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Etude chronopharmacologique chez le rat Wistar.
Influence du moment d'administration sur I'activité générale et la résistance au stress.

DERREUMAUX Dominique

Résumé.

La chronopharmacologie étudie, d'une part, les effets des agents pharmacologiques sur les
biopériodicités endogeénes de 'organisme et, d'autre part, les variations des effets d'un médicament
en fonction de son moment d'administration.

Dans ce cadre, nous avons administré a des rats Wistar un neuroleptique, la clozapine, a trois
moments différents de la nuit et étudié ses effets sur l'activité motrice générale du rat et sur sa
résistance au stress, en comparant les trois moments d'administration. Les résultats tendent a
prouver l'existence de variations circadiennes au niveau de la durée d'action de la clozapine et une
influence du moment sur la réponse de stress consécutive a 'envoi d'un stimulus auditif aversif.

Abstract.

Chronopharmacology is concerned with, on the one hand, the effects of pharmacological agents on
the organism's endogenous bioperiodicities and, on the second hand, the effects variation of a drug
as a function of its administration time.

In this scope, we administer a neuroleptic, clozapine, to Wistar rats at three different periods in the
night and we study the effects of the drug on general motor activity and on stress resistance, by
comparing the three administration moments. The results tempt to prove the existence of circadian
variations of clozapine effects duration and the influence of time on stress response, resulting from
the presentation of an auditory stimulus.
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Tous les phénomenes biologiques, des plus simples aux
plus complexes, s'inscrivent dans 1l'écoulement du temps,

dans la duree, telle, par exemple, la longévité,.

Pendant ce laps de temps, de nombreuses manifestations
physiologiques s'expriment selon une période définissant un
rythme plus ou moins régulier, variant selon l'environnement
physique extérieur, Les rythmes sont liés & des références
temporelles fixes et astronomiques, Ils sont dits circadiens
s'ils se reproduisent en relation avec la succession des heu-
res du jour et de la nuit, réglée par la rotation de la ter-
re sur son axe,

D'autres références astronomiques existent, notamment le
parcours de la terre sur son orbite elliptique autour du so-
leil qui entralne la succession des saisons,

L'oryanisation temporelle des €tres vivants est, depuis
les années soixante, prise en ccnsidération en pharmacologie,
ce qui a donné naissance & un nouveau courant scientifique :
la chronopharmacologie.

Elle a2 pris son essor lorsque 1l'on a constaté que les
médicaments et les agents toxiques n'agissent pas auvec la mé-
me vigueur suivent le moment de leur administration.

Pareille constatation remet en question l'ensemble de la
stratégie classique appliguée dans le domaine thérapeutigue :
jusqu'a présent, on cherchait & assurer une concentration
constante de la substance absorbée en prescrivant les prises
de médicaments a intervalles réguliers.

Des études chronopharmacologigues ont été menées et,sur
base des découvertes, plusieurs traitements ont été refagon-
nés dont, par exemple, la corticothérapie.

D'autres thérapeutiques sont actuellement déja fort in-

fluencées par la chronopharmacologie, comme l'allergologie,




la rhumatologie, l'endocrinologie, la cancérologie et la

psychiatrie,

Notre intérét s'est particuliérement porté sur la psy-
chiatrie; nous avons décidé d'étudier l'aspect chronopharma-
cologique d'un neuroleptique : la clozapine.

Les neuroleptiques, des anti-psychotiques, sont tres em-
ployés pour soigner des maladies comme la schizophrénie et
les paranoias.

La clozapine, produit encore a l'étude actuellement, a
été choislie parce qu'elle semble dépourvue de certains effets
secondalires tres néfastes, rencontrés chez les neuroleptiques

courants et limitant leur utilisation.

Notre étuge vise donc a déterminer les effets chronophar-
macologiques oe la clozapine :
La clozapine, outre son pouvoir antipsychotique, a des effets
sédatifs, utiles pour traiter l'anxiété, l'agitation, inhéren-
tes aux psychoses; c'est cet effet sédatif qui est étudié d'un
point de vue chronopharmacologique.
L'hypothese est la suivante : l'état d'éveil variant selon un
rythme circadien de z4h,, on peut oés lors supposer que l'ef=-
fet sédatif sur 1l'état de veille variera aussi de maniére ry-

thmique.

Pour appréhender les éventuels effets chronopharmacolo-
giques de la clozapine, nous avons mené chez le rat l'étude
Oe deux processus comportementaux :
l'activité générale a été envisagée en premier lieu; ensuite,
un autre processus a été considéré : l'habituation au stress.
Ce terme désigne le déclin manifeste d'une réponse, suscité
par la réitération du stimulus déclencheur stressant.

Nous avons choisi la réponse de sursaut provoquée par un

stimulus de forte intensité,.




L'étude de ce comportement particulier est justifiée par
le fait que la clozapine diminue l'anxiété et l'agitation,
Ces états représentent chacun une des manifestations du stres
l'expérience de stress est donc appropriée pour tester des
effets comportementaux importants de la clozapine.

On peut donc formuler l'hypothese que la clozapine va
atténuer l'amplituce de la réponse de sursaut ainsi que faci-

licter 1'habituation.

Dans notre partie théorique, nNnous passerons en revue la
lictérature concernant :
- la chronobiologie : y seront envisagées les données actuel-
les théoriques ainsi que les applications pratiques
de cette discipline.

- la chronopharmacologie vue sous ce méme angle.

la clozapine : nous comparerons ses effets pharmacologiques
comportementaux et toxigques a ceux des neurolepti=-

ques classiques.

l'habituation au stress : y sera définie la réponse de
stress et y seront décrits les processus sous=-

jacents a8 l'habituation,

Cet exposé tnéorique sera enfin suilvi de la partie ex-
périmentale comprenant une description détaillée du matériel,

ge la métnoode employée, ainsi que les résultats.

S5
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Fig. 1-1 : Etude d'un rythme biologique : les principaux paramétres.
Trait fin : valeurs du rythme étudié.
Trait gras : fonction sinusoIdale la plus proche du rythme

A = amplitude; P = période; a = acrophase; M = mésor.

(d'aprés MACAR, 1980).
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RYTHMES BIOLOGIQUES ET CHRONOBIOLOGIE.

Définition,

Un rythnme biologique peut étre défini comme une varia-

tion physiologigue se produisant a intervalles réguliers,

sous une forme reproductible et prévisible (REINBERG,1985).

Les rythmes biologiques existent chez tous les étres
vivants, des unicellulaires nucléés jusqu'a l'homme, et 3
tous les niveaux d'organisation : organisme, organe, tissu,
cellule, structures subcellulaires (REINBERG,1982).

La chronobiologie, etude guantitative des rythmes biolo-

gigues, a probablement commencé avec Hippocrate (qui avait
observeé un gonflement périodique des ovaires de l'oursin lors

de la pleine lune) et Aristote (il avait constaté une fluctu-

ation périodique des symptOmes des maladies chez ses patients)

mals elle ne s'est réellement développée que lors de ces der-

nieres décennies (CDLEMAN R.,1986).

Ce nouveau courant scientifique s'est fixé pour but
d'explorer les mécanismes de structure temporelle biologiqgue

(biochronostructure) c'est-a-dire tous les changements biolo-

giques non alédatoires et donc prévisibles chez tous les Etres
vivants, et d'en analyser les altérations physiologiques
(VON MAYERSBACH J.,1974).

Classification des rythmes biologigues en fonction de leurs

parametres,
HALBERG (1969, dans LIEVENS et KNAEPEN)19B1) a assimilé

les variations périodiques chez les étres vivants 3 des

fonctions sinusoTdales. Cette méthode d'étude, appelée le

cosinor, permet de caractériser un rythme par plusieurs para-

metres : (Fig.1-1)
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riode et représentant le nombre d'oscillations par unité
de temps (MACAR,1980; REINBERG,197Y9,1982).
Remargue :

Le chronogramme constitue l'étape préliminaire indispen-
sable & 1'établissement du cosinor et peut & lui seul suffire
pour l'étude des rythmes. Le chronogrzmme représente les va-
leurs obtenues au cours du temps (par individu ou pour l'en=-

semole des individus). (Fig.1-2)

Le principal critare de classification des rythmes bio=-
logiques est la fréquence. 0On distingue :
1°) les rytnmes ultradiens de haute_fréguence, donc de bas-
se période (inférieure & 1/2 heure).
ex: .Le coeur humain de l'adulte au repos posseéde un
rytnme ultradien de + 60 battements/minute.

.La respiration de 1l'homme présente un rythme d'une
fréquence de 15 mouvements inspiratoires par minute
au repos (LIEVENS et KNAEPEN,1981).

2°) les rythmes de moyenne_freéguence (période comprise entre
1/2h. et 2,5 jours), comprenant :
8 s les rythmes ultradiens (période entre 1/2h. et 20h.)
ex: le sommeil paradoxal de l'homme, d'une période
de 90 min,
b. les rythmes circadiens, les plus étudiés, avec une

période comprise entre 20 et 28h.




C. les rytnmes infradiens, d'une période supérieure 2a

28h,, souvent synchronisés aux rythmes cosmiques ou
ecologiques.,
3°) les rytnmes infradiens, de bzsse_fréguence, (période
supérieure a 60h.) pouvant se subdiviser en :
a. rythmes circaseptidiens (P = 7 jours)
b. rythmes circalunaires (P = 28 jours)

ex., ¢ cycle ovulatoire de la femme.

€. rythmes circamensuels (P = 30 jours)

d. rythmes circasaisonniers (P =3 a6 mois)
ex, : rythme de reproduction du chat.

e. rythmes circannuels (P =1 an)

ex, ¢ cycle annuel d'hibernation chez de nombreux

mammiféres.,

Les rythmes circadiens se retrouvent a des niveaux fort
variés :

- niveau comportemental : le rythme d'activité-repos présente

une périodicité de 24h,

11 en est de méme pour le niveau de performance : un ap-
prentissage passif d'évitement sur le rat se soldera par de
meilleurs résultats s'il est réalisé pendant la phase d'ob-
scurité (RUSAK,1879).

La réponse du rat & un nouvel environnement sera plus in-
tense au début de la période d'obscurité (GENTSCH,1982).

- niveau physiologique : la température corporelle orale et

rectale de l'homme varie selon une amplitude d'environ 2°C
au cours des 24h, : la température diminue pendant le som=-
meil; i1l existe donc une corrélation positive entre le cy-
cle de température corporelle et les fluctuations quoti-
diennes d'alerte et de performance; c'est ainsi que l'on a
pu constater que le?ﬁge??ormances de l'homme au travail et
le taux d'erreur atteignaient leur paroxysme a 3h. du matin,
heure ou la température corporelle est minimale

(VON MAYERSBACH,1974; COLEMAN,1986).
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- Nniveau des processus métaboliqgues :

Les enzymes, au niveau odu foie et du sérum, présentent une
activité circadienne., (fig.1-3)

La concentration en 5-0H tryptamine fluctue selon un rythme
circagien : les niveaux extrémes de concentration différent
de 18% dans le cerveau du rat et de 900% cans la glande pi-
néale (fig.1-4) (VON MAYERSBACH,1974).

- niveau des constituants cellulaires et plasmatigues :

La concentration de cortisol dans le plasma sanguin varie
du simple au double chez l'homme (maximum & 6h., minimum a
20n.) et du simple au quadruple chez le rat (maximum & 17h,
minimum a 5n.) (fig.1-5) (VON MAYERSBACH,1974).

Il existe aussi un rythme circadien de la concentration des
lipides, du cholestérol et de la cortisone dans le sang
(fig.1-6) (UEBERGERG dans "chronobiology international",
1984).

La composition et la structure méme d'une cellule peuvent

se modifier au cours de l'échelle circadienne, comme par
exemple la distribution et la morphologie du reticulum en-
doplasmique et son contenu en glycogene (VDN MAYERSBACH,
1874) .

Il existe aussi des cycles de 24h. au niveau des émissions
aériennes polluantes, liées aux activités socio-économiques
et aux variations météorologiques et de photolyse solaire
(HALBERG et STUPFEL,15977).

0n peut citer aussi les rythmes circadiens hormonaux res-
ponsables, entre autres, de la distribution temporelle deas
naiszsances naturelles, plus fréguentes entre minuit et 6h.
(COLEMAM, 1986) .

Caractéristiques des rytnmes biologiques.

La question longtemps débattue en chronobiologie con-

cernalit la nature endogene ou exogene des biorythmes :




sont-ils dérivés de causes extérieures a l'organisme soumis

4 un univers rythmique ou sont-ils innés et transmis hérédi-

tairement?

Si 1l'on supprime de l'environnement d'un animal tout
indicateur de rythme, cet animal continue a manifester une
activité périooique stable., Les rythmes semblent donc endo-
ganes; leur périodicité est réglée par des mécanismes inter-
nes de l'organisme et refléete les propriétés intrinseques de
la matiere vivante,

Quelques rythmes cependant n'ont aucune base génétique; 1ils

sont directement liés aux variations périodiques d'un ou

plusieurs facteurs environnementaux et disparaissent en leur
absence., Il s'agit d'exorythmes, non considérés par la chro-

nobiologie (MACAR,1980; LIEVENS et KNAEPEN,1981; LEEMAN, 1584;

LECOMTE, 1985).

L'hypothese endogene est argumentée par diverses obser-
vations
- les rythmes persistent en l'absence d'influences externes

et présentent, dans ce cas, une périodicité proche mais
non tout a fait égale a 24h.

- 1ls sont caractéristiques pour une esp2ce donnée.

- leur période peut tre modifiée par des variations cycli-
ques de certains facteurs environnementaux ("Zeitgebers" ou
"synchroniseurs") mais cette modification n'est réalisable
que dans certaines limites (entre 20 et 28h.) (voir plus
loin),

La chronostructure humaine comporte deux groupes de
rythmes endogenes :

- les rythmes liés au cycle veille-sommeil (cycle fondamental
chez l'homme).

Exemples : =-rythme de l'excrétion urinaire du calcium,
-rythme du sommeil & ondes lentes,

- les rythmes qui dépendent de la température corporelle.
Exemples : -rythme de l'excrétion urinaire de l'eau et

du potassium,
-rythme du sommeil paradoxal.
(MOORE-EDE et al,1982; LEEMAN,1984).




Si les rythmes sont endogenes, il doit exister dans
l'organisme des mécanismes temporels internes capables de
mesurer l'écoulement du temps, indépendamment de toute in-
formation périodique environnementale et de convertir une
source d'énergie non périodique en une information périodi-
que auto-entretenue (MOORE-EDE et al,1982).

Ce mecanisme a été désigné sous le terme d'horloge biologi-

que capable de mesurer le temps, d'informer 1l'individu au
sujet de sa position dans le temps et de se régler lui-méme
& partir d'indicateurs externes (MACAR,1980; LIEVENS et
KNAEPEN, 1981).

—a) A propos des horloges bionlogiguUESesess

L'existence de l'horloge biologique reste hypothétigue
car aucune structure nerveuse ni endocrine n'a pu encore
étre identifiée,

Cette horloge consisterait en un oscillateur unique ou,
plus vraisemblablement, en une combinaison d'oscillateurs.
En effet, les observations concernant les désynchronisations
internes semblent corroborer l'hypothése d'un modele multi=-
oscillatoire .
(Une désynchronisation interne est un état caractérisé par une
scission des rythmes. Ceux=-ci ne sont plus synchronisés entre
eux et présentent des périodes distinctes. Par exemple, cet
état peut se présenter quand on expose un sujet a des cycles
jour=-nuit de longueur anormale ou lorsqu'il effectue des voy-
ages transméridiens)
De méme, on a montré chez des sujets humains que les diffé-
rents rythmes se resynchronisent par rapport a un rythme exo-
géene & des vitesses différentes : le rythme d'activité est le
plus rapide; vient ensuite le rythme de la température corpo-
relle, puis d'excrétion sodique (MOORE-EDE et al,1977).

Il doit donc y avoir dans l'organisme plusieurs systémes
oscillatoires, capables de générer chacun un rythme circadien
auto-entretenu, et synchronisés entre eux, que l'environne-

ment soit périodique ou non, sans doute grace & un mécanisme
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de couplage interne (PITTENDRIGH,1960). Ce systéme d'oscil=-

lateurs serait donc influencé par les synchronisateurs ex-

ternes, mals capable de coordonner, par synchronisation in-

terne, l'ensemble des fonctions, dont certaines semblent

présenter des périodes spontanées différentes de la pério-

dicité circadienne,

10)
- Le

Propriétés de l'horloge circadienne,
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libre-cours : si un rongeur est soumis a une luminosité

Oou obscurité constante, ou si un homme est privé du fac-
teur de coordination sociale (isolé, sans renseignement
temporel) les rythmes continuent & se manifester avec
une fréquence qui ne correspond plus avec précision a
celle observée en alternance lumiére/obscurité ou en
présence du facteur social (VON MAYERSBACH,1974).

Les rytnmes sont dits en libre-cours ("Free-running") -
l'horloge circadienne fonctionne avec sa propre période
(proche de 24h., dans une marge de 20 a 28h.).

Malgré ce libre-cours simultané de différentes variables
physiologiques, celles-ci maintiennent leur relation de
phase (sauf guelques interruptions pendant la phase ini-

tiale d'adaptation aux conditions constantes).

- Entralnement : le systeme circadien est sensible & certains

20)

indices temporels environnementaux capables d'agir sur
les horloges. Ces indices ont été désignés sous les ter-
mes "Zeitgebers" (ASLCHOFF,1951), "synchroniseurs" ou
"ageﬁts d'entralnement",

Le rytnme circadien peut etre entrainé par ces agents si
leur période est comprise entre 18 et 30h. Hors de ces

limites, la période en libre-cours prévaudra.

Mécanisme dé fonctionnement de l'horloge.
MOORE-EDE et al (1982) ont proposé un mod2le mettant en
oeuvre divers éléments constituant la structure du sys-

téme circacgien : (fig.1-7)
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transoucteurs seraient des structures capables de con-

vertir le signal périodique exogene de l'environnement
en signaux biologiques interprétables par l'organisme.
Ce rdle serait joué par certains récepteurs sensoriels,
comme les cellules rétiniennes.

horloges ou oscillateurs primaires ("Pacemakers") re-

goivent le signal exogéene transmis par les transduc-
teurs et émettent des signaux temporels quotidiens qui
synchroniseraient l'organisme entier,

oscillateurs secondaires sont des structures dotées

d'oscillations auto-entretenues et sont synchronisés
par des médiateurs, Ils sont dits secondaires car leur
periode en libre-cours est inférieure a 24h. et leur
stabilité rytnmigue est moinore que celle attendue pour
un pacemaker,

meédiateurs transmettent l'information entre structures :

il s'agit de neurotransmetteurs (5-DH tryptamine, nore-
pinephrine, dopamine), et d'hormones (hormone de crois-
sance, prolactine).

gléments passifs sont dépourvus d'oscillations auto-

entretenues, Ce sont les tissus et sous-systemes physio-

logiques, cibles du systeme circadien.

Localisation des horloges.

@ 0 mm— # — 0 — @ w— ) = § w— 0 w— O

Les tentatives de localisation des norloges se réali-

sent par expériences d'élimination de structures., Si a l'abla-

tion d'une structure s'ensuit une disparition de rythme, on

peut déouire que la structure et le pacemaker ne font qu'un

ou gque la structure ne constitue gqu'un lien entre l'horloge

et les récepteurs ou encore entre l'horloge et les oscilla-

teurs secondaires (MACAR,1980).

Par exemple, si, chez un rongeur, on détruit les noyaux

suprachiasmatiques (NSC) de l'hypothalamus - ol l'on a pu dé-

montrer un rythme circadien endogene concernant la consomma-

tion de glucose - il n'existe plus de périodicité circadienne;
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ceci démontre l'importance du rdle joué par les NSC mais ne
permet pas de dire s'ils sont le siege de l'activité circa-
cienne (MACAR,1980).

Chez les mammiferes, les principaux pacemakers du syste-
me circadien semblent €tre localisés dans le cerveau, tandis
gue les tissus périphériques ne renfermeraient que des o0s-
cillateurs secondaires capables de générer des rythmes biolo-
gigues circadiens, sous la dépendance d'un ou plusieurs pace-
makers situés dans le SNC (systdme nerveux central).

Chez les oiseaux, il n'est pas encore établi que la
glande pinéale joue le rdle d'horloge, mais elle semble au
moins fournir un lien décisif entre l'horloge et les centres
moteurs puisque les rythmes de locomotion et de la températu-
re corporelle disparaissent chez le moineau lorsqu'elle est
mise hors-circuit (MACAR,1980).

Chez les invertébrés, l'oeil de l'aplysie semble étre un
pacemaker primaire,

Certains arguments parleraient en faveur d'un mécanisme
cellulaire car, de l'administration d'un mutagé&ne au niveau
ces chromosomes du noyau, résulte une modification de la pé-
riodicité des rytnmes. Par exemple, une mutation engendrée au
niveau du chromosome x de la drosophile altérerait son rythme
d'éclosion et de locomotion (MENAKER et BINKLEY,1981).

—b) Bases physiologiques de la rythmicité circadienne.

Chez les mammiféres, une structure de l'hypothalamus an-
térieur, les noyaux suprachiasmatiques, (fig.1-8) semble ré-
pongre aux criteres d'un pacemaker (MENAKER et BINKLEY,1981),
pour trois raisons
- ils sont connectés & la rétine par un tractus fibreux, le

tractus rétino-hypothalamique : la rétine, par un processus
non visuel, pourrait capter les indices lumineux périodi-
ques; ceux=-ci emprunteraient le tractus rétino-hypothalami-
que pour atteindre les NSC, qu'ils entralneraient aux cy-
cles lumiére-obscurité (MOORE-EDE et al,1982).
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Les ceux pacemakers seraient couplés. La force de couplase
exercée par le pacemaker X sur le pacemaxer Y est ouatre
fois plus orande que celle de Y sur X.
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- Si les NSC sont lésés, la rythmicité circadienne est perdue
pour :
. le cycle veille-sommeil chez les mammiféres (P = environ
24n.) (IBUKA et KAWAMURA,1975).
. la prise de boisson : chez le singe-écureuil, celle-ci
est concentrée pendant sa phase d'activité.
Apres lésion des NSC, ce comportement se manifeste sans
organisation temporelle (FULLER et al,1981).
. la température, dans certains cas, chez le rat (SALEH et
al,1977).
. les rythmes endocriniens, par exemple de la
- N-acétyl-transférase (RAISMANN et BROWN-GRANT,1977).
- thyrolfo-stimulating hormone (PHELPS et al,1977).
- thyrotropine (ABE et al, 1979).
- Les NSC continuent a osciller suivant une périodicité cir=-
cadienne, méme isolés de toute information (INOUYE et
KAWAMURA, 1979).

Cependant, on a constaté que certains rythmes continuent

4 osciller méme apr2s lésions des NSC, comme :

- le sommeil paradoxal (YAMAOKA,1978).

- le comportement d'anticipation de la nourriture, qui se
margque par une forte augmentation d'activité juste avant
l'heure habituelle de prise alimentaire (REIR et FINGER,
1955; MOORE-EDE et al,1982).

- les rytnmes de température corporelle, chez les primates
(FULLER et al,1981) et parfois chez le rat (POWELL et al,

1977). (fig.1-9)

En conclusion, les NSC semblent constituer un des pace-
makers circadiens chez les mammiferes; d'autres structures
joueraient un rdle de pacemaker secondaire : l'aire latérale
nypothalamigque et le noyau ventro-médial, qui seraient a
l'origine de la rythmicité circadienne de la température,du

sommeil paradoxal et d'anticipation,
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Les variables rythmiques ne sont pas générées par les

facteurs externes mais peuvent etre influencées, au niveau

d'un ou plusieurs paramétres, par des facteurs remplissant le
réle oe synchroniseurs (VON MAYERSBACH,1974; MACAR,1980).

Ainsi, a l'intervention de mécanismes reégulateurs (hormones),

les rythmes biologiques varient quantitativement selon le mi-

lieu externe,

Parmi ces facteurs externes oscillants, l'alternance

lumiere-obscurité agit de maniére impérative sur le mode de

vie des mammiferes via l'intensité lumineuse, le nombre d'heu-

res de lumiere par cycle, les variations de luminosité.....

Dl

autres facteurs interviennent :

l'interaction sociale coordonne de nombreuses activités, en

particulier chez l1'homme. Elle permet, entre autres, a des
souris aveuglées de se synchroniser mutuellement (CROWLEY
et BOVET,1980).

la température joue un role important chez les individus

poikilothermes et les. mammiféres hibernants (LIEVENS et
KNAEPEN, 1981).

l'alimentation, dans des conditions particulieres : si on

diminue les rations alimentaires d'un rat, et si ces rations
ne sont disponibles gqu'au cours de la photofraction, le
rongeur développera un comportement & activité diurne
(LIEVENS et KNAEPEN,1981).

1'humidité influencerait certains insectes (LIEUENS et

KNAEPEN,1981).

les stimuli auditifs peuvent troubler les rythmes du rat

(LIEVENS et KNAEPEN,1981).
le taux de salinité est pris en considération par les or-

ganismes marins (MACAR, 1980).

La chronostructure humaine se modifie avec 1l'age.

JUNDELL (1904) a montré gue les rythmes circadiens s'établis-
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sent progressivement au cours de la vie. (fig.1-10)

Il existerait déja chez l'embryon et le foetus des périodi-
Cités circadiennes endogénes provenant des rythmes de l'adul-
te (ex: activité, t°), et des rythmes de sécrétion hormona-
les (SELINGER et LEVITZ, 1969, dans DAVIS, 1981).

Les facteurs exogénes interviennent & un moment précis
du développement (période dite d'empreinte) sur la maturation
du systeme circadien : en effet, l'établissement des rythmes
en conditions constantes exige beaucoup plus ge temps qu'en
conditions externes normales,

Les dxfférents rythmes apparaissent & des moments différents
selon l'organisme, la fonction concernée.

Ainsi gans un méme organe, des fonctions peuvent s'organiser
successivement : par exemple au niveau du rein se développent
o'aboro le rythme circadien d'excrétion du sodium et du po-
tassium, puls du phosphore et de la créatine et enfin celui
de la créatinine et des chlorures (MACAR,1980).

La plupart des rythmes, une fois apparus, "mirissent" :
ainsl la rythmicité éveil-sommeil se marque a partir du deu-
xleme mols postnatal mals sa maturation, correspondant a une
augmentation d'amplitude, se poursuit jusqu'au moins l'adoles-
cence (DAVIS, 1981).

L'ordre d'apparition des principaux rythmes chez le rat
se résume comme suit :

-Rythme associé a l'alimentation, comme le gain de poids,.

-Rythmicité du systeme nerveux sympathiqgue.

-Rythmes endocriniens contrdlés par 1l'hypophyse.

-Rythmes des comportements volontaires (prise de boisson,
locomotion, sommeil).

S1 un seul pacemaker sous-tend tous ces rythmes, cette
séquence d'apparition refleterait la maturation progressive
des mecanismes de contrdle et des voies hors du pacemaker.

Le vieillissement s'accompagnerait d'une atténuation au

niveau de l'amplitude des rythmes, pouvant aller jusqu'a
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leur disparition méme (BARBASON dans "L'INTERMEDIAIRE",1986).
Exemples : =-disparition du rytnme de la température chez le
rat et la souris.
-atténuation du rythme d'excrétion potassique

chez l'homme.

Les horloges biologiques préparent les fonctions de
l'organisme & répondre de maniere adéquate aux événements ex-
térieurs périodiques.

Flles permettent la persistance de rythmes en l'absence de
synchronisateurs externes,

Elles synchronisent les rytnmes o'activité nécessalre de ma-
niere, par exemple, & pousser l'animal a rechercher sa nourri-
ture au moment de la journée ou elle est disponible, (COLEMAN,
1986), ou a faire coIncider les maxima de la température cor-
porelle avec ceux de l'activité., De méme, le taux de stéroides
dans le plasma est augmenté juste avant 1'éveil, préparant
l'organisme a faire face aux situations stressantes associées
a l'activité,

Les rythmes circadiens permettent & l'organisme de s'adapter

a un environnement périodique : dans cet environnement ou al-
ternent lumiere et obscurité, ou la température et la longueur
du jour changent en fonction de la rotation de la terre, les
horloges biologigques et les rythmes qu'elles génerent permet-
tent de prédire et d'anticiper les changements majeurs des

conditions extérieures.
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IMPORTANCE DE LA CHRONOBIOLOGIE ET SES APPLICATIONS.

Les exemples cités au § 1.2 ﬁontrent,.ﬁértiellement,
1'influence des rythmes sur les étres vivants, ce qui justi-
fie l'importance que lui accordent de plus en plus différen-
tes disciplines scientifiques.

Ainsi, en meédecine clinique, la chronobiologie commence a

€tre réellement prise en compte, notamment pour poser des

diagnostics, et ce pour deux raisons :

1) Presque toutes les variables physiologiques manifestent
une rythmicité circadienne; par conséquent, effectuer une
seule mesure d'une de ces variables au cours de la journée,
se reévele insuffisant pour la juger normale ou pathologi=-
que : par exemple, la concentration du cortisol dans le
plasma sanguin marque une forte augmentation tot le matin
et une diminution appréciable le soir,.

Si les limites de normalité de concentration ont été dé-
terminées au préalable & partir des mesures réalisées au
milieu de La journée et si le prélevement sanguin d'un pa-
tient est effectué le matin ou le soir, le diagnostic se=-
ra erroneé,

Pour éviter ce genre d'erreurs, on réalise un CHRONO-
GRAMME ou NORMOGRAMME, représentant l'ensemble des valeurs
normales d'un param2tre physiologique en fonction de cha-
que neure (MOORE-EDE,1983; COLEMAM,1986), et on compare la
variable a observer pour le diagnostic a celle lui corres-
pondant dans le chronogramme,

2) On a pu observer dans plusieurs cas une variation des
parametres des rythmes en cas de maladie (désordres rénaux,
diabete); de plus, une maladie donnée présenterait un chan-
gement rythmique précis; chez les patients dépressifs, on
a constaté une corrélation entre les moments oU ils parais-
saient plus déprimés et les moments oU leur rythme circa-
dien de la température corporelle se révélait é€tre le plus
anormal (MINORS,1980).

Ainsi, la chronobiologie aiderait & déterminer s'il y a




maladie et de laquelle il s'agit. La sévérité du désordre
physiologique serait évaluée en fonction de l'importance de
l'anormalité des rythmes,

Cette deuxiame application en médecine reste encore hy-
potnétique, les expériences et observations n'étant pas enco-
re suffisamment concluantes,

La méme observation peut 8tre faite au sujet d'un troisiéme
type d'aide possible de la chronobiologie & la médecine : de
nombreux meédecins esperent l'utiliser & des fins préventives.
L'ioée de base est la suivante : les altérations rythmigues,
non seulement accompagneraient la maladie mais la précéede-
raient, lLa détection précoce serait possible par l'observa-
tion ges rythmes, Une des applications les plus intéressantes
- mals encore tres hypotnétique - de cette prévention possi-
ble concerne le cancer, En détectant l'étape précancéreuse
d'apres ses pertubations rythmigues, le traitement pourrait
étre appliqué immédiatement, ce qui augmenterait les chances
de guérison,

Cet. espoir est né d'observations sur la souris, oU des
altérations du rythme circadien des mitoses ont été détectées
avant le développement du cancer mammaire chez certaines sou-
ris consanguines (HALBERG,1959, dans SCHMITT et al,1978;
BARBASON, 1986) .

La chronobiologie trouve actuellement des applications

dans des domaines divers

- en ergonomie (chronoergonomie), la chronobiologie peut a-

voir un rdle a jouer notamment pour déterminer la durée
optimale de travail et les pauses de repos dans un cycle,
pour obtenir la meilleure production avec une fatigue mini-
male.
On sait que les troubles physiologiques les plus graves
touchent les travailleurs astreints & un horaire a pauses.
le sommeil est profondément altéré, les ulceéres d'estomac
et du duodénum, Jles psychoses maniaco-dépressives, sont
plus fréquenté que dans d'autres groupes de travailleurs
(BARBASON, 1986) .




19.

Ce type d'horaire prévoit généralement une rotation toutes
les semaines; or, une semaine est le délai nécessaire 3
l'horloge interne de l'organisme pour s'adapter., Ainsi,
l'organisme est-il contraint & des réadaptations permanen-
tes, 11 serait donc préférable qu'un travailleur puisse con-
server un horaire identique, méme nocturne, plutdt que d'e-
tre continuellement déphasé par rapport a l'environnement
(REINBERG et HALBERG,1979).

en séméiologie (chronoséméiologie), les considérations chro-

nobiologiques permettent o'établir le caractére normal ou
pathologique de certaines variables (cfr. chronogrammes)
(REINBERG,19/9; LEEMAN,1984).

en_chronopathologie. lLes populations de malades diffarent

selon la saison : il y a plus d'ulceres en poussée évoluti-
ve (ou de perforation) au printemps et en automme et cela,
principalement, chez les personnes désynchronisées.

La chronopatnologie rechnerche les sltérations de la chrono-
structure en fonction de la maladie et en tant que détermi-
nants de la maladie (REINBERG et HALBERG,1971; LEEMAN,1984).

la chronotrophologie concerne l'aide de la chronobiologie

a la nutrition humaine, le métabolisme nutritionnel dépen=-
cant des contrdles enzymatiques programmés dans le temps
(REINBERG et HALBERG,1979).

la chronophysiologie recherche les caractéristiques tempo-

relles des facteurs physiologiques (tension artérielle,
pouls..) (REINBERG et HALBERG,1971).

la chronotoxicologie recherche les effets indésirés ou dan-

gereux d'agents chimiques, physiques ou autres (polluants,
poisons, overdoses de médicaments) sur les caractéristiques
des rythmes et l'importance de leur toxicité en fonction du
temps biologique (REINBERG et HALBERG,1581).

Elle fait partie de :

la chronopharmacologie que nous allonfenvisager plus ample-

ment dans le chapitre suivant,

Celle-ci s'applique a rechercher les effets des médicaments

-toxiques ou non- dans le contexte chronobiologique.
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Fic.# . Influence du moment de I'administration de dexa-
méthasone ().5 mg per os sur les variations nycthémérales
des concentrations plasmatiques des 17-hydroxycorti-|
costéroides. !
P courbe en trait interrompu illustre I'évolution circa-|
ienne chez le sujet normal et la courbe en trait continu|
décrit I'évolution apres freination par dexaméthasone.
L’inhibition est minime lorsque la dexaméthasone est ingé-
rée a 8 h, elle reste partielle lorsque I"'administration a lieu &
16 h et elle devient presque totale lorsque la dexamétha-
sone est prise a 24 h (adapté de NicHoLs et coll.. 1965).
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DOUBLE INTERFERENCE DES MEDICAMENTS ET DES RYTHMES BIOLOGIQUES.
- CCONCEPTS CHRONOPHARMACOLOGIQUES.

La chronopharmacologie peut étre définie comme la scien-
ce étudiant d'une part, les effets des agents pharmacologi-
gques sur les biopériodicités endogénes de l'organisme et,
d'autre part, les variations des effets d'un médicament en

fonction de son moment d'administration.

L. Effets des médicaments sur les rythmes biologiques.

La possibilité de changements des caractéristiques des
rythmes biologiques (amplitude, mésor, acrophase, période) a
été illustrée par de nombreux exemples :

A)  Modificstion de l'amplitude d'un_rythme.
L'administration de dexaméthasone chez l'homme, & 23h.,
supprime le pic de sécrétion d'ACTH nocturne ainsil que
1'élévation de la cortisolémie (cfr. fig.2-1) (SCHEEN et
LUYCKX,1985).

8) mModification du mésor.

Le niveau moyen de la température est influencé par

l'alcool, 1'ACTH, l'indométhacine, uniguement si ces

substances sont données & une heure relativement préci-
se, propre a chacune d'elles (REINBERG,1982).

IT;;;ophase du pic du flux expiratoire (qui varie selon

un rythme circadien) peut étre décalée aprés administra-

tion de prednisone aux enfants asthmatiques (REINBERG et

HALBERG, 1971) .

Les cortocostéroides, 1'ACTH, donnés le soir, retardent

de 6 a8 12h. les acrophasas de la force musculaire, du

calibre bronchique, de l'excrétion urinaire du potassium
chez le sujet traité, mais n'influencent pas l'acrophase

de la température corporelle. Il en résulte une altéra-
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tion de la structure temporelle, une dissociation de cer-
tains rythmes circadiens par rapport a d'autres, ce qui
peut étre préjudiciable (REINBERG,1982).
Modification_de_la_période.

Dans la psychose maniaco-dépressive, le rythme d'alter-
nance sommeil=-éveil et de température corporelle se déca-
lent par rapport aux autres rythmes : ils sont en avance
lors de la phase dépressive (ce qui revient & dire que
leur période est écourtée) et en retard lors de la phase
hypomaniaque,

Les sels de lithium (et d'autres antidépresseurs tels les
tricycliques et les inhibiteurs de la monoamine-oxydase)
sont capables d'allonger les rythmes biologiques des vé-
gétaux, du hamster, du rat, Utilisés en psychiatrie, ils
s'averent efficaces pour corriger les anomalies de ryth-
me concernant la phase dépressive (REINBERG,1982;

SCHEEN et LUYCKX,1985).

Influence du temps biologique sur l'action d'un médicament,

Une substance médicamenteuse peut produire des effets

guantitativement et qualitativement différents selon le moment

du cycle nycthéméral d'administration,

Les changements des effets quantitatifs des médicaments
en fonction du moment biologique ou ils sont administrés
peuvent etre rendus plus compréhensibles si 1l'on considée-
re les trois concepts nouveaux et complémentaires a la

base de la chronopharmacologie.

torsqu'une substance est introduite dans l'organisme, sa
concentration dans les humeurs (sang, sérum, urine,..)
va augmenter, passer par un maximum puis diminuer.

Cette évolution de la concentration, encore appelée
"pharmacocinétique", dépend de facteurs physico-chimi-
ques, physiologiques, psychologiques (Fig.2-2). Les fac-

teurs physico-chimiques ne sont pas soumis aux influen-
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ces ‘diurnes, tandis que les structures et les mécanismes
déterminant les facteurs physiologiques (absorption, dis=-
tribution, élimination) (fig.2-3) et psychologiques (non
envisagés 1ici car trop complexes et trop difficilement
démontrables) peuvent présenter une biopériodicité plus
ou moins importante; cette biopériodicité peut modifier
le profil cinétique du médicament selon son moment d'ad-
ministration,
L'évolution de la concentration du médicament diffare
donc selon l'heure de son ingestion, Cette variation
rythmique circadienne de la pharmacocinétique (sous 1'in-
fluence des facteurs physiologiques et psychologiques)
est représentée par le terme de "chronopharmacocinétique".
La chronopharmacocinétique d'un produit est influ-
encée par des processus physiologiques : (NAIR et CHEDID,
1983; SCHEEN et LUYCKX,1985)
- absorption _digestive, Des variations circadiennes ont

été observées au niveau du pH gastrique : elles influ-
encent la cinétique de résorption des molécules a
fonction acide faible (ex. acide acétylsalicylique).

- distripution. Une substance médicamenteuse dans le
sang peut exister sous ogeux formes :

- libre (= forme active)

- liée aux protéines plasmatiques.
La concentration de ces protéines varie suivant un
rythme circadien et fait varier les fractions de médi-
cament hautement liées aux protéines, comme les anti=-
inflammatoires non-stéroidiens.

- métapolisation, D'importantes variations circadiennes
ont été mises en évidence dans l'activité des enzymes
hépatiques, notamment de la classe des mono-oxygeénases,
dont l'importance est bien connue dans le métabolisme
des médicaments.

Ex.1 La durée du sommeil induit par le pentobarbital

sodium (barbiturique) est inversement proportionnelle




a la vitesse de son inactivation par l'hexobarbital
oxydase du fole., Ainsi, 35mg injectés chez le rat a

la fin de sa période de repos (moment ol l'enzyme est
peu active) induisent un sommeil d'une moyenne de 100
min,; une méme dose injectée au milieu de la phase
d'activité (ou l'enzyme est la plus active), provoque
un sommeil d'environ 45 min. (VON MAYERSBACH,1574;
SCHEVING, 1980).

Ex.2. Le taux oe disparition de l1'éthanol, injecté chez
le rat par voie intrapéritonéale a six moments diffé-
rents et a des intervalles réguliers sur l'échelle de
24h,, est caractérisé par un rythme circadien., La vi-
tesse d'élimination passe par un maximum au début de la
phase o'activité et par un minimum, 12 heures plus tard.
Ce rythme est probablement 1ié a celul des processus
enzymatiques du foie affectant l'oxydation de 1l'étha-
nol (REINBERG et SMOLENSKY,1982).

dien d0 aux variations circadiennes du pH urinaire;
celles-ci interférent avec l'élimination urinaire de
certains médicaments comme les barbituriques a courte
durée d'action, le salicylate de sodium (VON MAYERSBACH,
1974). L'excrétion du salicylate administré & 7h. chez
6 adultes demande un temps de 22 heures alors qu'il est
excrété en 17 heures si l'administration a eu lieu a
19h.

Quand un médicament transite ocans l'organisme, il peut
diffuser dans plusieurs espaces biologiques et donc &tre modi-
fié sous l'action enzymatique et éliminé par voie digestive,
sudorale ou rénale., Les mécanismes de chague étape sont sou-
mis & des variations circadiennes.

Comme tout méoicament subit de nombreuses modifications, le
role de la chronopharmacocinétique s'inscrit & plusieurs ni-
veaux et ses observations doivent €tre prises en considéra-

tion lors des prescriptions médicamenteuses.
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Chronesthésie.

Comne les systemes piologiques changent de maniere
rythmique (cfr.chap. chronobiologie), il n'est pas éton=-
nant qu'ils réagissent différemment & un méme stimulus
imposé a des moments différents.

Ces cnangements rythmiques de la susceptibilité du bio-
systéme-ciole (organe, tissu, récepteur, enzyme, ADN...)
sont appelés "chronesthésie" (ou chronosusceptibilité).

La composante chronesthésique de l'organisme inter-
vient dans la variabilité de sa réponse a différentes
contraintes physigues ou biologiques (R.x., bruit, subs-
tances endogénes et exogeénes) : l'administration d'une
substance médicamenteuse induit une réponse faible de
l'organisme a certaines heures (heures de sensibilité
faible) et trés forte & d'autres.

Ainsi, on a pu montrer, chez la blatte, un rythme dans
sa reéponse a une dose standard de cyanide de potassium :
la sensipilité au cyanide est minimale au début de la
période lumineuse et atteint un niveau maximal peu apres
la tombée de la nuit (VON MAYERSBACH et al,1974).

L'étude de la chronesthésie est aisée quand l'agent
chronopharmacologique est administré plus ou moins di-
rectement au contact de la cellule-cible : dans ce cas,
la chronopharmacocinétique n'interfere pas (puisque les
phénoménes d'absorption, distribution, métabolisation,
excrétion, n'interviennent pas) et on peut quantifier la
chronestnésie en termes de variations biopériodiques des
récepteurs pour l'agent exogéne considéré.

C'est ainsi que l'on a pu démontrer des variations cir-
cadiennes dans la réactivité bronchique a des aérosols
broncho-constricteurs (histamine, ACH, poussiére) impli-
qués dans le déclenchement des crises d'asthme : des
doses faibles suffisent & déclencher la constriction des
bronches en fin de nuit alors qu'une dose de 60% supé-

rieure est nécessaire pour provoguer la méme réaction le




jour, Cette con$tatation explique pourquoil les crises
d'asthme surviennent souvent la nuit (SCHEVING,1980;
SCHEEN et LUYCKX,1985).

De la méme fagon, on a pu déceler un rythme dans la ré-
action cutanée d'allergie due & une injection intrader-
migue d'histamine dans la peau de l'avant-bras : 1'oe-
deme et les rougeurs consécutives a l'injection ont une
surface presque deux fois plus étendue & 23h. qu'a 11h, .
(REINBERG et SMOLENSKY,1982).

Si l'administration est généralisée, les effets chrones-
thésiques sont & distinguer des effets chronopharmacoci-
nétiques, Cette distinction n'est pas toujours réalisa-
ble pratiquement; c'est pourquoi on n'envisage, dans
certains cas, que la notion de chronergie reprenant les:’
notions de sensibilité et de biodisponibilité du systée-

me-=cible,

Le concept "chronergie" exprime les changements
rythmiques d'un agent physigue ou chimique, du point de
vue effet désiré (chrono-efficacité) ou non (chronotoxi—
cité), sans déterminer s'il s'agit d'un processus chro-
nesthésique ou cinétique. Les temps de concentration ma-
ximale de l'agent et de susceptibilité maximale du sys-
teme-cible peuvent coincider, Dans ce cas, les effets de
l'agent ingéré (médicament ou toxique) seront plus in-
tenses., S'ils ne coincident pas, l'effet du médicament
(ou autre substance) diminue jusqu'a &tre annulé.

Ex. La chronergie de l'alcool éthylique est fonction de
la variation de sa concentration dans le sang et de la
variation de la susceptibilité de la cible biologigue
(surtout cérébrale). Ainsi, une méme dose d'alcool ingé-
rée le matin se traduira par une faible ébriété et une
forte concentration sanguine (donc alcooltest positif)
tandis qu'elle provoquera l'effet inverse le soir...
(REINBERG, 1982).
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La notion de chronergie prend aussi en consigération la

durée d'action d'une substance, durée pouvant donc varier

selon l'heure od'administration de la substance ; par e-
xemple, l'action antihistaminique d'un médicament (clé-
mastine) donné & 7h., se maintient pendant un temps dou=-
blé par rapport a celle du médicament administré a 19n,
(Reinberg,1982).

Jusqu'ici, seuls les aspects gquantitatifs de la chrono-
pharmacologie ont été envisagés. Il existe cependant,
bien que plus rarement observées, des variations circa-
diennes qualitatives :

Ex. Si on injecte de la NA (noradrénaline) dans 1'hypo=-

thalamus latéral au début de la phase d'activité du

rat, la consommation de nourriture est stimulée (ap-

pétit augmenté) tandis qu'elle est inhibée lors du
repos (augmentation de la satiété) (REINBERG,1982).
Donc, une méme substance & méme dose peut avoir un ef-

fet inverse selon le temps biologique.
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APPLICATIONS CLINIQUES ¢ DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE A LA

CHRONCTHERAPEUTIQUE.

La chronopharmacologie peut aider & mieux contrdler et
gquantifier les effets de certains médicaments; ignorer l'exis-
tence de rythmes de susceptibilité de l'organisme obscurcit
les résultats d'analyse : deux mémes expériences mendes & des
moments distincts aboutiront a des conclusions différentes et
parfois méme divergentes.,
Suite a ces observations, la chronopharmacologie préconi-
se cCertalnes précautions qui consistent en
- un "timing" de l'expérience (moment de l'administration
d'un médicament, moment du test) en fonction des données
physiologiques.

- une synchronisation des rythmes circadiens des animaux tes-
tés (REINBERG et HALBERG,1971; REINBERG et SMOLENSKY,1982).

Une fols ces précautions prises, il reste a rechercher
les éventuelles variations circadiennes au niveau de l'inten-
sité et de la durée des effets pharmacologiques.

Si le médicament testé présente des variations circadien=-
nes des effets désirés ou non, un timing permet de maximiser
l'action utile et de minimiser les conséguences indésirables.

Un oes buts des études chronopharmacologigues, au point
de vue des effets de médicaments en relation avec les rythmes
biologiques, est la chronothérapie.

Selon 1l'hypothese homéostasique, il faut administrer un
médicament a doses égales et équidistantes pour maintenir sa
concentration sanguine stable et son effet constant.

En raison des données qui viennent d'étre développées,
concernant la chronesthésie et la chronopharmacocinétique, il
apparalt que pour certains médicaments, ce type d'administra-
tion entraine un taux infraliminaire (donc inefficace) & cer-
tains moments et supraliminaire (donc toxique) 'a d'autres mo-
ments de la journée,

La chronothérapeutique vise & chrono-optimaliser le trai-
tement afin d'augmenter son efficacité et de réduire ses ef-

fets secondailires.
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Deux domaines font l'objet de recherches approfondies en

chimiothérapie : la cancérologie et la corticothérapie.

Chimiothérapie anticancéreuse,

L'efficacité chimiothérapeutique d'agents anticancéreux
oépend des réponses au traitement des tissus tumoraux et
salns,., La chronothérapie vise deux objectifs principaux :

- une chrono-efficacité maximale sur les tissus tumpraux, en
choisissant l'heure d'administration optimale des médica-
ments en fonction de la sensibilité des cellules néoplasi-
ques : ce but peut tre atteint éventuellement en tentant de
synchroniser préalablement les phases de mitoses des cellu-
les tumorales.

- une chronotolérance maximale des tissus sains, en adaptant
les doses en fonction de la tolérance au moment considéré
(SCHEEN et LUYCKX,1985).

Exemples @

mogsle_chronobiologigue_ou_non. (REINBERG,1978; REINSERGC

et HALBERG,1979; SCHEEN et LUYCKX,1985).

Une variation circadienne de la résistance au cytosine

arabinoside a été constatée chez la souris : une méme do-

se injectée pendant 6 jours induit 75% de déces si l'ad-
ministration est diurne et seulement 15% si l'administra-
tion est nocturne., (fig.2-4)

Cette découverte a été appliquée & la souris leucémique,

L 12-10, chez laquelle différents modeles de traitement

ont été testés et ont abouti & des résultats différents :

- selon le modgele homéostasique, 240 mg/kg d'ara-C sont
administrés toutes les trois heures, a dose constante.

- selon le modele sinusoide, la quantité d'ara-C verie en-
tre les aoministrations successives, selon une séguence
sinuscioale (6-16-30-43,5-49-43,5=-30-16-6 mg/kg) par mo-
ment ol la dose la plus élevée (pic de la sinusoide)

correspond a 20h.,12h. ou 4h,



group LD treatment highest dosage given at: % sur- significance
(no. = 20) cycle schedule time phase of LD cycle vivors (chi-square,
Yates Cor. Factor)
1 8:16 homeostatic NA NA 0
2 8:16 quasi-sinusoid A 20%°  middle of light span 55
3 8:16 quasi-sinusoid A 12%°  latter part of dark 25
<0.0
4 8:16 quasi-sinusoid A 04%®  early part of dark 5 ]_ * 8
5 8:16 quasi-sinusoid B 20  middle of light 40
6 8:16 quasi-sinusoid B 12%  latter part of dark 25 p<0.0005
7 8:16 quasi-sinusoid B 04%  early part of dark 5
8 8:16 sinusoid 20°  middle of light 80
9 8:16 sinusoid 12%®  latter part of dark 30 p<0.05
10 8:16 sinusoid 04%  early part of dark 10 '
11 12:12  sinusoid 20°  middle of light 40 p<0.05
12 12:12 quasi-sinusoid A 20®  middle of light 55
(53)
®
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Pourcentage de souris atteimtes cde leucémie LI2-I0
tuées nar cyclophosphamide en fonction du moment
d'administration




- La méthode quasi-sinusoide A utilise la séquence
5-11-21-48-70-48-21-11-5 mg/kg;
la méthode quasi-sinusoIde B propose la séquence
7-26-32-36-38-36-32-26~-7 mg/kg.

Le tableau ci-contre permet de comparer le pourcentage de

survie en relation avec le mode de traitement,

11 montre que :

1. La plus faible toxicité est enregistrée si les plus
fortes doses sont données au milieu de la période lumi
neuse quli correspond donc a la période de plus grande
résistance,

2. La plus grande toxicité est atteinte si 1'on a appli-
queé le modele homéostasique,

La toxiciteé est aussi importante si les dosages élevés
sont administrés au tout début de la période d'obscu-
rite,

3. Le modele sinusoidal régulier induit une toxicité moin

dre par rapport aux autres,

(REINBERG, 1978, 1979)

Les effets thérapeutigues aussi bien que toxiques de la
cyclophosphamide, sur des souris atteintes de leucémie

L 12=-10 sont associés a la phase circadienne,
L'influence oe cette phase a été testée en mesurant le
taux de léthalité et de guérison induits par la cyclo-
phasmide,

Apreés standardisation & une alternance lumiére-obscurité
de période de 12 heures, des souris ont été inoculées a-
vec 106 de cellules leucémiques L 12-10.

24 heures plus tard, la cyclophosphamide est administrée
4 3 heures d'intervalle., Les résultats témoignent d'un
taux maximal de guérison et de durée de vie (des souris
non guéries) aprés traitement & 18 heures., Le traitement
s'avére par contre le plus toxique & 6 heures et & 9 heu-

res (fig.2-5).
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La toxicité léthale paralt varier en fonction de la durée
d'exposition & la lumiere ou a l'obscurité avant le trai-
tement : elle diminuerait proportionnellement a la lon-

gueur de la période d'éclairement : de la 3e a la 12e heu-
re d'exposition & la lumiere l'incidence de mortalité dé-

croit de 64%.

3) La_cisplatine_et_le moment thérapeutigue (SCHEEN et LUYCKX,
1985).
La cisplatine, médicament trés employé en cancérologie
mais toxigque au niveau rénal, digestif et hématologique,
est mieux toléré chez le rat lorsqu'il est administré du-
rant la premigre phase o'activité nocturne., Ces variations,
notamment de la tolérance rénale, peuvent €tre expliguées
par des modifications de la chronesthésie. (Ex. : varia-
tion de l'activité métabolique des enzymes du tubule proxi-
mal rénal) et de la chronopharmacocinétique (variation cir-
cadienne de l1'élimination urinaire du médicament : toxici-
té moindre lorsque le volume urinaire est maximal), Les ré-
sultats obtenus chez le rat ont été retrouvés chez les fem=-
mes atteintes du cancer de l'ovaire et de la vessie et
traitées au cisplatine : son effet toxique au niveau du
rein, du tube digestif et de la moElle osseuse est moins
marqué lorsque le médicament est administré a 18h. par com-

paraison a 6h,

pingi, la chronothérapie semble devoir jouer un rdle en
chimiothérapie cancéreuse, car il est actuellement prouvé que
plusieurs médicaments cytostatiques présentent une efficacité
variable dépendant des rythmes biologiques.

Dans un domaine aussi préoccupant que la cancérologie,
il est donc d'intérét majeur de persévérer dans les recher-
ches orientées vers la chronobiologie afin d'augmenter l'ef-
ficacité et peut-8tre réduire la toxicité des agents anti-

cancéreux,
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Chronothérapie des corticostéroides.

Dérivés synthétiques du cortisol ou de la cortisone, les
corticostéroldes possedent certaines propriétés désirées de
l'hormone naturelle (effets anti-inflammatoires, bronchodila-
tateurs,etc...), intéressantes en thérapeutique anti-rhuma-
tismale ou anti-asthmatique, par exemple.

Malheureusement, un traitement conventionnel (homéosta-
sique) aux corticostéroides déclenche des effets aversifs :
ils sont capables d'inhiber la production d'ACTH hypophysaire,
hormone stimulant la sécrétion des corticostéroides (surtout
les glucocorticoides et les androgénes).

11 en résulte donc une chute critique de la production endoge-
ne du cortisol pouvant aboutir & un hypocorticalisme tres dan-
gereux pour le malade.

Or, dans la plupart des cas, ces effets dangereux sont dus a
une utilisation homéostasique des corticoides : des doses é-
gales et égquidistantes sont administrées pour obtenir une ac-
tion constante. Cette hypotnase, en fait, conduit d'une psart,
4 une suppression de l'activité surrénalienne par l'altération
du rythme circadien de l'axe pituito-surrénal et d'autre part,
3 l'altération d'autres rythmes circadiens (activité musculai-
re, métabolisme du Nat et H+, concentration urinaire et plas-
matique du 17-0HCS) (17 hydroxycorticostérolde)
(REINBERG, 1978, 1979, 1982) .

L'approche chronopharmacologique permet, quant & elle,
d'éviter ces complications en donnant les corticostéroldes a
heures fixes, en harmonie avec l'activité corticosurrénalien-
ne, de maniére a respecter les sécrétions endogenes de 1'ACTH
et du cortisol et l'organisation temporelle du sujet.
L'acrophase du cortisol plasmatique se situe au voisinage de
1'éveil matinal. En distribuant la dose quotidienne du corti-
costéroide, fraction la plus élevée (2/3) donnée au reveil et
le tiers restant en milieu de journée (15h., rien le soir) on
suit plus ou moins le cycle naturel de l'activité corticosur-

rénalienne (REINBERG,1979).
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La pertinence de ce type de dosage a déja été établie
dans plusieurs corticothérapies, notamment en cas d'insuffi-
sance de la corticosurrénale : chez les animaux surrénalecto-
misés et chez les patients souffrant d'insuffisance surrénale,
les rythmes circadiens de plusieurs fonctions physiologiques
sont altérés, L'administration chez l'homme de doses appro-
priées de cortisol & des moments spécifiques de la journée
(20 2 30 mg 3 7h. et 5 a 10 mg & 12h.) améliore la sensation
de bien-&tre, rétablit la performance et normalise la structu-
re temporelle (REINBERG,1979, p.77-84).

Chez les patients souffrant d'arthrite rhumatoide, un
traitement au prednisolone (stérofde de synthése) est pres-
crit., Ce stéroide administré tard le soir provoquera, entre
autres, un changement du rythme circadien du flux urinaire,
avec plus d'urine produite la nuit, Cette nocturie désagréa-
ble, surtout en cas d'arthrite sévare, peut €tre évitée en
prenant la prednisolone le matin (REINBERG,1979, p.63).

Certains programmes de traitement seront peut-&tre ré-
servés a l'avenir pour les thérapies ol interviennent une va-
riable chronobiologique; ainsi, il apparait que certains phé-
nomenes immunologiques et de rejet de greffe varient selon un
rythme circadien : la réponse immune liée a la greffe rénale
est maximale pendant la nuit (2h. & 8h.) avec un pic a 7h.

Le nombre de rejets de greffe peut. €tre atténué par un traite-
ment aux glucocorticoides et a l'azathioprine.

Ce traitement pourrait €tre renforcé aux heures critiques a-
fin o'obtenir une immuno-suppression maximale, d'autant plus
gue ces heures correspondent aux heures ol la corticothérapie
s'est révélée 8tre la moins offensive (REINBERG,1979,p.57-62).

Psychotropes et chronopharmacologie.

Les psychotropes n'ont pas encore été soumis a une étude
chronopharmacologique systématique et approfondie. Cet aspect
ne peut donc €tre illustré que par un nombre réduit d'exemples.

Parmi les psychoanaleptiques, le lithium, un anti-dépressif,
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fait partie des substances capables de modifier les caracta-
res de certains rythmes,

Une expérience a été menée dans laguelle on a mesuré, chez

des souris placées dans un environnement stressant, les ré-
ponses émotionnelles de base (comme la oéfécation) et les ca-
ractéristiques comportementales psycho-névrotiques (REINBERG,
1979,p.171=178).

Chez les souris soumises & un traitement au lithium, les pics
d'activation du ©NC (niveau de vigilance), du comportement né-
vrotique et de réactivité émotionnelle de base sont situés
respectivement & 1h12, 1z2h27 et 02h54, Sans lithium, les dif-
férents pics correspondent & 04h37, 20h46 et 04h37.

Les acrophases circaoiennes de l'émotionnalité sont donc dé-
placées chez les souris traitées au lithium,

Ces observations suggerent, thnéoriguement, l'existence de

deux systemes temporels de l'émotion exprimant une dissocia-
tion circadienne entre l'apparition des manifestations psycho-
logiques (12h27) et neuro-viscérales (02h54).

Le litnhnium accentuerait donc la dissociation circadienne des
deux modalités fonctionnelles de 1'émotion, dépendant respec-
tivement de structures sous-corticales et d'intégrations du
télencéphale, Ainsi, dans le cas de psychoses maniaco-dépres-—
sives impliquant la désorganisation de sous-systames temporels
avec épisodes de "désynchronisation interne", on pourrait sug-
gérer l'hypothé&se d'une resynchronisation grace aux sels de

lithium,

Une variation circadienne de susceptibilité a l'gmphéta-

mine a été mise en évidence chez les rongeurs : le pourcenta-
ge de mortalité va croissant depuis le début de la période
d'éclairement (54) jusqu'a une partie avancée de la nuit(72%)

(Fig.2-6) (SCHEVING,1980).

Le pentobarbital_sodium, (PS) psycholeptigue hypnotigue,

a été examiné sous un angle pharmacocinétiqgue.
Dans une premiére expérience (PAULY et SCHEVING,1964), diffé-
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rentes doses potentiellement léthales de P.S. ont été adminis-
trées a des rats, a4 des intervalles divers,

Pour les doses les plus élevées (90 mg/kg), la mortalité at-
teint un taux de 807 & 22h. alors qu'elle ne dépasse pas les
307 a 16h. (Eclairage de 6h. & 18h.)

Avec des doses plus faibles (75 et 85 mg/kg), le pic de mor-
talité se situe a 3h. et la susceptibilité minimale & 15h.
(Fig.2=7).

Dans une seconde recherche concernant la durée d'anesthésie
engendrée par le P.S., 35 mg/kg ont été injectés par voie
intra-peritonéale a des rats sous un régime de luminosité de
6-18n. (SCHEVING et al,1968).

L'anesthésie persiste le plus longtemps si elle est adminis-
trée a 18-19h, (91i 2,7 min.) et le moins longtemps & 9h.
(fig.2-8).

L'activité hypnotique du diazepam et de ses metabolites
(anxiolytiques) a été observée sur six patients miles adultes
(REINBERG, 1979, p.155-169).

Le diazepam agit de la méme fagon le jour ou la nuit, tandis
que ses métabolites hydroxylés (temazepam et oxazepam) voient
leur activité diminuéde pendant la journée.

Pourtant, de par leur structure semblable, on pourrait suppo-
ser a priori qu'ils sont affectés de la méme maniére pour la
rythmicité circadienne; en fait, cette divergence de résul-
tats pourrait etre expliquée par les mémes mécanismes que
ceux Observés pour le pnénobarbitone et l'hexobarbitone :
l'hexobarbitone, &4 courte durée d'action produit le plus long
temps de sommeil s'il est administré & la fin de la période
lumineuse, tandis que le phénobarbitone, & durée d'action pro-
longée, agit le plus longuement s'il est donné au tout début
de la phase lumineuse,

Ces différences sont liées a un changement de la structure
hépatique entre le début de la période d'obscurité et le dé-
but de la période de luminosité : le phénobarbitone en début

de période de lumigre ne produit pas de changement; la méme
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dose en début de phase obscure conduit & la dilatation et 2
la fragmentation du réticulum endoplasmiqgue.

De la méme fagon, le diazepam, & longue durée d'action (demi-
vie de plusieurs jours), n'est pas soumis aux mémes influen-
ces que le temazepam et l'oxazepam a courte durée d'action,
dont les effets varient de ceux du diazepam & certains mo-

ments o'ingestion,

a été déterminée par chromatographie gazeuse sur du plasma,
avant et apres hydrolyse acide légere (AYMARD,1978). Les ré-
sultats sont présentés sur la figure ci-contre (2-9).

Le taux plasmatigue de C.D. pris a 7h. évolue avec un premier
pic apres 1h. et un deuxieme pic apr2s 4h.; la premisre demi-
vie (due & la distribution) est de 3h. et la seconde demi-vie
(due & 1'élimination) est de 40h.

Si la prise de C.D. a été effectuée a3 19h., la distribution
et 1l'élimination sont ralenties : le maximum ne sera atteint

gu'apr2s 4h,, et la premi2re demi-vie est de 30h.

CONCLUSION.

L'optimisation des moyens thérapeutiques par une appro-
che chrcocnopharmacologique apparalt comme une médecine nouvel=-
le de grand intérét théorique et pratigue.

Qutre les exemples présentés dans ce chapitre, 1'influ-
ence potentielle du moment d'administration du médicament a
pu 8étre démontrée pour de nombreuses classes pharmacologiqgues
touchant, soit la chronesthésie, soit la chronopharmacociné-
tigue de la substance.

Dans certains cas, la chronothérapie est déja devenue
un dogme (corticostéroides) ou constitue une voie d'avenir
prometteuse (cancérOIOQie) mais son importance réelle en thé-
rapeutique reste encore a préciser pour la plupart des pro-
duits pharmacologiques.

En ce qui concerne la clozapine (neuroleotique), aucune
étude chronobiologique n'a encore été publiée a son sujet,

ce qui constitue l'originalité du présent travail.
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} CHAPITRE III ¢+ LA CLOZAPTINE. %
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I.  NEUROLEPTIQUES CLASSIQUES.

Tel Définition,

Les psychotropes, médicaments agissant sur l'activité

ceréorale, regroupent trois catégories de substances :

. les psychoanaleptiques (psychotoniques et antidépresseurs)

. les psychodysleptiques ou hallucinogenes et

. les psycnoleptiques (hypnotiques et sédatifs, anxiolyti-
ques et neuroleptiques).

Les neuroleptiques -ou tranquillisants majeurs- ont la
propriété de suspendre certains troubles mentaux.
On les subdivise en deux groupes :
. les neuroleptiques classiques (phénothiazines et butyrophé-
nones)
. les neuroleptiques atypiques, pourvus de propriétés dis-

tinctes. (cfr. 2e partie de ce chapitre)

Les neuroleptiques agissent sur diverses structures sous-
corticales riches en dopamine. Leur intérét réside dans leur
pouvoir anti-psychotigue : ils diminuent l'agitation, 1l'an-
xiété, l'agressivité; améliorent les états d'hallucination,
les délires d'interprétation, les agitations psycho-motrices,
les symptOmes graves d'inadaptation sociale dans des mala-
dies comme la schizophrénie et les paranoias (EISELE,1984).

- A long terme, ils diminuent le risque de rechutes, fre-
guentes dans les désordres psychotiques.

- Ils possedent des propriétés sédatives et anxiolytiques,
sans modifier de fagon importante 1'état de veille des su-

jets traités : ils sont peu hypnotigues.

T2 Effets sur le comportement.

Les neuroleptiques agissent sur de nombreux aspects du

compor tement, aspects mis en évidence lors des programmes de
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conditionnement chez l'animal.

En

effet

ils dépriment l'activité motrice spontanée -tout en lais-
sant intacte la réactivité aux stimuli (BURKI,1974).

ils oiminuent la réactivité psychosomatique et sont & 1'o-
rigine d'une indifférence affective.

1ls potentialisent 1l'effet hypnotique des barbituriques
(psycholeptiques), bloquent l'effet de stéréotypie du com-
portement due aux amphétamines (psychotonigues).

i1ls oiminuent l'agressivité, inhibent les réactions & une
stimulation nociceptive (douloureuse), par modification
des relations entre ces stimulations de l'environnement et
les réactions oe 1l'animal. Cette modification leur vaut
l'appellation de "décohnectants" (GIURGEA, 1985}

DE SCHRIJVER,notes de cours,1986).

ils inhibent les réflexes conditionnés tel gque l'évitement
(DE SCHRIJVER, notes de cours,1986).

ils induisent le ptosis palpébral (chute des paupigres)
(GIUNGEA,1985).

ils bloquent 1'émésis (vomissements incoercibles) provoqué
par l'apomorphine (GIUNGEA, 1985).

ils atténuent le taux de réponse et perturbent leur dis-
tribution temporelle (FORD et FOWLER,1979).

ils produisent la relaxation musculaire (BURKI et al,1974;
GERLACH, 1974).

ils inhibent les défécations émotionnelles.

1.3 Mécanisme d'action,

En bloquant les récepteurs & Dopamine, les neuroleptiques
inhibent de fagon temporelle et réversible l'activité de
divers systémes neuronaux riches en dopamine et situés
dans le systeme nerveux central et particuliérement dans
le nigrostriatum, le systéeme limbique, l'hypothalamus.

Le blocage, par feed-bacK positif, des neurones dopaminer-
giques se traduirait par une augmentation du taux de re-

nouvellement (libération et élimination) de ce neurotrans-
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metteur.

Application : Théorie dopaminergique de la schizophrénie :

La schizophrénie serait due en partie a un exces de
D.A. dans le cerveau (systéme limbique).
Les neuroleptiques bloqueraient les récepteurs dopami=-
nergiques grace a leur conformation semblable a celle
de la D.A. En se fixant ainsi dans le site récepteur a
la place de la D.A., ils l'empéchent d'agir. Les neuro-
leptiques neutralisant ainsi l'excés de D.A. réduiraient
les symptOmes de la maladie.
D'une maniere générale, les neuroleptiques sont anti-amphé-
taminiques et antagonisent la stéréotypie provoquée par
l'ampnétamine,
Le turnover de la N.A..(noradrénaline) dans le cerveau est
amplifié sous l'action des neuroleptiques sans doute par
un mécanisme identique & celui intéressant la D.A.
Les neuroleptiques sont adrénolytiques : ils empéchent
l'activité de l'adrénaline circulante, ce qui se traduit
par un ralentissement cardiaque et une hypotension orthos-
tatique (baisse de la tension en position debout).

Les neuroleptiques sont anti-noradrénergiques.

1.4 Indications thérapeutigues.

Les neuroleptiques sont efficaces dans le traitement

- des psychoses (schizophrénie, délires, manies, paranola,.
- de l'émésis,

- de la dépendance a l'alcool, aux barbituriques.

- des insomnies,

- de neutralisation des effets toxigques des amphétamines.

- de l'anxiété, de l'agitation psycho-motrice,...

Leur utilisation médicale est cependant limitée en raison

de leurs effets secondaires.

1.5 Effets secondaires et toxigues.,

. Le pouvoir antipsychotique des neuroleptiques est associé




a l'induction d'un syndrome extrapyramidal, phénoméne neu-
rologique comparable & la maladie de Parkinson., (La des-
Cription du syndrome extra-pyramidal est développée en
annexey). €e syndrome E.P. est d'origine nagrostriatale, ol
les circuits de D.A, et d'ACH. (acétylcholine) sont couplés:
les neurones dopaminergiques forment des synapses inhibi-
trices avec les interneurones cholinergiqgues.

Les neuroleptiques, en bloquant les récepteurs a D.A, dimi=-
nuent ainsi l'arrivée de D.A. au niveau des interneurones
cholinergiques, ce gui se traduit par une sécrétion augmen-
tée d'ACH (DEAN et al,1975).

Le déséquilibre ACH-D.A. serait la cause du syndrome E.P,

D'autres effets sont aussi observés :

catalepsie (hypertonie musculaire).

- ptosis palpébral (fermeture exagérée des paupiéres).
- photosensibilisation,
- agranulocytose (disparition des polymorphonucléaires
neutrophiles,d'ol risques infectieux).
- gain de poids,
- indifférence émotionnelle.
- seédation psychomotrice.
- dépbdt de mélanine dans les téguments (GIURGEA, 1985;
DE SCHRIJVER, notes de cours,1986).
A long terme et a forte dose, les neuroleptiques sont res-
ponsables de lésions neurologiques irréversibles.
Les effets secondaires des neuroleptiques classiques limi-
tent leur utilisation thérapeutique et expliqguent 1'intéréet
porté a leurs nouveaux dérivés, telle la clozapine, de to-

xicité moindre,
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NEQRDLEPTIOUES ATYPIQUES - LA CLOZAPINE.

La clozapine est un composé dibenzodiazepine considéré
comme un neuroleptique (action pharmacologique semblable).
Quelques caracteéristiques importantes la distinguent cepen-
dant des neuroleptiques classiques et lui valent la dénomi-
nation de neuroleptique "atypique" :

- activité sédative plus importante.
- effets secondaires bénins :

. Peu ou pas de syndrome extrapyramidal.

. pas d'effet cataleptique ('pas d'opposition a la sté-

réotypie due a l'apomorphine ou & l'amphétamine).

Introduite dans Oe nombreux pays europeens depuils 1972, pour
le traitement de désordreé psychotiques, elle s'est révélée
d'une efficacité supérieure aux autres neuroleptiques.
Ses avantages au niveau des effets secondaires et de 1l'effi-
cacité expliquent 1'intérét que l'on porte & la clozapine a

l'heure actuelle,

. Cependant, l'introduction en Finlande en 1975, de ce pro-
duit, s'est soldée par des troubles sanguins encore inex-
pligqués, surtout de l'agranulocytose, & une fréquence plus

élevée que les troubles provogqués par d'autres neurolepti-

ques & 16 cas d'agranulocytose =-dont huit mortels- furent
enregistrés en deux mois, ce qui correspond 3 un taux de
mortalité de 7#%,de loin supérieur & celui observé lors
d'essais cliniques dans d'autres pays (0, 47%)

(IDANPAAN et al,1977; ANDERMAN,1977).

Ce produit a ainsi été retiré du marché pour complément
d'étude,

Formule chimique :

s
N
g-chloro-11-(4-Méthyl-1-pipérazinyl)-
5H-dibenzo(b,e)(1,4)diazépine.
N
[

O0C




11.17 Propriétés pharmacologigues,

a) semblaoles aux autres neuroleptiques :
effets : antidopaminergique
antinoradrénergique (central)

antisorénergique (périphérique).

b) caractéristiques de la clozapine :
1) au_niveau S.N.C.
Les neuroleptiques zugmentent le turnover de la D.A. dans
le systéme limbique et dans le corps strié de la méme fa-
gon tandis que l'augmentation due a la clozapine est plus
importante au niveau limbique (blocage plus prononcé des
récepteurs dopaminergiques) (GERLACH,1974; BARTHOLINI G.,
1976) . '

Le blocage des récepteurs de la noradrénaline est plus in-
tense chez les neuroleptigques atypiques, ce qul pourrait
expliguer leur effet sédatif plus important (GERLACH,1974;
BURKI, 1974; SOUTO,1979).

La clozapine présente un effet anticholinergique central
et périphérique : elle diminue l'activité spécifigue et le
taux de synthése oe 1'ACH. endogene (BURKI,1974; DEAN et
al,1975; SOUT0,1979).

Le mécanisme est encore trés incertain (niveau présynapti-

que ou récepteurs).

La clozapine possede aussi une action antisérotonergique
(FINK et al,1984).

GERLACH et al,1574).

- noradrénolytique

- sympathicolytique

- parasympathicolytique

- anticholinergique

41.
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Propriétés comportementales,

La clozapine provoque des effets comportementaux, simi-
laires aux neuroleptiques classiques (cfr. plus haut), mais
aussi des effets propres :

elle inhibe le comportement d'évitement comme les neurolep-
tiques classiques, mais nécessite une dose plus élevée pour
obtenir un effet équivalent (BURKI et al,1974; EKBLOM et al
1874) .

. elle inhibe la réaction d'éveil induite par stimulation
électrique,

. chez le rat soumis & un programme F.I., (cfr. annexg), la
clozapine a faible dose (5mg/kg) augmente le taux de répon-
se tandis que l'effet inverse se produit a dose plus élevée
(20mg/kg) (CANON et LIPPO,1975).

., chez le rat en FRZD (programme exigeant un taux de reéponse
élevé, contrairement au F.I.,), elle diminue le taux de ré-
ponse mals augmente la durée de réponse (CANON et LIPPO,
1975).

fffets secondaires propres a la clozapine.

La clozapine ne protége pas les animaux contre la stéré-
otypie induite par l'apomorphine, l'amphétamine (BURKI,1974;
EKBLOM et HAGGSTROM,1974; GERLACH,1974; CHOUINARD,1976;
SQUT0,1979).

Des effets secondaires bénins ont été observés :

- ataxie (COHEN,1981).

- hypersalivation (GERLACH,1974; CHOUINARD,1976).

- tremblements (CHOUINARD,1976).

- somnolence, apathie (CHOUINARD,1976).

- constipation,

- hypotension, tachycardie (serait due & 1'effet potentiel
atropinique de la clozapine) (GERLACH,1974; CHOUINARD, 19763
COHEN, 1981, dans CHLEIDE, mémoire 1986).

- mordillements, grattages.

- diminution du diametre de la pupille.
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Selon les auteurs, le taux d'agranulocytose serait sem-
blable ou plus élevé sous l'action de la clozapine (GERLACH,
1974; ANDERMAN,1977; IDANPAAN et al,1977; POVLSEN et al, 1985),

La clozapine est dépourvue d'effets cataleptique et
extrapyramidaux,

L'absence de ces effets extrapyramidaux pourrait étre due au
mécanisme suivant : au niveau du corpc strié, des neurones
dopaminergiques forment des synapses inhibitrices avec des
interneurones cholinergiques; ainsi, les neuroleptiques, en
bloguant le systéeme dopaminergique, qui lui-méme inhibe nor-
malement le systéeme cholinergique, provogquent un déséquili-
bre entre les deux systemes de neurotransmission; ce déséqui-
libre pourrait étre a l'origine du syndrome extrapyramidal.
Or la clozapine agit moiﬁs au niveau du striatum que les
neuroleptiques classiques et perturbe donc moins l'équilibre
D.A.-ACH. De plus, son effet anticholinergique assure une di-
minution d'ACH et reStaure ainsi l'équilibre entre les deux
neurotransmetteurs; d'ol absence d'effet extrapyramidal

(DEAN et al,1975; SOUTO et al,1979; DE SCHRIJVER, cours 1986).

Conclusion @ Intérét de l'utilisation de la clozapine.

On a constaté chez les schizophréenes, une amélioration de
l'anxiété, de la désorganisation conceptuelle, du retard
moteur, du maniérisme.... suite a l'utilisation de 1la
clozapine.

. De plus, la plupart des troupbles psychotigques semblent
maltrisés dés le 14e jour du traitement,

. L'effet sédatif de la clozapine est rapide et prononcé,

. Enfin, la clozapine induit des effets secondaires neurolo-
giques relativement bénins.

. Tous ces avantages expliquent l1'intérét porté a la cloza-
pine en vue d'une application clinique en psychiatrie peut-

étre plus bénéfique que celle des neuroleptiques classiqgues.,
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LE STRESS.

Définition du stress,

Le terme "stress" désigne la réponse non spécifigue et

non seélective de l'organisme & un stimulus reconnu comme nNé-

faste ou troublant (=agent stresseur) (SELYE,1950, in EMILIEN,
1981). La réaction de stress commence quand l'individu sent
gqu'une valeur importante est menacée et que ses actions ne
parviennent pas (ou difficilement) & rétablir les conditions
optimales pour cette valeur (WELFORD in EMILIEN,1981).

Le stress résulte donc d'un déséquilibre entre la demande
faite a l'organisme et la capacité de celui=-ci,.

La réaction de stress, induite dés que le cerveau signa-
le l'attaque de 1l'agent stresseur, se manifeste sous forme de
processus successifs, appelés "syndrome général d'acaptation",
Celui-ci se divise en trois stades :

1) La réaction d'alarme ou d'urgence : chez les vertébrés, le

stimulus nocif produit une réponse non spécifique de 1l'hy-
pophyse antérieure qui libere de 1'ACTH (adreno-cortico-
trophic hormone ou cortico—stimuline), activant ainsi 1la
sécrétion d'hormones du cortex surrénalien (glucocorticoi-
des, minéralocorticoides et stéroldes sexuels).
Ces substances vont déclencher un catabolisme général des
protéines gui vont €tre converties en glucose,.-ce qui aura
pour effet de maintenir la concentration du glucose san-
guin, Ces changements physiologiques refletent la réponse
initiale & un stimulus stresseur et possa2dent une valeur
de survie pour l'organisme lui permettant de faire face a
la situation.

2) si le stress se prolonge, l'organisme entre alors dans le

stade de résistance : a ce moment, les changements physio-

logiques du premier stade s'arrétent et sont utilisés pour
l'adaptation de 1'animal & la situation,




45,

3) Le stade d'épuisement est di & une exposition trés pro-

longée a l'agent stressant; dans ce cas, l'organisme ne
peut plus répondre par une reéaction d'alarme ou de résis-
tance car l'hypophyse et le cortex surrénalien ont perdu
la capacité de sécréter des hormones.

L'individu dans ces conditions ne peut plus s'adapter et
développera des problémes physioclogiques (cardiovasculai-
res, rénaux... ) pouvant méme entrainer la mort (SELYE,

1956, dans EMILIEN,1981; BOVARD,1959).

Les stimuli responsables de la mise en route de ces ré-

actions en chaine sont classés en :

- stimuli physiques : il s'agit d'énergies heurtant l'orga-
nisme et constituant une réelle menace (TEICHNER,1968).
Ex.: le froid, les radiations.....

- stimuli psychologiques : ils peuvent tre la conséquence de

stimuli physiques, Les effets additionnés des deux types de

stimuli se traduisent par une déplétion accélérée des pro-

téines et carbohyorates. Mais ils peuvent agir seuls, en

représentant, symbolisant une menace mour 1l'individu.

Ex.: immobilisation forcée, bruit,...

Le syndrome général d'adaptation peut egtre déclenché

par les deux types de stimuli,
La différence importante réside dans le fait que le stresseur
psychologique n'agit pas directement sur les cellules de
l'hypophyse mais son action est médiatisée par le S.,N.C.;
la réponse surréno-pituitaire est stimulée par excitation de
l'hypothalamus postérieur; celui-ci va alors libérer un chi-
miotransmetteur qui induira la réponse de l'hypophyse anté-

rieure,

Yariation de la R.S. (réponse de stress)

Comme nous l'avons fait observer au § précédent, la ré-
action de stress apparait lorsque s'établit un déséquilibre

entre une demande faite & l'organisme et la capacité & reépon-
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dre de cet organisme.

Cette capacité varie individuellement, en fonction
- des conditions sociales

- de l'environnement

- de l'entrainement (=expérience antérieure)

- de facteurs innés,

a) Effet des stimuli sociaux : Ces stimuli joueraient un ro-

le important de support psychologique lors de situations

stressantes; les exemples sont nombreux :

. Une chéevre soumise & un stimulus conditionné monotone et
séparée de sa mére développe des signes traumatiques de
névrose, qui n'apparaissent pas si la mére est présente
(BOVARD, 1959).

. La formation d'ulcéere chez le rat vivant une situation
de conflit chronigue est plus conséquente si 1l'animal
est testé seul plutdt qu'avec d'autres (BOVARD,1959).

. La prise simultanée de LSD par un groupe de personnes
reunies, provogue moins d'anxiété, moins de comporte-
ments inadaptés, etc... qu'en cas d'absorption solitai-
re (BOVARD,1959).

. Anesthésier un patient en vue d'une opération chirurgi-
cale est chose plus aisée si l'anesthésiste a rendu vi-
site & son patient la veille (BARTLETT,1954).

Ainsi, la présence d'individus de la méme espé&ce joue un
rdle protecteur vis-a=-vis des situations stressantes : le sti-
mulus social entrerait en compétition avec le stimulus stres-
seur et l'inhiberait,

Une hypothese mettant en jeu l'hypothalamus a été émise :

la présence d'un animal de méme espéce diminuerait l'activité
de l'hypothalamus postérieur de l'organisme stressé et de ce
fait atténuerait aussi la réponse surréno-pituitaire. Le méca-
nisme serait le suivant : il existerait un effet inhibiteur
réciproque entre l'hypothalamus postérieur (oy arrivent les
stimuli nocifs responsables du catabolisme protéique) et 1l'hy-

pothalamus antérieur (aux fonctions anaboliques, et ol abou-
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tissent les stimuli sociaux).

La présence d'un membre de méme espéce, en stimulant 1l'hypo-
thalamus antérieur, inhiberait l'hypothalamus postérieur et
ses centres qui médient la réponse neuroendocrine au stress,

b) L'environnement : agit sous de multiples aspects,

Exemples :

. La réponse de sursaut chez un rat soumis & un stimulus
acoustique est facilitée si ce stimulus est accompagné
d'un bruit de fond sonore, d'intensité moindre (HCFFMAN
et SEARLE,1965).

L'alternance L/0 influence aussi la réponse de stress :
chez le rat, l'amplitude du sursaut engendré par un son,
varie en fonction du rythme circadien de luminosité
(fig.4-1) (SOLLBERGER et DAVIS,1972).

c) Histoire antérieure :

. Des rats manipulés au cours de leur développement onto-
génique présentent & l'age adulte une tolérance plus
grande vis-a-vis des stresseurs ultérieurs (STERN et al
1960; JADOUL C., mémoire de licence en Sc. zool., 1986).

d) Influence génétique :

. Certains individus seraient génétiguement prédisposés a
e

(LEVI et KAGAN, dans EMILIEN,1981).
. La réponse de stress differerait entre des rats de sou-

ches différentes (albinos, hoodeds) (MOYER, 1262).

Conségquences phvsiologigues, neurophysiologigques et comporte-

mentales.

Quelle que soit la nature de l'agression stressante :
conflit, chaleur, froid, bruit, peur, émotion, qu'elle soit
ressentie comme agrésble ou désagréable, elle provoque, chez
tous les individus, des réactions semblables :

- Au niveau neurophysiologique, on note une augmentation gé-

nérale de l'activation : les impulsions afférentes stimu-

lent la formation réticulaire du tronc cérébral, ce qul se

traduit par une excitation corticale diffuse (TEICHNER,1968).




- Le systéme symmthique est activé, ce qui entraine

. une accélération du rythme respiratoire

. une augmentation de la fréquence cardiaque

. une tension musculaire

. la libération d'un flot d'hormones (ACTH) activant ainsi
le fonctionnement de certains organes (BOVARD,1859).

- Le poids corporel diminue, ainsi que celui de certaines
glandes endocrines : 1'hypophyse (dont la production d'ACTH
augmente), l'ovaire'(avec une diminution paralléle de son
activité).... Par contre, la thyroide voit son poids aug-
menter (suite & une augmentation de sa densité colloidale),
comme les surrénales (sécrétion augmentée des corticosté-
roides). Le poids de certains organes (foie, rate...), di-
minue également.

- Au point de vue comportemental : certaines expériences
stressantes consistant en une résolution de calculs mentaux
en un délai temporel limité, ont mis en évidence des désor-
dres comportementaux, de l'agressivité, des états dépres-
sifs (EMILIEN,1981).
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L'HABITUATION AU STRESS.

Définitions et propriétés.

L'habituation peut €tre défiinie simplement comme étant

la diminution d'une réponse a8 une stimulation reépétée.

Par diminution de réponse, on sous-entend diminution de 1l'am-
plitude et de la durée de réponse ainsi gqu'augmentation de son
temps de latence (MOCKWORTH,1968).

I1 s'agit d'un processus central et donc non attribua-
ble .a une fatigue ou adaptation de récepteurs suite a une
accumulation de métabolites au niveau de la plaque motrice
(RINALDI et THOMPSON,1983).

L'habituation se distingue également du phénoméne d'ex-
tinction (atténuation et disparition d'une réponse condition-
née quand le stimulus conditionnel est envoyé seul, c'est-a-
dire sans stimulus non conditionnel.-Cfr. PAVLOV et le con-
ditionnement classique), car elle se rapporte & une réponse
non conditionnée, s'obtient beaucoup moins facilement et con-
siste en un changement de réponse plus temporaire (WATTS,1970)
Enfin, elle differe du conditionnement d'inhibition ol la ré-
action est associée a une réaction dominante antagoniste
(RAZMAN, 1971) .

L'habituation s'oppose directement & la sensibilisation qui
se caractérise comme l'augmentation de l'intensité des répon-

ses au cours de la répétition du stimulus,

THOMPSON et SPENCER (1966) ont énoncé les nombreuses pro-
priétés de l'habituation, dont voici les principales :
. La réponse décrolt généralement de maniére exponentielle.
. La réponse retrouve son amplitude initiale apr2s un arréet
plus ou moins prolongé de la stimulation.

C'est la "Restauration spontanée" ou "Récupération".

. Cette restauration peut également gtre obtenue, sans pauses,
en appliquant un autre stimulus, habituellement plus fort.
. Il y a rétention de 1l'habituation car au cours de 1l'appli-

cation de séries de stimuli, séparées par des pauses suffi-




samment longues pour permettre la restauration spontanée,
l1'habituation devient plus rapide.

11 existe donc une "habituation & long terme" :

l'expérience du premier jour aurait un effet sur les jours

suivants, suscitant une dépressicn durable de la réponse.
. L'habituation s'établit d'autant plus rapidement que la

fréguence du stimulus est grande et son intensité fzible.

. B8lien gue le déclin de réponse soit spécifique d'un stimulus

particulier, l'habituation de la réponse a un stimulus peut

.

se geénéraliser a d'autres stimuli, dans la mesure ol leurs

gifférences ne sont pas trop importantes, ce qui permet de
les confondre.

. L'habituation produite par la répétition de stimuli augmen-
tant gracuellement en intensité est supérieure a celle ob-
tenue apres une série de stimuli d'intensité égale a la
derniere stimulation., (CEtte derniére caractéristique a été

mise en évigence par DAVIS et WAGNER,1969).

L'habituation se révele comme un processus vital :

en cessant de répondre a des stimuli extérieurs non signifi-
catifs pour sa survie, l'animal peut économiser son énergie
et accorder plus de temps et d'attention & d'autres aspects
environnementaux essentiels et d'autres activités (alimenta-
Eitin. i ss s

Ce mécanisme peut etre considéré comme l'un des plus impor-
tants donnés & l'étre humain pour s'adapter & une société
moderne stressante.

En résumé, on peut donner une définition plus complate
de l'habituation en la désignant comme le phénomene, général
et vital, d'accoutumance d'un organisme, consistant en une
diminution lente d'une réponse a des stimulations sensoriel-

les répétées sur le SNC et ayant percu leur signification,

Processus impligués dans 1l'habituation.

Plusieurs théories, dont nous ne reprendrons gue les
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principales, se confrontent pour tenter d'élucider les méca-

nismes sous-jacents a l'habituation; ces théories se rangent

essentiellement en deux courants :

- le premier consid2re l'habituation comme le résultat d'un
processus actif d'inhibition requérant l'intervention des
centres Nerveux supérieurs.

- le second étaye l'hypothése d'un processus passif d'inhibi-
tion localisé principalement au niveau de la voie §=~R (Sti=-
mulus-Réponse), c'est-a-dire la voie entre les récepteurs

sensoriels du stimulus et les cellules responsables de la

réponse,

A. Théories centrales,

- La théorie formulée par SOKOLOV (1960) a suscité un in-
térét notable (HORN,1967; GROVES et THOMPSON, 1970).
Elle se résume comme suit : un signal afférent est conduit au
cortex sensitif et, via les collatérales axonigues, vers la
formation réticulaire., L'accés du signal a4 la formation réti-
culaire (F.R.) est contrdlé par des fibres originaires du

cortex lequel détient déja une représentation neuronale des

stimuli gui lui sont parvenus dans le passé.

Si le signal entrant correspond a cette représentation, les
impulsions du cortex empéchent les signaux des collatérales
afférentes d'activer la formation réticulaire (qui normale-
ment favorise la production de réponses). La force de la ré-
ponse sera donc atténuée. %1 le stimulus est nouveau (ou est
altéré), il ne correspond pas au modale; & ce moment, les dé-
charges descendant du cortex facilitent le passage des si=-
gnaux des collatérales axoniques vers la F,R. L'inhibition

est levée, l'amplitude de la réponse n'est pas diminuée,

- STEIN (1966) propose un modeéle basé sur le conditionne-

ment classique : le stimulus, dans cette théorie, affecterait

deux sortes de systemes dans le cerveau : le systa2me excita-

teur qui peut déclencher la mise & feu du systéme inhibiteur,




Fo=SI (Systéme excitateur)
m -
bwh' - ~o
Mg~ ® R (RO)
( Systéme inhibiteur)
Fig. b-2 1 réponse originelle (Ro), c'est-ad-dire 1la réponse .

Suszitée par le stimulus neutre, est également le stimulus incon-
d.tionnel,




(€3]
N

Ces deux systemes contrdlent la réaction. Au début, le signal,
considéré comme stimulus neutre, active le systéme excitateur,
déclencheur de la réponse, Puis, au fur et & mesure des pré-
sentations successives du signal, celui-ci devient stimulus
conditionnel et va activer le syst2me inhibiteur anticipative-

ment lequel inhibe alors la réponse. {Fﬁ-“-ll

B, Théories passives,
- Pour G.HORN (1967), les différents aspects de l'habitua-

tion sont explicables non par un processus actif mais par une

diminution graduelle de la réponse d'un groupe de neurones a

une stimulation répétée, Cette diminution sereit due a une dé-
pression autogénérée de la sensibilité au niveau de ces neu-
rones,

- La théorie des processus duaux (THOMPSON et SPENCER, 1966;
GROVES et THOMPSON,1970; WATTS,1979) envisage deux processus

se développant indépendamment l'un de l'autre dans le SNC et

interagissant pour produire le comportement final : ces deux

processus, opposés, sont : l'habituation (diminution de répon-

se au cours de stimulations répétées) et la sensibilisation

(augmentation de cette méme réponse).

L'hypothese des processus duaux est la suivante : un stimulus
nouveau suscite une réponse par la voie S=-R et influence 1'é-
tat de l'organisme.

L'état correspond au degré d'excitation générale de l'organis-
me et est représenté par l'ensemble des systémes (formation
réticulaire, hypothalamus, systéme limbique....) qui détermi-
nent le niveau de la capacité générale & répondre. Ces syste-
mes motivationnels et non spécifiques enverraient des influx
sur les derniers interneurones de la voie S-R (ou se déroule-
raient les processus de déclin de la réponse) pour moduler la
réaction motrice lors de la réitération du stimulus.

Au cours des premizres présentations du stimulus, l'état d'ex-
citation de l'animal, dd & la nouveauté de la situation, est

tel que la réponse va en augmentant : il y a sensibilisation,
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Puis 1l'animal s'habitue suite & une diminution de son état

g

excitation et a une dépression synaptique dans la voie S5-R,

- D'autres théories considérant l'habituation comme un_phé-

nomeéne passif ont été proposées; l'habituation résulterait :

d'une diminution de sensibilité des récepteurs sensitifs
périphériques (HERNANDEZ-PEAN, 1960, dans GROVES et THOMPSON,
1670) ou

d'un conditionnement temporel des muscles de l'oreille moyen-
ne (WEBSTER,1965) ou

d'une altération de la transmission synaptigue (SHARPLESS,
1964, oans GROVES et THOMPSON,1970; THOMPSON et SPENCER,

1966), soit par inhibition synaptique (postsynaptique par

hyperpolarisation ou présynaptique par dépolarisation).
de l'action d'un syst3me inhibiteur cholinergigue (CARLTON,
1968) .
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C. Conclusion.

Chague théorie, ce 1'un ou l'autre courant, est corrobo-
ree par des arguments valables mais n'éclaircit jamais a elle
seule toutes les expérimentations concernant 1l'habituation.
Ainsi, l'observation d'une habituation chez des animaux sans
cortex cérébral & qui l'on a pratiqué l'exérése de la mo€lle
épiniere (ex. : habituation du réflexe de flexion chez le
chat spinal), remet en question les théories centrales.

D'un autre cdté, l'hypoth&se d'un processus passif d'inhibi-

tion n'explique pas certains aspects de l'habituation : la

réponse d'une cellule & un stimulus répété peut €tre déprimée
pendant quelques minutes mals pas durant des heures ou des
jours,

En fait, on peut partiellement élucider le probléeme en
considérant deux types d'habituation indépendants :
l'habitusation & court terme (HCT) et & long terme (HLT).

- L'HCT est un processus transitoire, se manifestant au cours
d'une session et montrant une restauration spontanée des la
cessation du stimulus.

Cette habituatien s'expliquerait par un mécanisme passif car
des lésions situées sur le trajet de l'axe réflexe, interfe-
rent avec 1'HCT (JORDAN et LEATON,1983).

- L'HLT est une habituation persistant jusqu'a plusieurs jours
et impliquerait des structuyes de SNC.

Ces deux processus sont indépendants car différemment af-
fectés par l'effet de drogues (RINALDI et THOMPSON,1983) et

de lésions,

Ontogénese de l'habituation.

Diverses études ontogéniques ont été menées au sujet de
l1'habituation, Toutes ont mis en évidence son caractsre pré-
coce : chez le rat, certaines réponses, par exemple : tourner
la téte suite a 1l'envoi d'un jet d'air, manifestent une habi-

tuation dés le premier jour de la vie postnatale (FILE et

PLOTKIN,1974). De méme, la réponse de retrait d'un membre
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suscitée par un choc électrique a été étudiée chez des rats
de 3 a 15 jours : l'habituation se manifeste chez tous les
individus (CAMPBELL et STEHOUWER, 1980).

On a constaté, lors de ces deux études, une variation de la
vitesse o'habituation selon 1'age :

le déclin de réponse est plus rapide pour les rats de 1 & ©
jours; ensuite de 10 & 15 jours, la tendance s'inverse, les
rats plus 2gés s'habituant beaucoup plus rapidement.

Il ne faut pas conclure a une habituation plus élevée chez
les jeunes rats : le déclin plus lent chez les rats de 10 a
15 Jjours refleterait l'apparition de la sensibilisation & ce
moment, d'oU l'impression d'une habituation moindre chez les
rats oe cet age (CAMPBELL et STEHOUWER).

Selon FEIGLEY et al (1972) et BRONSTEIN (1974), l'habitua-
tion du rat a un environnement nouveau est difficile a obte-
Nnir avant la troisieme semaine postnatale; son développement
seralt paralla2le a celui d'un mécanisme inhibiteur choliner-
ylque au niveau du cerveau antérieur, (cortex, hippocampe)
mécanisme n'appsraissant qu'entre la 3e et la 4e semalne post=-
natale, Ce mécanisme serait responsable d'une habituation
plus rapide & partir de l'age de 21 jours.

Ainsi, les 3e et 4e semaines postnatales représenteraient une

période sensible au développement de l'habituation.

L'habituation, du point de vue phylogénétigue, est uni-
verselle : elle se manifeste cepuis les protozoaires et coe-
lentérés jusqu'aux mammiferes, en conservant ses caractéris-

tigques oe base a travers toute l'évolution (RAZRAN,1971) .

Variation de l'habituation,

L'nabituation varie sous l'influence de divers facteurs,
par exemple :
- 1'sge (cfr. ontogénese) : l'hapituation de la réponse de
sursaut a un stimulus acoustigue se margque d'autant
mieux que le rat est agé (RINALDI et THOMPSON,1983).

- facteurs génétiques : il existerait une différence sexuel=-

le concernant 1'4LT, celle-ci étant plus importante chez
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les males que les femelles., (Cette différence n'appa-
rait que pour 1'HLT et seulement chez les rats Aagés).
Des différences ont été observées entre deux souches oe
rats : les rats de souche Fisher s'habituent plus vite
que les Sprague-Dawley (RINALDY et THCOMPSQON,1983).

- Les caractéristiques du stimulus :

. L'intensité : 1'habituastion est facilitée si l'inten-
sité ou stimulus augmente gracuellement (& condition
o'avoir de faibles variations), par rapport & une
intensité constante,.

- Llintervalle inter-stimulus (11S) : dans le cas o'un
stimulus de forte intensité, l'nabituation est fa-
cilitée dans sa phase initiale si 1'IIS est long
Car les longs intervalles empéchent l'addition des
effets,

Si 1'I1Is est court, l'habitustion est facilitée car
Cnaque stimulus est envoyé pendant la période ré-
fractaire conséquente au stimulus précédent (WATTS,
1579).

. La_longueur du stimulus : l'habituation prend place
d'autant plus lentement que la durée de la stimula-
tion est allongée.

- Les droyues stimulantes (amphétamines) retardgent 1l'habitua-

tion tandis que les droyues sédatives (barbituriques)
l'accélérent (WEBSTER,1565; WATTS,1979).

CONCLUSICN.

L'habituation représente une des possibilités adaptati-

ves fondamentales des étres vivants; sa présence précoce et
universelle cans l'échelle phylogénétique et ontogénétique

en témoiyne, Les mécanismes sous=-jacents a l'habituation se
révelent complexes; ils ne sont d'ailleurs pas encore entie-
rement élucioés a 1l'heure actuelle. Ils sont probablement dif-
férents pour chaque niveau phylogénétique car, méme si 1l'habi-
tuation se manifeste de fagon similaire chez tous les organis-
mes - primitifs ou évolués - chez les Etres & SNC élaboré, les
effets se révelent durables et ce, beaucoup plus que s'il s'a-

gissait d'une simple inhibition cellulaire périphériqgue.
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Notre expérience se divise en deux parties,

- En premier lieu nous étudions les effets de la clozapine
sur l'activité générale du rat : son impact sur le rythme
d'activité, sa durée et son mode d'action sont observés sé-
parément 3 des moments déterminéds (;9n - 23h - 03h).
(L'étude comporte aussi une observation & 21h - 01h = 05h.
Celle-ci n'est cependant décrite gqu'en annexe pour simpli-
fier la présentation des résultats).
Cette expérience préliminaire permet de vérifier l'action sé-
dative de la clozapine sur le rat. De cette ection doit ré-
sulter une diminution de l'activité psycho-motrice du rat.
Les effets aux trois moments d'administration sont en-
suite comparés : nous pourrons ainsi découvrir si la cloza-
pine agit différemment sur l'activité générale du rat en fonc-
tion oe son cycle nycthéméral.
Cette hypothese d'un éventuel effet chronobiologique de la
clozapine repose sur la constatation suivante : l'activite

du rat varie selon un rythme circadien. Le rat est plus actif

la nuit, avec deux pics d'activité plus intense, 1l'un situé
au déout et l'autre & la fin de la période scotopique.

La clozapine pourrait donc diminuer l'activité du rat selon
l'intensité de cette activité au moment de l'injection, Cette
supposition s'appule sur des observations antérieures mettant
en évidence de telles variations d'effet. Ainsi, MUNSON, MAN-
TUCCI et SMITH (1970 dans DAVIS 1982) ont démontré l'existen-
ce d'un rythme circadien au nfveau de la concentration alvéo-
laire minimale d'halothane nécessaire pour anesthésier des
rats : la concentration minimale nécessaire est la plus basse
a midi et la plus haute a 20h.

Le méme phénoméne s'observe avec les anesthésiques barbituri-
gues : des doses Oe pentobarbital plus importantes sont néces-

saires la nuit pour anestnésier oes rongeurs (DAVIS, 1982).
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De méme le délai d'obtention de l'efficacité maximale de
différents anesthésiques varie.

Ces variations pourraient €tre dues en partie aux rythmes
o'activité des enzymes métabolisant le médicament, lesquels

sont liés aux rythmes circadiens.

En second lieu, nous envisageons l'effet éventuel de la clo-
zapine sur la réponse de sursaut (R.S.) et sur l'habituation
au stress (H.S.).
Etant données les positions divergentes concernant l'impact
des neuroleptiques sur ces deux points, les conclusions de
cette expérience sont peu prévisibles,
Deux hypotheses peuvent €tre avancées :
- La clozapine n'influence pas la réponse de sursaut ni
l'habituation au stress,
.BUrki (1974) lors d'une étude sur l'effet de la clozapine
chez le rat, a observé une diminution de l'activité motrice
spontanée; la réactivité aux stimuli semblait cependant

intacte,
Si la réactivité n'est pas affectée, la réponse de sursaut

ne doit pas présenter de différences significatives entre
les rats drogués et les rats non drogués. Dans ce cas,

l'habituation au stress ne devrait pas €tre modifiéde,.

- La clozapine atténue la réponse de sursaut et facilite
l'habituation au stress.
Cette deuxi@2me possibilité mettrait en cause les proprié-
tés anxiolytiques que 1l'on reconnalt aux neuroleptiques.
De plus, selon STILLE et al (1971), les neuroleptigues
provoquent une déconnection vis-a-vis de l'environnement;
la réactivité serait ainsi diminuée. L'atténuation de la
réponse de sursaut pourrait aussi résulter d'un blocage
psychomoteur tellement intense que le rat serait incapable
de sursauter, méme si le stress est considérable.
S5i la réponse de surssut est amoindrie par la clozapine,

on peut supposer que l'nabituation sera plus rapide.
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Apres avoir examiné les effets de la clozapine sur la
réeponse oe sursaut et l'habituation au strescs, nous tenterons
de deétecter une variation de ces effets en fonction du moment
d'administration,

L'hypothése de base relative a cette dernizre étude se
resume ainsi : la réponse de sursaut et l'habituation au stress
seraient influencées par la clozapine a des degrés divers se-
lon le moment de l'injection. L'impact serait plus profong
aux moments ou la clozapine s'est révélée plus efficace sur

l'activité générale.

Enfin, les variations circadiennes de la réponse de sur-
saut et de l'habituation au stress seront considérées,
Les variations de ls réponse oe sursaut ont déja fait 1l'objet
c'études (HORLINGTON,1969; SOLL3ERGER et DAVIS,1972); ces étu-
des ont démontré l'existence d'un rythme circadien de réponse
de sursaut (voir chap.IV, fig.4-1).

Nous ne posseéoons aucune ressource bibliographigque rela-

tive & une étude chronobiologique concernant l'hzbituation,
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Sujets o'expériences.

Pour notre expérience, 120 rats albinos males de souche
Wistar, agés d'au moins 70 jours ont été utilisés. Tous sont
nés au laboratoire et ont été sevrés 3 1'age de 23 jours,

Le rat a été sélectionné pour notre étuce car il présen-
te de multiples avantages : sa prolificité donne la possibi-
lité o'examiner un yrand nombre de sujets et cela en un laps

| Oe temps reduit; son taux de génération rapide permet d'aug-
menter la taille de la population initialement prévue dans le
Cas 0U les résultats expérimentaux nous font entrevoir 1l'in-
térét d'une analyse plus approfondie de 1l'un ou l'autre point,
De plus, le rat constitue un sujet d'étude fréguent quant aux
tests d'habituation au stress; la littérature, & ce propos,
peut donc nous aloger dans l'interprétation des résultats.
Enfin, 1'appareil de mesure de stress dont nous disposons au
laboratoire a été prévu et calibré pour ce genre d'animal.

Les femelles ont été écartées afin d'éviter l'introduc-
tion d'une variable supplémentaire dans notre programme.

En effet, leur cycle d'ovulation (rythme infradien de période
de 4 4 5 jours) aurait pu influencer leur activité et leur
réactivité et rendre ainsi l'analyse plus délicate.

L'3ge du rat testé a été fixé a une limite inférieure de
70 jours., A ce moment, l'animal est considéré comme adulte,
c'est-a-dire mature du point de vue fonctions sexuelles, in-
tellectuelles ... Il présente & cet age un répertoire compor-
temental complet (postures, réflexes, activités fonctionnelles
et sociales) et ses rythmes internes sont stabilisés (SBOLLES
et w00ODS,1964; RICHTER,1972). Ainsi, on a constatéd qu'd par-
tir de 70 jours, le rat présente un rythme circadien dans sa
réponse de sursaut (HORLINGTON,1970); celle-ci apparalitra plus
ample pendant la phase c'activité du rat.

En dega des 70 jours, la réponse ce sursaut (R.5.) reste sen-
siblement constante et d'amplituoe moyenne durant le cycle

nycthéméral,




De méme, le rythme de R.S. atteint un maximum vers les 90
jours puls diminue, Il convient donc d'établir aussi une li-
mite d'dge supérieure pour contrdler la variable vieillisse-.
ment, responsable d'une diminution progressive de l'activité
et d'une mooification des rythmes. L'age limite choisi sera

donc 90-100 Jjours,

Produit testé,

L'agent pharmacologique testé est la clozapine (LeponexR)
apporté directement, sous forme basique et pure, de son lieu
de fabrication : le laboratoire Sandoz (Wander Division of
Sancoz, Ltd, BiZle).

L'administration se fait par voie intrapéritonéale, ce
gqul garantit une action presqu'aussi rapide et efficace que
la voie intraveineuse tout en présentant un aspect beaucoup
plus pratique : les veines du rat étant d'acc2s malaisé,

La clozapine est diluée dans une solution physiologique
(HZD distillée + Nacl 0,91).

Pour 20 rats utilisés par expérience, 40 mg de clozapine sont
dissous cans 10 ml de solution., Une gquantité minimale d'aci-
de acétique glacial (environ 0,2 - 0,3 ml) est ajoutée jus-
gqu'a l'obtention d'une dissolution complete.

Enfin, une quantité de NaOH 2,5 M (1,2 - 1,3 ml) est néces-
saire pour rehausser le pH vers des veleurs de + 6-7, compa-
tibles avec le pH sanguin,

Il n'est pas nécessaire d'obtenir un pH précis étant donné la
faible quantité de produit injectée (généralement inférieure
a1 ml).

La concentration finale varie selon la quantité de Na(OH et
Hac, entre 3,448 et 3,493 M; mais ces variations lég2res ne
jouent aucun rdle puisque les guantités administrées sont
ajustées en fonction de cette concentration : si celle-ci est
faiole, le volume injecté sera plus important et vice-versa.
Ainsi, la quantité de clozapine regue par le rat ne dépendra

pas de la concentration.




62.

Les rats regoivent une dose de B mg/kg, dose choisie en
fonction du but de l'expérience et des résultats d'expérien-
ces antérieures,

Le but est ce montrer une agifférence entre le comportement

Ou rat, corogué ou non,

Il y a donc tout intérét & tester une dose maximale pour a-
voir un effet le plus net possiole.

D'un autre clté, une dose trop élevée inhiperait trop forte-
ment l'activité motrice ou la réactivité sensorielle du rat,
et celuli-ci risquerait ce ne plus pouvoir réagir.

Le choix oe la cose doit donc répondre aux deux exlgences
citées ci-dessus,

Ainsi, un prétest a été effectué au terme duquel, parmi trois
coses différentes (4-6-8 mg/kg), celle de 8 mg/kg a été déci-
cée,

Avant chague administration, les rats sont pesés, préci-
sément afin de déterminer la ocose & injecter.

La moitié des rats regoit une solution placébo, consis=-
tant en une solution physiologique HZD distillée - NaCLO,97.
Les quantités sont calculées oe la méme maniére que pour la
solution de clozapine; le pH lui aussi correspond, dans les

limites possibles, & celui e la solution-test.

111, Plateau capteur de viorations,

Il s'agit d'un appareil de détection des mouvements du
rat dont le principe oe fonctionnement est basé sur 1l'iner-
tie : une force appliquée sur un objet mobile entralne la
mise en mouvement de cet objet. Si ce dernier est monté sur
un support de telle maniere que ses points d'appui offrent
une résistance minime, il peut réagir a des mouvements de
faible intensité et commencer Une oscillation amortie et dé-
tectable, En utilisant les propriétés d'un roulement & billes,
on obtient une haute sensibilité et une grande indépendance
Vis-a-vis du poids et de la place réelle de 1l'animal car la
résistance mécanique d'une bille minimise les variations in-

hérentes aux déplacements spatiaux de l'animal.




Fig. 5-4 ; plateau capteur de vibrations,
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L'appareil consiste en deux plateaux en aluminium ren-
forcé (35C x 195 x 1,5 mm), connectés par un roulement de 4
pilles en acier, L'assemblement et le centrage des différents
eléments sont facilement réalisés apres insertion de fines
lamelles de mastic entre les plagues d'aluminium et le dos
des supports en PYC. (fig.5.1.1)

La cage est posée sur le plateau supérieur et l'activité
musculaire du rat est transmise au plateau sous une forme
oscillatoire. La détection de cette oscillation est obtenue
par un composant combinant une. diode émettrice d'un faisceau
de lumiere et un photo-transistor captant le rayon gul est
ensulte réfléchi sur une section cylindrique en chrome., Vis-
sée perpenciculairement sur le plateau supérieur, cette der-
ni2re fonctionne comme un miroir amplificateur et induit des
varid tions de voltage guand l'animal met en mouvement le pla-
teay supérieur. (fig. 5.1.2.)

Ce procédé hautement sensible permet la mise en évidence
des mouvements méme léyers du rat et est utilisé dans notre
expérience pour océtecter la réponse de sursaut suscitée par
une stimulation acoustique et pour mesurer l'intensité de

l'activité motrice,
Procédure,

IV.1 Conoitions d'élevage.

Jusqu'a 1'3ge de 60 jours, les rats sont élevés
dans une cage collective, chacune regroupant des indivi-
dus de la méme portée avec leur mere. Celle-ci est reti-
rée a 23 jours, date du sevrage.

Les rats sont alimentés ad libitum et éclairés par
lumiere naturelle., La quantité de luminosité regue par
jour varie donc d'une portée a l'autre, selon le moment
de leur naissance.

A 60 jours, les rats sont placés dans un autre local
mieux isolé par rapport aux perturbations externes et
dont la luminosité est contrdlée : 12 heures d'obscurité
(19h=7h) alternent avec 12 heures de lumigre (7h-1%h),

de sorte que la variation naturelle et saisonniere du




jour est neutralisée,
Ce modsle 12/12 a été choisi car il correspond bien au
mode de vie oOdu rat qui partage sa journée en 12 heures
oe repos et 12 heures d'activité,
Les heures sont choisies en fonction du test (voir plus
loin) qui se déroule la nuit pour minimiser les bruits
venant ode l'extérieur et pouvant perturber l'expérience,
Le changement oe local s'effectue 10 jours avant le
début ou test; les données oe la littérature ont en effet
montré qu'un rat mettait en moyenne § jours pour se re-
syncnroniser suite a une perturbation de rythmes circa-
diens (LIEVENS et KNALPEN,1981).
Les rats ogisposent donc ici d'un temps suffisant pour
réajuster leur rythme d'autant plus qu'il ne s'agit pas
d'une inversion de phase mais seulement d'un léger déca-
lage horaire,
Par ailleurs, des expériences ont indiqué gue des rats
"groupés" s'adaptaient plus vite que des rats "isolés" :
i1ls semblent se resynchroniser mutuellement, ce gui ac-
célere la remise & l'heure de leur horloge interne
(CROWLEY et BOVET,1980).
Remargue. Lors du changement oe local, les animaux sont

disposés ocans des cages, indépendamment de leur portée.

Les rats sont oescendus plusieurs heures avant l'ex-
périence pour leur permettre de se familiariser avec
leur nouvel environnement. 0On évite ainsi l'impact sur
les résultats du stress produit par la manipulation (pour
connalitre le poids), le transfert et la nouvelle situa-

tion de 1l'animal,

Iv.2 Test.

Dans un premier temps, nous testerons les effets de
la clozapine sur l'activité générale (pn.G.) du rat et les
variations de ces effets en fonction du moment d'admi=-

nistration,




La mesure de 1'A.G. est réalisée sur les plateaux décrits ci-
dessus et consiste donc en une quantification des mouvements
gu rat.
D'autres comportements de type alimentaire, sanitaire... ne
sont donc pas considérés.

L'injection se pratique & trois moments de la nuit :
19h, 23h, 3h, La nuit a été préférée au jour car, le rat é-
tant un animal nocturne, elle constitue le moment ol l'effet
de la clozapine est supposé etre le plus évident, En effet,
si 1'on administre le neuroleptique le jour, son effet hypno-
tique se remarque moins puisque le rat est senseé étre déja
dans une phase de sommeil
Le nombre de tests pratiqués n'est gu'une conséguence du nom-

pre de rats disponiblec.

Les trois moments sont répartis au cours oe la nuit de ma-

niere a avoilr un champ o'action recouvrant toute la nuit.

L'activité est enregistrée pendant une période minimale
oe 12 heures, intervalle ode temps apres lequel les effets
comportementaux de la clozapine dans ce contexte sont consi-
déreés comme négligeables.

Les résultats obtenus nous permettent ce déterminer la ciné-
tique comportementale de la clozapine : moment d'action, am-
plification, acrophase, puis diminution et disparition de
l'effet. Toutes ces étapes seront retenues pour la deuxiame
partie oce l'expérience : l1l'étude de l1l'habituation au stress.

En effet, pour observer un effet de la clozapine sur 1'H
S. du rat, nous avons choisi de tester la clozapine au moment
ou elle agit le plus et pendant un laps ge temps suffisamment
long pour disposer d'un délai d'expérimentation minimal, On
ne cholsit donc pas systématiquement 1l'acrophase pour envoyer
le son (stress) car si celle-ci est oe durée trop bréve et se

situe entre deux périodes oU l'effet de la clozapine est peu

(@)
n

.

marqué, la session sonore d'une ourée de 64 min, dépassera les

limites du temps.

I1 convient donc de réaliser un compromis entre l'amplitude

et la durée d'action de la clozapine pour optimatiser les con-
p

ditions de réalisation de l'expérience de stress.




66.

L'effet de la clozapine sur 1'H.S. a été également testé
de maniere plus systématique, en envoyant le stimulus au méme
instant pour les trois moments o'administration,

La session sonore débutera dans ce cas entre 1/4 d'heure et
1/2 heure apres l'injection,

Donc, une fois 1'A.G. du rat connue pour tous les moments
d'administration, les conclusions que nous tirons servent
pour la geuxleme partie oe notre étude oU nous testons non
seulement les effets oe la clozapine sur 1'H.S. mais aussi
les variations de ses effets en fonction du moment d'adminis-
tration,

Cette deuxieme étude présente un intérét primordial puis-
que la clozapine, un neuroleptique, est supposée, de par ses
effets antipsychotiques et anxiolytiques, diminuer l'anxié-
té, l'agitation ,.. Ces états représentant chacun une des
formes du stress, l'expérience de stress est donc tout a fait
opportune puisqu'elle teste des effets comportementaux impor-
tants oe la clozapine.

On pourra ainsi déterminer si la clozapine a une action sur
1'H.S5. si tel est le cas, voir si l'action va dans le sens

d'une facilitation ou d'une atténuation de réponse du rat.

Les administrations ont lieu aux mémes heures que celles
de l'activité générale (19h, 23h et 3h.) tandis que 1l'envoi
du son démarre a des moments variables en fonction du moment
de 1'effet optimal de la clozapine observé ocans la premiére
partie de l'expérience,

En conclusion, nous examinons dans notre étude l'effet
comportemental de la clozapine par une mesure de l'activité
générale et oe résistance au stress.

Puis, nous envisageons la clozapine d'un point de vue chro-
nopharmacologique en réalisant, a oes heures différentes,

'

le méme test.
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Stimulus.

L'H.S. se mesure 3 court terme et consiste en une
session Ode 240 stimuli envoyés par intervalle Oe 16 se-
condes, Le test dure oonc 64 min. L'enregistrement se
fait selon une fenétre o'intégration oe 4 sec., ce gui
Nnous oonne 4 mesures entre chaque stimulus.

STIMULUS

o v 3 M o 4 5§ p L 4 I 4

o»
v

16 SEC.

Pour l'analyse des résultats, deux des quatres me-
sures sont reprises., L'intégration de B8 & 12 sec. nous
renseigne sur l'activité du rat entre les sursauts. Les
enreglstrements de 4 a 8 sec. et de 12 a 16 sec, sont
néyligés ¢ 4 a B sec. car il ne représente plus le sur-
saut et pas encore l'activité (vu les oscillations du
plateau suite au sursaut), 12 & 16 sec. car l'intervalle
inter-stimuli étant constant, on peut supposer gue le
rat“s'attenc" & l'arrivée du stimulus suivant et dévelop-
pe donc un comportement ce peur correspondant a un chan-
gement oce 1l'activité,

Le stimulus sonore est issu o'un générateur comman-
cé directement par oroinateur. La présentation des 24C
stimull est donc automatique et précise.

Le rat est pourvu c'une sensipilité auditive a des
fréguences oe 250 HZ a 80 KHz avec deux optima situés a
8 KH, et 38 KH,. (Fig.5-2)

Le son utilisé fut donc cnoisi avec une fréquence
de 8 KHZ. 11 diffuse o'un’haut-parleur fixé & quelques
cm oe chague cage, Le "Piezo" fut utilisé en raison de
sa plus yranoe sensibilité aux hautes fréguences.

L'intensité est une variable importante & détermi=-

ner car une valeur trop faible ne suscite aucune réponse
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mesurable tandis qu'une trop forte intensité risque de
n'entralner aucun déclin cans la réponse.

La plupart des expériences o'habituation répertoriées
dans la littérature utilisent ces sons d'intensité voi-
sine a 100 db.

Nous avons obtenu une nhabituation & ces hautes intensi-
tés, en utilisant un son d'une durée égale a4 0,3 secon-

ges.

Le stimulus aucitif employé dans notre expérience
est oonc un son caractérisé par une fréquence de 8 KHZ,
une 1intensité oe 97 db et une durée de 0,3 sec.

Remargue : Le choix oes 240 stimuli et ce l'intervalle
inter-stimulus oe 16 sec. se justifie par les
résultats présentés par CH. JADOUL (mémoire
de licence en sciences biologiques,1985-1986):
pour mesurer l'habituation a court terme, elle
avait congu une phase dite d'entralnement con-
sistant en une succession de 1000 stimuli ( 4
séries de 250 stimuli) séparés par un interval-
le de temps constant ¢ 16 sec. Ses résultats
ont indiqué que l'habituation a court terme ne
s'opérait que si les sujets étaient soumis a
la répéetition de stimuli auditifs pendant un

laps de temps de 1n, minimum,

Groupes experimentaux.

Les yroupes expérimentaux utilisés dans notre expé-
rience sont repris dans le tablesu ci-apres. 120 rats ont
été testés : 60 sont employés cans l'expérience d'activi=-
té générale (A.G.) et 60 oans l'habituation au stress(H.S).
Dans chaque croupe,; trois sous-groupes sont formés, cha-
cun correspondant & une heure d'administration, c'est-a-
dire : 19h, 23h, 3h,.

Parmi les 20 rats de chague sous=-groupe, 10 rece-=

vront la solution clozapine et 10 la solution placébo,




Test 2 Activité générale Habituation au stress
clozapine placébo clozapine placébo
Moment 19n AGC19 AGP19 HSE19 HS.D19
23h AGC23 AGP23 HSC23 HSD23
3n AGC3 AGD3 HSC3 HSD3

Alnsi, plusieurs comparaisons sont possibles :

1. La comparaison AGEX et AGDX mettra en évicence l'effet
ce la clozapine sur l'activité geénérale.

Rappelons que l'effet de stress de la piglre est neu-
tralisé car le groupe placébo est également piqué a-
vant l'expérience,

2. La comparaison entre les différents AGC, en tenant
compte des divers AGP déterminera s'il existe un ef-
fet chronopharmacologique de la clozapine.

3. La comparaison entre les AGP successifs permettra ce
voir si l'activité générale se modifie suite & la pi-
glre et si elle se mooifie différemment selon le mo-
ment oe cette piqglre.

4. Les mémes comparaisons peuvent se faire pour l'habi-
tuation au stress.

IVv.5 Protocole expérimental,

20 rats, une fois pesés, sont descendus dans le lo-
cal o'expérimentation environ 4 heures avant l'injection,
On proc2ue comme suit : 10 rats, 5 placébo et 5

clozapine, sont piqués en alternance et placés sur la
premieére étag2re d'enregistrement.

Le programme (A.G. ou H.S.) est alors lancé.

Ensuite les 10 autres rats sont piqués, aussi en alter-
nance,et placés sur la deuxiame étagére.

La séparation en deux ygroupes est une précaution supplé-
mentaire pour éviter de trop grandes pertes de temps.

En effet, 40 minutes est le temps (maximal) nécessaire

pour piquer 20 rats. Si l'appareil ce mesure n'est mis
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en route qu'a ce moment, le produit, chez les premiers
rats, agirait depuis 40 minutes; or si la clozapine mon-
tre des effets endéans un court laps de temps (ce qui
peut etre supposé puisque l'injection est intra-périto-
néale), ses effets ne seraient pas visibles chez les
premiers rats. En procédant par eétagere, on diminue donc
ge moitié le délai entre le premier et le dernier rat
piqué, Evidemment, les résultats oe chague étagere sont
enregistreés séparément et traités par la suite en déca-
lant de 20 minutes les connées des étageres différentes.
Remargue : Un détecteur de son est placé dans le local
de maniere a détecter la présence de bruits incongrus
autres que le stimulus de stress, et qui pourraient in-
fluencer les résultats.

Lors de l'interprétation de nos résultats, les moments

"artéfactés" seront Otés des meyennes finales.

Lroupes Age au moment du test Dates
AG, g entre 67 et 71 jours 10/02
AG23 entre 71 et 75 jours 5/U¢z
AG ., entre 80 et B84 jours 20/02
H519 77 - 78 Jjours 22/02
H523 B4 - 85 jours 2/03
HS - 70 jours 21/04

Remargues :
1. En raison de contingences pratiques (nombre de dif-

fuseurs sonores lors des expériences de stress a 19h

gt 23h), l'expérience de stress s'est réalisée en

deux temps 3

- 10 rats(5 placébo et 5 clozapine) sont testés le
premier soir,

- 10 rats (idem) sont testés le lendemain soir.
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2. Des expériences complémentaires ont été menées par
la suite afin d'éclaircir les résultats obtenus,
Ces expériences seront explicitées conjointement 3

la présentation des résultats.

Vi Traitements statistiques.

Deux types de tests statistiques ont été réalisés afin

ce confirmer ou d'infirmer les observations graphigues :
1) Analyse de la variance.

L'analyse de la variance (anova) est une statistique uni-
variée permettant de tester les moyennes de plusieurs po-

pulations.

Le principe a la base de l'anova est le suivant : 1l'égali-

Le des moyennes de différentes populations sera mise en
doute si la dispersion des moyennes expérimentales est
grande comparativement a la dispersion des observations

de chaque population.

2) Test de Student.

11 s'agit d'une statistique univariée permettant la mise
en evidence de différences significatives entre lgs moyen-

nes de deux populations.

-
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1 CHAPITRE VI 1
} RESULTATS ET DISCUSSION., 3
i+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++i

Introduction.

Nous analyserons les résultats concernant 1'A.G. et 1'H.S,
séparément et successivement,
Pour chacune des deux parties, nous présenterons en premier
lieu les effets de la clozapine a chaque moment d'administra-
tion,
Dans un deuxieme temps, nous comparerons les effets en fonc-
tion ou moment de l'administration.
Avant d'aborder les résultats proprement dits, nous décrivons
les méthooes et les raisonnements sulvis pour transformer et

analyser les données recweillies par ordinateur: .

1) Analyse de l'activité générale.

Les résultats porteront sur une plage de 12 heures sui-
vant l'administration de la clozapine ou du placébo.

Nous avons choisi le quart-d'heure comme unité d'analyse.
Chaque mesure représente l'importance des mouvements du rat

au cours du quart d'heure, mouvements enregistrés grace aux
oscillations du plateau capteur de vibrations : plus les mou-
vements sont intenses et fréquents, plus la valeur enregistrée
est élevée,.

Ces valeurs seronk présentées sous forme de graphe afin de bien
visualiser l1'évolution temporelle de l'activité des rats dro-
gués ou non. (Pour la clarté du graphe, nous représenterons
1'évolution ode 1'A.G. par heure et non par quart d'neure).
L'analyse descriptive est appuyée par une partie statistique
qui donnera oe maniere détaillée l'évolution temporelle ce
l'activité et ses modifications en fonction ocu moment o'admi-
nistration,

Les rythmes et 1'évolution temporelle ce l'activité peu-
vent étre analysés par des méthodes telles les séries tempo-
relles, le cosinor ,.. Ces méthodes n'ont pas été envisagees
dans le cadre de ce mémoire, vu leur trop granode complexité.

Des tests statistiques (analyse oe la variance, test de
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Student) ont été réalisés; comme ils sont appliqués spécifi-
guement a chaque type oge résultat, ils sont détaillés con-

jointement a leur présentation,

2) H.S. : Calcul du pourcentage de réponse de sursaut.

Comme nous l'avons cécrit au chapitre précédent, l'expé-
rience oe stress consiste en une succession de stimuli audi-
tifs (240) envoyés toutes les 16 secondes.

Les mouvements de chaque rat sont calculés sur un intervalle
de temps de 4 secondes.

La réponse de sursaut (R.S.) est enregistrée pendant l'inter-
valle (iz) consécutif a 1l'envoi du son. Pour déterminer s'il
y a réellement eu sursaut ou si les oscillations du plateau
sont simplement dues & l'activité lotowmotrice normale du rat,
on effectue un rapport entre l'activité mesurée pendant iz
(piz) et 1'activité moyenne (AM) du rat (évaluée via une me-
sure effectuée entre deux stimuli successifs. (cfr. chap. V
§4-3°)

, Ty L
Si ce rapport R = v

n'y a pas de réponse oe sursaut, Nous considérons qu'il y a

X 100 est égal ou inférieur & 1004, il

une réponse de sursaut si R est supérieur a 120% (valeur
choisie par référence au mémoire de C.JADOUL, 1986).
Ensuite, nous adoitionnons le nombre de R.S. obtenu pour 10
stimuli successifs et nous en calculons le pourcentage :

nombre de R.S.

Iy

% R.S. X 100

nombre de R. (=10)

Le pourcentage oe R.S. est déterminé pour toute la ses-
sion oe 240 stimuli. Le phénoméne d'habituation est détecté
grace a ce pourcentage : on considéere qu'il y a H.S. lorsque
ce pourcentage atteint un niveau stable et relativement pro-
che de 0%. Les tests statistiques relatifs &8 1'H.S. seront

aussi détaillés avec les résultats.




I. AETIVITE

GENERALE.

Avant d'évaluer les effets de la clozapine sur l'activi-
en condition contrdle.

té, nous présentons le rythme circadien de l'activité du rat

La figure 6-1 représente le rythme circadien d'activite

normale du rat observé dans nos conditions expérimentales.¥

Chague point consiste en 1l'intégration d'une heure d'activi-
té (addition de quatre 1/4 d'heure successifs).

activite ;
(intenzita) Fig. 51
* Aetivi? ofafrele sr 24 h.
{ a R i &
5}._8 : :"l' i'l llf Ilia
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temps (h.)
la phase nocturne,

L'activité générale du rat augmente visiblement pendant
deux plcs moins élevés.

présentant deux pics d'activité élevés et
Ces pics sont situés entre = 20h30 et 21h30

1030 et

2h 30
- 4h30 et

5h30
18030 et 19h30
aux notres.

* |es données de la littérature (HORLINGTON 1970; INOUYE et KAWA-
musa 1979) concernant le rythme d'activité du rat

s'identifient
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fact - - TYPE  DE
acteur nombre de niveaux niveau FACTEUR
traitement 2 clozapine fixe
placébo
temps soit =25 (anova 1) | 25 premiers 1/4 fixe
' d'h. =(1e phase)
! -20 (anova 2)| 20 derniers 1/4
d'h. =(2e phase)
rats 9 aléatoireg
(table 6-=1)



Une analyse par 1/4 o'heure (Fig.6-2) permet de mieux
cerner le moment o'apparition de chacun de ces pics (1h45 a
2h30; 4h30 a 5h15; 19h214 & 19h30) et d'en faire apparaitre:
d'autres (ex, 0h45 a 1h).

Effet de la clozapine sur 1'A,.G. ou rat.

yi l'administration a eu lieu :

1) & _19h.

La fig. 6-3 représente l'évolution, d'heure en heure,
des rats drogués et non drogués, au cours des 12 heures sui-
vant l'injection. (Chaque point représente la moyenne sur une

heure de quatre qguart-d'heure successifs).

a) variations quantitatives de l'activité.

- L'activité oes rats sous clozapine semble inférieure au
groupe placébo pendant 7 heures, puis supérieuré pendant
3 heures, pour se situer ensuite au méme niveau.(fig.6-3)
Afin de confirmer ces observations graphigues, nous avons
fait appel a des méthodes statistiques, & savoir l'ana-
lyse de la variance et le test de Student.
Deux anova ont été réalisées :
la premiere (anova n°®1) teste les sept premiéres heures*
tandis que la seconage (anova n®2) concerne les cing der=-
nieres heures., Cette précaution est nécessaire puisque,
au depart, on a constaté que les rats drogués étaient
moins actifs; comme cette tendance semble s'inverser en-
suite, un test sur les douze heures aurait réveélé un ef-
fet du traitement non significatif.
Nous allons donc tester séparément l'hypoactivité et 1l'hy-

peractivité dues a la clozapine.

Trois facteurs interviennent (table 6-1 ci-contre)

* Suilte aux limites du BMBP , 25 quarts d'heure ont été testés au

lieu de 28: Les résultats n'en seront cependant pas faussés car
les moments non considérés ne sont pas déterminants.




| __traitement clozapine placébo
phase
1e 36,00 5745
2e 71,67 65,54
(table 6=-2)
Moyenne " X placébo
clozapine (X) S S t
19h 25, 87 3,89 46,5 15, 53 3,88 HS
20hn 33,4 6,37 48,77 26,25 q Frslf
21h 3345 10,86 51,4 14,2 S50 HS
22h 35,6 6,88 464,36 164 1 1,85 ' $
23h 3357 9,68 98,72 10,9 4,54 HS
24h 52 9,05 56,07 25 0,4
1h 37,9 B,25° 56,29 19, 7 2.5 HS
2h 69,5 18,79 67,79 33,9 0% 38
3h 80,1 1b,y 26 62,79 21,7 1,92 S
5h 80, 27 27927 79,6 31792 0,05
oh 42,9 17,5 47,2 8,2 0,67
19h
a 7h 50, 84 13,05 57,40 21,10 .

TABLE 6-3
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L'analyse révele un effet global hautement significatif du

traitement pour la phase 1 et non significatif pour la pha-

se 2 :
(phase 1 : dl = 1; F = 10,35; P = 0,0056)
(phase 2 : 0l = 1; F = 0,44; P = 0,5146)

(Les moyennes obtenues en fonction du traitement sont re-
présentées - table 6-2)

La clozapine semble donc avoir un effet global négatif sur
l'activité, pendant la premidre phase ( = ensemble des sept
premieres heures aprés l'injection).

L'hyperactivité mise en évidence par l'analyse descriptive
n'est pas confirmée par le test statistique.

Cela corrobore la classification de la clozapine parmi les
tranquillisants majeurs (= neuroleptiques) (GOODMAN et
GILMAN, 1980).

L'effet du traitement est envisagé pour l'anova de maniere
globale, c'est-a-dire par phase.

Nous avons donc fait appel au test de Student afin de pré-
ciser l'effet du traitement quart d'heure par quart d'heure.
Le tableau présenté en annexe nN°3 résume les résultats ob-
tenus.

D'apres ce tableau, les différences entre les deux échantil-
lons (Cl1 - Pb) n'apparaissent significativement différentes
gue pour le tiers des valeurs, suite & une variabilité in-
dividuelle importante.

Toutefois, si l'on examine les résultats heure par heure,
cette hétérogeénéité est atténuée, sans induire de grandes
pertes d'informations. (table 6-3)

A la lecture de ce tableau, on peut d'emblée constater que

l'effet de la clozapine persiste sept heures durant, avec

toutefois des moments ol son action ne se fait pas sentir.

Les rats drogués manifestent ensuite une hyperactivité par

rapport au groupe de référence. (Cette hyperactivité n'est

cependant significative qu'entre 3 et 4 h.)

Compte tenu oe cet effet tardif, le niveau d'activité glo-
bal est conservé : la oifférence entre les moyennes globa-
les (50,84 et 57,4) est non significative (table 6-32).
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Remargue.
La variabilité individuelle des rats drogués semble in-
férieure a l'activité du groupe placébo (cfr écarts-type
- table 6-1).
Le produit pourrait donc homogénéiser l'activité de 1'é-

chantillon,

b) vVariation qualitative oe l'activité : effet oe la clozapine
sur le rythme ao'activité.

Si 1l'on se réfere 4 la fig. 6-3, le rythme d'activité ne
semble pas avoir été fortement perturbé par le neuroclep-
tique : l'évolution oes oeux groupes semble parallele et
les pics d'activité similaires.
L'analyse de la variance nous améne a douter de cette ob-
servation,
L'interaction temps-traitement permet de comparer 1l'évo-
lution dans le temps des rats drogués par rapport aux
autres, Cette interaction apparalt hautement significati=-
ve pour les deux phases :

§1e phase ; dl = 24; F 3,463 P 0,0000)
2e phase : dl 19; F 3,023 P 0,0000)

Ceci tente a prouver que la différence d'activité consé-

cutive a l'administration du neuroleptique n'est pas cons-
tante au cours du temps. La clozapine pourrait donc in-

fluencer le rythme d'activité.

- Des tests de Student ont permis de suivre 1l'évolution
temporelle de l'activité, séparément pour chaque groupe
(clozapine) (placébo).

Ces tests ont mis en évidence des différences significati-
ves pour les rats traités et non traités.

Cette évolution consiste en une augmentation graduelle et
irréguliére de l'activité, (au niveau de la phase 1 et

au début de la phase 2) pour les deux groupes, mais dans

une moindre mesure pour le groupe placébo.




TABLE

activite

(intensite)
70 4
604 - ]
I placebo
e | T .f,‘
a0 18 !
T
i ! |
40 */>?
L S [
1 2 clozapine
204 _ .
s
20-4
10 T T N
.?.L f, 3., ?.5 Lo 3., 'S, ‘temps (b
Nraitemant clozapine placébo
phase 47,69 55,42
2 33513 25,12
L
(table  6-W)
3(. clozapine S X placébo S t
23h 57,34 Be 6 51,2 9,47 2,58 HS
Oh 43,2 6,84 40,97 8,5 0,6
1h 40,69 9,2 47,34 7,6 1,67
2h 40,3 13 51,37 4,47 2,42 HS
3h 49,590 13,5 62,8 12,8 2,13 HS
4h 60,23 14,2 63,35 18,49 0,4
5h 68,16 9,28 72 18,6 0,56
6h 52,22 7,46 47,16 2152 0, 68
7h 14,8 5,9 21,89 16, 1 122
8h 34,42 6,2 15, 64 5,84 6,65 HS
9h 32,5 ) 26,61 8,09 1,46
10h 33,5 3,6 14, 24 Tyl 6,78 HS
23k & 42,2 8,89 42,8 11,57
&s! 10 _ :
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) ... B 23h,

a) variation quantitative de l'activité

- L'activité des rats piqués a 23h est présentée a la fig.
6-4 : les rats sous clozapine monfrent une activité moin-
dre que l'autre échantillon penoant sept heures environ
(excepté entre Oh, et 1h.); les deux groupes se confon-
dent ensuite jusqu'a la fin de la période d'obscurité,

Au début oe la période lumineuse, l'activité du groupe
drogué apparalt supérieure a l'autre groupe.

L'analyse de la variance, du méme type que celle réalisée
prégemment, confirme l'analyse descriptive :

effet global du traitement : significatif pour la premie-
re phase alnsl que pour la deuxieme :

1; F = 3,14; P = 0,0953)
1; F = 6,40 P = 0,0217)

(les moyennes de 1'A.G. par traitement et par phase sont

(phase 1 : ol
(phase 2z : dl

données - tabnle 6=-4 )
L'effet traitement est significatif pour les deux phases.

La clozapine semble donc diminuer 1'A.G. Cans un premier

temps; puis, Oans un deuxieme temps, elle semble avoir

l1'effet inverse.

Les tests oe Student, présentés afatable 6-5 ,permettent
ce mettre en évidence les heures ou agit la clozapine.

D'aprés ce tableau, l'atténuation de l'activité due a 1la

clozapine dure une heure, L'effet de la clozapine dispa-

ralt ensuite pour réapparaltre trois heures aprés l'in-

jection, pendant deux heures.Une augmentation significa-

tive de l'activité des rats ayant regu la clozapine est

perceptipole a la fin ou test.

Remargue.

Comme pour l'expérience réalisée a 19h., la variabilité
individuelle est moindre chez les rats traités (cfr. ta-
ple 6=5 )
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traitement clozapine placébo
sy, 29,4 41,62
2 20,3 18,23 .
(table - 6= 6)
X clozapine ) X placébo S t
3h 27,19 6,2 64,17 6,6 5,19 HS
4h 34,47 6,19 72,33 10,6 599 HS
5h ., 36,69 6,4 46,48 9,65 2,28 HS
6n 34,61 6,57 59,3 12 0,8
7h 22,66- 9,85 23 3,6 0,09
8h 16, 91 4,26 19,63 5,9 Uu,75
yh 32,53 9,65 26,95 20,5 1,29
10h 23, 17 8,09 27,6 19,4 0,63
11h 18,77 8,1 20,9 1152 0,46
12h 18,71 6,4 16,6 16, 2 0,36
13h 23,11 7,3 9,25 6,8 5,13 HS
140 1739 7,4 15;53 9,9 0,43
35T a 25,51 7,2 31,8 11,19
15 h.
(table. 6-7)




b) Variation qualitative de 1'activité.

3)

- Les rythmes o'activité sur la fig. 6-4 ne paraissent pas

perturbés par la clozapine (évolution paralléle).
L'anova révele une interaction temps-traitement hautement
significative pour la premiere phase et pour la deuxiéme :

(1e phase : dl 243 F 2,12; P = 0,0018)
(2e phase : dl 19; F 5,11; P 0,0000)

L'activité des rats évolue oconc oe fagon différente selon

I n
nn

le traitement regu; cette différence se marque surtout en-
tre 8h et 9n, 10h et 11h, c'est=-a-oire lors de la phase
finale du test.

-L'effet du temps joue pour les deux échantillons. Il y a

gonc une variation de l'activité pour les rats, traités

ou non,

L é 3h.

a) Variation quantitative de l'activité.

Les résultats obtenus pour ce troisieme moment sont re-
présentés a la fig. 6=5.

La giminution d'activité suite & l'administration du neu-
roleptigue semble persister pendant 4 heures; il cesse-
rait oonc conjointement a l'établissement de la lumiere,
a 7h.)

L'activité des deux groupes est ensuite similaire (entre
7h et 13h.); puis diverge les deux derniéres heures.

Les résultats ce l'anova sont les suivants :

effet du traitement {(table 6- b )

. hautement significatif pour la premiere phase
(0l = 1; F = 14,41; P = 0,0016)

. Non significatif pour la deuxieme
(dl = 1; F = 0,93; P = 0,3480)

Administrée a 3h., l'effet global oe la clozapine semble

consister en une diminution de l'activité

Cette diminution est significative les trois premieéeres
heures. (table 6-7)

Malgré un effet global du traitement non significatif

pour la phase 2, l'hyperactivité apparalt, sur la table
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6-7, significative entre 13 et 14h.

Remargue.

La variabilité incividuelle est de nouveau plus failible
chez les rats traités,

b) Variation qualitative.

D'apres le fig. 6=5, l'activité des deux groupes semble
evoluer oe fagon parallele, excepté entre 5 et 6h et en-
tre 13 et 15h., Cette observation est confirmée par 1l'ano-
va : effet de l'interaction temps-traitement :

hautement significatif pour la premiere phase ainsi que

pour la deuxieme :

(1e phase : dl = 24; F = 9,27; P = 0,0000)
(2e phase : dl = 19; F = 3,29; P = 0,0000)

L'activité du groupe placépbo varie de fagon différente

ce celle du groupe traité, surtout pendant les deux pre-

mieres heures suivant l'injection, ainsi que les trois
dernieres heures du test., Pour le reste ou temps, les deux

groupes manifestent des variations d'activité similaires.

-Comme a 19n et 23n., l'activité des rats, traités ou non,

varie au cours du temps,

SYNTHESE.

1) Durée d'action du proguit.

. La diminution a'activité due a la clozapine semble per

sister durant 7, 5 ou 3 heures selon le moment d'adminis-
tration, respectivement a 19, 23 et 3h.

. L'augmentation tardive de l'activité observée chez les

rats traités n'apparalt significative que pendant de cour-

tes durées (oe 1 & 2h. selon le moment considéré).

2) Effet maximal du produit.

L'effet négatif oe la clozapine sur 1'A.G. paralt maxi-

mal, en ourée et en intensité apres 2 heures, une demi-

heure ou un guart-d'heure, selon les moments Od'adminis-
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tration, situés respectivement a 19, 23 et 3h,.

Ces considérations seront prises en compte pour 1l'étude

de l'habituation au stress.

3) Variation du rythme d'activité.

Pour chaque moment d'injection, l'évolution de 1'A.G.

des rats serait modifié par la clozapine

L'hypothése concernant un effet éventuel de la clozabine

sur les rythmes d'activité reste donc plawusible.

Elle ne peut cependant eétre confirmée par les méthodes
statistigues employées ici.

D'autres méthooes telles le cosinor et l'analyse par sé-
ries temporelles permettraient sans aucun doute d'af-

firmer ou d'infirmer ce postulat.

CONCLUSION.

. Notre expérience a montré qu'a une dose de 8 mg/kg ad minis-

trée par voie intrapéritonéale, la clozapine déprime 1l'acti-

vité motrice spontanée du rat.

Cette observation corrobore la littérature concernant la
clozapine ainsli que sa classification au sein des tranquil-
lisants majeurs.

A cette cose, l'activité du rat est atténuée mais non tota-
lement inhibée : la cloczapine n'a conc pas endormi le rat,
son etat de veille ne semble pas modifié, ce qui confirme
les gqualités sédatives mais non hypnotiques que l'on attri-
bue aux neuroleptiques.

(N.B. Le caractare sédatif ou hypnotigue dépend peut-&tre
ce la dose administrée. La clozapine, a une dose élevée, se

révelerait peut-8tre aussi hypnotique).

. Aprés une périooge de moindre activité, les rats traités se
montrent hyperactifs. Cet effet tardif de la clozapine pour-
rait étre une compensation de l'hypoactivité antérieure se
tradulsant en besoin,

D'aprés les résultats présentés jusqu'ici, l'effet de la
clozapine semble différer selon le moment d'administration.
Ces différences vont & présent etre étudiées en détail, par

oes méthodes statistiques.



facteur nombre de niveaux type de
niveaux facteur
moment d'ad- 3 - 19h fixe
ministration - 23h
- 3h
traitement 2 - clozapine fixe
- placébo
temps 25(anova 3) - 25 premiers 1/4|fixe
d'h.(1e phase)
20(anova 4) - 5 derniers 1/4
d'h,(2e phase)
rats ] aléatoirs
TABLE 6-8
K\ Moment ' 19h 23h 3h
traitement .
phase 1 clozapine 34,5 46, 69 29,4
placébo 5145 53,42 4262
différence (CL- PL) C =17 - 6,73 -14,22
phase 2 clozapine 70,97 335413 20,31
placébo 65,54 25,12 18,23
différence (CL=-PL) + 5,43 + 8,01 + 2,08
TABLE
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Remargue.

Qutre 1l'impact de la clozapine sur 1'A.G., d'autres faits

ont été mis en évidence tels :

les tremolements, déja observés notamment par CHOUINARD
(1976), ANDERMAN et GRIFFITH (1977), CHLEIDE (Mémoire 1986).
le ptosis palpéoral (effet décrit par GIURGEA, 1985).
incooordination motrice, c'est-a-oire ataxie, chutes, postu-

res instables (cfr. COHEN,1981, oans CHLEIDE, Mémoire 1Y86).

Impact du moment o'administration sur l'action de la clozapine.

Les résultats sont présentés comme suit :

1)

2)
3)

1)

Comparaison entre les moments d'administration des rats
traités et non traités.
Comparaison des groupes "clozapine".

Comparaison des groupes "placébo".

Comparaison entre les moments d'administration des rats

De méme que pour les textes effectués par moment, deux a-
nalyses de la variance ont été nécessaires pour tester les
resultats.

Quatre facteurs interviennent (table 6-8 ).

- L'effet global du moment est hautement significatif :

(1e phase : dl

9,72; P = 0,0003)
(2e phase : dl

99,77; P = 0,0000)

nn
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- L'interaction moment-traitement est non significative pour

les deux phases :

(1e phase : dl = 2; F 1,49; P = 0,2348)
(2e phase : dl = 2; F 0,33; P = 0,7218)

Cela revient a odire que la oifférence entre l'activité du

nn

groupe clozapine et du groupe placébo est identigue pour

les trois moments d'administration (table 6-9 )

- L'interaction triple moment-temps~-traitement est hautement

significative (fig 6-6)

(phase 1 dl

: 0,0000)
(phase 2 : dl

0,0000)
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@
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type de

facteur nombre de niveaux
niveaux facteur
moment 3 19h fixe
: 23h .
3h fixs
temps 25 quarts-d'heure
' successifs
rats 9 aléatoire
activite
(intensité)
4 Fig. 6-7
04 OO grepe elesaphe /;r-"
4 /
60 - //
X
4 ¢ ‘
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/,a:s>+~d’ /-v 234
b 3,
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2)

3)
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Ainsi, l'activité évolue de fagon différente selon le trai-

tement et selon le moment de l'administration du produit.

Pour connaltre 1'effet du moment et du temps sur l'activi=-
té, séparément pour le groupe clozapine et le groupe pla-
cébo, deux autres analyses de la variance ont été effec-
tuées : (anova n°5 = clozapine; anova n°6 = placéoo),
seulement pour la premiére phase, pour laquelle les résul-

tats se sont montrés plus significatifs,

Trois facteurs interviennent (table 6-10 )

L'effet global du moment est hautement significatif
(d1 = 2; F = 21,59; P = 0,0000)

L'activité des rats sous neuroleptique differe selon le

moment d'injection., Cette différence se marque
entre 23h et 3h, - entre 19h et 23h.

L'activité globale apres l'injection & 19h est similaire

a celle apres injection a 3n.

L'interaction moment-temps est hautement significative :
(dl = 48; F = 5,54; P = 0,0000) (fig. 6-7 )

Les différences entre moments n'existent cependant gu'a-

pres la 4e heure d'injection, c'est-ad-dire quand l'effet

du neuroleptigue commence a diminuer et guand la lumiére

aggarait, (successivement pour chaque groupe).

Les figures 6-7 et 6- 8 représentent l'activité des rats
grogués.

Les tracés du graphe 6-8 sont décalés par rapport a l'o-
rigine (oécalage de 4 heures, correspondant a l'interval-
le entre chaque administration). Sur la fig. 6-7 , les
tracés ont la méme origine, ce qui permet de mieux les

comparer.

L'effet globpal du moment est non significatif
(ol = 2; F = 1,773 P = 0,1913)




Tntensité oe l'activité enregistree sur 12h.

Intervalle ;
de temps - (somme des quarts=d'heure successifs
19n - 7n ° 2755
230 = 110 2058
3h = 150 1526
(table 6=-11 )
20-21h | 23-24h | 0-1h | 1=-2H|6-7h|7-8h|10-11h|{13-14h[14-15h
placébo 19h | X X
placgbo 23h X % X X X X
placébo 3nh X X X

TABLE 6-12




activite

“(intensite)

20 1

intensité
(activité)

60 -

o
40
204 Fig.6-10
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Alnsi, si on analyse l'activité du rat pendant un laps

Oe temps de % heures (méme périooce étudiée que celle
analysée chez les rats traités), on constate que l'effet
du moment d'administration du placébo est non significa-
tir,

En d'autres mots, l'activité du rat de 18 & 2h, 23 a 6h,
3 4 10h, montre la méme intensité pour les trois moments,
situés respectivement & 19, 23 et 3h.

0On peut cependant supposer qu'une analyse de résultats
portant sur {2 heures n'aurait pas abouti & une méme con-
clusion, En effet, la lecture de la fig. 6-9, montre une
nette diminution d'activité consécutive a3 la réappari-
tion de la lumiére (voir aussi fig. 6-1 ). Les résultats
de la tiybles-11, montrent que l'activité pendant l'inter-
valle oe temps 19 - 7h (obscurité continue) est plus in=-
tense que pendant l'intervalle 23 - 11h (4heures de lu-
minosité, de 7 a4 11h), elle-méme plus intense qu'entre

l'intervalle 3 - 15h (B heures de luminosité, de 7 & 15h.)

- L'interaction permet de déterminer si l'évolution ge

l1'A,G. varie selon la périoce de temps considérée.

Cette interaction est hautement significative

(dl = 48; F = 8,54; P = 0,0000)

ce gqul ne nous surprend pas puisqu’on sait que l'activi=-
té du rat manifeste une rythmicité circacienne. (cfr.
fig. 6-1)

Les figures 6-9 et 6- 40 représentent l'activité des
rats non traités.
Sur la fig. 6-9 , les tracés sont décalés;
Sur la fig. 6-10, l'origine est la méme.

Remargue.
Afin oe déterminer si le stress de la piqglre influence
1'A.G. du rat, un groupe de rats non piqués a été compa-
ré aux trois groupes "placéoo" (fig. 6-9 )
Le tracé contrdle differe en effet de ceux des placébo;
sur la table 6-42 ont été inodiquées d'une croix les
périodes ou chaque groupe placébo différait significati-

vement du groupe contrdle. (test oe Student)



X placébo ,5 X contrdle S
19n =19h15 1751 16,2 65,1 15,0
23n =-23h15 57,9 19,3 60,7 11,4
3h = 3h15 82 36 71,2 Pz,a

(table

6=13)
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Alnsi, par exemple, le groupe placébo piqué a 19h différe si=-
gnificativement du groupe contrdle (non piqué) pour la périoce
de 20h a 21h.

Le tableau 6-13% reprend la moyenne d'activité du groupe pla-
cepo pendant le guart-d'heure suivant l'injection, en compa-
raison avec celle du groupe contrdle.

En effet, si1 le stress oe l'injection augmente l'activité mo-
trice ou rat, il est logique de supposer que cette modifica-
tion se manifeste dés la fin de la pigdre.

Le tableau montre que seuls les rats piqués a 3h. sont plus
actifs que le groupe contrdle aprés l'injection., Cette aug-
mentation n'est o'ailleurs pas significative.

Le stress de l'injection semble dépourvu de conséquence sur
1'pA.GC. Le tableau 6-13 met cependant en éuidence de nombreuses
différences significatives entre les groupes "placébo" et le
groupe "contrdle".

Un autre facteur semble intervenir. Il s'agit peut-eétre de

l'effet de 1l'éclairement lors de l'administration. Cet éclai-

rement inhabituel et d'une durée approximative d'une demi-
heure (laps de temps nécessaire pour piqguer l'ensemble des
rats) a peut-étre perturbé le rythme d'activité des rats.
Cette suggestion repose sur des observations antérieures,
(MOORE -eDE, 19%3)

ouU 11 a notamment été démontré qu'un simple flash lumineux en-
voyé au début de la nuit pouvailit allonger la période d'activi-
té du rat et que ce méme flash en fin de nuit pewait raccour-

cir la phase d'activité.

DISCUSSION ET CCNCLUSION.

L'analyse ce la variance a confirmé l'influence du moment
o'aoministration de la clozapine, influence déja observable
graphiqgquement,

Cette influence ne s'exerce cependant qu'au niveau de la durée
g'action odu produit; quant 3 l1'intensité de l'action du pro-

duit, elle varie peu en fonction du moment d'injection.
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En effet :
- au point de vue de l'intensité de_l'action de_la clozaping :

Remarque : seule est envisagée la diminution de 1l'acti-

vité; l'hyperactivité tardive se révélant ra-
rement significative.

L'interaction moment-temps (anova n°5) n'est significati-
ve qu'apres la quatrieme heure suivant l'injection, c'est-2z-
dire que la oifférence o'activité entre les trois groupes
(groupes 19h/ 23h/ 3h.) ne se marque qu'aprés 4 heures.(fig.6-7)
Or, pendant ce délai, 1l'effet du produit s'est déja considé-
rablement atténué,

De plus, la lumiere surgit a ce moment pour le groupe piqué a
3n., En d'autres mots, il y a différence d'activité au moment
ou le produit agit moins et ou le facteur lumiére intervient,
On ne peut donc conclure que cette différente est due a une
action différente oe la clozapine mais plutdt au rythme d'ac-

tivité normale du rat.

Revenons donc aux quatre premi&res heures :
Pendant cette période les trois tracés "clozapine" sont simi=-
laires, ce qui n'est pas du tout le cas si 1l'on se réfere aux
tracés "placéoo". (fig.6-10) Cela signifie que selon l'heure
d'administration, l'amplitude de la diminution d'activité des
groupes drogués par rapport aux autres n'est pas constante.

La cLozapine diminuerait domc l'activité & un méme niveau pour

tout moment o'administration. Le produit a ainsi plus agi

gquand l'activité était plus intense,
Du point de vue pratique, cela implique que, si l'on conside-
re le degré d'efficacité du produit, la clozapine peut &tre

administrée indifféremment & ces trois heures testées.

Remarque ¢ La variabilité individuelle des rats est amoindrie
par la clozapine, ce qui, d'un point de vue appli-
cation clinique, se réveéle intéressant :
l'effet sédatif étant identique entre individus,
originellement différents, la dose ne semble pas

devoir &tre ajustée pour chaque individu,
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- au point de vue de la ocgurée de l'action de la clozapine :

C'est ici que l'approche chronopharmacologique trouve
toute sa pertinence,
En effet, la durée d'action varie entre chaque moment

d'administration,

heure d'injection ! durée d'action
1e partie de 19h. 7h.
la nuit 21h.* 1Ch.
23Nh. 58 4
|h.* 6h.
2e partie Zh | p
5h,%* bh,

* voir annexey (table 6=44 )

Deux hypothases sont proposées pour expliquer ces différences,
La premiere, de type comportemental, fait intervenir deux
facteurs :

- l'activité (liée 3 la température corporelle)

- la lumiere,

L'hypothése est la suivante : la durée d'action de la clo-
zapine serait fonction de 1l'activité : plus l'activité est éle-
vée au moment de l'injection et plus le produit agit longtemps.
Cette hypothese nous a été suggérée par une expérience menée
chez la souris (SCHEVING, 1968). L'expérience consistait & ad-
ministrer, par voie intrapéritonéale, 35 mg/kg de pentobarbital
sodium; les souris étaient réparties en 24 groupes; chaque
groupe recevait l'injection & intervalle d'une heure. La durée
de l'anesthésie consécutive au barbiturique et la température
corporelle fueat mesurées pour chaque heure. (table 6-15 et fig.
6-44 ) Comme la température suit le méme rythme circadien que
1'activité (la température s'éléve quand l'animal s'active), la
température corporelle est utilisée par SCHEVING comme une me=
sure indirecte de l'activité.

Les souris sont soumises & un cycle lumidre/obscurité 12/12 =
6h - 18n. Comme nos rats vivent en cycle 7h - 19h., les résul-
tats sont comparables & ceux de SCHEVING si on décale les me-

sures d'une heure.
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Par exemple, 19h, dans notre expérience correspond a 18h. dans
l'expérience de SCHEVING.

Les résultats obtenus par SCHEVING sont similaires aux
ndtres : la durée d'effet du produit est plus grande pour la
premiere partie de la nuit.

1) Premiére partie oe la nuit :
la durée d'action a 21h. est plus grande qu'ad 1%h. et 23h.
Si 1l'on observe la figure 6-1 représentant le rythme cir-
cadien o'activité du rat, on constate que l'activité est
plus grande a 21h. gu'aux deux autres moments,

L'hypothése du rdle ge l'activité est donc plausible.

2) Pour la deuxiéme partie de la nuit :
notre expérience ne peut étre comparée a celle de SCHEVING,
car le cycle d'activité du rat & ce moment diverge de ce-
lui de la souris.
Chez la souris, 3h, correspond a un moment ol l'activité
est minimale; a ce moment, la durée d'action du pentobarbi-
tal sodium est écourtée.
La corrélation entre activité et durée d'effet existe donc
toujours,
Chez le rat, 3h. correspond a un maxamum d'activité; or,
nous voyons que l'effet de la clozapine & ce moment est de
courte durée; il n'y a donc plus de corrélation entre

activité-température et durée d'action.

Ces conclusions ont été aussi rapportées par EMLEN et
KEM (1963 dans SCHEVING 1968), au cours d'une recherche, sur
le rat, des effets chronopharmacologiques du pentobarbital
sodium : la corrélation activitésdurée d'effet était réelle

pour la premiere partie de la nuit, mais pas pour la seconde.

Un peut donc supposer qu'un autre facteur intervient a
ce moment et vient camoufler 1l'impact de l'activité.
En effet, l'activité étant plus élevée & 1h, 3h, 5h gqu'a 19h
et 23h., la durée o'effet devrait étre plus longue (longueur

de celle observée a 21h.)
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La lumiere, indicatrice de la fin de la période d'activiteé
pour l'animal nocturne, avait pour effet d'écourter le temps
o'action de la clozapine ou du moins de le faire paraltre com-
me tel : en effet, une fois la lumiere établie, les rats non
traités diminuent d'activité et se rapprochent des rats trai-
tés, 11 ne semble plus exister de différence au point de vue
activité entre les oeux groupes de rats.

Cela n'empéche pas pour autant que la clozapine agisse enco-
re : son effet n'est simplement plus visible.

Un aryument pouvant étayer cette suggestion est 1l'aobsence
d'hyperactivité chez les groupes piqués a 1h, et 5h, Cette
hyperactivité existe chez les rats piqués a 3h., malis seule-
ment pehoant 1 heure, 0Or, cette hyperactivité, présente pour
les groupes piqués a 19n., et 23h., témoignerait de la fin de
l'action oce la clozapine.

Cette hyperactivité n'apparalt pas ou peu pour les trois grou-
pes piqués a 1h, 3n et 5h,, ce qui permet de supposer que la
clozapine agit encore. Pous s'en assurer, des méthodes d'étu-
oe autres que la mesure de l'activité générale seraient plus
appropriees, comme, par exemple, des dosages de la concentra-
tion oe la cloczapine et oe ses métabolites dans le sang et

dans oiffeéerents organes.

Une seconde hypothese de type physiologique peut étre
suggérée : on sait que la clozapine, une fois administrée et
absorpée, va se distribuer dans l'organisme (cerveau, vésicu-
le biliaire, tractus intestinal)., Elle est ensuite éliminée,
apres avoir subi une métabolisation, plus ou moins poussée

selon l'organisme considéré, en produits dérivés (GAUCH 1971

Or la cinétique d'absorption, de distribution, de méta-
bolisation et d'élimination peut varier selon un rythme cir-
cadien, La variation circadienne de cette cinétique pourrait
conc expliquer les variations circadiennes dans la durée d'ef-

fet de la clozapine.

Ces deux hypotheses proposées ne reposent sur aucune ba-




se théorique et demandent donc vérification.

En effet, la chronopharmacologie est une disciplne encore
Jeune; les résultats des recherches menées jusqu'a présent
ne font que odécrire les faits observés tout en mettant quel-
gues hypotheses. Les guestions posées ont regu peu de répon-
ses; les recherches en chronopharmacologies demandent donc

a4 étre approfondies afin de mieux contrdler ses parametres
et de permettre une application plus systématique de ses

principes.,
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11. HABITUATION AU STRESS.

II1.17 Effets ce la clozapine sur l'habituation au stress.

Rappel : L'expérience de stress est réalisée par l'envoi

A)

d'une séquence oe 240 stimuli auditifs successifs
séparés par un intervalle constant oe 16 secondes,
Le pourcentage de réponse de sursaut est calculé sur
10 stimuli; le phénomene d'habituation est mesuré
par la diminution de ce pourcentage au cours du temps.
Pour chaque moment o'administration, la période pendant la-
quelle la clozapine semble avoir son effet maximal sur
1'a.G., a été déterminée,
La séquence sonore a été lancée pendant cette période afin
de mettre en évidence, ce fagon plus certaine, l'effet éven-
tuel oe la clozapine sur la réaction au stress.
Pour une étude complémentaire, 1'habituation au stress a
été aussi réalisée de maniere systématique, en envoyant le
son, pour chague moment, apreés le méme délai suivant 1'in-

jection,

Au point de vue analyse statistique, des tests de Stucent
ont été réalisés pour comparer les réponses des rats selon
le traitement, sans tenir compte du moment d'administration.
Ces tests ont été appliqués pour analyser les différences
des deux groupes (traités ou non) quant & leur R.S.; ils
n'ont donc été utilisés que pour les premieres réponses,

guand l'habituation n'est pas encore totale.

Une analyse de la variance a permis de tester le phénoméne
oe l'habituation,

1) Expérience a 19h.

Les rats piqués a 19h, sont testés & 21h., moment ou le

produit agit le plus intensément. (cfr. partie VI-1)

La fig.6=12 représente l'évolution du pourcentage de ré-

ponse de sursaut au cours du temps.
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2)

3)

0

N
.

L'ensemble du tracé indique une réactivité plus inten-

se chez les rats drogués. Cependant le test de Student

(effectué pour les 50 premiers stimuli) n'a révélé

aucune différence significative.

Expérience a 23h. (fig. 6-13)

L'expérience est lancée 1/2 heure apras l'injection
(c'est-a-dire quand l'effet oe la clozapine semble ma-
ximal).

Selon la fig. 6-13 , les réponses de sursaut sont plus
intenses chez les rats "contrdle" lors des 20 premiers
stimuli, Cependant, seules, les 10 premiz2res R,S. se
montrent significativement dépendantes du traitement
(t significatif a 95%) :

Expérience a 3h.

La session sonore démarre 1/4 d'heure aprés l'injection.
Comme le montre la fig. 6-14 , la R.S. des rats drogués
reste inférieure & celle du groupe "contréle", pendant
les 60 premiers stimuli.

La différence entre les oeux groupes ne se montre si-
gnificative que lors des 10 premiers stimuli (t signi-
ficatif a 95%)

B) Etude ce l'habituation au stress.

1)

Expérience a 19h.

L'habituation semble se faire en deux étapes : (Fig.6-42)

. une premiere, au tout début de la session sonore, oU
le pourcentage de sursaut passe, lors des 50 premiers
stimuli, - de 63% & 31% pour le groupe traité

- de 484 a 30% pour le groupe placébo,

. une deuxieme, a la fin de la session (BO derniers
stimuli), suite & laquelle le pourcentage de réponse
atteint 21% chez les rats traités et 7% chez les rats

non traités,




facteur nombre de niveaux type de
niveaux facteur
moment 3 - 21h, fixe
- 23h,
- 3h,
traitement 2 - clozapine fixe
: aléatoire
temps 24 = moyenne de
réponses de
sursaut sur 10
stimuli)
rats 9 aléatoire
‘table 6= 16
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2) Expérience a 23n.
L'nabituation paralt similaire pour les deux groupes
de rats. Elle se réaliserait en une étape lors des 50
premiers stimuli : le pourcentage de réponse de sur-
saut passe de : - 62 a 337 chez les rats drogués

- B2 & 34% chez les rats non drogués,

3) Expérience a 3H.

L'habituation semble se faire en une étape pour les

deux echantillons.

. Les rats traités s'habituent lors des b0 premiers
stimuli : le pourcentage initial de R.S. (44%) di-
minue de 304.

. Le groupe placébo voit son pourcentage de sursaut

passer au cours des 7U premiers stimuli de 74 a 15%.

Une anova a €été réalisée globalement pour les trois
expériences de stress,
Cette analyse n'a pas révélé d'effet significatif pour le fac-
teur moment; une analyse séparée de chague moment ne semble

gonc presenter aucune utilité.

L'analyse (anova n©7) comprend quatre facteurs. (table 6=16)
Cette analyse montre que :
- 1'effet du traitement est globalement non significatif
(ol = 15 F = 0,00; P = 0,9853)
- 1l'effet du temps est hautement significatif
(0l = 23; F = 11,92; P = 0,0000)

Il y a donc évolution de la réponse de stress gqui consiste

en une habituation,.

- l'interaction temps=-traitement est non significative
(dl = 23; F = 1,11; P = 0,3212)
Cela signifie que la différence entre les rats traités et
non traités reste identique au cours de la succession des
stimuli, L'habituation semble donc se réaliser de fagon sem-

blable chez les rats traités ou non,
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La suite oe cette anova étudie l'effet de la clozapine sur
1'H.,5., en fonction du facteur moment, Elle sera oconc discutée
au point VI-2 =B

En résumé,

. La R.S. des rats drogués est

- a 19h,, plus élevée (mais non significativement)

- a 23n. et 3h,, signifivativement moins élevée que celle

ges rats non traités.

. L'habituation semble se réaliser rapidement pour tous les
groupes (environ aprés 60 stimuli). Elle s'établit en deux
étapes pour le groupe piqué a 19h. et stressé a 21h.

. L'anova conclut & un effet non significatif du facteur

traitement sur le phénomene d'habituation.lLa clozapine ne

semble donc pas influencer la cinétique d'habituation au
stress.

C) Etude complémentaire : rats piqués et stressés immédiatement
— N— — -

aprés l'injection.
Pour tester l'effet de la clozapine sur la réponse de

sursaut et l'habituation au stress, nous avions choisi de stres-
ser le rat pendant la période ou le produit agissait le plus,
du point oe vue durée et intensité,
Dans les expériences effectuées a 23h. et 3h., le son a été
envoyé presqu'immédiatement apreés l'injection.
Pour notre étuce systématique, nous allons donc conserver ces
deux expériences, Seule l'expérience de 19nh, sera modifiée :
le son sera envoyé endéans la demi-heure suivant l'injection.
Comme nous le montre le taoleau 6-1, l'effet immédiat de la
clozapine sur l'x.L. semble peu différer de celui observeé
2h1/5 plus tard. On pourrait donc supposer que l'effet de la
clozapine sur la R.S. & 19h. sera aussi comparable a l'effet

observeé a 21h.

Les résultats présentés 3 la fig.6-15 mettent en doute cette

supposition :
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Contrairement au groupe stiessé a 21h., (fig.6-12 ) les rats
stressés peu aprés l'injection répondent au stress différem-
ment en fonction du traitement (test de Student significatif):

les rats drogués se montrent ici beaucoup moins_réactifs que

les rats non traités pendant la majeure partie de l'expérien-

ce.

Une comparaison entre le groupe "placépbo" stressé a 19h. et
celui stressé a 21h. semble révéler gque les rats stressés a
19h., réagissent plus intensément gue ceux stressés a 21H. :
cette différence se révele significative pour les 70 premiers
stimuli.

Quant aux rats drogués, leur réactivité est plus importante

s'ils sont stressés a 21h.

La comparaison des rats stressés a 19h, aux rats stressés a
23h. et 3h., met en évidence des résultats similaires : le
pourcentage de R.S. est réduit par la clozapine dans les trois

cas.

En conclusion, le délai séparant l'injection de la session
sonore semble déterminant sur l'effet de la clozapine au ni-

veau de la R.S.

— 11.2 Influence du moment d'administration et/ou du moment de 1l'ex-

périence de stress (21h, 23h, 3h.)

L'influence du moment a été étudiée par comparaison des
groupes pigués & 19, 23 et 3h., et stressés respectivement a
partir de 19h30, 23h30 et 3h30.

A) Influence du moment d'administration et/ou de l'expérience

de stress sur la réponse de sursaut,

1) chez les rats traités,
L'influence du moment a été considérée pour les premies
res R.S.
Le pourcentage de R.S. semble similaire entre le groupe

stressé a 21h. et celui stressé a 23h. Le pourcentage




moment 21h. 23h. g
traitem
TEPONSes | c1gzapine 63, 3% 62,27 44,47
e placébo 48,97 82,27 74,4%
.= 20 clozapine 58,9/ 50, 0% 42 ,2%
placébo 40,0% 6242% 50 ,0%
(table 6-17)
facteur nombre de niveaux type de
niveaux facteur
moment 3 21h. Fixe
23h,
: 3h.
traitement 2 clozapine fixe
placébo
Tats 9 aléatoire
(table  6-41% )
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ce R.S. calculé sur les 10 premieres réponses est de
20% moindre chez les rats stressés a 3h, Cette différen-
ce de 20% est significative (t significatif pour P =95%)
(table  6-1T)

2) chez les rats non traités.
Les R.S. entre les rats stressés a 23h. et 3h., paraissent
similaires, tandis que les rats testés a 21h. répondent
moins intensément (différence de 30%). La différence en-
tre ce dernier groupe et les deux autres se révele signi=-
figative. (tabple 6=17)

Ainsi, le moment d'administration jouerait un rdle au ni-

veau oce la R.S.

Comme 1'a révélé le ¢ VI. II.1, le traitement semble at-
ténuer la R.S.

L'interaction des deux facteurs a été étudiée par anova.
Trois facteurs interviennent (table 6-18 )

Cette analyse a été réalisée deux fois :
. la premiere fols pour tester les 10 premieres réponses
(moyenne de 9 rats sur 10 sursauts) (anova n°8)
. la deuxiéme pour tester les 10 suivantes (anova n°g)
(de la 11e a la 20e réponse) :
Nous avons choisi de tester uniquement les vingt premiéres
R.S. (= les plus intenses) car ensuite, l'habituation, rapide,
atténue cette R.S.
L'analyse révale que l'interaction moment-produit est non
significative

23 F 2,60; P 0,0851)
2% F 0,91; P 0,4095)

Cela signifie que l'effet du produit est constant entre cha-

(anova no s dl
(anova no g gl

wn
nwn

que moment.

Variation de l'habituation au stress selon le moment.

o o emap Gmmm e Gesees e emme emme s wams 0 Gmm— e

1) chez les rats traités
L'habituation a 21h. semble plus marquée : le pourcentage

de R.S., entre le début et la fin de la période de stress
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temps
(110 sTinULI )




temps
(14c sTinoLi )

facteur nombre de niveaux type de
niveaux facteur
moment 3 210, fixe
23h,
3h.
temps 24 (moyenne de 1 fixe
réponses sur
stimuli)
rats 9 aléatoire

(table  g-19)



diminue oe 4%; ce méme pourcentage chute de

- 34% pour le groupe "23h"

- 30% pour le groupe "3h."

C'est également & 21h, que la réaction des rats traités
se montre supérieure pour l'ensemble de la période sono-
re. (fig. 6-16)

2) rats non traités. (Fig. 6-17)
L'habituation semble meilleure pour les rats stressés &
3h, (différence de R.S. entre le dédut et la fin du test
= 52%; - a 23h., la différence est de 477 et
- & 19h,, de 41%;

Ces résultats ont été examinés d'un point de vue statistique :
- L'interaction traitement-moment est non significative

(dl = 25 F = 1,53; P = 0,2274)... voir début anova no°7

La différence (non significative) due au traitement est

constante pour les trois moments d'injection considérés.

- L'interaction moment-temps est significative
(ol = 46; F = 1,61; P = 0,0066) '
Cela signifierait que le phénomene d'habituation est influ-
encé par le facteur moment,
Afin de déterminer si cette influence intervient pour les
rats traités et les rats non traités, deux autres analyses
de la variance ont été réalisées, chacune pour tester l'ef-
fet du temps et du moment, indépendamment du facteur "trai-
tement"., La premiere reprend uniquement les groupes traités
(anova n°g) et la oeuxi&me ne considére que le groupe con-

tréle (anova n°10).
Trois facteurs interviennent (table 6-19 )

Comme l'anova n°7 n'a révélé aucune différence significati-
ve du traitement, ni de l'interaction traitement-moment, nous
nous attendons a observer des résultats similaires entre

l'anova n°g9 et n°10.
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L'effet global du moment est non significatif pour les

deux groupes :

(clozapine : 0l = 2; F = 2,443 P
(placébo ¢ 0l = 23 F = 0,74; P

0,1083)
0,4865)

L'intensité réaction oes rats sur l'ensemble de la ses-

sion sonore paralt indépencant du moment, que les rats
socient ctraités ou non,
L'interaction temps-moment est :
. Non significative pour le groupe clozapine
(dl = 465 F = 0,99; P = 0,4936)
. significative pour le groupe placébo
(dl = 463 F = 1,49; P = 0,0227)
Ainsi, l'habituation est la méme entre chaque moment pour
1'échantillon traité mais differe pour 1l'échantillon pla-

cébo.

En d'autres termes :

- 11 existerait une variation chronobiologique de l'habitua-

tion au stress.,

- cette variation apparalt, dans le cadre de notre expérien-

ce, neutralisée par la clozapine.

Le seul effet du traitement semble donc d'annuler l'impact du

moment sur l'hapituation au stress.

Résultats complémentaires.

Les observations quant a 1'H.S. nous conduisent a nous
poser certaines questions
a savoir :
- comment évolue l'activité des rats apreés avoir subi le stress?
- Si la période de stress a un effet sur l'activité ultérieure,
comment varie ces effets selon le moment de lancement du son?
- Le stress de la piqglre s'additionne-t-il & celui du stimulus

auditif?

Nous allons donc, avant d'entamer la discussion de nos résul-

tats, présenter quelques observations intéressantes supplémen-
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taires, relatives a l'étuoe du stress.
Ces observations n'entrent pas réellement dans le cadre du

mémoire, Elles seront donc relatées briévement.

A) Effet oe la clozapine sur l'activité générale des rats

apres eﬁEér£?”93_0€_§t£E§5°

1) Groupe piqué a 19h., et stressé de 21h15 & 22h15.
La figure 6-1% représente l'évolution de l'activité du
rat suite a l'expérience de stress.
Le tracé indique clairement une activité moindre chez les
rats non traités, par rapport aux rats traités et par rap-
port aux groupes "placébo" non stressés (fig.6-3).
La différence d'activité entre les rats drogués stressés
et non stressés est nettement moindre (et méme nulle
pendant les cing premieres heures suivant la périoce de
stress).

2) Groupe piqué a 23h. (périoue de stress débutant & 23h30).
Le tracé oe la fig. 6-19 se révele similaire a celui de
la fig. 6-1%9 et nous conduit aux mémes constatations :

- l'activité du groupe "placébo" est profondément atté-
nuée apres la session sonore.
- l'activité des rats drogués semble €tre moins affectée,

3) Rats piqués & 3h., et stressés das 3h15.

La fig. 6-20 témoigne d'une activité similaire chez les
rats traités ou non,.

Si l'on se réfere a la fig. 6-5, les deux groupes mani-
festent une activité légerement moindre aux groupes non
stressés, Cette distinction n'est cependant significati-
ve (tests oe Student) qu'entre les rats "placébo", et
uniguement pendant la premiere heure aprés la fin de la

séguence sonore,

B) Variation de ces effets selon le moment de lancement de

l'expérience de stress,

-_55”175n'Eo£Eé§E,'Ebur les trois moments d'administration
les rats drogués stressés (fig.6-21) et non stressés (fig.
6-7 ) aucune différence importante n'est visible.

On peut donc conclure que le stress n'a pas modifié l'ac-

tion de la clozapine,
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La comparaison entre rats non traités (Fig.ﬁ-zz) (stressés)

et(Fig.6-10)(non stressés) permet de constater la diminution

d'activité consécutive a la séquence sonore et déji observée

Gans le paragraphe précédent.

Cette diminution d'activité est absente chez les rats stressés

de 3H1/4 3 4h1/4; l'activité ne semble méme pas diminuer lors

de l'apparition de la lumiére.

Les deux autres groupes ne semblent pas avoir été perturbés

quant a leur rythme d'activité.

- les rats stressés a 21h présentent deux pics d'activité
(entre 2n et 3h et entre 5h et 6h) comme les rats non stres-
sés,

- les rats piqués a 23h. manifestent une activité plus inten-

se entre environ 2h1/2 et 5h1/2, stressés ou non.

Afin de déterminer si la piglre influengait la réponse de
stress, trois groupes de 10 rats ont été stressés sans avoir
subi d'injection; chaqgue groupe a été stressé & des heures dif-
férentes, correspondant chacune aux heures oU se sont réali-
sées les expériences precedentes.

Les résultats n'ont pas révélé de différence significative en=-
tre les rats "placéoo" et les rats non piqués (tests de stu-
dent), pour les expériences réalisées a 23h. et 3h.

Par contre les rats stressés a 21h. sans avolr subi d'injec=-
tion se montrent plus réactifs,

Cela signifie que la piqlre n'augmente pas la sensibilité au
son-directement, puisqu'aucune différence n'a été mise en évi-
cence pour les groupes "23h"™ et "3n",

L'effet stressant de la piqlre consisterait en une action se-
condaire : les rats seraient mis sous "tension" suite a 1'in-
jection; la dépense d'énergie et la fatigue dues & cette ten-
sion seraient telles qu'une fois les rats calmés, leurs réac-
tivités & des stimuli ultérieurs (= session sonore deux heures

plus tard) seraient amoindries. Il s'agirait déja d'une cer-
taine habituation vis-a-vis d'une situation stressante.



102.

II.4 DISCUSSION.,

Les résultats de l'expérience de stress nous aménent

aux conclusions suivantes :

1.

La R.S5. est influencée par le traitement :

les rats piqués et stressés peu aprés 19h30, 23h30, 3h15,
voient leur reéactivité de départ diminuée par la clozapine.
-Remargue : Chez les rats stressés a 21h. (deux heures aprés

l'injection), la clozapine augmente la R.S.;

cependant, cet effet est non significatif,.
Quant & 1l'effet de la clozapine sur la R.S., deux possibi-
lités étaient envisagées cans nos hypotheses :
- effet nul.
L'effet séoatif de la clozapine déprimerait l'activité
motrice spontanée du rat mais la réactivité aux stimuli
resterait inchangée.
- effet négatif,
La clozapine diminuerait la R.S. suite & ses propriétés
tranquillisantes, anxiolytigues ou déconnectantes.
Nos résultats penchent en faveur de la seconde hypothese;
il faut cependant tenir compte de 1l'influence de différen-
tes variables, telles :
1©) la dose.
La clozapine & faible ocose (5mg/kg chez le rat; 0,1 a
1mg/kg chez le lapin par voie orale) augmenterait le
taux de réponse coe l'animal soumis a un programme F.I.
(programme oU une réponse opérante est renforcée si el-
le suit la réponse précédente d'un temps déterminé)
(cfr annexe).
A dose plus élevée (20mg/kg chez le rat, 1 a 3mg/kg
chez le lapin), l'effet inverse se proouit (CANON et
LIPPO, 1975).
2°) le programme expérimental.
Si l'animal est soumis a un programme F. R, le taux de
réponse semble diminué par la clozapine, administrée a
faible dose (CANON et LIPP0,1975; DAVIS et SVENSSON,
1975) .
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30) le délai entre l'injection et 1'expérience.
Une expérience réalisée sur les rats (DAVIS et SHEARD,
1976) a montré que la R.S. était inhibée 15 min. aprés
l'injection oe P=-chloro-amphétamine; elle est facilitée
2h15 aprés cette méme injection tandis qu'aucun effet

n'a été observé apreés 24 heures.,

Ainsi, sulte a notre experience, NoOUs pouvons appuyer notre
hypothese quant a un effet tranquillisant ou anxiolytique
probapole de la clozapine sur le rat soumis & une série de
stimuli auditifs stressants, & une dose de 8 mg/kg i.p. et
cans le cas oU l'expérience d'habituation débute endéans la
demi-heure suivant l'injection,

La R.S. enregistrée chez les rats traités au début de la
periode de stress, bien qu'inférieure significativement au
groupe contrdle, va & l'encontre o'une déconnection vis-a-

vis de l'environnement.

La comparaison entre les groupes "placépbo" gquli ont été stres-
sés environ 1/2 h. apres l'injection physiologique n'indi-

gque pas de variation de la R.S. selon le moment de l'expé-

rience de stress.

Pour les moments considérés, la R.S5. ne semble donc pas va-
rier selon un rythme circaaien.

Nous ne pouvons cepenocant appliquer cette constatation a
l'échelle des 24 heures puisque notre expérience ne s'est
localisée que sur une partie des 12 heures d'activité ou
rat : 1l se peut gque la R.S. varie de fagon rythmique au
cours de la journée mais que cette variation ne se manifes-
te qu'en comparant le jour avec la nuit, comme 1l'indique

la fig. 6-23.

Cette figure indique que les rats matures (72 jours) réa-
gissent beaucoup plus intensément a un son pendant la nuit.
Elle permet d'observer aussi que l'amplitude ode la R.S.
n'est pas corrélée & l'activité motrice. C'est sans doute
pour cette raison que la R.S. dans notre expérience reste

N ~
constante entre chaque moment alors qu'a ces memes moments
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l'activité varie clairement.

1l se peut également qu'il existe une variation circadienne
de la R.S. au cours de la nuit, Les rats stressés & 15h,23h
et 3h. réagiraient ce la méme fagon simplement parce que,

par hasard, la séguence sonore correspondrait & des moments

oe sensibilité similaire.

Quant aux rats administrés a 19h. et stressés a 21h., ils
manifestent une réaction moindre au son,

On peut suggérer pour ce résultat particulier l'hypothese
d'un effet stressant de la piglre. Ce stress, additionné

a celul du stimulus auditif provoquerait une réaction inten-
se chez le rat., Ainsi les rats stressés a 21h. seraient
moins sensibles au son, un délai plus long s'écoulant entre
l'injection et le dépbut de la séguence sonore.,

Pour veérifier cette hypothese, des rats ont été stressés

sans avoir subi o'injection (cfr. §I11-3)

Les résuitats attribuent un rdle a la piqlre, mais tout
autre que celui attenou : lorsque le délai entre la piglre
et la période de stress est longue (+ 2 heures, pour l'ex-
périence oe 21h.), on constate que les rats piqués sont
moins stressés que les rats qui n'ont pas été piqués préa-
lablement, comme si le stress de la piglre avait un effet de
préparation a un stress ultérieur.

Lorsque le délai est court, aucun effet de la piqlre n'a pu

gtre mis en évidence (cfr. §II-3).

L'évolution de la réaction au stress-n'est pas influencée

par le traitement, contrairement & la R.S. initiale.

Cela signifie que le pourcentage de R.S. des rats drogués
et non drogués décline parallelement.

Cette discorcance dans les résultats concernant l'effet de
la clozapine sur ia R.S. et sur 1'H.S5. a déja été obDservee
précéocemment pour d'autres produits : ainsi, WARBURION et
GROVES (19Y69) avaient testé l'effet de la scopolamine sur

1'H.S5. et la R.S.; cet alcaloide anticholinergique ampli-




fiait la R.S., sans modifier 1'H.S.

De méme la P-chloro-amphétamine agit sur la R.S5. sans al-
térer le taux d'habituation (DAVIS et SHEARD,1976).

Notre expérience semble confirmer ces observations et tend
a démontrer que les mecanismes sous-jacents a ces processus

sont distincts.

L'évolution de réponse au stress varie en fonction du mo-

ment ou s'est déroulé le programme de stress chez les grou-

pes "placébo" mais pas chez les groupes "clozapine".

La clozapine supprime cette variation : elle a pour effet

od'nomogénéiser la réaction des rats pour tout moment consi-

déré. Cette homogénéité de réponse a déja e€té observee au
niveau oe 1'A.G.; les rats drogués montraient une variabi-
lité moindre,

Le phénomene d'H.S. semble cdonc mieux corrélé avec le ry-
thme circadien do'activité, contrairement a la R.S. initiale,
L'hnabituation est plus marquée a 3h. (1le pourcentage de

R.S. diminue de 52%), moment oU 1'A.G. se révele €tre la
plus intense.

A 19n.,, 1'A.G. se situe & un niveau moins élevé par rapport
aux deux autres moments. C'est aussi a 19nh. que la taux

d'habituation se montre le plus bas.

L'activité des rats au sortir de la séquence de stress est
atténuée par rapport aux rats non stressés,

Les rats traités voient leur activité moins affectée par
le stress.

Une explication probable est que les rats traités se sont
montrés moins sensibles au stimulus auditif; celui-ci les

a moins perturbés et donc ces sujets sont moins exténués.
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Les oéveloppements de la chronobiologie et des connais-
sances Sur la structure temporelle de l'homme sont riches
o'enseignements et leur interprétation dans de nombreuses sphé-
res oe l'activité humaine s'est déja révélée tres fructueuse,
souvent méme essentielle.

La méogecine expérimentale ou clinique ne fait pas excep-
tion. La pnarmacologie notamment, s'est enrichie des concepts
chronobiologiques et des malaces pénéficient déjsd de l'amélio-
ration de certains traitements médicamenteux réalisée grace a
une approche chronothérapeutique.

Divers aspects de la pharmacologie neurologique, psychia-
trique, endocrinologique, caroio-vasculaire ou anti-infectieu-
se font l'objet d'investigations par le biais de cette appro-
che nouvelle et des solutions originales a des difficultés
anciennes s'esquissent,

Notre étuce se veut une contribution & l'élargissement du
champ des connalssances chronopharmacologiques dans le domailne
psychologique.

Nous avons choisi d'observer 1l'influence des rythmes cir-
cadiens sur un proouit relativement neuf et encore a 1l'étude,
la clozapine,

Ce neuroleptique se montre aussi efficace que les neuro-
leptigques classiqgues.

11 présente un avantage par rapport aux neuroleptiques :
au niveau ode certains effets secondaires comme le syndrOme
extrapyramidal oe type parkinsonien,

Ce syndrdme induit par les neuroleptiques classiques li-
mite leur emploi, pourtant si précieux cans le traitement des
malaces psychotiques.

L'intérét de prendre conscience de l'impact de la chrono-
piologie en tant que mooulateur des effets de la clozapine est
gdouble : d'une part, déterminer le moment oU la toxicité de la

clozapine est minimale (organes-cibles moins sensibles) et




d'autre part, le moment oU l'efficacité est maximale, ce qui
permet de diminuer la dose prescrite,

L'effet chronopharmacologique oe la clozapine est envi=-
sagé dans notre travail sous l'angle des répercussions com=-
portementales par la mesure ce l'activité générale et ce
l'habituation au stress ou rat.

L'activité générale est étudiée afin de mesurer l'effet
sédatif de la clozapine et les variations dans le temps de
ces effets,

Quant a la réaction au stress, elle est analysée en rai-
son des propriétés comportementales fondamentales (antipsy=-
chotigues et anxiolytiques) de la clozapine. Ces propiétés
interviennent au niveau de la réponse de sursaut qu'il est

donc opportun d'étudier,

Ainsli, ocans notre travail, nous avons observé les effets
de la clozapine sur l'activité et L'habituation au stress du
rat., Les observations sont effectuées a différents moments
du rythme o'activité,

La variation circadienne de la réponse de sursaut chez les

rats non traités est aussi prise en compte.

Les résultats de notre expérience se résument comme
suit

1. L'effet sédatif de la clozapine est proportionnel a 1l'ac-

tivité de cépart (ou moins pour la dose oOe produit employée)
oe sorte qu'elle ramene l'activité & un méme niveau o'in-
tensité quel que soit le moment o'administration, Pratique-
ment, cela impliquerait que si l'on désire diminuer 1l'ac-

tivité a un certain niveau, le moment de l'administration

ne devrait pas €tre pris en consicération,

2. La durée de l'action de la clozapine sur l'activité motri-

ce varie selon le moment d'administration,
Cette variation serait en corrélation auvec les variations

circacdiennes du cycle repos-activité, et de luminosité,.

3. La réaction (réponse de sursaut initiale) des rats dro-

gués est inférieure a celle des rats non orogués,




i108e.

La cinétique d'habitusation, rapide, n'est pas influencée

par la clozapine.

4, Chez les sujets non drogués, l'habituation au stress

differe selon le moment ol s'est déroulée l'expérience
oe stress,

Les rats drogués, par contre, s'habituent de fagon iden-
tique quel que soit le moment oce l'injection, Il semble-
rait que la clozapine annule l'impact du moment sur 1l'ha-

bituation au stress.

5. Apres la séguence sonore au-dela de la périooce de stress,

l'activité des rats non traités est plus ralentie que cel-
le des rats traités.
La variation de la durée d'action de la clozapine en fonc-
tion du moment d'aoministration, mise en évidence dans n<:
notre travaij semble une donnée particulierement intéres-
sante dans l'optigue d'une utilisation clinique de la

clozapine,

De fagon générale, nos résultats confirment les hypothe-
ses avanceées par les chronobiologistes et les chronopharmacolo=
gues,

De nombreux parametres, dont notamment les mécanimes neu=
rophysiologiques (variation de libération d'acétylcholine, etc.
et biochimiques sous-jacents (variation circadienne de l'acti=-
vité des enzymes métabolisant le proouit expérimenté) doivent

encore étre étudiés afin d'étayer ces hypothéses.

"La chronopharmacologie est une discipline
dont les applications clinigues, encore reécentes
et peu nombreuses, sont en pleine progression.

L'élargissement des connailssances
chronopharmacologiques est un élément important
dans la recherche de thérapeutiques plus sélec-
tives, au méme titre que le développement de

£ n
nouvelles molécules (LEEMANN,1984)
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ANNEXE 1

Le syncdrdme extrapyramidal peut se résumer comme suit:

Le syncdrdme akinéto-hypertonigue, qui est le syncdrdme parkinsonien
habituel:

-hypo- ou akinésie: absence de mouvements par baisse exagérée cu
tonus (le parkinsonien marche & petits pas et sans balancement
des bras)

N .

-hypo- ou amimie: facies figé, sialorrhée (salivation excessive);
-microoraphie: écriture petite

- ) V .
-hypertonie plastique: catatonie (un bras ou une jambe ,garcde la po-
sition anormale qu'on lui impose; phénomene ce "roue cdentée':
lorscu'on tire le bras en flexion, il c&cde par saccades)

-adiadochocinésie: difficulté de faire un mouvement en symétrie
avec les deux mains

Tout ceci retentit sur le psychisme:

+indifférence psychamotrice .(déconnection)
+morosité :
+dépression P

Le syndrdme hyperkinétigue, qui peut se superposer au premier:

-dyskinésie: mouvements mal calculés, cdystoniques ou catatoniques,
hémibalisme, petits tremblements ces membres au-repos (le geste
du "compteur de billets")

-excitation psycho-motrice:
+impatience

+akathisie: difficulté de rester assis

+tasikinésie: difficulté de rester cdebout, impulsinon A marcher

Comme retentissement sur le psychisme, on note souvent cde 1'anxiété
et de la sugaoestibilité

Les .troubles végétatifs:

-troubles du rythme cardiacque

-hypotension orthostatique

-hypothermie

-syndrome endocrinien: impuissance, frigidité

-troubles trophiques des extrémités: membres rouges, cyanosés,
gonflés,

(GIURGEA C.E., Psychopharmacologie, notes ce cours,U.C.L., 1982)




ANNEXE 2

PROGRAMYES DE RENFORCEMENT

£
Le programme FI, c'est-a-dire & intervalles fixes, est une situa-
)pérante destinée 2 1'établissement de régulations temporelles du com=-
)ortement.
Dans ce programme, la réponse de l'animasl de 1l'animal est renforcée
51 un délai déterminé s'est écoulé entre celle-ci et le renforcement
yrécédent. L'animal peut répondre tout au long de 1l'intervalle fixé,
s5ans aucune conséquence: ces réponses-la ne seront pas renforcées,
hais n'interrompent pas le célai en cours. On voit apparaitre dans ces
ronditions assez permissives, une régulation temporelle spontanéde: les

rauses post-renforcement s'allonagent, les réponses deviennent plus

nombreuses quand approche le terme du délai.

208 T 20s

W

By o 11 14 | itieiny. | L LIl
Rf Rf Rf Rf
Déroulement d'un programme FI 20"A(R = réponse; Rf = rcnforccmem).. )

Le programme FR, c'est-a-dire & retion fixe, exige que l'animezl
yEésente un tadx de réponses céterminé en un certain laps de'temns.
\insi, en FRZO’ l1'animal doit répondre 20 fois au stimulus présenté

svant d'obtenir son renforcement.




ANNEXE 3

Moyenne . Ecart- | Moyenne Ecart - t
clozapine type (S)j placébo type
19h 24,73 - 6,8 17,1 1652 | 1523 |
19n15 | 26 25,87 12%1 | 54,3 46,5 | 44,3 1,85 S5 |
19030 | 23,1 8,47 | 58,4 | 28,05 { 3,62 HS |
15045 | 30,1 8, 8 | 56,4 ) | 34,8 | 2,2 HS|
20n | 29,6 { 9,54 | 5651 ° | 47,9 | 1,63 |
20h15 | 41,2 | 33,4 14,48 . 46,56 48,77 29,3 | 0,49 1
20h30 | 31,5 15,44 | 38,3 26,7 | 0,68
20h45 | 31,6 10,6 | 54,1 ) 14,4 | 3,78 HS
21h 31 S 14,7 | 54,89 \ | 11,9 | 3,8 HS|
21h15 | 34,8 | 33,5 10, 27 77,69 51,4 | 32,4 | 3,81 HS|
210301 27,5 21,4 | 44,56 23,2 | 1,63
21n45 | 41 ) 20,19 | 28,4 / 19,6 1,34 ,
22n 40,6 N 9,69 b 48,67 27, 2 0,67
22n15 | 28,8 | 35,6 12,9 | 49,89 46,36 34,6 | 1,72
22n30 | 39,6 19,1 ' 41,89 16,6 0, 27
22n45 | 33,4 14,07 | 45 ? 18,78 1,49
23h 4257 747 55,1 15 0,8
23015 | 22 33,7 19,5 68,56 55,72| 21 4,88 HS
23030 | 27,5 13,6 48 23,80 2,25 HS
23n45 | 42,7 ) $%g 3 51,2 25,07 0,93
oh 52,5 27,9 43,1 © 29, 1 0,7
0n15| 83,2 | 52 25,6 66 56,07| 35,5 1,18
On30 | 50,3 21,8 53 39,7 0,18
| Oh45| 22 13,1 62,2 23,6 4,48 HS
N 15,7 3 21,4 68,35 \ 34,9 5,87 HS
| 1h15| 40 3749 23,3 63,78 56,28 44,4 | 1,42
| 1h30| 51,1 15,7 47,78 22,3 | 0,36
___1h45 | 44,8 16,7 45,5 ) 15,7 | 0,06
I 2h 52,5 \ a%; 2 79,4 43 | 1,36
' 2h15]| 39,3 | 65,5 23,4 74 67,79 41 I 2,21 HS
t 2h30| 84,2 29,6 62,89 44,2 1y 2
2h45 (102 30, 7 54,89 ) 37,2 2,84 HS
3h 1107 Y 30,7 69,2 3 34,6 2,45 HS
3h15| 89,7 | 80,1 29,3 74 62,79| 38,68 0,97
3h30| 59,7 25,6 58 30 0,13
3h45| 64 29,3 49,89 29, 1 1,03
4n 88,5 Y 20,5 58, 56 23,9 2,86 HS
4n15| 80,4 | B5,4 40,7 73,4 70,48 41 0,36
4n30| 81,3 2757 7343 34,7 0,54
4h45| 91,4 | 44 76,67 ) 37,9 0,76
5h g9 ¢ 35,4 85,3 45,2 0,7
sn15| 84,8 | 80,27 34,5 67,4 79,6 | 33,6 1,08
5h30| 71,5 53,2 B4, 4 43 0,7
Sh45| 65,8 27,6 B1,3 / 3046 Ta13
6h 38,4 N 22 80,1 25 3,77 HS
6n15| 51,2 | 42,9 28,4 30,78 47,2 | 16,6 1,86 5
6n30| 33,7 17,9 32,4 14, 8 0,17
6n45| 48,6 37 1 45,56 19,3 0,22

(tableau 6-=1)
Les différences clozapine-placébo sont significatives (probabilité
95%) pour t, _=1,746 et hautement significatives (P=97,5%) pour t
2,12. (Le Agmbre de degreé de liberté est de 16 et non de 18 L
car suite a quelques injections non réussies, le nombre de rats par
échantillon est diminué d'une unité).
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ANNEXE |

ACTIVITE GENERALE APRES ADMINISTRATION
DE LA CLOZAPINE A 2T H., I H. ET 5H.:

PRESENTATICN GRAPHICUE.

et 5 hy

rats durant les I2 heures suivant 1l'injection

Les résultats ce ces tests sont conformes & ceux obtenus aptes

administration 2a

- variation circadienne de

rats non traités.

- activité ramenée au méme

moment d'administration.

19 hey 23 B et 3 ha;
l'activité motrice,

Les figures I, 2 et 3 représentent respectivement 1'évolution
:
|

‘ - variation de la durée c'action de la clozapine:

c'est-a-dire:

observée chez les

niveau par.la clozapine, pour chaoue

acministrée a 2I h.,, la ciozapine agit durant I0 h.

"

"
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