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> Les symptomes négatifs occupent une place

centrale dans les troubles psychiatriques,
notamment dans le trouble schizophrénique,
le trouble bipolaire, le trouble du spectre de
I’autisme et la dépression. Ces symptdmes, qui
incluent le retrait social, ’'anhédonie, I’avolition
et ’émoussement affectif ainsi que I’alogie, sont
souvent difficiles a traiter et sous-évalués par
rapport aux symptomes positifs, tels que les
hallucinations. Cependant, leur impact sur la
qualitédevieetleursconséquencesfonctionnelles
a long terme une

justifient exploration

approfondie. L'approche transdiagnostique
permet d’explorer ces symptdmes au-dela
des catégories cliniques traditionnelles. La
prévalence des symptomes négatifs dans la
population générale et chez les individus atteints
de troubles psychiatriques est analysée dans le
cadre de la cohorte French Minds, en utilisant
I’échelle SNS. Des thérapeutiques numériques
et psychosociales montrent des résultats
prometteurs, ouvrant la voie a des traitements

plus personnalisés et plus efficaces. <

Bien que I'efficacité des traitements pharmacologiques
antipsychotiques pour réduire les symptémes psycho-
tiques positifs soit bien documentée, les symptomes
négatifs sont plus résistants, et il est nécessaire d’amé-
liorer leur description, ainsi que la compréhension de
leur physiopathologie et leur traitement, a I"aide d’outils
cliniques, biologiques, cognitifs et numériques. Les
symptdmes négatifs comprennent deux dimensions prin-
cipales : la diminution de I'expression (notamment I’ex-
pression émotionnelle, avec I’émoussement des affects
et I'alogie!) et I'apathie (comprenant I’avolition?, I’anhé-

Vignette (© AdobeStock).

! ’alogie désigne une réduction significative de la richesse et / ou de la
spontanéité du discours (ndlr).

? L’avolition est un symptdme caractérisé par un manque de motivation et une
incapacité & initier ou & maintenir des activités dirigées vers un but (ndIr).
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donie® et le retrait social) [1]. His-
toriquement, ces symptomes ont été
décrits dans le cadre nosographique®
des troubles du spectre de la schizo-
phrénie, comprenant la schizophrénie,
le trouble schizophrénique et le trouble
schizo-affectif. Kraepelin et Bleuler®,
qui furent parmi les premiers psychiatres a individualiser ces troubles,
ont ainsi mis en évidence I"émoussement affectif et le retrait émo-
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tionnel comme des symptdmes clés [2]. Les symptdmes négatifs sont
observés dans les formes chroniques de la schizophrénie, mais peuvent
également apparaitre tdt dans I'évolution de la maladie [3] ou méme
en constituer des prodromes® [4]. De plus, ils peuvent étre observés
dans d’autres troubles, tels que les troubles dépressifs (uni- ou bipo-
laires), pour lesquels la perte de motivation [5] et I’anhédonie [6] sont
fréquentes, les troubles du spectre de I’autisme, le trouble obsessionnel-
compulsif [7], le trouble schizo-affectif, chez les sujets & ultra-haut

¥ L’anhédonie est I'incapacité a ressentir du plaisir dans des activités habituellement agréables (ndIr).
* La nosographie est la description et la classification des maladies (ndlr).

5 €mil Kraepelin (1856-1926) est un psychiatre allemand considéré comme le fondateur de la psychiatrie
scientifique moderne. Eugen Bleuler (1857 — 1939), est un psychiatre suisse. Il est connu pour avoir inventé
et introduit dans le vocabulaire psychiatrique les termes de schizophrénie, d’autisme et d’ambivalence

(ndlr).
¢ Les prodromes sont des symptdmes annonciateurs d’une maladie (ndIr).
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risque de psychose [8], dans les maladies neurologiques [9] et méme en
population générale [3,10,11].

Uinitiative « Research Domain Criteria » (RDoC) du National Institute
of Mental Health (NIMH) soutient de nouvelles méthodes pour concep-
tualiser et regrouper I’hétérogénéité des troubles psychiatriques [12].
Une reconceptualisation des symptdmes négatifs, empruntée a la des-
cription clinique classique de la schizophrénie, offrirait une nouvelle
perspective pour comprendre la symptomatologie. Cela permettrait
de mieux saisir I’hétérogénéité des symptomes, d’améliorer la pré-
cision diagnostique en identifiant des entités transnosographiques
mesurables, associées a des biomarqueurs objectifs, et de développer
des approches thérapeutiques plus ciblées. Dans le premier épisode
psychotique, dans les troubles schizophréniques, dépressifs, bipolaires
ou dans les troubles du spectre de I'autisme, les symptomes négatifs
peuvent contribuer a des déficits de communication sociale et de
réciprocité socio-émotionnelle. Ces déficits incluent la réduction du
partage affectif, du contact visuel, des expressions faciales et de
I’utilisation des gestes, qui pourraient tous constituer des cibles thé-
rapeutiques.

Les symptomes négatifs affectent a la fois les compétences sociales,
professionnelles, et les comportements orientés vers des objectifs. Ils
entrafnent une limitation de la communication interpersonnelle, des
activités, et peuvent réduire la qualité de vie et le fonctionnement
des individus. Comprendre la structure dimensionnelle’ des symptdmes
négatifs et leur chevauchement avec d’autres troubles, ainsi que leurs
mécanismes biologiques associés, est essentiel pour faire progresser
la recherche et leur prise en charge. Un défi majeur dans leur compré-
hension et leur traitement est qu’il est souvent difficile de savoir s’ils
sont primaires (liés a I’étiologie de la maladie), ou secondaires (liés a
la médication, a d’autres dimensions cliniques, ou a la consommation
de substances psychoactives).

Au niveau biologique, la compréhension des troubles psychiatriques
sus-cités a évolué a travers différentes hypotheéses. Parmi celles-ci,
figurent la théorie de la dysrégulation de la dopamine, qui lie la schi-
zophrénie a une sous-activité des voies de la dopamine ; I’hypothése
du déséquilibre GABA/glutamate, liée a une perturbation de la signa-
lisation des neurotransmetteurs ; et I’hypothése inflammatoire, qui
implique une neuroinflammation chronique et une activation du sys-
téme immunitaire. Ces théories ont amélioré notre connaissance de la
physiopathologie neuropsychiatrique, bien que des défis, notamment
dans le traitement des symptomes négatifs, persistent. €n effet, les
symptdmes négatifs sont souvent résistants aux traitements (anti-
psychotiques, antidépresseurs, ou autres) [13]. Les symptdmes liés a
I"expression (affects émoussés, alogie, repli social) et expérientiels
(anhédonie et amotivation) apparaissent tét dans la maladie et ont
tendance a persister [14]. Comprendre les symptdmes négatifs comme
une caractéristique transnosographique pourrait mener a des inter-
ventions plus personnalisées et plus efficaces, quel que soit le trouble
psychiatrique sous-jacent.

" L'approche dimensionnelle repose sur la conviction qu'il n’y a jamais qu’une différence de degré entre le
normal et le pathologique (ndIr).
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La nature transnosographique
des symptomes négatifs

Les symptdmes négatifs sont des criteres diagnostiques
de la schizophrénie, selon le DSM-58 [15]. s incluent
I’émoussement affectif (réduction des expressions
émotionnelles), I’alogie (diminution de la parole), le
retrait social (activité sociale réduite accompagnée
d’une baisse d’intérét a nouer des relations sociales
avec les autres), "avolition (réduction de I’initiation et
de la poursuite d’une activité) et ’anhédonie (réduction
du plaisir) (Figure 1). Plus de 75 % des sujets atteints de
schizophrénie et 80 % des soignants rapportent que des
symptomes négatifs résiduels persistent malgré le trai-
tement avec des antipsychotiques [16,17].

Dans le trouble dépressif récurrent, des symptomes
négatifs tels que I’avolition et "anhédonie sont prédo-
minants. Ces symptomes sont similaires d ceux observés
dans la schizophrénie, et contribuent a un mauvais
fonctionnement psychosocial [2]. Dans la dépression,
I’anhédonie (critére diagnostique de I’épisode dépres-
sif caractérisé, selon le DSM-5) serait prédictive d’un
mauvais pronostic, avec des épisodes de dépression
plus longs et une altération plus importante de la qua-
lité de vie [6,18]. Cependant, les autres symptémes de
la dépression, tels que I’humeur dépressive, les troubles
du sommeil et la suicidalité, ne sont pas des symptomes
négatifs.

La prévalence des symptomes négatifs dans les troubles
bipolaires varie de 20 a 89 % [19]. Uapathie, "anhé-
donie et "émoussement affectif peuvent se manifester
pendant les phases euthymiques (périodes de stabilité
de I’humeur). La persistance de ces symptdmes suggére
qu’ils ne sont pas simplement liés aux épisodes aigus
de I’humeur (qu’ils soient dépressifs ou maniaques),
mais qu’ils pourraient refléter des dysfonctionnements
neurobiologiques ou psychologiques sous-jacents,
intrinseques au trouble lui-méme, indépendamment
des fluctuations de I"humeur [19]. Des études ont
trouvé des niveaux similaires d’apathie chez les sujets
souffrant de troubles bipolaires et de schizophrénie,
renforgant I’hypothése que les symptdmes négatifs ne
sont pas spécifiques aux troubles psychotiques [20].
Le méme modeéle a deux facteurs des symptomes néga-
tifs, basé sur les scores PANSS (positive and negative
syndrome scale), a été retrouvé dans les troubles
bipolaires et la schizophrénie [21], avec des symptdmes
négatifs plus graves chez les patients déprimés. Cepen-

¢ Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, (cinquieme édition)
publiée par I’Association américaine de psychiatrie en 2013. Il offre une classifica-
tion des troubles mentaux et sert de référence pour les professionnels de la santé
mentale.
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Déficit émotionnel et motivationnel

Hypo-expressivité

: EMOUSSEMENT
RETRAIT SOCIAL AVOLITION ANHEDONIE ALOGIE AFFECTIF
Activité sociale réduite réduction de Uinitiation Réduction du plaisir Pauvreté du discours Réduction
des expressions
émotionnelles

Troubles psychiatriques

Schizophrénie

Troubles bipolaires

a1

Trouble dépressif
récurrent

Trouble du spectre
de 'autisme

Figure 1. Les symptomes négatifs sont classés dans deux dimensions (en rouge) : le déficit émotionnel et I’hypo-expressivité. Les sections du

DSM-5 incluent des termes reflétant I'un des cing domaines consensuels des symptomes négatifs définis par le NIMH, dans leurs criteres diagnos-

tiques ou caractéristiques associées a la schizophrénie, les troubles bipolaires, le trouble dépressif récurrent, et le trouble du spectre de I’autisme.

dant, il est suggéré que la qualité de I’anhédonie pourrait différer.
’anhédonie anticipatoire’ serait plus spécifique a la schizophrénie,
tandis que I’anhédonie consommatoire!® pourrait étre plus spécifique
a la dépression [2]. De méme, I"émoussement affectif concerne plus
spécifiquement les sujets atteints de schizophrénie et de troubles du
spectre de 'autisme que ceux souffrant de troubles de ’humeur [22].
Dans les troubles bipolaires, les symptomes négatifs peuvent étre liés a
de moins bons résultats fonctionnels, particulierement lorsque I'apa-
thie est associée a des symptémes dépressifs ou psychotiques [19,23].
Cependant, en raison du peu de données, comprendre le rdle exact de
ces symptomes dans le trouble bipolaire reste difficile, notamment
pour les distinguer des états dépressifs ou des effets indésirables des
médicaments.

De maniere similaire, les individus atteints de troubles du spectre
de IYautisme présentent des symptdmes négatifs, mais également
des déficits spécifiques de la communication et des interactions
sociales, en particulier dans la réciprocité socio-émotionnelle et la
communication [12]. Les symptdmes négatifs dans les troubles du
spectre de I’autisme incluent une réduction du partage des émotions,
un manque d’initiative sociale et des déficits dans la communication
non verbale, tels qu’un mauvais contact visuel et une utilisation
limitée des gestes ou des expressions faciales [22]. Cependant, les
déficits de communication et d’interaction sociale, caractéristiques
centrales des troubles du spectre de I’autisme, ne relévent pas stric-
tement des symptomes négatifs et doivent étre distingués de ces
derniers. Dans les troubles du spectre de I"autisme, ces symptomes
conduisent souvent a un repli social et a des difficultés a établir
des relations significatives. Le flux de la communication spontanée

’ L’anhédonie anticipatoire est I'Incapacité a imaginer le plaisir futur (ndlr).
1% ’anhédonie consommatoire est un type d’anhédonie ol I’individu ne tire aucune satisfaction des
activités agréables (ndlr).
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et de la conversation est également perturbé, ren-
dant les interactions sociales difficiles. Bien que ces
symptomes se chevauchent avec ceux observés dans la
schizophrénie, ils different par leur inscription dans un
cadre neurodéveloppemental spécifique. Cela souligne
’importance d’approches complémentaires, a la fois
spécifiques au trouble et transnosographiques, pour
mieux comprendre ces dimensions et optimiser les
traitements.

Les progrés dans les biomarqueurs
diagnostiques et la physiopathologie
des troubles psychiatriques

Les récentes avancées en psychiatrie biologique ont
démontré, au cours des deux derniéres décennies, le
potentiel des biomarqueurs diagnostiques pour affiner
ou remplacer les systémes diagnostiques basés sur
les symptomes. Cependant, leur application en psy-
chiatrie clinique reste limitée. La compréhension de la
physiopathologie des troubles psychiatriques, tels que
les troubles schizophréniques, les troubles du spectre
de I'autisme, les troubles bipolaires et la dépression,
a évolué, passant des théories neurochimiques (par
exemple, la dysrégulation de la dopamine) a des
modeéles intégrant des déséquilibres des neurotrans-
metteurs excitateurs et inhibiteurs (GABA/glutamate)
et I'inflammation médiée par le systeme immunitaire.
Ces évolutions refletent une prise en compte croissante
des interactions ayant lieu entre les facteurs neuro-
chimiques, immunitaires et environnementaux, dans
I’émergence des symptdmes psychiatriques.



Les cytokines inflammatoires, telles que I’IFN-a. (interféron), le
TNF-a (tumor necrosis factor) et I'IL-6 (interleukine), ont une action
sur les ganglions de la base! et la fonction dopaminergique, contri-
buant aux symptdmes neuropsychiatriques, notamment la dépres-
sion, I’anhédonie et la fatigue (Figure 2) [24]. Des études humaines
et animales montrent que les cytokines modifient la neurotrans-
mission de la dopamine en réduisant sa synthese, en altérant son
stockage vésiculaire, en augmentant sa recapture et en amplifiant
le stress oxydatif. La synthése de la dopamine nécessite la tyrosine
hydroxylase et son cofacteur, la tétrahydrobioptérine (BH4), tous
deux sensibles au stress oxydatif [25]. Les processus inflammatoires
augmentent la production de réactifs oxydatifs (R0S) et induisent
I’activité de I'oxyde nitrique synthase (NOS), réduisant la disponi-
bilité en BH4 [25]. Une réduction de BH4 perturbe la conversion de
la phénylalanine en tyrosine et en L-DOPA (lévodopa), des étapes
essentielles de la production de dopamine. Le stress oxydatif, exa-
cerbé par la production de I"acide quinolinique (QUIN) via la voie de
la kynurénine, et réduit ultérieurement la synthése et la fonction de
la dopamine. Des ratios élevés de phénylalanine/tyrosine, observés
dans les contextes inflammatoires, sont corrélés a une disponibilité
réduite de la dopamine, et a des symptomes neuropsychiatriques tels
que les troubles du sommeil et anhédonie [26].

Les cytokines perturbent également la neurotransmission du gluta-
mate par des mécanismes impliquant la voie de la kynurénine [24].
L’activation par les cytokines de I’'indoleamine 2,3-dioxygénase
(IDO) convertit le tryptophane en kynurénine, qui est métabolisée en
acide kynurénique et en acide quinolinique (Figure 2). Uacide kynu-
rénique agit comme un antagoniste des récepteurs NMDA (N-méthyl-
D-aspartate) et AMPA (acide o-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazole-propionique), réduisant la libération de glutamate et la
signalisation en aval de la dopamine, tandis que I’acide quinolinique
surexcite les récepteurs NMDA, induisant une excitotoxicité (trans-
mission excessive du glutamate). Des niveaux excessifs de gluta-
mate et d’acide quinolinique, liés a ’activation de la microglie, sont
observés dans les troubles de ’humeur et les maladies neurodégéné-
ratives [24]. Les déficits de la recapture de glutamate par les astro-
cytes induits par les cytokines exacerbent les [ésions neuronales, en
particulier dans les régions sensibles a la dopamine.

Linflammation chronique contribue, par le stress oxydatif et I'exci-
totoxicité, a une neurodégénérescence. Les modeéles expérimentaux
démontrent une perte significative de neurones dopaminergiques apres
exposition a des agents inflammatoires, tels que le lipopolysaccharide,
induits par le TNF-a et les de réactifs oxydatifs. Ces processus sous-
tendent probablement les symptdmes de I’humeur et cognitifs associés
a Pinflammation chronique et aux troubles neuropsychiatriques [24].
De plus, activation du systéme immunitaire maternel pendant la
grossesse, déclenchée notamment par des infections virales, a été liée
a un risque accru de schizophrénie et d’autisme dans la descendance,
suggérant une perturbation durable du neurodéveloppement.

I les ganglions de la base (autrement appelés noyaux gris centraux ou noyaux de la base) sont un
ensemble de structures sous-corticales constitué par des noyaux pairs, interconnectés entre eux (ndlr).
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Les élévations des marqueurs inflammatoires tels que
le TNF-a, I’IL-6 et la protéine C réactive sont asso-
ciées a la schizophrénie, aux troubles bipolaires et a
la dépression, notamment pendant certaines phases.
Ces marqueurs, ainsi que la réduction du facteur neu-
rotrophique dérivé du cerveau (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), sont corrélés aux symptdmes
négatifs (affects émoussés, alogie) et a la gravité
générale des symptomes. Des niveaux élevés d’IL-8
sont observés dans la schizophrénie, tandis que les
troubles dépressifs montrent des niveaux stables
d’IL-8 mais des niveaux élevés de TNF-a et d’IL-6.
Dans les troubles du spectre de I'autisme, le dys-
fonctionnement microglial et I’élagage synaptique
pourraient contribuer aux symptomes. Des réponses
inflammatoires anormales impliquant la microglie
et les cytokines sont liées au développement des
troubles du spectre de I'autisme [27]. Des niveaux
élevés de cytokines telles que I’IL-6, I'IL-1P et I’IL-7
chez les sujets atteints de troubles du spectre de
I’autisme suggerent une réponse inflammatoire per-
sistante influencant la physiopathologie [27]. Malgré
ces résultats, il faut encore clarifier la relation entre
inflammation systémique et inflammation au niveau
du systeme nerveux central, c’est-a-dire entre les
taux périphériques de cytokines et leur activité au
niveau cérébral, et comprendre les mécanismes spéci-
fiques par lesquels des niveaux modifiés de cytokines
contribuent a la pathogeneése de ces troubles.

Des agents anti-inflammatoires tels que la minocycline
et la N-acétylcystéine ont montré un potentiel pro-
metteur pour réduire les symptdmes, notamment dans
la schizophrénie et la dépression [28]. La minocycline
pourrait étre efficace contre les symptomes négatifs,
tandis que la N-acétylcystéine, associée a des effets
indésirables limités, maintient la production de glu-
tathion, réduisant le stress oxydatif et la gravité des
symptomes. D’autres approches thérapeutiques, telles
que la neuromodulation, pourraient également ouvrir
de nouvelles perspectives pour les sujets présentant
des symptomes négatifs, comme la
stimulation magnétique transcrd-
nienne [29, 30] (=P).

Uhypothese inflammatoire, associée a la dysrégulation
des neurotransmetteurs, constitue un cadre explicatif
majeur pour ces troubles. Toutefois, une prise en charge
efficace nécessite une approche intégrative combinant
biomarqueurs, stratégies thérapeutiques anti-inflam-
matoires et interventions psychosociales adaptées.
Alors que les stratégies diagnostiques et thérapeu-
tiques basées sur les biomarqueurs et les anti-inflam-
matoires progressent, les interventions numériques

(=») Voir m/s n° 8-9,
2016, page 752
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Cytokines
périphériques

Macrophage périphérique

Figure 2. Mécanismes potentiels des effets des cytokines inflammatoires sur la synthése et la libération de dopamine dans les ganglions de la base. Les
preuves indiquent que les cytokines inflammatoires provenant de la périphérie, ou celles produites localement par la microglie activée ou les macro-
phages infiltrants, peuvent produire du monoxyde d’azote ainsi que de I’acide quinolinique via la voie de I'indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO) et les
voies de la kynurénine, contribuant toutes au stress oxydatif et a la génération d’espéces réactives de I’oxygéne (ROS). augmentation des ROS et du
monoxyde d’azote induite par I'inflammation contribue a (1) Uoxydation de la tétrahydrobioptérine (BH4), un cofacteur essentiel a la conversion de la
phénylalanine en tyrosine et de la tyrosine en L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA), nécessaires a la synthése de la dopamine. (2) La diminution de
I’expression ou la fonction du transporteur vésiculaire des monoamines 2 (VMAT2). (3) I’augmentation de I’expression ou la fonction du transporteur
de la dopamine (DAT). La dérégulation du transport et du stockage vésiculaire de la dopamine peut entrafner une accumulation cytosolique de dopa-
mine, conduisant @ une auto-oxydation et a la production de ROS et de quinones neurotoxiques. Enfin, I'activation de I'IDO par les cytokines dans les
cellules immunitaires périphériques ou la microglie produit également de "acide kynurénique a partir de la kynurénine via I’activité de la kynurénine
aminotransférase Il (KAT II) dans les astrocytes. Uacide kynurénique peut (4) réduire la neurotransmission du glutamate (Glu) par antagonisme des
récepteurs et inhibition de la libération de Glu, entrainant ainsi une diminution de la libération de dopamine induite par le glutamate dans le striatum.
Bien que non illustrée, une libération excessive de glutamate et d’acide quinolinique induite par les cytokines pourrait également contribuer @ une
augmentation du stress oxydatif et de I’excitotoxicité [24]. 3-HAO : acide 3-hydroxyanthranilique oxygénase ; AMPAR : récepteur de I’acide propa-
noique 2-amino-3-(5-méthyl-3-oxo-1,2-oxazol-4-yl) ; BH4 : tétrahydrobioptérine ; D1 : récepteur de la dopamine 1; D2 : récepteur de la dopamine
2 ; DAT : transporteur de dopamine ; glu : glutamate ; DDC : dopamine décarboxylase ; IDO : indoleamine 2,3 dioxygénase ; KAT Il : kynurénine amino-
transférase Il ; KMO : kynurénine 3-monooxygénase ; L-DOPA : L-3,4-dihydroxyphénylalanine ; NMDAR : récepteur de I"acide N-méthyl-D-aspartique ;

HAP : phénylalanine hydroxylase ; ROS : especes réactives de I’oxygene ; TH : tyrosine hydroxylase; VMAT? : transporteur vésiculaires des monamines 2.

offrent des solutions complémentaires, répondant a des besoins spéci-  elles nécessitent des professionnels de la santé bien
fiques des patients et s’inscrivant dans une perspective plus globale de  formés, ce qui limite leur accessibilité. Les thérapeu-
prise en charge. Par exemple, les interventions psychosociales, telles  tiques numériques, telles que les programmes web, les
que la formation aux compétences sociales et la thérapie cognitivo- applications mobiles et les dispositifs portables congus
comportementale, se révélent efficaces dans la schizophrénie, mais pour prévenir, traiter ou gérer les conditions cliniques
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avec une intervention humaine limitée, représentent une alternative.
Parmi ces approches, I’activation comportementale, couramment
utilisée dans la dépression, peut améliorer les expériences positives
grdce a une surveillance approfondie des activités. De méme, la réé-
ducation cognitive, qui cible les approches neurocognitives a travers
le soutien a la résolution de problémes, constitue une autre méthode
prometteuse. Enfin, les thérapeutiques numériques pour les symp-
tomes négatifs dans les troubles psychotiques ont également montré
des bénéfices [31].

Les outils pour I’évaluation des symptomes négatifs
en milieu clinique

Comme mentionné précédemment, les cinq symptomes négatifs
peuvent étre catégorisés en deux dimensions: la réduction de
I’expression émotionnelle et ’apathie. Ces dimensions peuvent
varier en fonction de facteurs externes qui influencent leur sévérité,
nécessitant potentiellement des stratégies de traitement distinctes.
Lidentification clinique des symptomes négatifs représente un défi,
car la conscience de la présence, de la gravité et de I"impact de ces
symptomes est parfois incompléete. Cela demeure un enjeu crucial, car
une symptomatologie négative sévere est associée a une mauvaise
réponse au traitement et a des résultats fonctionnels médiocres. Cer-
taines problématiques sont identifiées lors des évaluations cliniques,
tandis que d’autres nécessitent des enquétes et des discussions avec
le patient, les membres de la famille et les soignants. Par conséquent,
I’avis de I’entourage est essentiel pour une évaluation précise de la
présence, de la sévérité et de I'impact des symptdmes négatifs.

Les premiéres échelles d’évaluation, telles que la « positive and nega-
tive syndrome scale » (PANSS) [32], la « scale for the assessment of
negative symptoms » (SANS) [33] ou la « negative symptom assess-
ment-16 items » (NSA-16) [34], ont été essentielles dans la mesure
des symptomes négatifs chez les patients souffrant de schizophrénie.
Cependant, ces échelles évaluent généralement les symptomes néga-
tifs @ un moment donné et peuvent inclure des items qui ne sont plus
considérés comme pertinents pour le domaine des symptdmes négatifs
(par exemple, des symptdmes de désorganisation intellectuelle, tels
que les difficultés d’abstraction de la pensée). De nouvelles échelles,
telles que la « brief negative symptom scale » (BNSS) [35] et la « cli-
nical assessment interview for negative symptoms » (CAINS) [36], ont
été développées pour améliorer I’évaluation des symptomes négatifs
en couvrant cing domaines symptomatiques, interrogés au cours d’un
entretien de 20 minutes. Cependant, ces échelles cliniques n’ont pas
pour objectif de distinguer si les symptdmes sont primaires ou secon-
daires & d’autres causes (psychiatriques, addictologiques, pharmaco-
logiques, etc.), et leur utilisation peut étre limitée par des contraintes
de temps et par la disponibilité de professionnels de la santé formés.
Les symptdmes négatifs sont fréquents tout au long du parcours de
la maladie, mais leur quantification est délicate. Les outils comme la
BNSS améliorent le processus d’évaluation en offrant des entretiens
semi-structurés pour évaluer la sévérité des symptémes. Cependant,
il est parfois difficile, voire impossible, de distinguer les symptomes
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négatifs intrinséques a la schizophrénie de ceux liés
@ une cause sous-jacente. Récemment, deux échelles
spécifiquement destinées a I"auto-évaluation ont été
mises au point: la « motivation and pleasure scale-
self-report » (MAPSR), une version en auto-évalua-
tion de 18 items de la sous-échelle « motivation and
pleasure » de la CAINS [37], et la « self-assessment of
negative symptoms » (SNS), un auto-questionnaire qui
a montré une utilisation fiable et constante chez les
patients atteints de schizophrénie [38].

La SNS a été développée pour répondre au besoin d’un
outil fiable et facile a utiliser pour évaluer les symp-
témes négatifs dans les troubles psychiatriques, en
particulier lors des premiers épisodes. Certaines études
soulignent sa robustesse psychométrique et sa forte
corrélation avec d’autres échelles d’évaluation des
symptdmes négatifs, telles que la SANS [3,38]. La SNS
présente des avantages spécifiques tant pour I’évalua-
tion clinique que pour la recherche, car elle combine
de maniére unique I’auto-évaluation avec la précision
nécessaire a un profilage clinique précis des symptomes
négatifs. Cela permet aux individus d’évaluer directe-
ment leurs propres symptomes, contournant ainsi les
biais potentiels des évaluations cliniques, et améliore
la sensibilité et la pertinence des résultats dans divers
contextes diagnostiques. L'un des principaux avantages
de la SNS est sa capacité a identifier efficacement les
symptomes négatifs chez les adolescents et les jeunes
adultes lors de leur premier épisode psychiatrique [3].
Contrairement a de nombreux outils d’évaluation tradi-
tionnels, qui peuvent sous-représenter les symptomes
négatifs dans les cas précoces, la SNS peut identifier
ces symptomes méme lorsqu’ils sont prodromiques,
c’est-a-dire avant méme que le trouble ne puisse étre
caractérisé. Une étude prospective utilisant la SNS a
exploré la présence de symptomes négatifs auto-décla-
rés chez les adolescents et les jeunes adultes vivant
leur premier épisode psychiatrique [3]. Uétude a sug-
géré que les symptomes négatifs étaient présents non
seulement chez les patients atteints de schizophrénie,
mais aussi chez ceux vivant leur premier épisode de
trouble dépressif, indiquant que ces symptémes pour-
raient concerner plusieurs troubles psychiatriques. La
capacité de la SNS a identifier les symptémes négatifs
au-dela des frontiéres diagnostiques souligne son
utilité potentielle pour distinguer les personnes en
premier épisode psychiatrique des témoins sains, la ou
les évaluations traditionnelles des symptomes positifs,
comme le « prodromal questionnaire » (PQ16), peuvent
étre insuffisantes. Lobservation de symptomes négatifs
dans les populations cliniques et non cliniques favorise
une conception dimensionnelle de ces manifestations,
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ce qui pourrait signaler des vulnérabilités potentielles au développe-
ment de troubles psychiatriques.

Du fait de sa validité démontrée a travers différents groupes d’indi-
vidus et de son applicabilité tant aux populations cliniques que non
cliniques, I’échelle d’auto-évaluation SNS des symptomes négatifs est
utilisée dans la cohorte French Minds, dans le cadre du PEPR PROPSY.
Cette intégration permettra d’étudier les données fournies par la SNS
afin d’explorer les différences dans la prévalence des symptomes
négatifs entre les sujets présentant des troubles psychiatriques et la
population générale. Ce projet vise ainsi a affiner les catégories dia-
gnostiques, a soutenir les stratégies préventives en santé mentale et a
améliorer les efforts de détection précoce.

Les perspectives de recherche dans le cadre du PEPR PROPSY

Les recherches actuelles identifient diverses dimensions des symp-
tomes négatifs, telles que I'expression diminuée et "apathie, pou-
vant guider des traitements adaptés. Ces dimensions refletent des
processus physiopathologiques différents, nécessitant une approche
transnosographique, c’est-a-dire une approche visant a comprendre
les mécanismes sous-jacents communs @ plusieurs troubles psychia-
triques, indépendamment des diagnostics spécifiques. Des symptdmes
comme le retrait social sont prometteurs pour I’étude des maladies
neurologiques, telles que la maladie d’Alzheimer [39]. Certains
modeles théoriques relient ces symptémes a des fonctions neurocogni-
tives, soulignant I'importance de tester des théories sur les processus
affectant les symptdmes négatifs a travers les diagnostics [40].

Bien que les cadres transnosographiques offrent des perspectives pro-
metteuses, des défis persistent, en particulier concernant la rigueur
méthodologique dans la définition et la validation des troubles a
travers différents diagnostics. La distinction entre symptomes néga-
tifs primaires et secondaires complique également les approches
thérapeutiques, car ces catégories peuvent nécessiter des stratégies
thérapeutiques différentes selon leur origine. Les symptomes néga-
tifs primaires sont intrinséques au trouble, tandis que les symptomes
négatifs secondaires peuvent résulter de conditions comorbides ou
de traitements, compliquant les évaluations cliniques et pouvant
conduire a des erreurs diagnostiques ou a des stratégies de traitement
inappropriées. La nature transversale de nombreuses recherches exis-
tantes souléve des questions sur la causalité, nécessitant des études
longitudinales pour mieux comprendre la dynamique temporelle des
symptomes négatifs et leurs implications transnosographiques.

Les modéles transnosographiques visent a identifier les changements
psychologiques et neuronaux communs a travers les troubles en exami-
nant des schémas similaires d’activation ou de connectivité neuronale.
Dans I’étude prévue dans le cadre du projet PEPR PROPSY, les sujets
subiront une évaluation multimodale incluant des évaluations numé-
riques, cliniques, neuropsychologiques, biologiques (marqueurs géné-
tiques et inflammatoires), un électroencéphalogramme et une ima-
gerie par résonance magnétique. Les modéles précliniques pourraient
améliorer la compréhension de la physiopathologie des symptomes
négatifs dans les troubles psychiatriques en se concentrant sur des
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facteurs tels que I’anhédonie, ’amotivation et le retrait
social [41-43]. Une étude récente a démontré la perti-
nence éthologique et translationnelle d’un paradigme
d’évaluation du retrait social chez les rongeurs, en se
concentrant sur un symptome parmi les symptomes
négatifs [44]. Le « facteur d’expressivité diminuée »
et ses symptomes associés, notamment I’émoussement
des affects, pourraient étre plus difficiles a évaluer
dans les modéles animaux [45].

Ces approches multimodales permettent une étude
approfondie et intégrée des symptomes négatifs, non
seulement dans un cadre clinique mais aussi a travers
des modeéles précliniques, fournissant des informations
essentielles pour développer des interventions plus
ciblées et spécifiques aux différents types de symp-
témes négatifs.

Conclusions : les applications actuelles
et les perspectives de I’approche
transdiagnostique des symptomes négatifs

Les symptomes négatifs dans les troubles psychia-
triques posent d’importants défis pour des pathologies
telles que le trouble bipolaire, les troubles du spectre
de I'autisme, la schizophrénie et la dépression. Alors
que les symptomes positifs, comme les hallucinations,
répondent souvent aux traitements actuels, les symp-
tomes négatifs tels que I'apathie, le retrait social et
la perte de motivation demeurent difficiles a traiter et
sont fréquemment négligés dans les études cliniques.
L'absence de traitements ciblés et efficaces souligne
le besoin urgent de recherches supplémentaires sur la
neurobiologie de ces symptomes et le développement
d’interventions capables de les traiter directement. €n
améliorant notre compréhension et nos options théra-
peutiques pour les symptémes négatifs, les systemes
de santé pourront mieux soutenir les individus affectés,
améliorant ainsi les résultats fonctionnels et la récupé-
ration a long terme.

Les preuves soulignent la nécessité d’une approche trans-
nosographique pour mieux comprendre I’étiologie et le
traitement des symptomes négatifs. Une telle approche
pourrait faciliter I'identification des facteurs biologiques
et environnementaux qui contribuent a ces symptomes
a travers différents troubles. Comme les classifications
catégorielles échouent souvent a capturer le continuum de
la gravité des symptomes et leur nature interconnectée, les
modéles dimensionnels de psychopathologie devraient étre
privilégiés. €n adoptant des cadres transnosographiques
et dimensionnels, les chercheurs et cliniciens peuvent
développer des interventions ciblées qui traitent les méca-
nismes sous-jacents des symptomes négatifs, ce qui pour-



rait conduire a une meilleure efficacité des traitements et des résultats
pour les patients.

De plus, le développement de stratégies de médecine de précision adap-
tées aux profils individuels des patients pourrait améliorer les approches
thérapeutiques pour les symptomes négatifs. A mesure que la recherche
progresse, il sera essentiel de favoriser la collaboration entre les études
cliniques et précliniques afin d’élucider les bases neurobiologiques com-
plexes des symptomes négatifs et d’identifier de nouvelles cibles théra-
peutiques. L'exploration continue des mécanismes partagés et distincts
des symptomes négatifs a travers les troubles psychiatriques, non seule-
ment fera progresser notre compréhension, mais ouvrira également la voie
a des interventions plus efficaces et spécifiques pour les symptomes.

Les approches pharmacologiques émergentes, notamment la modulation
des récepteurs D3 de la dopamine [46] (=), des (=) Voirm/s n° 4,
récepteurs NMDA et des mécanismes immunitaires, 2005, page 434
montrent des perspectives intéressantes, mais n’ont pas encore démontré
d’efficacité robuste en milieu clinique. Les interventions psychosociales,
telles que la thérapie cognitivo-comportementale et les programmes
familiaux, offrent également des bénéfices modérés et peuvent étre cru-
ciaux dans les plans de traitement globaux lorsqu’elles sont intégrées avec
des outils comme le SNS. €n fin de compte, la recherche et les pratiques
cliniques doivent se concentrer sur la combinaison de ces traitements
pharmacologiques et psychosociaux avec des outils d’évaluation avancés
pour traiter la nature complexe et impactante des symptomes négatifs.
Une approche multidimensionnelle permettrait de mieux gérer les symp-
tomes négatifs, d’optimiser les traitements et d’améliorer la vie quoti-
dienne des patients atteints de troubles psychiatriques. ¢

SUMMARY

A dimensional approach to negative symptoms

in psychiatric disorders

Negative symptoms play a central role in psychiatric disorders, inclu-
ding schizophrenia, bipolar, autism spectrum disorder, and depression.
These symptoms, which include social withdrawal, anhedonia, avoli-
tion, alogia, and blunted affect, are often difficult to treat and are
overlooked in comparison to positive symptoms such as hallucinations.
However, their impact on patients’ quality of life and long-term func-
tional outcomes warrants in-depth exploration. The transdiagnostic
approach makes it possible to study of these symptoms beyond tradi-
tional clinical categories. The SNS scale will be used in the French Mind
cohort to analyse the prevalence of negative symptoms in the general
population and in people with psychiatric disorders. Digital and psy-
chosocial therapies are showing promising results, paving the way for
more personalized and effective treatments. ¢
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