paul Janssen, pour qui la
psychose est caractérisée par un état hyperdopaminergique dans le cerveau. Un
niveau accru de dopamine peut se traduire par un comportement et des actes
stéréotypés. Sur la base des expériences de Mittenecker (1960), il a développé un
systéme informatisé pour mesurer de maniére standardisée les stéréotypies. Des
études sont en cours avec ce systéme a différents endroits du globe.
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“S’il n’avait pensé qu’aux pilules, plusieurs médicaments n’existeraient pas aujourd’hui”

Déces du Dr Paul Janssen.

Suppl. Neurone ¢ Vol 10 » N° 4 « 2005



Le 11 novembre demier, le Dr Paul Janssen est décédé subitement a Rome, a
I'age de 77 ans. Le Dr Janssen était une sommité dans le monde de la créa-
tion des médicaments et I'un des scientifiques belges les plus renommeés. Fait
unique, il est le seul chercheur dans I'histoire dont I'OMS a inclus cing décou-

vertes dans la “Liste des médicaments essentiels”.

Le Dr Paul Janssen est né en 1926, d'un pére généraliste flamand. Il a grandi
a une épogque ou la médecine ne pouvait pas encore faire grand-chose pour les
patients, méme s'ils avaient les moyens financiers nécessaires. Il a étudié la
médecine et la chimie & Louvain et a Gand.

Il'y a trés exactement 50 ans, il a commencé des recherches sur les médica-
ments dans I'entreprise de son pére, a Turnhout. Les débuts furent modestes,
avec des moyens financiers tres limités, suscitant une bonne dose de scepti-
cisme a I'extérieur. Mais sa foi en sa propre compétence professionnelle et en
celle de ses collégues était inébranlable. “Les gens pensaient que mes plans
étaient irréalisables,” déclarait-il. “J'étais encore trés jeune et je tirais partielle-
ment ma motivation de mon envie de montrer a tout le monde que j'avais rai-
son, et qu'ils avaient tort.” Quatre ans apreés la fondation de I'entreprise, son
premier médicament est arrivé sur le marché.

Depuis lors, Janssen Pharmaceutica (qui fait partie de Johnson & Johnson
depuis 1961) est devenue I'une des grandes entreprises dans le domaine des

soins de santé.

Le Dr Paul Janssen fut I'un des chercheurs les plus productifs, en ce qui concer-
ne les médicaments du siécle dernier. Dans de nombreux domaines patholo-
giques, il a créé - avec ses collaborateurs — des produits innovants, notamment
dans le domaine de I'anesthésie, de la lutte contre la douleur, des mycoses, des
troubles gastro-intestinaux, ainsi qu’en psychiatrie.

Il fut titulaire de plus de 150 brevets, en tant qu'inventeur de médicaments.
Dans le monde entier, il a recu 22 doctorats honoris causa et plus de 80 prix
meédicaux. Il est I'auteur ou le coauteur de plus de 850 publications scientifiques.
Avec ses collaborateurs, le Dr Paul Janssen a commercialisé 77 médicaments,
ce qui est un record mondial absolu.

Il est donc évident que son impact sur le plan scientifique et clinique est énorme. Au
sein de la psychiatrie, il est a l'origine d’une dizaine de neuroleptiques classiques et

de la rispéridone (Risperdal®), un antipsychotique de deuxiéme génération.

J'ai eu le grand plaisir de rencontrer le Dr Paul (comme tous ceux de son entou-
rage I'appelaient) a plusieurs reprises. Je n'oublierai jamais notre premiére ren-
contre, lorsque j'étais jeune psychiatre, lors d'un congrés a Washington. C'est
par hasard que je me suis retrouvé a sa table au cours d'un diner au Grand
Central Station. En dépit de sa réputation scientifique impressionnante, le
Dr Paul était avant tout un homme chaleureux et trés accessible. D’une maniéere
presque paternaliste, il réussissait a mettre un jeune psychiatre parfaitement a
I'aise, et toute la soirée a consisté en un dialogue passionnant sur mille et un
sujets. Loin de se contenter d'étre un “créateur de médicaments”, il était éga-
lement toujours médecin, portant un grand intérét pour le travail clinique et les
expériences individuelles relatives aux patients psychotiques. Le lendemain,

nous avons assisté ensemble au désastre que fut le match Belgique - Arabie

Saoudite lors de la Coupe du Monde. Et ce ne fut pas une mince affaire de ten-
ter d'éclaircir les mystéres du football a John Kane (un chercheur américain

réputé dans le domaine de la schizophrénie).

En dépit de son immense sérieux scientifique et de son érudition, le Dr Paul
était également un épicurien. J'ai eu plusieurs fois le plaisir de diner avec lui.
Je me souviens également du Dr Paul, a I'une ou I'autre occasion, comme d’un
“causeur”, un orateur passionnant et passionné. Qu'il s'agisse de médecine,
de meédicaments, d’histoire, d’art, de son entreprise, de Beerse et de ses envi-
rons ou de problémes mondiau, il avait une histoire et un avis tranché sur tout.
Je n’ai jamais oublié le récit expliqguant comment I'observation des conséquen-
ces psychiques du dopage chez les cyclistes utilisant des amphétamines fut a

la base de la découverte et du développement de I'halopéridol (Haldol®).

I avait une opinion et une conviction prononcées dans toutes sortes de domai-
nes médicaux. Il était également direct et ne cachait jamais ses convictions. I
était critique vis-a-vis de lui-méme, de sa propre entreprise et des autres scien-
tifiques. Néanmoins, il était ouvert a d’autres opinions, et était toujours prét a

entamer un débat, je pense méme qu'il y prenait un certain plaisir.

Une anecdote illustre son esprit ouvert et critique. Ainsi, il était convaincu que,
sur une base pharmacologique, une substance donnée ne pourrait jamais étre
un antipsychotique puissant. Lorsque, en tant que psychiatres cliniciens, nous
ne sommes pas parvenus a le ramener a de meilleurs sentiments, il a relevé
avec plaisir le défi de visiter notre centre pour aller dialoguer avec les patients
guéris grace a ce médicament. Les patients avaient nettement plus de force de
persuasion que le psychiatre. Il a alors animé un atelier sur les antipsycho-
tiques, pour un groupe de 30 patients psychotiques de longue date. Pour les
patients participants, ce fut une expérience unique qui reste gravée dans la

mémoire de nombre d’entre eux.

Tout ceci nous conduit enfin & son grand intérét et son attention pour le patient indi-
viduel et sa souffrance personnelle. En tant que chercheur, il était vraiment inté-
ressé par les personnes présentant des troubles psychotiques et son souhait ultime
dans le développement de nouveaux médicaments était d’améliorer leur sort.

Les derniéres années de sa vie, il s'était retiré avec un groupe de collaborateurs
dévoués dans une villa située a Vosselaar, ot il a continué a travailler d’arrache-
pied au développement de nouveaux médicaments, notamment pour le VIH et
les psychoses. Des expressions telles que: “Je ne m’arréte pas a mes presta-
tions passées”, et “Le passé m'intéresse peu. Je m'intéresse plus au présent,
et surtout a I'avenir” illustrent assez bien sa personnalité et sa quéte de métho-
des innovantes pour aider les gens.

Bref, son déces représente non seulement la perte d’un chercheur de génie et
d'un pionnier dans le développement des médicaments, mais aussi celle d'un

grand homme au grand coeur.

Marc De Hert

Psychiatre — psychothérapeute

UC St Jozef, Kortenberg & PSC St Alexius, Ixelles
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La stéréotypie dans la psychose schizophrénique

Le comportement stéréotypé était un élément
important dans la description initiale de la “démen-
ce précoce” (1) et de la schizophrénie (2).
Cependant, ces signes pathologiques surviennent
également dans différentes affections psychia-

triques et neurologiques (Tableau 1).

Tableau 1: Les principales affections dans les-
quelles on observe des stéréotypies.

Affections psychiatriques:
- Schizophrénie

- Autisme
- Troubles obsessionnels compulsifs
- Assuétudes

Affections neurologiques:
- Lésions du lobe frontal

- Syndrome de Gilles de la Tourette
- Maladie de Parkinson

- Démence

- Maladie de Wilson

La psychiatrie moderne n'a cependant consacré
qu’une attention limitée au phénomene, peut-étre
parce qu’un paradigme dominant post-Bleulérien
a considéré que les problemes neurologiques ne
sont pas pertinents pour ce trouble (3, 4). De
méme, les problemes pour définir correctement
les stéréotypies et la distinction avec les mouve-
ments involontaires, les maniérismes et les actes
obsessionnels diminuent vraisemblablement
I'intérét pour le phénomeéne, tout comme le fait
que ['utilisation largement répandue des anti-
psychotiques masque les troubles moteurs

autant qu’elle en induit.

La conséquence de tout ceci est que les études
récentes relatives aux stéréotypies sont pratique-
ment inexistantes, et qu'il régne une énorme confu-
sion quant a la signification du concept sur le plan

du contenu.

Qu’est-ce que la stéréotypie?

La stéréotypie est un terme dont la signification

semble claire sur le plan du contenu. Et pourtant,

les diverses définitions qui sont données de ce
concept s'avérent différer les unes des autres sur
des points essentiels. En outre, les termes stéréo-
typie et persévération se confondent souvent dans

la littérature.

Jaspers (5) cite la définition des stéréotypies for-
mulée par Klasi (6): “manifestations qui sont répé-
tées de la méme maniére pendant une longue
période. Elles sont distinctes de I'activité totale de
la personne, c.-a-d. qu'elles sont automatiques,
qu’elles n'expriment pas une humeur et qu'elles ne
sont pas non plus propres a un but objectif”. Tant
I'origine que la signification des stéréotypies varient.
Il peut s'agir de reliquats de mouvements autrefois
judicieux, ou elles peuvent trouver leur origine dans

un monde délirant.

Bleuler (7) affirme que les mouvements ou actions
deviennent parfois stéréotypés, phénomeéne dans
lequel des mécanismes tres différents peuvent
jouer un role. Parfois, des patients catatoniques ne
peuvent s'arréter de répéter sans cesse le méme
mouvement, comme se laver le visage ou manger
de la soupe a la cuillere. Rarement, un affect
accompagnant prononcé caractérise un acte qui
est sans cesse répété, sans lintervention du
patient. En outre, les actes se raccourcissent au fil
du temps, ou on observe un glissement au niveau
de la localisation. C’est de cette maniere et d’aut-
res que des stéréotypies naissent chez des patients
catatoniques, lesquelles se maintiennent souvent
pendant des années et semblent inutiles, tant pour
le patient que pour les soignants. On peut apporter
des modifications a des gestes habituels, qui
deviennent alors stéréotypés. Si la stéréotypie
concerne la parole, ce sont des mots ou des phra-
ses entiéres, inutiles dans le contexte, qui sont sans
cesse répétés, souvent avec une intonation frap-

pante, également stéréotypée.

Pour Bleuler, la persévération organique qui sur-
vient typiqguement chez les patients aphasiques est
une chose totalement différente. Ces patients ne

réussissent pas a se détacher d’'un mot qu'ils

n

viennent d'entendre ou qu'ils ont prononcé, et
continuent a le répéter méme s'ils veulent dire
autre chose. Le méme phénomeéne peut se produi-

re avec des actes ou des pensées simples.

Chez les patients schizophrénes, la stéréotypie peut
concerner tous les domaines et peut étre temporai-
re ou persister des années durant. Bleuler distingue
les stéréotypies de mouvement et de position, les

stéréotypies de lieu, et la stéréotypie du discours.

Mayer-Gross (8) affirme que les stéréotypies peu-
vent bien sir étre purement neurologiques, mais
gu’elles sont souvent rationnelles chez les patients
schizophrénes. Il distingue les stéréotypies de posi-
tion, que le patient adopte spontanément et qui
sont souvent interprétées comme significatives
a posteriori. En outre, il existe les stéréotypies de
mouvement, qui vont d’'un comportement moteur
“neurologique” simple a des hyperkinésies com-
plexes avec un caractére hautement symbolique.
Ces mouvements peuvent signifier ce qu'on suppo-
se, sur la base de la connaissance qu'on a des
mouvements normaux apparentés, ou précisément
le contraire, ou encore ils peuvent étre dépourvus

de toute signification psychologique.

Kraus (8) définit la stéréotypie comme un mouve-
ment, un acte ou une série d'actes inutiles et répé-
titifs. Le concept peut également étre défini plus
largement, le terme étant alors également utilisé
pour se référer a des attitudes corporelles ou des
positions de parties du corps, sans cesse adoptées.
Linutilité est caractéristique des stéréotypies, ce qui
implique — selon Kraus - qu'il est erroné d'inclure
dans les stéréotypies des mouvements sans cesse

répétés, mais qui ont un but.

Fish (10) définit le concept de mouvement stéréo-
typé comme un acte répétitif non ciblé, exécuté de
maniére uniforme. La stéréotypie peut se rapporter
a un mouvement unique ou a un discours répétitif
ou stéréotypé. Parfois, on peut encore distinguer
les reliquats de I'acte initial, ciblé, au départ duquel

la stéréotypie a pris naissance.



Dans I'échelle “Bush-Francis Catatonia Rating
scale” (11), la stéréotypie est définie comme des
activités motrices répétitives, non ciblées (p.ex.
jouer avec ses doigts, toucher de maniére répétiti-
ve, etc.). Les gestes ne sont pas anormaux en soi,

mais ils sont exécutés de maniére excessive.

Le DSMHII définit le terme de “mouvement stéréo-
typé” dans le cadre des “stereotyped movement
disorders” (troubles moteurs stéréotypés) pour ren-
voyer a un mouvement volontaire répétitif, bref ou
prolongé, qui est souvent ressenti comme agréable.
Dans le DSM-IIR, la caractéristique essentielle de
la stéréotypie/"habit disorder” est définie comme
I'apparition de gestes répétitifs intentionnels, qui ne
sont pas fonctionnels et qui interferent clairement
avec les activités normales ou qui peuvent provo-
quer des lésions physiques. Dans le DSM-V, le
terme stéréotypie/"habit disorder” est remplacé
par “mouvements stéréotypés”. La définition sur le
plan du contenu reste pratiqguement inchangée: il
s'agit d’'un comportement moteur répétitif, souvent
exagéré en apparence et non fonctionnel, qui inter-
fére clairement avec les occupations normales ou
qui entraine des lésions physiques auto-induites. Le
comportement ne peut étre attribué a une compul-
sion, un tic ou aux effets d'un médicament, ni a
une affection somatique. Le comportement persis-

te au moins pendant quatre semaines.

Toutefois, des définitions comparables sur le plan
du contenu sont également formulées pour le
concept de persévération. Dans de nombreuses
études qui ont pour but d'évaluer les stéréotypies,
on utilise donc des taches qui peuvent également
étre considérées comme des mesures de la persé-
vération, p.ex. la tache du “two-choice-guessing”
(voir plus loin). Ainsi, Crider (12) définit la persévé-
ration comme une répétition contextuelle inadaptée
et involontaire d'une réponse ou d'une unité de
comportement. Au sein de la psychose schizophré-
nique, la persévération peut englober des compor-

tements tant simples que complexes.

Sandson et Albert (13) distinguent trois formes de

perséveération:

- persévération continue: il s'agit de I'impossibilité
de mettre fin & une réponse discontinue, ce qui fait

que cette réponse est répétée sans interruption.

- persévération récurrente, qui peut adopter
deux formes:

- la répétition d’une réponse antérieure a un
stimulus ultérieur (p.ex. tache du “two-choice
guessing”, voir plus loin) et

- l'intrusion répétée d’'une réponse initiale dans
une séquence de réponse suivante.

- persévération stuck-in-set (bloquée): s'observe
typiquement dans les inversions de taches, ou
le patient ne réussit pas a changer de mode de
réponse aprés une modification de contingen-
ce réponse-résultat, c.-a-d. lorsqu’une réaction
qui entrainait initialement un résultat positif ne
le fait plus. A titre d’exemple, citons ici le

Wisconsin Card Sorting Test.

Dans la littérature, les termes stéréotypie et
persévération sont utilisés soit de maniere
interchangeable, soit comme des concepts dis-
tincts, dans lesquels on part de I'idée que la sté-
réotypie est plus sévére que la persévération ou
on affirme que la stéréotypie se rapporte a des
actes moteurs et la persévération plutét aux
conséquences comportementales d'un état
mental. Pour éviter de telles hypotheses, Ridley
(14) établit la distinction suivante: la stéréotypie
se rapporte a la production excessive d'un type
donné d’activité¢ motrice ou d’'état mental, qui
entraine nécessairement une répétition. Dans la
persévération, il s'agirait plutot d’une limitation
dans le choix des actions possibles, ce qui fait
que le comportement est répété, mais qu'il

n’est pas excessif.

Cette confusion de concepts a pour conséquence
que, dans les études, la stéréotypie/persévération
est opérationnalisée de maniere tres différente, et
qu'on ne sait pas toujours clairement ce qu'on

mesure exactement.

Taches pour |'évaluation
de la stéréotypie/persé-
vération

Dans la discussion des résultats des études qui
vont suivre, le terme stéréotypie ou persévération
est choisi en accord avec le terme utilisé dans
I'étude en question. Ces termes ne correspondent

pas toujours aux définitions mentionnées ci-dessus.
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Dans I'expérience de Hulstijn et al (15), des
patients schizophrénes et des sujets témoins
doivent reproduire des figures simples en
forme de L. Les figures sont progressivement
tournées, ce qui fait que la maniere la plus effi-
cace de copier ces figures change au cours
d’une séance expérimentale. Il s'avére que les
patients schizophrénes adaptent leur compor-
tement en matiére de dessin plus tard que les
sujets témoins. En d'autres termes, les
patients perséverent dans leur maniére de des-
siner, et n'adoptent pas une maniére plus effi-

cace de copier les figures.

Good et al (16) ont soumis des patients
schizophrénes et des sujets témoins non
malades a un test de stéréotypie hypothé-
tique, en l'occurrence une version informati-
sée du test de stéréotypie de Mitteneckers
(17). Pour ce test, les volontaires devaient —
aprés un signal sonore et un top de départ
visuel — enfoncer arbitrairement une des
neuf touches réparties au hasard sur un pan-
neau, avec comme instruction de le faire le
plus arbitrairement possible. L'apparition ou
non de schémas de réponse stéréotypés est
déterminée a I'aide de I'analyse de Fourier.
Les patients schizophrénes ont enfoncé les
touches de maniére significativement plus
stéréotypée que les sujets témoins non
malades. Dans une étude récente basée sur
le méme plan d'étude (18), les résultats
obtenus étaient comparables: il s’est avéré
que les patients schizophrénes exécutent la
tache de maniére significativement plus sté-

réotypée que les sujets témoins.

Reversal tasks (inversion de taches): dans
ces taches, la réaction/la réponse correcte,
qui fait I'objet d’une récompense, change au
cours de I'expérience. Cela signifie que les
volontaires doivent adapter leur stratégie de
réponse. Les patients schizophrénes présen-
tent une capacité réduite a adapter leur stra-
tégie de réponse lorsque c'est nécessaire,
suite a la modification du lien entre réponse
et récompense. Chez certains patients
schizophrénes, ceci va de pair avec des

réponses de type persévération.



Une des inversions de taches les plus utilisees
dans I'étude du comportement de persévéra-
tion chez les patients schizophrénes est le
Wisconsin Card Sorting Test (NCST, 19). Dans
plusieurs études qui ont utilisé ce test, on a
constaté une fréquence anormalement élevée
d’'erreurs de type persévération chez les
patients schizophrénes. Dans une expérience
de Abbruzzese et al (20), des patients schizo-
phrénes et des sujets témoins non malades
ont réalisé le test WCST. Au sein de la popula-
tion schizophréne, on a distingué deux sous-
groupes, en l'occurrence les patients
paranoides et non paranoides. Le groupe
schizophréne pris dans son ensemble faisait
davantage d'erreurs de type persévération au
test WCST que les sujets témoins. En outre, il
s'est avéré que les patients schizophrénes
paranoides commettaient davantage d’erreurs
de type persévération que les patients non
paranoides. Ces résultats confirment les con-
statations d'études antérieures (21-25). Perry
et al (26) ont évalué la prévalence et les corré-
lations cliniques de la persévération chez les
patients schizophrénes a I'aide du test WCST
et d'une mesure de la persévération, dérivée
du Rorschach. Pour les deux taches, les
patients schizophrénes ont donné un pourcen-
tage élevé de réponses de type persévération.
Les patients schizophrénes persévérent donc
dans différents tests cognitifs et par rapport

aux sujets témoins non malades.

Guessing tasks (taches de supposition): dans
une tache de supposition, les réponses correc-
tes sont fortuites, de sorte qu'il est impossible
de développer une stratégie de réponse adé-
quate. En pareilles circonstances, la stratégie
qui demande le moins d'efforts consiste a
répéter le méme pari a chaque fois. Bien que,
parfois, les sujets témoins non psychiatriques
utilisent également cette stratégie, ils produi-
ront de maniére générale une séquence de
réponse plus complexe qui se rapproche du
caractére aléatoire de la séquence de stimuli.
Les patients schizophrénes génerent par cont-
re des séquences de supposition trés simples

qui sont alors répétées (persévérées).

Frith et Done (27) ont développé une tache de
supposition avec deux réponses possibles
(“two-choice guessing task”). Les volontaires
sont placés face a un écran d'ordinateur com-
portant deux carrés. On explique aux volontai-
res qu'une croix est cachée derriére I'un des
carrés et que leur tache consiste a trouver der-
riére quel carré se trouve la croix. Les volontai-
res indiquent par un clic de souris gauche ou
droit s'ils pensent que la croix se situe respec-

tivement derriere le carré gauche ou droit.

Sur la base des résultats de cette étude, les

conclusions suivantes ont été formulées:

- la stéréotypie est une caractéristique de la
psychose schizophrénique;

- dans cette étude, la stéréotypie semble sur
tout associée a la schizophrénie de type Il de
Crow (28) (symptomes négatifs, limitation
intellectuelle et  troubles  moteurs);

- cette étude indique que la stéréotypie n'est
pas la conséquence de I'institutionnalisation

ni de I'utilisation d'antipsychotiques.

Dans I'étude de Frith et Done, on a donc relié
I'apparition de la stéréotypie avec les sympto-
mes négatifs. Cette découverte ne concorde
cependant pas avec la théorie sur laquelle
s'appuie la distinction entre schizophrénie de
type | (caractérisée par la présence de symp-
témes positifs) et de type Il (caractérisée par la

présence de symptomes surtout négatifs).

La stéréotypie englobe en effet la réalisation
excessive de mouvements ou d'une motricité
anormale, et pourrait donc plutét étre considé-
rée comme un symptdme positif. Dans plu-
sieurs études, la persévération/ stéréotypie était
effectivement associée a la sévérité des symp-
témes positifs. Ainsi, on n'a pas trouvé de lien
entre le nombre de fautes de type persévération
lors de la réalisation du WCST et la sévérité des
symptdmes négatifs chez les patients chro-
niques traités par antipsychotiques (29, 30),
ni chez les patients aigus traités par antipsycho-
tiques (31), pas plus que dans un groupe de
patients chroniques et aigus, au cours d’'une
période sans traitement médicamenteux (32).

Andreasen (33, 34) a constaté que le discours
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de type persévération n'était pas associé a la
pauvreté du discours (= “deficit sign”) mais
bien a des mesures de “déraillement”, incohé-
rence, pauvreté du discours interne et “illogis-
me”. Buchanan et al (35) ont constaté que les
erreurs de type persévération dans le WCST ne
variaient pas entre les sous-types déficitaires et

non déficitaires de schizophrénie.

Les symptomes positifs sont associés depuis
longtemps a une hyperactivit¢ dopaminer-
gique, car I'utilisation répétée d'agonistes
dopaminergiques peut induire une psychose.
'apparition d'un comportement stéréotypé
chez des animaux a qui on a injecté des
amphétamines a également été a I'origine de
la formulation de “I'hypothese de la dopami-
ne” pour la psychose schizophrénique. Dans
des études sur animaux, la stéréotypie s'est
révélée étre associée a un état hyperdopami-
nergique. A partir de cela, on suppose qu'il
existe une association entre la stéréotypie et la

schizophrénie de type I.

La discordance entre les constatations de Frith
et Done (27) et celles d'autres chercheurs doit
vraisemblablement étre attribuée au fait que
I'étude de Frith et Done est antérieure a la
recherche cognitive moderne. En outre, le
groupe utilisé pour I'étude est restreint et le
groupe controle pour les patients schizophré-
nes ayant des limitations cognitives se compo-

se de patients déments.

QOutre des taches spécialement développées
pour I'évaluation de la stéréotypie/persévéra-
tion, on a également mené de nombreuses
recherches sur le discours de type persévéra-
tion chez les patients schizophrenes.

Andreasen (33) a défini le discours de type per-
sévération comme un discours dans lequel des
mots, des idées ou des sujets sont répétés de
maniere persistante, de sorte qu’un patient qui
commence a parler d'un certain sujet ou qui
utilise un certain mot y revient continuellement
tout au long de la conversation. On observerait
un tel type de discours chez 24% des patients
schizophrénes, 34% des patients maniaques et

6% des dépressifs.



Manschreck et al (36) ont constaté que la per-
sévération, opérationnalisée comme la fré-
quence de répétition de mots et de fragments
de phrases consistant en plusieurs mots, sur-
venait significativement plus chez les patients
schizophrénes que chez les patients atteints de
troubles bipolaires et chez les sujets témoins

non malades.

Diverses études ont évalué la persévération a
I'aide du rapport “type-token” (TTR) c.-a-d. la
proportion du nombre de mots différents par
rapport au nombre total de mots produits.
Dans trois études, on a constaté davantage de
persévération chez les patients schizophrénes
que chez les sujets témoins non malades et
chez les patients présentant une affection
organique (37-39). D'autres études (40-42)
n'ont quant a elles trouvé aucune différence
entre les patients schizophrénes et différents
groupes témoins. On a obtenu des résultats
plus constants lorsqu'on a opéré une distinc-
tion — au sein de la population schizophréne -
entre les patients présentant ou non un trouble
formel de la pensée. Le TTR s'avere inférieur
chez les patients schizophrénes présentant un
trouble formel de la pensée par rapport a ceux
qui n'en présentent pas. Ce dernier groupe ne
differe pas des sujets témoins normaux ni des

patients bipolaires.

Rapport avec le systeme
dopaminergique

L'observation selon laquelle les agonistes dopami-
nergiques peuvent induire une stéréotypie chez des
animaux de laboratoire a également été a I'origine
de la formulation de I'hypothése de la dopamine
dans la schizophrénie, hypothese qui est a la base

du traitement de ce trouble par les antipsychotiques.

Chez les animaux, les agonistes dopaminergiques

ont induit différentes formes de stéréotypie motrice.

Chez les singes, les amphétamines induisent
des mouvements stéréotypés de la téte et des
séguences comportementales répétitives mais idio-
syncrasiques (43, 44). Si I'administration d’amphé-

tamines se poursuit pendant une plus longue

période, les séquences comportementales sont
alors progressivement plus limitées et plus auto-
destructives (45), ce qui s'accompagne d’une forte
diminution des interactions sociales. Eichler et al
(46) ont observé chez des rats une augmentation
du comportement de reniflement et de léchage
sous l'influence d’'une administration d’amphéta-
mines. Dans une situation donnée, des rats entrai-
nés a choisir entre deux réponses alternatives pour
recevoir une récompense ont montré une augmen-
tation dose-dépendante des changements stéréoty-
pés sous l'influence de [Iintoxication aux
amphétamines, méme lorsque cela signifiait qu'ils

recevaient moins de récompenses (47-49).

Les études contrélées portant sur la stéréotypie
induite par les agonistes dopaminergiques chez les
étres humains sont rares. Les résultats des études
existantes confirment les constatations issues des

études sur animaux.

Dans une expérience de Bilder et al (50), des
patients schizophrénes ont réalisé une tache de
“two-choice guessing”. Le nombre de réponses de
type persévération augmentait de 100% aprés injec-
tion de méthylphénidate. Ridley et al (51) ont sou-
mis des volontaires & la tache de “two-choice
guessing” aprés I'administration de sérum physio-
logique ou d’amphétamines. Les amphétamines
entrainaient une augmentation du nombre d'alter-
nances, ce qui peut étre interprété comme une aug-
mentation du changement stéréotypé. Ce schéma
est analogue au schéma de réponse que certains
groupes de patients psychotiques produisent lors
de la méme tache (27, 52).

Les résultats de ces études suggerent qu’un
mécanisme dopaminergique est impliqué dans
diverses formes de stéréotypie. On a fréquem-
ment rapporté que les comportements induits
par les agonistes dopaminergiques comme les
amphétamines, I'apomorphine et le méthylphé-
nidate ont un caractere trés répétitif. Des exem-
ples connus sont les mouvements stéréotypés
(locomotion) et les mouvements téte-oreilles-
museau chez les rongeurs, I'épouillage persis-
tant chez les singes rhésus et la manipulation
inefficace et répétitive d'objets chez les sujets

abusant d’amphétamines.

7]

Le substrat anatomique de la persévération induite
par les agonistes dopaminergiques n'est pas enco-
re totalement élucidé. On sait cependant que, chez
les animaux, I'activité hyperdopaminergique dans
le striatum dorsal et ventral est a la base des types
de comportements répétitifs déclenchés par des
produits stimulants. Différentes études (53-55) ont
démontré que des micro-injections d’amphétami-
nes dans le striatum peuvent entrainer un compor-
tement stéréotypé chez des animaux. Ce
comportement est dose-dépendant: des doses
modérées stimulent le comportement ciblé, tandis
que des doses plus élevées entrainent une stéréo-
typie (56). La stéréotypie semble donc liée a la sti-
mulation des systemes dopaminergiques striés.
Par extension, I'hyperactivité des systemes dopa-
minergiques striés pourrait également étre le sub-
strat du comportement répétitif chez les étres
humains. Ce point de vue concorde avec les théo-
ries postulant que les anomalies dopaminergiques
dans les ganglions de la base sont a I'origine de la
pathologie schizophrénique. Lobservation selon
laquelle il est possible d'induire un comportement
stéréotypé chez des animaux, par des manipula-
tions dopaminergiques unilatérales (57), suggere
que la stéréotypie pourrait étre liée a une asymétrie

au niveau de I'activité dopaminergique.

C’est ce qu'ont étudié Pedro et al (58): 12 patients
schizophrénes n’ayant jamais recu d’antipsycho-
tiques et 15 sujets ttmoins non malades ont été
évalués sur le plan du comportement stéréotypé,
sur la base de la tache de “two-choice-guessing” de
Frith et Done (27). Le degré de stéréotypie a ensui-
te été corrélé a la liaison in vivo au récepteur dopa-
minergique D2 dans le striatum, tel qu'il est
mesuré grace au PET. Dans cette étude, on a testé
deux hypothéses:

le comportement stéréotypé est plus fréquent

chez les patients schizophrénes que chez les

sujets témoins;

existe-til une relation entre le comportement

stéréotypé et le systtme dopaminergique dans

le striatum?

Le test a utilisé quatre mesures:
information RR: degré de prévisibilit¢ d’une
réponse sur la base de la réponse précédente;

information SR: degré de prévisibilitt d'une



réponse sur la base du stimulus;
- alternances: LRLR ou RLRL;
- persévération: RRRR ou LLLL.

Aucune différence significative n’a été trouvée entre
les patients et les sujets témoins pour aucune des
quatre mesures et ce, contrairement aux constata-
tions faites par Frith et Done (27). On n'a égale-
ment trouvé aucun lien entre les quatre mesures et
la densité globale de liaison aux récepteurs dopa-
minergiques D2 dans les ganglions de la base gau-
che et droit chez les patients schizophrénes ou les

sujets témoins.

Chez les patients schizophrénes, il s'est toutefois
avéré qu'il existe une corrélation négative entre I'in-
formation RR (plus cette valeur est faible, plus on
note de comportements stéréotypés) et une liaison
plus importante de dopamine dans I'hémisphére
gauche. Chez les patients schizophrénes, il existe
donc une relation entre I'asymétrie dopaminergique
striée et une mesure de stéréotypie. Ceci suggere
qu'une limitation du traitement des informations
complexes peut résulter d'une perturbation des cir-

cuits neurochimiques centraux.

Dans le cadre de la psychose schizophrénique, I'im-
plication du striatum dans les persévérations
concorde avec |'association entre la persévération
et la perturbation de I'activit¢ motrice volontaire.
Chez les patients schizophrénes, des perturbations
des activités motrices volontaires peuvent apparait-
re en méme temps que des hyperkinésies involon-
taires, ce qui laisse supposer qu'elles reflétent une
hyperactivité dopaminergique partielle dans le stria-
tum. Des auteurs récents associent donc la stéréo-
typie avec une hyperactivitt dopaminergique,
tandis que la persévération est plutét mise en rela-

tion avec des dysfonctions cognitives.

Formulation neuropsycho-
logique cognitive

Le comportement stéréotypé est une caractéris-
tigue importante du syndrome autistique. Les
stéréotypies sont alors associées a une perturbation
de l'interaction sociale, de la communication et de
I'orientation par rapport a I'environnement. Pour

Frith (59), de telles stéréotypies refletent une per-

turbation de I'équilibre entre la détermination inter-
ne et externe du comportement, c.-a-d. que les
schémas qui sont présents dans les afférences sen-
sitives sont niés, et que des schémas a génération
interne sont imposés. Frith a suggéré que les
enfants autistes ne peuvent pas extraire d’ensem-
bles significatifs au départ des afférences sensiti-

ves, ce qui conduit a un comportement stéréotypé.

Cette incapacité a construire des expériences signi-
ficatives sur la base d’afférences sensitives montre
une forte correspondance avec le modéle du “filtre
défectif” de la schizophrénie (60, 61), dans lequel
on affirme que les patients ne sont pas capables de
distinguer les événements significatifs des événe-
ments non significatifs. Le comportement stéréoty-
pé devrait alors étre vu comme un mécanisme
permettant de faire face a cette situation. Partant
de 1a, on s'attend a ce que le comportement sté-
réotypé survienne davantage chez les patients chro-
niques, qui ont eu le temps de développer une telle
stratégie. Cette attente n’est pas confirmée par les
résultats de I'étude de Frith et Done (27), qui
connait toutefois un certain nombre de problémes

méthodologiques (voir ci-dessus).

Ce modele affirme donc que la stéréotypie est la
conséquence d'une anomalie du traitement de
I'information. Cela signifierait cependant que le
comportement stéréotypé ne pourrait plus survenir
chez des sujets témoins non malades, ce qui est

pourtant le cas.

Schwartz (62) a déclenché un comportement sté-
réotypé chez des étudiants. Les étudiants devaient
enfoncer 2 boutons, chacun a quatre reprises,
dans le désordre, pour recevoir une récompense.
Au total, 70 séquences de réponses aboutissaient
donc a une récompense. Dans ce paradigme, les
volontaires ont développé un comportement sté-
réotypé, bien que la contiguité de récompense ne
I'exigeait pas. Les séquences de réponses stéréoty-
pées ne survenaient cependant pas lorsqu'on a
demandé aux volontaires de définir la régle déter-
minant quand ils étaient récompenseés. Des résul-
tats similaires ont été observés antérieurement par
Armitage et al (63). Dans leur expérience, des
sujets témoins non malades et des patients schizo-

phrénes ont été récompensés lorsqu'ils action-

s |

naient dans le désordre neuf leviers. Les deux grou-
pes de volontaires ont développé des types de
réponse stéréotypés. Cependant, si les volontaires
recevaient pour mission de rechercher autant de
maniéres que possible de recevoir une récompen-
se, les personnes non malades produisaient signifi-
cativement moins de comportements stéréotypés

que les patients schizophrénes.

Dans des expériences comme celles de Schwartz
(62) et Armitage et al (63), il est possible que les
volontaires n’exploraient plus de possibilités sup-
plémentaires, si on ne le leur demandait pas, des
qu'ils avaient exécuté une séquence de réponse
ayant abouti a une récompense. Dans I'expérience
de Frith et Done (27), aucune réponse n'était spé-
cifiguement récompensée, de sorte qu'il n'y avait
aucune raison de rester fidéle a une séquence de
réponse donnée et que les volontaires étaient pro-

bablement plus tentés de chercher une regle.

On peut formuler ces deux stratégies en termes de
processus automatiques et controlés (64). Dans la
recherche de regles, il s'agirait d’'un processus
contr6lé, tandis que le processus dans lequel les
séquences comportementales récompensées sont
réalisées plus fréquemment de maniére stéréoty-
pée serait automatique. Cette théorie montre une
concordance claire avec le modéle de Shallice (65,

66) pour expliquer la persévération.

Le modéle cognitif de Shallice (65, 66) voit la per-
sévération comme la procédure standard qui se
développe lors de I'échec du traitement controlé de

I'information.

Dans ce modele, on distingue deux modes cognitifs
dans la sélection des séquences de gestes ou de
pensées:

un systéme inférieur de gestion des priorités et

un systéme supérieur de controle.

Le systeme de gestion des priorités assure la coor-
dination entre différents schémas d'action (un
exemple d’'un schéma d’action est p.ex. la lecture
de mots). Ces schémas d'action sont activés auto-
matiquement par des stimuli externes et sont com-
posés d'une série de séquences d'actions

coordonnées. Plusieurs de ces schémas d’action



peuvent étre actifs simultanément. Ce systeme
peut exécuter des opérations efficaces dans des
situations délicates, a condition que les schémas
appropriés soient suffisamment spécifiés par les
afférences environnementales. Dans ces circon-
stances, la sélection des schémas se fait de manié-
re plus ou moins automatique, sur la base des
associations acquises entre les stimuli externes et
les schémas spécifiques. Un schéma activé exerce
une inhibition sur les schémas compétitifs poten-

tiels et leur rendement.

Dans deux situations, le systtme de contréle va
prendre le pas sur le systtme de gestion des prio-
rités. Cela se produit en premier lieu lorsqu’un sti-
mulus externe puissant menace de perturber le
geste actuel en activant le systeme de gestion des
priorités, donc dans des situations ou il faut oppo-
ser une resistance vis-a-vis d’'une distraction. En
outre, le systeme de contrdle intervient lorsqu’un
schéma activé, qui est toutefois non pertinent pour
la tache a réaliser doit étre inhibé, de sorte qu'on
peut sélectionner volontairement un nouveau sché-
ma d'action, moindre, mais pertinent pour la tache
en question. Cela signifie donc qu'il faut opposer

une résistance vis-a-vis de la persévération.

Une limitation du systéme de controle a donc peu
d'influence sur les processus automatiques dans
les situations de routine. Une limitation du systeme
de contréle entraine néanmoins des actes de type
persévération dans des situations nécessitant un
traitement contrélé, en vue de la génération d’une

nouvelle réponse.

Dans ce modele, la persévération apparait donc
suite a une limitation du systeme de controle,
entrainant I'apparition de la sélection répétée d'un
schéma préalablement activé au niveau du systé-

me de gestion des priorités.

Dans différentes études neuropsychologiques (67-
69), on a constaté que la persévération chez les
patients schizophrenes est liée a des anomalies
frontales et striées. Tant une impossibilité de géné-
rer un plan, comme on I'observe chez les patients
porteurs de lésions frontales, qu’une impossibilité
d’exécuter un plan, comme on l'observe chez les

patients parkinsoniens présentant des lésions

striées, peut donc étre a la base de la persévération
chez les patients schizophrénes. Une expérience
réalisée par Lanser et al (70) a révélé que la persé-
vération chez les patients schizophrénes peut étre

expliquée par une impossibilité d’exécuter un plan.

Les études comparatives susmentionnées confir-
ment que les patients schizophrénes montrent une
augmentation de persévération dans des taches qui
nécessitent la mobilisation des ressources cogniti-
ves, en vue de générer de nouvelles réponses en
association avec I'inhibition des réponses alternati-
ves, non pertinentes pour la réalisation de la tache.
En effet, la schizophrénie a été a plusieurs reprises
mise en relation avec un manque d’inhibition inter-
ne. La persévération survient alors dans des cir-
constances ou le patient ne peut concentrer que
trop peu de capacités cognitives pour un traitement

contrélé de I'information.

Structures cérébrales
sous-jacentes

Dans la schizophrénie, les erreurs dans le traite-
ment controlé sont associées a des dysfonctions
corticales frontales. Ainsi, les patients schizophre-
nes présentent, par rapport aux sujets témoins, une
diminution de la vascularisation préfrontale et/ou
du métabolisme préfrontal par rapport a d’autres
régions corticales lors de la réalisation du WCST
(22, 23, 25, 71), d'une version difficile du CPT
(72), du test de fluence verbale de Chicago (73) et
du test de la Tour de Londres (65, 74). Par contre,
les patients schizophrénes montrent de maniére
générale un niveau normal d’activité préfrontale
lors de taches nécessitant I'identification de stimuli
qui peuvent clairement étre distingués (22, 23, 71)

et dans certains tests requérant la vigilance (22).

Une autre observation qui attire I'attention sur le
réle du cortex frontal dans I'apparition du compor-
tement stéréotypé est la constatation selon laquelle
le comportement de persévération chez les patients
schizophrénes est comparable a celui de patients
présentant une pathologie frontale connue (75).
Weinberger et al (23) ont en outre démontré qu'il
existe une corrélation négative entre le pourcentage
de persévération qui survient pendant le WCST et la

vascularisation préfrontale. Il est donc possible que

B

I’hypofrontalité réactionnelle a des taches nécessi-
tant des capacités entraine I'apparition de la persé-

vération.

Conclusion

Bien que la stéréotypie soit un terme dont on croit
connaitre la signification intrinseéque, il s'avére trés
difficile en pratique de donner une définition for-
melle de ce concept. Dans la littérature, les termes
stéréotypie et persévération sont donc utilisés I'un

pour I'autre, ce qui génére d'énormes confusions.

Jadis, on a beaucoup observé la stéréotypie dans
sa signification purement motrice, mais elle est
actuellement moins fréquente. Les études sur la
stéréotypie sont donc tres limitées, et la stéréotypie
ne se retrouve pas non plus dans les échelles cli-
niques utilisées pour I'évaluation des patients
schizophrénes. Cela souléve des questions, d'au-
tant plus que des études psychologiques révélent
que la persévération reste bel et bien un probléme
chez les patients schizophrenes, et que les anti-
psychotiques typiques et atypiques ont une influen-
ce différentielle sur les prestations lors de tests qui

mesurent la persévération, comme le WCST.

Le concept de persévération est donc bien actuel,
au sein de la psychologie cognitive, et cela souleve
des questions sur la planification, les problémes de
mémoire, d’action et d’autocontrdle, ce qui ouvre

de nouvelles possibilités de recherche.
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