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1. LA SCHIZOPHRENIE

L’essor de la chimiothérapie des psychoses a si profondément modifié I’ évolution de la psychiatrie, qu’il est

pratiquement impossible d’imaginer ce qu’elle était auparavant »

Pierre Deniker (1917-1998)

A. GENERALITES

En 2016, la schizophrénie touchait environ 21 millions de personnes dans le monde (Charlson
et al., 2018). Ce trouble psychiatrique est présent dans tous les pays, indépendamment des
cultures, religions ou modeles sociaux (Jablensky et al. 1992). Sa prévalence moyenne est
située autour de 1% sur la vie entiere et en 2016, sa prévalence globale normalisée a 1’age
était estimée a 0,28% (Charlson et al., 2018). La prévalence estimée peut cependant varier
selon le pays ou I’environnement local de la personne malade (van Os et al. 2009 ; Kirkbride

et al., 2006 et 2007).

L’espérance de vie des patients est réduite par rapport a la population générale (Saha et al.,
2007). Ces morts prématurées sont imputables a une prévalence des suicides supérieure (Hor
et Taylor, 2010 ; Palmer et al., 2005), a la prévalence des addictions et comorbidités
psychiatriques (Buckley et al., 2009), a la survenue plus précoce de maladies cardio-
vasculaires (Ringen et al, 2014 ; Correll et al., 2017) et a la complexité de prise en charge
médicale pour les pathologies somatiques (Montejo, 2010).

La schizophrénie est une maladie sévere responsable d’1% du total des DALYs mondiaux

(Disability-Adjusted Life Years qui représentent le nombre d’années perdues par maladie,
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handicap ou mort prématurée - Picchioni et Muray, 2007 ; Murray et al., 2012). Huitieme
cause de handicap chez les 15-44 ans, 1’Organisation Mondiale de la Santé classe la
schizophrénie parmi les dix maladies les plus invalidantes de par :
- son caractere chronique, alors que le début est précoce (chez 1’adolescent ou le jeune
adulte),
-son évolution par poussées avec des rechutes (épisodes psychotiques aigus) et des
rémissions, plus souvent partielles que completes,
- des troubles neurocognitifs et des symptomes hétérogenes qui touchent les compétences
sociales et professionnelles,
- une capacité fonctionnelle significativement réduite,
- un manque d’acceptabilité sociale, jusqu’a la stigmatisation,
- une faible conscience des troubles (insight),

- une compliance et une adhésion aux soins faibles.

Apres un premier épisode psychotique, une prise en charge précoce pourrait soutenir une
évolution favorable (Singh, 2010 ; McGorry et al., 2008). Mais pour la grande majorité des
personnes ayant présenté des épisodes psychotiques, la maladie persiste, soit sous forme
rémittente avec un bon fonctionnement entre les épisodes, soit avec des symptOomes
chroniques qui répondent plus ou moins bien aux interventions thérapeutiques.

Ces caractéristiques en font une maladie dont les coiits directs et indirects sont colossaux : les
colits pour le systeéme sanitaire représentent en moyenne 1,1 % de la dépense nationale de
santé ou 12 p.1000 du produit intérieur brut (PIB), les cofits associés a la perte de productivité

correspondent en moyenne a 23,5p.1000 du PIB (Charrier et al., 2013).
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B. CLINIQUE DE LA SCHIZOPHRENIE, UNE APPROCHE DIMENSIONNELLE

La schizophrénie se caractérise par une clinique treés hétérogene. Le diagnostic ne peut €tre
posé qu’en considérant I’évolution des troubles dans la durée et qu’apres avoir éliminé
certains troubles organiques, iatrogenes ou toxiques d’expression psychotique. Aucun
symptome n’est pathognomonique.

En psychiatrie, deux approches diagnostiques sont possibles : I’approche catégorielle et

I’approche dimensionnelle.

Le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) est un systeme de
catégorisation diagnostique qui sert de référence internationale pour la recherche clinique
(uniformisation des criteéres diagnostiques). Les critéres diagnostiques de la schizophrénie de
la derniere version du DSM sont les suivants (DSM 5, American Psychiatric Association,

2013):

© Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont présentes chacune pendant une partie
significative du temps durant une période d’un mois (ou moins quand elles répondent
favorablement a un traitement).
Au moins un des symptdmes doit étre (1), (2) ou (3) :
1. Idées délirantes
Hallucinations

Discours désorganisé (c’est a dire coq-a-1’ane fréquents ou incohérence)

Sl

Comportement grossierement désorganisé ou catatonique

5. Symptdmes négatifs (par exemple : émoussement affectif ou perte de volonté)

© Pendant une partie significative du temps depuis la survenue de la perturbation, un ou plusieurs
domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles ou les soins
personnels, sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en
cas de survenue dans 1’enfance ou 1’adolescence, incapacité a atteindre le niveau de réalisation

interpersonnelle, scolaire ou dans d’autres activités auquel on aurait pu s’attendre).
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o Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins six mois. Cette période de
six mois doit comprendre au moins un mois de symptomes (ou moins s’ils répondent
favorablement a un traitement) du critére A (c’est a dire, symptdmes de la phase active) et peut
comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes
prodromiques ou résiduels, les signes de la perturbation peuvent se manifester uniquement par des
symptomes négatifs ou par deux ou plus des symptomes figurant dans le critere A présents sous

une forme atténuée (par exemple : croyances bizarres, perceptions inhabituelles).

o Un trouble schizo-affectif et un trouble de I’humeur avec caractéristiques psychotiques ont été
éliminés soit (1) parce qu’aucun épisode dépressif majeur ou maniaque n’a été présent
simultanément aux symptdmes de la phase active ; soit (2) parce que si des épisodes thymiques ont
été présents pendant les symptomes de la phase active, leur durée a été bréve par rapport a la durée

des périodes actives et résiduelles.

o La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (c’est a dire une

drogue donnant lieu a abus, un médicament) ou a une affection médicale générale.

0 En cas d’antécédent de trouble autistique ou d’un trouble envahissant du développement a début
dans I’enfance, le diagnostic additionnel de schizophrénie n’est fait que si des idées délirantes ou
des hallucinations prononcées, en plus des autres symptdmes requis de la schizophrénie, sont
également présentes pendant au moins un mois (ou moins quand elles répondent favorablement a

un traitement).

En pratique clinique, une approche dimensionnelle des symptomes est plus fréquemment
utilisée afin d’améliorer la compréhension de I'individualité du patient et d’adapter sa prise en
charge thérapeutique. En effet, ce type d’approche peut servir a la fois de modélisation de
I’hétérogénéité clinique des troubles schizophréniques et de pont entre la physiopathologie
des symptomes, la dimension considérée et les mécanismes d’action du traitement envisagé
(Stahl, 2010).

Ainsi, a partir du modele a cinq dimensions proposé par Lindenmayer, on peut distinguer

(Lindenmayer et al., 1994) :
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les symptémes positifs : idées délirantes, hallucinations, distorsion du langage et de la

communication, désorganisation du discours, comportement désorganisé,
comportement catatonique, agitation psychomotrice

- les symptomes négatifs : alogie, pensée stéréotypée, difficultés de pensée abstraite,

émoussement affectif, retrait émotionnel, anhédonie, absence de spontanéité, pauvreté
relationnelle, asocialité, passivité, apathie, aboulie

- les symptomes cognitifs : dysfonctionnements exécutifs (difficultés a répartir ,

concentrer et maintenir son attention ; difficultés a se représenter et a poursuivre des
objectifs; difficultés a évaluer son fonctionnement, a suivre ses performances, a établir
des priorités ; difficultés dans les apprentissages en série et dans la résolution de
problemes), altération de la fluence verbale, altération des compétences sociales
(difficultés a adapter son comportement aux indices sociaux) , altération des cognitions
sociales (troubles de la reconnaissance des émotions et des capacités d’attribution

d’intention a autrui)

- les symptdmes affectifs : humeur dépressive, anxiété, irritabilité, tension psychique

- les symptomes agressifs : impulsivité, destruction de matériel, hostilité (verbale ou

physique), conduites auto-agressives, conduites suicidaires.

Il existe un chevauchement symptomatique entre ces cinq dimensions. Par exemple, les

symptomes négatifs se chevauchent avec la dimension cognitive et affective. Et des

altérations cognitives peuvent étre les symptdmes d’un dysfonctionnement cognitif réel ou

d’un trouble de I’humeur. Par ailleurs, les symptomes négatifs peuvent étre d’ordre primaire

(état déficitaire inhérent au processus morbide) ou d’ordre secondaire résultant d’autres

facteurs : secondaires a la symptomatologie primaire paranoide, secondaires a un état

dépressif, secondaires au syndrome extra-pyramidal iatrogéne ou secondaires a un

appauvrissement des contacts sociaux et de I’environnement.
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Sur le plan évolutif, le pronostic est corrélé au fonctionnement du patient dans son
environnement (social, familial et professionnel). Méme en 1’absence de symptomes positifs
entravant le patient, son fonctionnement serait lui méme conditionné par :

- ’'importance du syndrome dysexécutif

- ses compétences et cognitions sociales

- les symptomes négatifs, qu’ils soient primaires ou secondaires (Joseph et al., 2017 ;

Fervaha et al., 2014 ; Green et al., 2000).

Ces éléments sont donc primordiaux a évaluer et ils nécessitent une prise en charge et un suivi
spécifiques. Les symptomes négatifs primaires restent encore peu accessibles au traitement
(Leucht et al., 2009 et 2013). Ils sont fréquemment persistants malgré un traitement bien
conduit, pouvant constituer un « syndrome déficitaire » selon certains auteurs (Millan et al.,
2014). Le traitement des symptdmes négatifs secondaires doit étre spécifique de leur cause :
choix de ID’antipsychotique, réduction ou majoration de la dose de I’antipsychotique,
interventions psychosociales associées a 1’antipsychotique, traitement de la dépression, ou
encore étayage environnemental.
Enfin, d’une facon simpliste mais utile pour appréhender les thérapeutiques disponibles,
I’approche dimensionnelle permet également de mettre en lien les symptomes considérés et
les voies cérébrales supposées étre impliquées dans 1’étiopathogénie et la physiopathologie de

ceux-ci (Stahl, 2010).
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C. ETIOPATHOGENIE : UN TROUBLE NEURODEVELOPPEMENTAL

Les causes de la schizophrénie sont multiples et complexes. De nombreux facteurs de risque
d’un trouble schizophrénique ont été identifi€és par des études génétiques et
épidémiologiques : divers genes de vulnérabilité (genes de régulation de la connectivité
cérébrale et de la formation des synapses) augmentent le risque de voir se développer une
schizophrénie sans pour autant causer la maladie a eux seuls, ainsi que divers facteurs
environnementaux (stress périnataux, vie urbaine, population migrante, abus de substances
psychogeénes comme le cannabis,...) statistiquement li€s a I’apparition des troubles (van Os et

al., 2010 ; Brown, 2011).

Le modele étiopathogénique le plus intégré pour cette maladie multifactorielle serait celui
d’un trouble neurodéveloppemental, résultant de I’interaction entre un état de vulnérabilité
neurobiologique prédisposant — associant facteurs génétiques, périnataux et épigénétiques - et
des facteurs environnementaux précipitants (Weinberger, 1987 ; Owen et al., 2011). Selon ce
modele, I’apparition des symptomes psychotiques a la fin de I’adolescence ou au début de
I’age adulte constituerait finalement une étape tardive du processus pathologique qui se
distinguerait par plusieurs phases : une période de vulnérabilité, suivie de prodromes, puis une

phase de maladie psychotique, lit d’un handicap chronique (Insel, 2010).

Un trouble neurodéveloppemental se caractérise par un défaut ou une anomalie au cours du
développement cérébral. Il s’agit donc d’un trouble dont la genése prendrait ses origines des
I’embryogenese. On observe d’ailleurs un chevauchement clinique et biologique entre la
schizophrénie et des troubles neurodéveloppementaux généralement diagnostiqués plus

précocement dans l’enfance tels que le trouble du spectre autistique, la déficience
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intellectuelle, le trouble hyperactif avec déficit attentionnel ou encore 1’épilepsie, comorbidité
fréquente dans la schizophrénie (Vissers, 2016). L’hypothese d’une dysconnectivité neuronale
et d’'un défaut de plasticité synaptique a été évoqué dans la schizophrénie, touchant
notamment les voies glutamatergiques et plus spécifiquement les récepteurs NMDA
(Harrison, 2005). Les études génétiques, moléculaires et neuropathologiques mettent donc
actuellement en évidence une étiopathogénie précoce et complexe (cf figure 1), ce qui n’a pas

toujours €té le cas lors des premieres descriptions de cas de schizophrénie.
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Figure 1 : Illustration de la théorie neurodéveloppementale et I’évolution symptomatologique : la maladie
suit une évolution fluctuante ponctuée d’épisodes psychotiques alors que les symptdmes négatifs

persistent. Figure issue de Millan et al, 2014, « Negative symptoms of schizophrenia », in European

Neuropsychopharmacology.
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D. PHYSIOPATHOLOGIE, UNE VISION HISTORIQUE

(Baumeister et Francis, 2002 ; Hood et Nutt, 2004 ; Franck et Thibaut, 2005 ; Hood et al.,

2007 ; Griinder et al., 2009 ; Howes et Kapur, 2009).

Dans le champ des psychoses, avant la découverte des premieres molécules antipsychotiques,
les stratégies thérapeutiques pharmaceutiques se limitaient a I’administration de psychotropes
sédatifs végétaux (pavot, mandragore, jusquiame, belladone, camphre,...) puis de synthese
(laudanum, chloral, barbituriques,...)

La découverte des antipsychotiques a révolutionné les soins psychiatriques et les modalités de
prise en charge des troubles schizophréniques : transformation des conditions et des durées
d’hospitalisation ; développement de prises en charge neuropsychologiques et sociales. La
clinique méme des troubles schizophréniques a également profondément évoluée grace a des
profiles évolutifs différents : une plus grande fréquence des formes atténuées ou résiduelles et

une diminution des formes déficitaires ou catatoniques initialement décrites.

1. De la découverte des premiéres molécules antipsychotiques a la premiére version de
Phypothése dopaminergique dans la schizophrénie

Le premier agent antipsychotique fut le 4560RP, alias la chlorpromazine, antihistaminique
chloré découvert en 1951 au cours de recherches en anesthésiologie. Cette molécule a tout
d’abord été prescrite comme anti-émétique, mais ses effets psychotropes ont rapidement été
observés chez des patients avec des symptomes psychotiques (Hamon et al., 1952 ; Delay et
Deniker, 1952a et 1952b). L’halopéridol est ensuite découvert en 1958 au cours de travaux sur
I’analgésie. Son effet antipsychotique s’est révélé€ €tre bien plus puissant, avec une efficacité a

des doses bien inférieures a celles de chlorpromazine nécessaires.
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La recherche pharmacologique s’est alors penchée sur les mécanismes d’action de ces
molécules. Ces traitements avaient comme caractéristique commune un apaisement
émotionnel, une indifférence affective et un ralentissement psychomoteur pouvant aller
jusqu’a une indifférence comportementale totale (absence de mouvement, ou catatonie selon
les criteres diagnostiques actuels). Leurs effets secondaires ont donné le nom de cette classe
médicamenteuse découverte : les « tranquillisants majeurs » a cause de la sédation observée
ou les « neuroleptiques » pour leurs effets neurologiques (« qui prend les nerfs »).

En 1963, I'activité des neuroleptiques via le blocage de récepteurs aux monoamines est
suggérée par Carlsson et Lindqvist (blocage des récepteurs a la dopamine, a la noradrénaline
et ala sérotonine - Carlsson et Linddqvist, 1963).

En 1966, s’appuyant sur les hallucinations provoquées par des drogues dopaminergiques et
sur la rigidité extrapyramidale des patients sous neuroleptiques, van Rossum a formulé
I’hypothese selon laquelle les délires et les hallucinations schizophréniques seraient la
traduction d’un hyperfonctionnement du systemes dopaminergiques (van Rossum, 1966).

En 1974, une équipe de recherche trouve des preuves directes pour un blocage sélectif des
récepteurs a la dopamine (Seeman et al., 1976).

Enfin, en 1975, la méme équipe publie sur la corrélation entre la puissance antipsychotique
des molécules et leur affinité pour ces récepteurs dopaminergiques (Seeman et Lee, 1975 ;

Creese et al., 1976).

La premiére version de I’hypothese dopaminergique de la schizophrénie s’est alors
développée : la symptomatologie schizophrénique serait principalement due a une activité
dopaminergique accrue. Les antipsychotiques agissent par blocage sélectif des récepteurs
dopaminergiques D>. Cet antagonisme D> devient la caractéristique des molécules

antipsychotiques (Matthysse, 1973 ; Snyder, 1976).
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2. Des antipsychotiques atypiques a la deuxiéme version de [I’hypothése
dopaminergique dans la schizophrénie

C’est avec la découverte des antipsychotiques atypiques que les bases neurobiologiques pour

expliquer les troubles schizophréniques vont se complexifier. Ils représentent une seconde

révolution dans le champ de la schizophrénie, peut-étre pas en terme d’efficacité mais en

termes de tolérabilité du traitement et de physiopathologie de la schizophrénie.

La clozapine peut étre considérée comme le prototype de la classe des antipsychotiques
atypiques. Ce dérivé tricyclique, synthétisé en 1959, ne sera exploité que bien plus tard. Alors
qu’on s’attendait a des effets antidépresseurs, c’est un effet antipsychotique remarquable qui
fut observé lors des expérimentations, tout en n’ayant pas d’effet secondaire extrapyramidal.
Le concept d’atypicité nait de ces observations jugées paradoxales par le dogme de 1’époque
qui attribuait les effets antipsychotiques d’une molécule a son antagonisme D».

En 1975, des cas mortels d’agranulocytose sous clozapine ont freiné sa diffusion, ou ont
conduit au retrait rapide du traitement dans les pays |’administrant. Et la chasse
pharmaceutique pour trouver un antipsychotique atypique aussi efficace mais plus sécuritaire
fut lancée.

Des recherches pharmaceutiques initiées a cette époque, des molécules telles que la
rispéridone, 1’olanzapine ont vu le jour dans les années 90. Par ailleurs, ’attrait pour la
clozapine ne s’était pas éteint aux Etats-Unis et, en I’absence d’avancées décisives dans le
traitement de la schizophrénie, certains essais cliniques se poursuivaient. Les résultats d’une
étude comparant la chlorpromazine et la clozapine chez des patients réfractaires aux
traitements (étude de Kane et al., 1988) ont bouleversé les courants de pensée de 1’époque. En
effet, la supériorité d’efficacité de la clozapine met a mal la notion d’équivalence des
neuroleptiques des anglo-saxons. Et I’idée francaise que 1’effet extrapyramidal est un critere
intangible de la définition des « neuroleptiques » tombe en désuétude de par 1’absence de
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parkinsonisme induit . Ce sera a la suite de cette étude que la clozapine obtiendra
I’autorisation de la Food and Drug Administration (FDA) en 1989 aux Etats-Unis, et
I’autorisation de mise sur le marché francais en 1991 (pour des patients strictement définis et

sous surveillance hématologique étroite).

Le profil réceptologique de la clozapine est complexe, ce qui a compliqué la recherche
d’antipsychotiques de type « clozapine-like-drug ». Et, la clozapine a une plus grande affinité
pour les récepteurs 5-HT2a a la sérotonine que pour les récepteurs D> a la dopamine. Il
semblerait que I’antagonisme de la sérotonine et de la dopamine (en particulier des ratios 5-
HT>/D> élevés) soient nécessaires pour une action antipsychotique atypique (Meltzer, 1992).
Le ratio 5-HT2/D> de la clozapine étant le plus élevé, ceci pourrait expliquer les effets

singuliers de la molécule.

On peut donc aisément dire et comprendre que 1’étude de la clozapine et de ses propriétés a
transformé [’état d’esprit général, le paradigme des antipsychotiques, la recherche
pharmaceutique, les traitements a venir ainsi que I’hypotheése dopaminergique de la
schizophrénie.

La seconde version de I’hypothése dopaminergique a été proposée par Davis et al. en 1991
en intégrant a la premiere version de 1’hypothese 1’efficacité paradoxale de la clozapine et
d’autres données scientifiques disponibles (distribution des récepteurs dopaminergiques
différente selon les régions cérébrales, hypofrontalité dans les études de tomographie par
émission de positons (TEP), faibles taux de métabolites de la dopamine dans le liquide
céphalo-rachidien). Cette version différencie deux fonctionnements dopaminergiques selon
les régions cérébrales impliquées : les symptomes négatifs de la schizophrénie résulteraient

d'une hypodopaminergie frontale alors que les symptomes positifs résulteraient d'une
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herperdopaminergie striatale. De plus, I’hyperdopaminergie striatale serait la conséquence de
I’hypodopaminergie frontale (Davis et al., 1991).

L’hypothese que la sérotonine jouerait également un role dans la physiopathologie de la
schizophrénie est issue, entre autres, de 1’étude de la clozapine et apparentés, des études post-
mortem de patients schizophrénes chez qui on retrouvait une densité corticale élevée des
récepteurs a la sérotonine, et des observations cliniques d’hallucinations chez I’homme apres
de la prise de certains agonistes des récepteurs 5-HT2a (psychédéliques tels que le LSD et la
mescaline) (Cunnigham et Appel, 1987).

L'hypothése de la sérotonine dans la schizophrénie propose qu’il existerait un déséquilibre
cortico-sous-cortical sérotoninergique (Meltzer,1989 ; Kapur et Remington, 1996) : un
hyperfonctionnement  sérotoninergique  sous-cortical et un  hypofonctionnement
sérotoninergique cortical. Malgré la connaissance d’interactions étroites entre les systeémes
dopaminergique et sérotoninergique, il n’est cependant pas possible de dire si les
perturbations constatées au niveau du sytéme sérotoninergique sont une cause Oou une

conséquence du dysfonctionnement dopaminergique dans la schizophrénie (Stahl, 2010).

3. Au dela de antagonisme D; : I’agonisme partiel D> de Uaripiprazole

Par la suite, la découverte de I’aripiprazole a remis en cause l'axiome selon lequel
I'antagonisme D2 (couplé ou non a I’antagonisme S5HT2a) était essentiel pour ['effet
antipsychotique. L’aripiprazole est en effet le premier antipsychotique a ne pas étre un
antagoniste des récepteurs D». Il présente un mode d'action unique : une activité agoniste
partielle sur les récepteurs D2 et 5-HT1a et une activité antagoniste sur les récepteurs 5-HT2a
(Milan, 2000). Ce serait théoriquement un traitement efficace des symptomes positifs et

négatifs de la schizophrénie en présentant un antagonisme fonctionnel dans les régions
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d'hyperactivité dopaminergique (symptomes positifs) ainsi qu'un agonisme fonctionnel dans
les régions d'hypoactivité dopaminergique (symptomes négatifs) sans effets secondaires
extrapyramidaux significatifs concomitants (Burris, 2002). Les éventuelles nausées iatrogénes

témoignent du cet agonisme dopaminergique.

Son profil pharmacologique si particulier lui vaut parfois le nom d’antipsychotique de
troisieme génération. Cependant, les essais et la pratique n’ont pas toujours donné la preuve

de toute sa potentialité thérapeutique (Harrisson et Perry, 2004 ; Azorin 2007).

4. Au dela de la dopamine : I’hypothése du glutamate dans la schizophrénie

Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur principal du systéme nerveux central. Il agit
sur deux types de récepteurs post-synaptiques : les récepteurs ionotropiques AMPA et NDMA,
et les récepteurs métabotropiques (couplées aux protéines G) mGluR (Kew, 2005).
L’implication du glutamate dans la schizophrénie fut évoquée deés 1949 devant une
amélioration clinique de patients atteints de schizophrénie sous acide glutamique (Kintzinger,
1949). Et, I’administration d’antagonistes non compétitifs des récepteurs NMDA (tels que la
phénylcyclidine ou la kétamine) induit des symptomes proches de ceux observés dans la
schizophrénie : symptomes positifs, émoussement affectif, repli social, et dysfonctionnement
exécutif (Howes, 2015).

L’hypothese du glutamate dans la schizophrénie propose qu’il y aurait une altération du
fonctionnement des récepteurs NMDA du glutamate, et que 1’hypofonctionnement des
récepteurs NMDA pourrait expliquer I’ensemble des symptdmes de la schizophrénie.
Plusieurs geénes de susceptibilité codant pour le fonctionnement des récepteurs NMDA ont été

mis en évidence (Harrisson et Weinberger, 2004).
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Des modulateurs des récepteurs NMDA seraient potentiellement efficaces sur toute la

symptomatologie schizophrénique et sont en cours de développement (Howes, 2015).

E. PHYSIOPATHOLOGIE : L’HYPOTHESE INTEGREE DE LA DOPAMINE ET DU

GLUTAMATE DANS LA SCHIZOPHRENIE

Les croissantes données scientifiques ainsi que la discordance de certains résultats ont faconné
les hypotheses théoriques physiopathologiques. Une hypothese qui integre la dopamine et le
glutamate dans cette pathologie a émergé ces dernieres décennies (Jentsch et Roth, 1999 ;

Baumeister et Francis, 2002 ; Howes et Kapur, 2009 ; Stahl, 2010).

Plusieurs circuits dopaminergiques sont impliqués dans la schizophrénie (cf figure 2 et

tableau 1) :

1) Une hyperdopaminergie mésolimbique serait responsable de la symptomatologie positive.
Les voies impliquées s’étendraient du tegmentum ventral du tronc cérébral vers des aires
limbiques.

2) Un hypofonctionnement dopaminergique des voies impliquées dans le circuit de la
récompense expliquerait certains symptomes négatifs liés a la motivation et au systéme de
récompense ainsi que 1’incidence ¢€levée des addictions ou abus de substances chez les
patients souffrant de schizophrénie (nucleus accumbens des aires limbiques).

3) Un hypofonctionnement dopaminergique des voies mésocorticales régulant la cognition,
les fonctions exécutives, les émotions et les affects serait responsable des symptomes

négatifs, cognitifs, affectifs et agressifs. Ces voies mésocorticales s’étendendraient du
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tegmentum ventral du tronc cérébral vers le cortex préfrontal dorsolatéral (cognition et
fonctions exécutives) et vers le cortex préfrontal ventromédian (émotions et affects).

4) Les voies dopaminergiques nigrostriée (controle de la motricité) et tubéro-infundibulaire
(contrdle de la sécrétion de prolactine) seraient relativement préservées chez les patients
non traités. Lors d’un syndrome catatonique, la voie nigrostriée pourrait cependant étre
fonctionnellement inhibée (Northoff, 2002). Le blocage des récepteurs a la dopamine
dans ces voies entraine des symptdmes parkinsoniens, une akathisie ou une

hyperprolactinémie, comme c’est le cas avec I’antagonisme D> des antipsychotiques.

Tubero-hypophyseal Nigrostriatal

pathway /T\ pathway

Mesocortical
pathway

DOPAMINE Mesolimbic

pathway

Figure 2 : Schéma des voies dopaminergiques impliquées dans la schizophrénie. a = voie nigrostriée, b = voie
mésolimbique, ¢ = voie mésocorticale, d = voies tubéro-infundibulaires. Ac : noyau accumbens, Am : amygdale,
Hip : hippocampe, Hyp : hypothalamus, P : hypophyse, SN : substance noire, Str : striatum, Th : thalamus.

Le glutamate est ubiquitaire au niveau cérébral, mais certaines voies glutamatergiques
seraient spécifiquement impliquées dans les troubles schizophréniques, en particulier

certaines voies descendantes (du cortex préfrontal vers le tronc cérébral). Ces voies
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réguleraient la libération de la sérotonine, de la dopamine et de la noradrénaline au niveau du
tronc cérébral, se situant donc en amont des voies dopaminergiques précédemment décrites.

Sur les voies dopaminergiques mésolimbiques, le sytéme glutamatergique agirait comme un
frein par I’intermédiaire d’un inter-neurone GABAergique. Le blocage des récepteurs NMDA
entrainerait la levée de ce frein et une hyperactivité dopaminergique de la voie mésolimbique.
Sur les voies dopaminergiques mésocorticales en revanche, en 1’absence de I’intervention du
GABA, les voies glutamatergiques descendantes joueraient un role excitateur. Le blocage des
récepteurs NMDA entrainerait alors la suppression de ce tonus excitateur sur les voies
dopaminergiques mésocorticales et expliquerait ainsi la symptomatologie négative, cognitive

et affective de la schizophrénie.

Au total, ’hypothése intégrée dopaminergique de la schizophrénie est la suivante : il
existerait dans la schizophrénie une dysrégulation des voies dopaminergiques mésolimbique
et mésocorticale (cf tableau 1). Cette dysrégulation pourrait étre expliquée par un
hypofonctionnement des récepteurs NMDA du systéme glutamatergique, sur le modele
neuropharmacologique de la phénylcyclidine (Jentsch et Roth, 1999), ce qui placerait ainsi le

systéme dopaminergique en bout de chaine (Howes et Kapur, 2009).
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Symptomes
motivationnels
liés au centre de
la récompense

GIQUE SUPPOSE

en dopamine)

en dopamine)

Symptémes Svpt éoatifs primai Symptomes Symptomes
oo omes négatifs primaires o q
positifs yP & p cognitifs affectifs
Voies Voies Voies Voies Voies
mésolimbiques mésolimbiques mésocorticales mésocorticales mésocorticales
(nucleus
CIRCUITS b
IMPLIQUES accumbens)
Cortex préfrontal | Cortex préfrontal | Cortex préfrontal
Dorsolatéral et dorsolatéral ventromédian
ventromédian
FONCTION- Hyperactivité Hypoactivité Hypoactivité Hypoactivité
NEMENT relative (déficit relative (déficit relative (déficit
DOPAMINER-

en dopamine)

MODULATION Levée de Absence du tonus | Absence du Absence du

PAR L’HYPO- I’inhibition excitateur tonus excitateur tonus excitateur
LA 8 (A glutamatergique glutamatergique | glutamatergique | glutamatergique
ﬁr::; . sur les voies sur les voies sur les voies sur les voies
TERGIQUE dopaminergi-ques dopaminergi- dopaminergi- dopaminergi-
SIDERED (via le GABA) ques ques ques

Tableau 1 : Fonctionnement dopaminergique supposé, selon la dimension des symptomes, et modulation par le systéme
glutamatergique.

Ce modele est bien évidemment simpliste et réductionniste. On suppose ici que les différentes
dimensions sémiologiques de la schizophrénie sont régulées par des régions cérébrales
spécifiques (Stahl, 2010). Or, chaque région posseéde plusieurs fonctions et chaque fonction
est certainement répartie sur plusieurs aires cérébrales. Et I’hypothése d’une dysconnectivité
des réseaux neuronaux dans la schizophrénie vient compléter cette théorie et la complexifier

(Uhlhaas, 2013).

Pour conclure, nous pouvons dire que la découverte des agents antipsychotiques a donné
acces a la connaissance des neurotransmetteurs et circuits neuronaux impliqués dans la
schizophrénie. Et que, ces connaissances ont permis et permettront le développement de

traitements plus ciblés.
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F. PRISE EN CHARGE DE LA SCHIZOPHRENIE

La prise en charge des patients souffrant de schizophrénie doit étre globale, pluridisciplinaire,
individualisée et adaptée aux symptdmes et aux besoins du patient. On distingue les

traitements pharmacologiques des thérapies non médicamenteuses.

1. Traitements pharmacologiques

Traitement des symptomes psychotiques : il s’agit du traitement des épisodes psychotiques

aigus et du traitement de fond. Les antipsychotiques ont ici toute leur place. Ils font 1’objet du
chapitre suivant, dans lequel nous verrons que les options médicamenteuses actuelles sont

encore loin d’étre idéales.

Traitement des effets secondaires des antipsychotiques : il s’agit des traitements correcteurs
des symptomes parkinsoniens, de la prise en charge des troubles digestifs, du traitement
contre la sécheresse buccale, de la prise en charge du syndrome métabolique et de la
surveillance cardio-vasculaire, ...

Traitement des comorbidités psychiatriques : il s’agit de la prise en charge des troubles

thymiques et des troubles anxieux, de la prise en charge des addictions ou abus de substances.

2. Traitements non médicamenteux

C’est avec la réduction de la symptomatologie positive par des antipsychotiques efficaces,
sans « neuroleptisation » massive, qu’a émergé la possibilité d’envisager des prises en charge

spécifiques en ambulatoire et des possibilités de réinsertion, jusque-la inenvisageables.
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Des avancées significatives dans le domaine psycho-social sont a noter depuis les années
2000, notamment sur le plan de I’amélioration du fonctionnement quotidien et de la qualité de
vie du patient.

Psychoéducation : Les troubles de 1’insight concernent environ deux tiers des personnes

affectées de schizophrénie ; cette derniere représentant ainsi la pathologie mentale ou les
patients ont le moins conscience de leurs troubles (Amador et al., 1994). Or, un faible insight
entraine un frein majeur a la prise en charge. La psychoéducation vise a améliorer les
compétences des patients et de I’entourage a faire face a leurs troubles. La prise en charge en
groupe est a privilégier car le partage d’expériences favorise les prises de conscience. Elle
aurait un impact positif sur le nombre de rechutes, la qualité de vie et le niveau d’insight
(Petitjean, 2011).

Thérapies cognitivo-comportementales (TCC) : L’indication principale des TCC dans la

schizophrénie est la prise en charge de symptomes résiduels (idées délirantes, hallucinations).
Il serait possible de réduire les intensité et fréquence des hallucinations persistantes en dépit
d’un traitement bien conduit (Mazmanian et al., 2015). Mais, ce sont essentiellement les
conséquences émotionnelles et comportementales engendrées par les symptdmes que vise la
thérapie (diminution de la charge anxieuse, comportement plus rationnel face a ces

symptomes).

Remédiation cognitive : Les troubles cognitifs dans la schizophrénie expliquent en grande
partie le handicap psychique de ces patients. Les méta-analyses d’essais controlés sont en
faveur d’une efficacité de la remédiation cognitive dans la réduction des symptomes cognitifs
et de leur impact (Péneau et Franck, 2015).

Sociothérapie : Méme en 1’absence de symptOmes positifs, une altération importante des
capacités de communication et des compétences sociales est fréquemment observée.

L’objectif des prises en charge sociales est de développer ces capacités, en groupe, par des
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jeux de rodle de situations de la vie quotidienne (entrainement aux habilités sociales,
réadaptation sociale et professionnelle).

Lutte contre la stigmatisation : La schizophrénie est le trouble mental le plus stigmatisé, les
représentations sur cette pathologie touchant la population générale, les malades (phénomenes
d’auto-stigmatisation), leur entourage mais également les professionnels de santés. Or, ces
représentations erronées ont un retentissement direct sur I’acces aux soins, la qualité de vie et
le fonctionnement au quotidien des patients souffrant de schizophrénie (Gerlinger, 2013).

Stimulation cérébrale : il s’agit de 1’électroconvulsivothérapie et de la stimulation

transcranienne (magnétique ou a courant directe). L’électroconvulsivothérapie (ECT) est
indiquée dans la schizophrénie en cas d’intolérance ou de contre-indication aux
antipsychotiques, de symptdmes psychotiques séveres résistants au traitement
médicamenteux, de syndrome catatonique, de comorbidité dépressive sévere et résistante au
traitement médicamenteux, d’urgence thérapeutique avec nécessité d’un appauvrissement
symptomatologique rapide, ou de syndrome malin des neuroleptiques. L’action thérapeutique

de I’ECT dans la schizophrénie est cependant transitoire (Taryan et Adams, 2005).
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2. LES ANTIPSYCHOTIQUES

« Dans les maladies de I’esprit, ce n'est pas un art de peu d'importance que de prescrire correctement
des médicaments, mais c'est un art d'une plus grande difficulté que de savoir quand les arréter ou ne
pas les prescrire "

Philippe Pinel (1745-1826)

A. MECANISMES D’ACTION DES ANTIPSYCHOTIQUES, EFFICACITE ET

IATROGENIE

1. L’antagonisme D;

- Réduction des symptomes positifs

Comme décrit précédemment, I’hypodopaminergie relative de la voie mésolimbique induite
par les antipsychotiques serait a 1’origine de la réduction des symptomes positifs, effet
principal recherché lors de la mise en place d’un tel traitement.

Il existe, par contre, un cortege d’effets secondaires a cet antagonisme D».

- Symptomes extrapyramidaux iatrogenes

Le blocage des récepteurs a la dopamine dans la voie nigrostriée est responsable de troubles
moteurs caractéristiques de la maladie de Parkinson. Au niveau de la voie nigrostriée,
I’antagonisme D> est responsable d’une rigidité extrapyramidale, une akinésie ou
bradykinésie, de tremblements, d’une akathisie ou de dystonie. La blocage chronique des
récepteurs D> par une utilisation d’un antagoniste D> au long cours serait responsable de
mouvements hyperkinétiques ou dyskinésies tardives induites (Stahl, 2010). Les études de

neuro-imagerie révelent que le risque d’avoir des symptomes extrapyramidaux augmenterait
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avec le taux d’occupation des récepteurs D> striataux, ces symptdomes apparaissant avec un
taux supérieur a 80% (Nyberg, 1998).

L’akinésie induite participe a la symptomatologie négative secondaire.

- Aggravation des symptomes négatifs

Le cortex préfrontal impliqué dans la symptomatologie négative ne possédant pas une densité
élevée de récepteurs Do, ce serait la régulation de la dopamine dans la voie mésolimbique qui
serait responsable de 1’aggravation des symptomes négatifs (Bonnet-Brilhault, 2001),
notamment ceux liés au systeéme motivationnel (Stahl, 2010). On parle de symptomes négatifs

secondaires.

- Sécrétion de prolactine

L’hyperprolactinémie est liée a la baisse du tonus dopaminergique de la voie tubéro-
infundibulaire, les neurones dopaminergiques actifs inhibant la sécrétion de prolactine a 1’état
basal. L’antagonisme D entrainerait la sécrétion de prolactine par levée de cette inhibition
(Franck et Thibaut, 2005).

L’hyperprolactinémie a pour conséquence une galactorrhée, une aménorrhée, une baisse de la

libido, une impuissance érectile....

2. L’antagonisme 5-HT 24

La sérotonine est impliquée dans la modulation de la libération de dopamine directement ou

indirectement via une modulation de la libération de glutamate.
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- Participation a la réduction des symptéomes positifs

Il s’agirait d’'un modele pharmacologique a trois neurones : les neurones sérotoninergiques
issus du raphé activeraient les neurones pyramidaux corticaux glutamatergiques ; au niveau de
I’aire tegmentale ventrale, la libération de glutamate activerait a son tour les neurones
dopaminergiques mésolimbiques d’aval, ce qui libererait de la dopamine au niveau limbique.
L’antagonisme 5-HT2a pourrait inhiber indirectement 1’hyperactivité dopaminergique
mésolimbique par réduction de la libération glutamatergique par les neurones corticaux,

participant ainsi a la réduction des symptomes positifs (Stahl, 2010).

- Réduction des symptomes extrapyramidaux induits par I’antagonismes D

Au niveau des terminaisons axonales des neurones dopaminergiques de la voie nigrostriée,
I’antagonisme D> serait responsable d’un blocage des récepteurs D> post-synaptiques, alors
que I’antagonisme 5-HT»a bloquerait les récepteurs 5-HT2a pré-synaptiques du neurone
dopaminergique, entrainant la libération de dopamine par ce dernier. Au niveau synaptique, la
compétition entre la dopamine libérée et la molécule antagoniste D, permettrait de réduire le
blocage des récepteurs D> post-synaptiques par le double antagoniste (cf figure 3). La neuro-
imagerie confirmerait cette hypothese, les taux d’occupation des récepteurs D, striataux

diminuant pour les antipsychotiques atypiques (Kapur, 1999).

Figure 3 : Schéma d’une synapse au niveau du striatum (voie nigrostriée
dopaminergique)

L’agent antipsychotique bloque a la fois les récepteurs a la dopamine
post-synaptiques et les récepteurs a la sérotonine présynaptiques. Le
neurone dopaminergique libére alors de la dopamine par levée du frein
sérotoninergique et la dopamine libérée réduit la iatrogénie pyramidale.
(Stahl, 2010, figure 10-26B p. 357)
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- Réduction des I’hyperprolactinémie provoquée par I’antagonisme D-
La sérotonine stimule la sécrétion de prolactine au niveau des cellules galactophores
hypophysaires. Le blocage des récepteurs 5-HT2a inhiberait cette sécrétion, contre-balancant

I’exces de sécrétion de prolactine liée a 1’antagonisme D ( Stahl, 2010).

- Amélioration des symptomes négatifs, cognitifs et affectifs

L’amélioration des symptomes négatifs et cognitifs par les antipsychotiques atypiques est
sujette a débat (Murphy, 2006) et pourrait dépendre de I’antipsychotique atypique considéré.
Les méta-analyses d’essais cliniques révelent des résultats discordants sur la réduction des
symptomes négatifs ou cognitifs sous antipsychotiques atypiques en comparaison aux
neuroleptiques classiques (Davis, 2003 ; Leucht, 2009). Enfin, plusieurs études auraient
démontré I’efficacité des antipsychotiques antagonistes 5-HT2a sur les symptomes dépressifs

dans la schizophrénie (Myers, 2001 ; Spielmans, 2013).

Pour certains, les différences visibles de la sévérité de la symptomatologie négative entre les
deux groupes de patients sont attribuées a la baisse de la prévalence et de ’intensité des
symptomes négatifs secondaires : symptomes négatifs secondaires a I’antagonisme D> au
niveau du systeme de la récompense, symptomes négatifs secondaires a I’akinésie induite par
I’antagonisme D> sur la voie nigrostriée et symptomes négatifs li€s aux symptomes dépressifs
(Franck et Thibault, 2005b ; Stahl, 2010).

Mais d’un point de vue théorique, il se pourrait que 1’antagonisme 5-HT2a atténue le déficit
dopaminergique préfrontal primaire, en augmentant la libération de dopamine au niveau du
cortex préfrontal. Cela améliorerait les symptomes négatifs, cognitifs et affectifs dans la
schizophrénie (Williams, 2002 ; Franck et Thibault, 2005a et b).

Leffet sur les symptomes affectifs pourrait étre également médié par la modulation indirecte
du systeme noradrénergique, mais a faibles doses uniquement (Blier, 2011).
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3. L’agonisme partiel D2

L’activité agoniste partielle sur les récepteurs D> constituerait un traitement efficace des
symptomes positifs, négatifs et cognitifs de la schizophrénie sans parkinsonisme induit
(Azorin, 2007).

Dans les aires cérébrales ou le tonus dopaminergique est supposé élevé, 1’activité serait
antagoniste sur les récepteurs D, post-synaptiques, réduisant les symptomes positifs. Dans les
situations ou le tonus dopaminergique est supposé faible, 1’aripiprazole a faibles doses se
comporterait comme un agoniste D> a activité modérée, réduisant le déficit relatif de
dopamine. Cet agonisme partiel permettrait ainsi la réduction des symptdmes négatifs,
cognitifs et affectifs attribués a un hypofonctionnement dopaminergique préfrontal (Franck et
Thibault, 2005 ; Stahl, 2010). Les données de neuro-imagerie suggerent que cette activité
agoniste D2 partielle permettrait également de contre-balancer les effets extrapyramidaux de
I’antagonisme D2 car, a des doses élevées d’aripiprazole, les taux d’occupation des récepteurs
D2 striataux seraient bien supérieurs a 80% (plus de 90% - Yokoi, 2002) sans parkinsonisme

observable.

Les principaux mécanismes d’action des antipsychotiques sur les différentes dimensions

cliniques de la schizophrénie sont résumés dans le tableau 2.
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Symptdmes
motivationnels liés
au centre de la
récompense

Symptomes L. L. Symptomes Symptomes
y p. . Syptomes négatifs primaires b oo b .
positifs cognitifs affectifs
Voies Voies Voies Voies Voies
mésolimbiques mésolimbiques mésocorticales mésocorticales mésocorticales
CIRCUITS (nucleus accumbens)
IMPLIQUES
Cortex préfrontal Cortex préfrontal Cortex préfrontal
Dorsolatéral et dorsolatéral ventromédian
ventromédian
FONCTION- Hyperactivité Hypoactivité Hypoactivité Hypoactivité
NEMENT relative (déficit en relative (déficit en relative (déficit en
DOANIREE dopamine) dopamine) dopamine)
GIQUE SUPPOSE
MODULATION Levée de Absence du tonus Absence du tonus Absence du tonus
PAR L’HYPO- I’inhibition excitateur excitateur excitateur
FONCTION- glutamatergique sur glutamatergique glutamatergique glutamatergique
WAL TS les voies sur les voies sur les voies sur les voies
GLUTAMA- dopaminerei-ques dopaminergi-aues | dopaminerei-ques | dopaminergi-ques
TERGIQUE opaminergi-ques opaminergi-ques opaminergi-ques opaminergi-ques
SUPPOSE (via le GABA)
Antagonisme D, Aggravation par - - -
thérapeutique I’antagosmisme D>
Antagonisme 5- Antagonisme 5- Antagonisme 5- Antagonisme 5- Antagonisme 5-
MECANISME HT:a thérapeutique | HT24 réduit HT:a thérapeutique | HT2a thérapeutique | HT2a thérapeutique
D’ACTION via le systeme I’aggravation par
THERAPEUTIQUE | olutamatergique I’antagosmisme D,
SUPPOSE
Antagonisme D, Agonisme D; partiel | Agonisme D, Agonisme D, Agonisme D,
thérapeutique thérapeutique partiel partiel partiel
thérapeutique thérapeutique thérapeutique
Tableau 2 : Mécanismes d’action supposés des antipsychotiques, selon la dimension des symptdmes dans la

schizophrénie.
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B. CLASSIFICATIONS DES ANTIPSYCHOTIQUES

Les classifications ont été nombreuses a se succéder et/ou a co-exister. On retrouve
notamment :
- I’école américaine : distinction par leur degré d’affinité pour le récepteur D> qui
reflete la puissance antipsychotique (High and Low Potency)
- I’école francaise avec entre autres : la classification de Delay et Deniker (1961 -
histogramme des trois types d’action : excitation, délire et hallucinations, inertie), de
Bobon (1972 - étoile a six branches pour les six effets : anti-délirant, anti-autistique,
ataraxique, anti-maniaque, adrénolytique et extrapyramidal), de Simon, Lecubrier et
Puech (1983 - trois dimensions : sédatif, antiproductif, antidéficitaire)
- La classification chimique ( phénothiazine, thioxanthéne, butyphénone, benzamide)
- Et depuis la naissance du concept d’atypicité : opposition entre antipsychotique
typique et agent atypique (soit I’opposition entre les molécules dites de premiere

génération et celles dites de seconde génération : FGA vs. SGA)

1. Les antipsychotiques typiques ou First Generation Antipsychotics (FGA)

Les antipsychotiques dits classiques, conventionnels ou encore typiques sont caractérisés par :
- Un antagonisme des récepteurs post-synaptiques D> a la dopamine (dont on a vu les
effets sur les différentes voies dopaminergiques précédemment)

- une efficacité et une iatrogénie corrélées a 1’affinité pour ces récepteurs (correspondant
a la « puissance » de ’antipsychotique dans la littérature),

- Des profils réceptologiques hétérogenes pour les autres systemes monoaminergiques -
sérotoninergique, histaminergique, noradrénergique, cholinergique, adrénergique (avec

pour effet une variation des effets secondaires selon la molécule considérée).
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En tant que classe, leur efficacité est variable selon la symptomatologie considérée :
- Sur la symptomatologie positive, ’efficacité est supérieure pour des troubles aigus et
les hallucinations (comparativement aux troubles évoluant de facon chronique et les
idées délirantes).
- Une efficacité sur les symptomes positifs alors que les symptomes négatifs sont a

risque d’aggravation (Stahl, 2010).

2. Les antipsychotiques atypiques ou Second Generation Antipsychotics (SGA)

L’atypicité d’un antipsychotique n’a pas de définition uniformément admise en dehors d’un
profil psychopharmacologique semblable a celui de la clozapine, ce qui a pu porter a
interprétations diverses. Par exemple, Seeman propose que I’atypicité releve plus de la
dissociation rapide de la molécule thérapeutique des récepteurs D> que du double antagonisme
sérotoninergique et dopaminergique suggéré par Meltzer (Seeman, 2002 ; Meltzer et al.,
1992). Mais la plupart des auteurs se retrouvent sur trois caractéristiques essentielles pour
I’atypicité :

- Efficacité sur la symptomatologie positive

- Incidence faible des symptomes extrapyramidaux secondaires

- Antagonisme 5-HT2a et antagonisme D> (avec en particulier des rapports d’affinité 5-

HT>/ D7 élevés : c’est a dire une faible affinité pour les récepteurs D2, responsable de la

dissociation rapide que Seeman utilise comme critere d’atypicité) (Kapur et Seeman,

2001 ; Seeman, 2002)
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C. LES EFFETS SECONDAIRES DES ANTIPSYCHOTIQUES

Au cours de ces dernieres décennies, cliniciens et patients ont de moins en moins toléré les
effets indésirables des antipsychotiques. Et la prise en charge ayant quitté 1’asile, la
stigmatisation par la neuroleptisation n’est plus acceptable et ce d’autant que certains effets
secondaires pourraient €tre plus stigmatisants que la maladie elle-mé&me (Novak et Svab,
2009). Jusqu’a 50% des patients chroniques ne respectent pas leur prescription apres 6 mois
(World Health Organization, 2003). L’observance au long cours est connue pour étre
conditionnée, entre autres, par les effets indésirables (Kane, 2013).
Pour la recherche actuelle, maximiser 1’effet antipsychotique tout en minimisant la iatrogénie
reste un objectif majeur. En pratique clinique, maximiser 1’observance du traitement
antipsychotique 1’est tout autant. Il est donc essentiel d’évaluer au cas par cas la tolérance du
traitement proposé. Nous avons peu d’actions possibles contre les effets indésirables ou leur
prévention :

- Baisser la dose d’antipsychotique (c’est la notion de la dose minimale efficace),

- Changer d’antipsychotique pour une molécule dont la tolérance est supposée

meilleure,

- Traiter le patient avec un correcteur, des laxatifs, ... ,

- Eduquer et prescrire des régles hygiénico-diététiques.

La iatrogénie des antipsychotiques est de deux ordres : les effets dits « de classe » liés a
I’antagonisme D> ou au double antagonisme 5-HT»a et D2 (ce que nous avons déja développé)
et les effets spécifiques, liés aux autres systtmes monoaminergiques avec lesquels les

antipsychotiques interagissent. On distingue, les effets indésirables :
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- Neurologiques (antagonisme D) : dystonies aigués, syndrome parkinsonien,
syndrome hyperkinétique, dyskinésies tardives, abaissement du seuil épileptogéne avec
un risque d’épilepsie ;

- Neurovégétatifs : effets anticholinergiques (hypostasie, constipation, troubles de

I’accommodation, troubles mictionnels) ou alpha-adrénolytiques (hypotension
orthostatique) ;

- Endocriniens : hyperprolactinémie, prise de poids, troubles lipidiques et glucidiques,
baisse de la libido ;

- Hématologiques (risque d’agranulocytose sous clozapine) ;

- Psychiques (pour la classe des phénothizines) : somnolence, indifférence
psychomotrice, dépression, confusion ;
- Autres : syndrome malin des neuroleptiques, accidents cardio-vasculaires, accidents

occlusifs, manifestations cutanées et oculaires, voire tératogénicité (discutée).

Comme précédemment décrit, les symptomes extrapyramidaux secondaires sont expliqués par
le blocage des récepteurs D2, qui est plus ou moins modulé par I’activité agoniste 5-HT2a ou
I’activité agoniste D partielle. Ces effets indésirables sont donc dépendants de
I’antipsychotique mais également de la dose administrée ; ce qui est confirmé par les données
de neuro-imagerie (Nyberg, 1998 ; Kapur, 1999 ; Yokoi, 2002).

Les dyskinésies tardives, possiblement induites par le blocage chronique des récepteurs D,
ont posé la question de la pertinence d’un traitement antipsychotique au long cours. Elles
sont moins fréquentes avec les antipsychotiques atypiques (Seigneurie, 2016) mais doivent

rester une préoccupation importante des prescripteurs (Frank et Thibault, 2005b) .

[’amélioration de la tolérance neurologique apportée par les antipsychotiques atypiques a
constitué une petite révolution dans le traitement pharmacologique de la schizophrénie. Ils
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représentent aujourd’hui la premiere option thérapeutique recommandée dans les différents
algorithmes de prescription (NICE, 2014 ; Galletly, 2016 ; Remington, 2017 ; Pringsheim,
2017...) .

Cependant, cette amélioration n’est pas sans revers : prise de poids, perturbations
métaboliques et allongement de I’intervalle QT. Et la relative sécurité neurologique
qu’apporte leur utilisation a été remise en cause par la prévalence du syndrome métabolique
dans une population déja soumise a une morbi-mortalité importante sur le long terme (Meyer

et Koro, 2004 ; Bushe et Holt, 2004 ; Franck et Thibault, 2005).

La prise de poids sous antipsychotique fait 1’objet de nombreuses études de par son
implication dans I’inobservance et ’arrét du traitement (Stroup, 2006). De plus elle participe
a une autre stigmatisation. D’un point de vue médical, 1’obésité (définie par un indice de
masse corporel supérieur a 30 kg/m?2) est un facteur de risque pour les troubles ostéo-
articulaires et les troubles métaboliques, ces derniers étant eux-méme des facteurs de risques
cardio-vasculaires. La prise de poids est variable selon 1’antipsychotique considéré, pouvant
étre un facteur important dans le choix de I’antipsychotique (Nasrallah, 2003).

La prise de poids sous antipsychotiques aurait plusieurs mécanismes, intriqués et synergiques.
On retrouve la sédentarité, la diminution du métabolisme de base et 1’augmentation de
I’apport calorique (Franck et Thibault, 2005b). Outre les facteurs environnementaux et
génétiques, 1’administration d’antipsychotiques peut jouer un rdle sur chacun de ces
mécanismes : majoration de la sédentarité par sédation ou symptomes extra-pyramidaux,
augmentation de 1’appétit par 1’antagonisme histaminergique H; des antipsychotiques
classiques et par 1’antagonisme sérotoninergique S5-HT>c des antipsychotiques atypiques,
réduction du métabolisme de base par la prise de poids elle-méme et 1’augmentation du taux

de leptine avec certains antipsychotiques (Franck et Thibaut, 2005b).
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Les troubles métaboliques observés sous antipsychotiques atypiques ont une prévalence
importante (De Hert, 2006), alors que la population touchée par la schizophrénie aurait un
risque accru de développer un syndrome métabolique (Thakore, 2002). Le syndrome
métabolique correspond a une obésité tronculaire androgeéne, une dyslipidémie athérogene,
une hypertension et une résistance a 1’insuline. Depuis 2004, il existe des recommandations
pour le suivi métabolique des patients sous antipsychotiques ainsi que différents protocoles de
détection et de suivi clinique (American Diabetes Association, 2004 ; Ryden, 2007 ; Cooper,
2016), mettant ainsi le psychiatre au centre de I’évaluation globale des risques métabolique et

cardio-vasculaire des patients atteints de schizophrénie (Correll, 2007).

Alors que la population schizophrénique cumule plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires
(comme le tabagisme, la sédentarité, une mauvaise hygiene alimentaire, le syndrome
métabolique et les troubles endocriniens), l’utilisation d’antipsychotiques exposerait les
patients a un risque cardiaque supplémentaire en favorisant I’allongement de I’intervalle QT
(Reilly 2000 ; Straus 2004 ; Ray, 2009). C’est cet ensemble de risques qui expliquerait la
surmotalité d’origine cardiovasculaire dans cette population (Franck et Thibaut, 2005).

Un intervalle QT long est associé au risque de survenue d’arythmies cardiaques (les torsades
de pointes) qui peuvent se compliquer de fibrillation ventriculaire ou de mort subite par arrét
cardiaque (Reilly 2000 ; Straus 2004 ; Ray, 2009). Un QT prolongé est un facteur de risque
cardiaque a part entiere (Ziircher, 2013). Les antipsychotiques favoriserait 1’allongement de
cet intervalle sous I’'influence de plusieurs facteurs : co-prescription de traitements qui
favorisent également 1’allongement du QT, I’age élevé, le syndrome du QT long familial,
I’hypomagnésémie et 1’hypokaliémie (ou les médicaments favorisant ces troubles ioniques),
la bradycardie, I’insuffisance cardiaque congestive, ou encore le sexe féminin. La recherche

de facteurs associés au risque d’allongement du QT et la réalisation d’un
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électrocardiogramme (avec mesure du QT corrigé) sont recommandées avant 1’instauration du

traitement.

D. LE CHOIX DE L’ANTIPSYCHOTIQUE ET DE SA DOSE

Optimiser la prescription en termes de rémission symptomatique et d’effets indésirables est un
enjeu pour toute prescription. En Psychiatrie, contrairement a d’autres pratiques médicales
standardisées, le choix du traitement et le choix de la dose se font par le prescripteur et sont

guidés par la recherche de cet équilibre.

L’observance d’un traitement au long cours est fragile et dépendante entre autres facteurs de
I’efficacité thérapeutique, de la stigmatisation de la maladie, de I’acceptabilité de la iatrogénie
ou de la complexité des schémas de prescription (World Health Organization, 2013). Certains
effets secondaires sont plus a risque d’altérer 1’acceptabilité d’un traitement, notamment ceux
qui entravent le patient dans son fonctionnement social .

Pour la schizophrénie et les antipsychotiques, 1’efficacité clinique et la tolérance sont, comme
nous I’avons vu précédemment, dépendants des mécanismes d’action de la molécule prescrite.
Donc, outre des connaissances neurobiologiques et cliniques, de solides connaissances
psycho-pharmacologiques sont donc essentielles pour guider la prescription. Le choix de
I’antipsychotique se fera en fonction de la présentation clinique du patient, de ses facteurs de
risques cardio-vasculaires, des effets secondaires prévisibles et ceux engendrés par les

traitements antipsychotiques antérieurs.
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Minimiser les effets néfastes sur la vigilance, le fonctionnement cognitif, la motivation et le
fonctionnement sexuel permet de maximiser 1’acceptabilité du traitement et son observance

par le patient (Correll, 2007 ; Ascher-Svanum, 2010).

Par ailleurs, nous avons vu que cette population présente une morbidité plus importante par
I’accumulation de divers facteurs de risques (risques cardio-vasculaires, additions et abus de
substances, obésité), alors que I’acces au soins généraux est inférieure (Smith, 2013 ; Moore,
2015). Donc, outre la promotion d’un mode de vie sain et I’éducation a certaines regles
hygiénico-diététiques, le psychiatre et sa prescription participent grandement a 1’état de santé
général des patients atteints de schizophrénie. Minimiser les effets néfastes des
antipsychotiques sur la santé cardio-vasculaire et sur le poids pourrait permettre de réduire les

comorbidités associées aux troubles schizophréniques (Correll, 2007 ; Heald, 2010).

La prescription d’antipsychotiques peut €tre considérée par certains comme un art (Antai-
Otong, 2005). C’est avant tout un processus dynamique et continu car la schizophrénie est une
maladie chronique et fluctuante, nécessitant d’ajuster les doses ou de changer de traitement .
Le patient peut prendre part a ce processus en indiquant ses préférences (effets indésirables
génant I’insertion professionnelle, la vie affective, compatibilité des formes retard au mode
vie).

La recherche de la dose minimale efficace guide la prescription, ce qui correspond a
rechercher un effet thérapeutique maximal pour une iatrogénie minimale.

Chez les patients non résistants au traitement, la dose du traitement antipsychotique
recommandée en phase d’entretien se situe entre 300 et 600 mg/jour équivalents
chlorpromazine. Alors que pour le traitement d’un épisode psychotique aigu, cette fourchette
de dose s’étend jusqu’a 1000 mg/jour d’équivalents chlorpromazine (Schizophrenia PORT
Treatment Recommandations : Buchanan, 2010 et Kreyenbuhl, 2010).
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3. LA DOSE CUMULEE D’ANTIPSYCHOTIQUES

Comme un «sale petit secret [...],
«la polypharmacie semble étre quelque chose que tout le monde fait et que personne n’admet.»

Stephen M. Stahl (Stahl, 1999).

A. LES EQUIVALENCES DE DOSE

1. Le concept d’équivalence de dose

Le concept des équivalences de dose d’antipsychotiques est important mais difficile a définir.
Dans la majorité des cas, I’équivalence de dose est pensée comme 1’équivalence d’efficacité
plutdt que comme 1’équivalence de tolérance et de sécurité (Patel, 2013).

La définition de I’efficacité d’un antipsychotique est donc nécessaire au concept des
équivalences de doses. Or celle-ci n’est pas standardisée. L’efficacité est définie comme une
réduction des symptomes supérieure a un certain seuil ; ce seuil varie au sein de la littérature
entre 20 a 50% selon le type d’étude (Patel, 2013). Par exemple, dans les essais cliniques,
I’efficacité d’un antipsychotique est généralement définie par une réduction du score total a la
PANSS de 20% (Lepping, 2011) alors que cela ne représente qu’une amélioration minimale a

la Clinical Global Impression - CGI (Patel, 2013).

Le deuxiéme pré-requis au concept des équivalences de dose concerne la notion d’égalité
entre antipsychotiques : peut-on comparer les antipsychotiques si leur efficacité est
différente ?

L’arrivée des antipsychotiques atypiques et leurs promesses thérapeutiques ont failli renverser
le dogme d’une efficacité équivalente des antipsychotiques (ce dogme perdurerait depuis
1969, année d’une publication influente de Klein et Davis) (Kane et Correll, 2010). Les méta-
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analyses sont en faveur d’une différence d’efficacité modeste (a I’exception de la clozapine),
bien que les antipsychotiques soient hétérogenes avec des profils réceptologiques variables
(Leucht, 2009a et b ; McCue, 2006). En effet, il existe un consensus général pour dire que la
clozapine est la seule substance nettement plus efficace, notamment dans les cas de

résistances aux autres traitements (Lewis, 2006 ; Asenjo Lobos, 2010).

Ainsi, une équivalence de dose entre deux antipsychotiques correspondrait hypothétiquement
a la dose de chacun d’entre eux supposée produire la méme baisse de symptomes,
quantitativement (définition de 1’efficacité) et qualitativement (équivalence d’efficacité des

antipsychotiques).

2. Utilité des équivalences de dose

Etablir des équivalences de dose permet la comparaison des antipsychotiques. Elles sont
indispensables dans le domaine de la recherche mais leur utilité en pratique clinique est
souvent discutée.

En recherche, dans les études pharmacologiques épidémiologiques, les essais cliniques
comparatifs et plus particulierement les essais randomisés contr6lés, la comparaison
d’antipsychotiques doit se faire a la meilleure dose a laquelle deux traitements peuvent étre
comparés sur un pied d’égalité (Andreasen, 2010). Identifier cette dose est un défi important,
aussi bien pour la construction du design d’études comparatives équitables que pour
I’interprétation critique de tous les résultats. On retrouve dans la littérature plusieurs exemples
ou, les doses comparées n’étant pas équivalentes, les résultats ont ét€ compromis (biais de
dose a I’interprétation des résultats) :

- Des études comparatives entre 1’olanzapine et la rispéridone ont fournies des résultats

contradictoires (études de Tran (1997) et de Conley (2001)). Cette contradiction
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proviendrait de la non équivalence des doses auxquelles ont été comparées ces molécules
(Buckley, 2005).

- Les conclusions tirées des données de 1’étude CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) ont également porté a confusion. L’étude CATIE portait sur le
taux d’arrét de traitement, l'efficacité et la tolérance de quatre molécules atypiques
(olanzapine, ziprasidone, rispéridone et quétiapine) et d’un antipsychotique typique
(perphénazine) chez 1493 patients atteints de schizophrénie. Les posologies élevées
d’olanzapine et les faibles doses de rispéridone pourraient avoir partiellement perturbé les
interprétations de I’efficacité des ces molécules (Rosenheck, 2009) .

Pour éviter les biais de dose dans les études observationnelles, il est possible d’ajuster les

résultats a la dose en intégrant une équivalence de dose dans les modeles d’analyses de

régressions multivariées (Baldessarini, 2011).

Le suivi des pratiques de prescription dans certaines études descriptives pharmacologiques

(audit) requierent elles aussi des équivalences de dose. (Centorrino, 2002).

En clinique, on retrouve deux utilisations possibles des équivalences de dose : définir la dose
cible lors d’un changement d’antipsychotique et identifier les fortes doses d’antipsychotiques,
notamment dans les associations d’antipsychotiques.

1) Le changement d’antipsychotiques est courant en pratique clinique (Bitter, 2008 ; Taylor,
2008). La dose cible du nouvel antipsychotique peut étre définie de deux facons : soit par
titration de cet antipsychotique, soit par une équivalence de dose (ce sera alors une
estimation). Cette deuxieme solution permettrait de minimiser les effets indésirables tout en
maximisant la probabilité de réussite (Lambert, 2007).

En effet, a ’exception des traitements qu’un médecin manipule de facon réguliere, il serait
facile pour lui d’avoir une vision erronée de la puissance antipsychotique d’une molécule.
Cela serait particulierement vrai pour les antipsychotiques classiques a cause d’une confusion
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fréquente entre 1’activité antipsychotique et les effets sédatifs de ceux-ci, notamment si le
praticien les utilise peu (Mullen, 1994 ; Atkins, 1997). En pratique clinique, apres la prise en
compte de la réponse au traitement du patient, les équivalences de dose pourraient ainsi

guider les stratégies de dosage (Rey, 1989).

2) Un autre intérét des équivalences de dose correspond a I’identification des fortes doses
cumulées d’antipsychotiques. Tout en respectant les doses maximales autorisées, prescrire
plusieurs antipsychotiques peut conduire a une dose d’antipsychotiques totale élevée, sans que
cela soit volontaire ni clairement identifi€é. Pour permettre la surveillance adéquate des
patients a fortes doses d’antipsychotiques, le Royal College of Psychiatrists du Royaume-Uni
préconise 1’identification des fortes doses cumulées grace aux équivalences de dose (Royal

College of Psychiatrists, 2006 et 2014).

3. Les différentes équivalences de dose

En 2013, Patel et al. ont publié une revue de la littérature exhaustive et critique des méthodes
permettant de comparer les doses d’antipsychotiques. Il y a onze équivalences de dose
différentes, issues de deux types de méthodologie : les équivalences de dose obtenues par
calcul et les équivalences de dose estimées par consensus d’expert. Toutes ces équivalences
ayant leurs propres points forts et leurs propres limites, aucun modele n’est a privilégier

(Patel, 2013).

¢ Les méthodes par calcul

(1) Les équivalents chlorpromazine (EqCPZ), ils seront développés a la suite dans ce

chapitre.
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(2) Le pourcentage de BNF (% BNF)
Le BNF correspond a la dose journaliere maximale autorisée pour une indication ; cette dose

est publiée dans le British National Formulary (BNF). L’acces au BNF se fait sur internet sur

le site du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/

about/nice-communities/medicines-and-prescribing) ou sur le site du Royal College of

Psychiatrists (RCP).

Le BNF peut étre utilisé de différentes fagons et sous différentes formes :

- Utilisation comme dénominateur pour le ratio de dose proposé par Milton : dose prescrite /
dose journaliere maximale autorisée (Milton, 1995). Ce ratio varie alorsde 0 a 1.

- Utilisation sous forme d’un pourcentage : le pourcentage de la dose maximale autorisée (ou
%BNF) qui correspond a (dose prescrite/ BNF)x100 (Yorston et Piney, 1997).

- Utilisation pour estimer la dose cumulée d’antipsychotiques lors des associations d’anti-
psychotiques, en additionnant les différents %BNF (Mace et Taylor, 2005 ; Barnes, 2000).

Une table des %BNF selon la dose envisagée est disponible sur le site du Royal College of

Psychiatrists (www.rcpsych.ac.uk/pomh). Cet « Antipsychotic Dosage Ready Reckoner » est

en Annexe (annexe 1).

(3) La dose efficace quasi-maximale (« the near-maximal effective dose » ou ED)

La dose efficace quasi-maximale correspond a la dose-seuil nécessaire pour produire la
totalité ou la quasi-totalité de la réponse clinique avec le moins d’effets indésirables (Davis et
Chen, 2004). Elle est établie a partir de la courbe dose/réponse de 1’antipsychotique. Ces
courbes sont des sigmoides (tracé de la réponse par rapport au logarithme de la dose). Davis
et Chen les ont construites a partir des données d’essais randomisés controlés a doses fixes
versus placébo. Pour quelques molécules, il existe trés peu d’études contre placébo et a dose

fixe, donc certaines de ces courbes ont été construites par extrapolation car le nombre de
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données était insuffisant. Pour ces molécules, cela pourrait compromettre la validité de la

courbe dose/réponse (Patel et al., 2013).
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(4) La « Daily Defined Dose » (DDD)

La DDD correspond a « la dose d’entretien moyenne supposée par jour pour un médicament
utilisé dans son indication principale chez 1’adulte » (World Health Organization, 2017). Le
terme « supposée » indique que cette dose est théorique : ce n’est ni une dose moyenne
observée, ni la dose habituellement prescrite.

En tant une dose-étalon propre a la molécule pour laquelle elle est définie, elle a initialement
servi d’outil statistique dans les publications sur la consommation des médicaments. Par la
suite, elle a aussi été utilisée comme mesure de I’équivalence de dose pour les
antipsychotiques (Rijcken, 2003 ; Roh, 2015 ; Leucht, 2016)

Sa valeur est attribuée par I’Organisation Mondiale de la Santé (World Health Organization)
et reflete un compromis entre les recommandations du Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) et les données d’une revue systématique de la littérature concernant ce
traitement. L’acces aux DDD est gratuit via le site internet de la WHO (https:/

www.whocc.no/atc_ddd_index/).
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e [es méthodes par consensus

Lors de ces consensus, il est demander aux participants (ou « experts ») d’estimer les

équivalences de différents antipsychotiques pour une ou plusieurs doses du comparateur

(molécule utilisée comme référence). C’est principalement la rispéridone qui est utilisée

comme standard de comparaison, les cliniciens n’étant plus familier avec 1’utilisation de la

chlorpromazine. On retrouve dans la littérature quatre consensus :

- Kane et al., 2003 : 47 experts des Etats-Unis, équivalences pour cinq doses fixes
d’halopéridol et rispéridone,

- Buckley, 2005 : 375 participants d’une assemblée de I’ American Psychiatric Association,
équivalences pour 4 mg de rispéridone,

- Simpson et al., 2006 : 7 experts de Jansen, équivalents rispéridone (méthodologie non
communiquée)

- Gardner et al., 2010 : 46 participants de 18 pays, équivalences pour 20mg d’olanzapine per
os et Smg d’halopéridol en intra-musculaire ; pour guider les participants, un scénario
clinique (phase de la maladie, sévérité des symptOmes, résistance au traitement) était
décrit.

Les équivalences fournies par consensus sont basées sur les connaissances et 1’expérience

clinique des participants, ce qui pourrait refléter de facon plus fidele les équivalences de dose

au sein des populations particulieres, exclues des études cliniques sur lesquelles les méthodes

par calcul se basent (Gardner, 2010).
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B. LES EQUIVALENTS CHLORPROMAZINE

1. Définition

Un équivalent chlorpromazine est la dose d’un antipsychotique nécessaire pour produire une
réduction de symptomes psychotiques similaire a celle obtenue avec 100 mg de

chlorpromazine.

Dans la littérature, il est souvent attribué la paternité des équivalences chlorpromazine a
Davis. Mais il faut préciser que le terme existait bien avant sa premiere publication sur le
sujet en 1974.

C’est en 1963 que I’expression « équivalence chlorpromazine » est employée, dans un article
de Haase qui établit la puissance relative des antipsychotiques en fonction des symptomes
extrapyramidaux secondaires observés chez les patients (Rey, 1989).

En revanche, Davis a effectivement été le premier a publier une méthodologie reproductible et
vérifiable pour calculer ces équivalences. Il souhaitait « offrir une équivalence de dose entre
les différents antipsychotiques empiriquement déterminée, sans 1’influence de la littérature
promotionnelle des compagnies pharmaceutiques ou de décisions médico-légales » (Davis,

1974).

2. Détermination des équivalents chlropromazine

Obtenir des valeurs d’équivalences chlorpromazine se fait soit par calcul, soit par « avis

d’expert ».
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Chronologiquement, on distingue :

1963-1974 : Avant Davis

Avant 1974, les équivalences de doses retrouvées dans la littérature correspondent a des
puissances relatives (établies cliniquement par I’observation des symptomes parkinsoniens)
ou aux données pharmaceutiques commerciales (qui servaient a informer le public lors de la
mise sur le marché d’une nouvelle molécule antipsychotique) (Rey, 1989).

Pour Davis, les équivalences de cette époque ont un statut d’ « opinon d’expert », en ce sens
qu’elles ne sont pas issues des données scientifiques fondées sur les preuves mais relevent du
sens clinique du (ou des) auteur(s). De plus, elles seraient trop influencées par 1’industrie
pharmaceutique et par les fourchettes de doses recommandées dans le ‘Physician’s Desk

Reférence’ (Davis, 1976).

1974 : Equivalences de Davis - (Davis, 1974)

Davis entend fournir des équivalences basées sur des preuves. Il établit ses équivalences
chlorpromazine a partir d’essais cliniques en double aveugle, a doses flexibles ou la
chlorpromazine était le comparateur standard (6 ou 7 études comparatives par
antipsychotiques). Pour chaque antipsychotique, il a calculé la dose moyenne utilisée, puis le
ratio de dose comparativement a la valeur arbitraire de 100 (ratio des doses moyennes)
obtenant la puissance relative d’un antipsychotique comparée a la chlorpromazine :

Puissance relative de A = (X mg/jour de A) / (Y mg/jour de CPZ) x 100 ; ou X représente la
dose moyenne de A et Y la dose moyenne de la chlorpromazine (CPZ) (formule issue de
Wyatt et Torgow, 1976).

Cette méthode sera appelée par la suite la « méthode de la dose moyenne » (« the classical

mean dose method » - Leucht, 2015).
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1974-2003 : Entre Davis et Woods

Dans la littérature scientifique, diverses estimations sont proposées pour les antipsychotiques
ultérieurs a la publication de 1974 de Davis, mais leur fondement scientifique n’est que tres
rarement explicité. Des tables d’équivalences ont régulierement été publiées dans les manuels
de psychiatrie ou de psychopharmacologie mais tres peu d’auteurs citent leurs sources ou leur
méthode de calcul.

Centorrino et al. utilisent par exemple comme base d’équivalence la dose moyenne
recommandée (ratio de doses avec une dose moyenne recommandée de la chlorpromazine a

400 mg/jour) (Centorrino, 2002).

2003 : Les équivalences de Woods - (Woods, 2003)

Il faut attendre 2003 pour la publication d’une table d’équivalences empiriquement
déterminées et applicable aux antipsychotiques de seconde génération. Woods décrit ce qui
sera appelé « la méthode de la dose minimale efficace » (« the minimum effective dose
method » - Leucht, 2014). Pour chaque antipsychotique, il a calculé la dose minimale efficace,
en se basant sur un ou deux essai(s) clinique(s) contre placébo a doses fixes (essais
randomisés et en double aveugle). La dose minimale efficace est définie comme la dose qui
est significativement supérieure au placébo. Puis pour chaque molécule, il a déterminé leur
équivalent halopéridol en utilisant le ratio des doses minimales efficaces de la molécule et de
I’halopéridol. Et, a partir de 1’hypothese (tirée d’une récente convention) que 2 mg
d’halopéridol sont d’efficacité équivalente a 100 mg de chlorpromazine (American
Psychiatric Association, 1997), les équivalents halopéridol ont ensuite été convertis en

équivalents chlorpromazine.

62



2010 : Equivalences d’Andreasen et al. - (Andreasen, 2010)

Andreasen et al. développent un systeme métrique pour le calcul des équivalences de doses a
partir des équivalences fournies par Kane et al. en 2003. Ce systeme métrique est basé sur
I’hypothese de la linéarité des équivalences de dose, avec des « équations de puissance » : y
= a + bx ou x représente le dose de I’antipsychotique X et y sa dose équivalente ; a et b sont
des variables déterminées pour I’équivalence considérée. Par exemple pour 1’halopéridol, a =
(- 0,73359) et b = (+0,0230). L’équivalent halopéridol y d’une dose x d’antipsychotique X
serait déterminée par 1’équation suivante y = (-0,7359) + x (0,0230), avec un équivalent dont

la distribution suivrait une loi normale.

2014 - 2016 : Les équivalences de Leucht et al. - (Leucht, 2014 ; 2015 ; 2016)

Cette équipe de recherche réunit Davis, Woods, Patel et Leucht (ainsi que Heres et Samara).
Ils ont publié a partir de 2014 plusieurs tables d’équivalences établies a partir de trois
méthodologies différentes, précédemment décrites dans la littérature : la méthode de Davis
(dose moyenne), la méthode de Woods (dose minimale efficace) et la méthode des DDD
(Daily Dose Defined). Ces tables d’équivalences comprennent quatre types d’équivalents (les
équivalences a 1 mg d'olanzapine, 1 mg de rispéridone, 1 mg d’halopéridol et 100 mg de
chlorpromazine).

En 2014, ils publient des équivalences avec la méthodologie de Woods, en augmentant la
puissance des calculs par ’ouverture des criteres d’inclusion des essais cliniques pris en
compte (par exemple, inclusion des résultats d’essais contr6lés randomisés portant sur une
dose qui était initialement présumée inefficace). Et la conversion en équivalents
chlorpromazine ne s’est pas basée sur la méme hypothése que Woods en 2003 (2 mg
d’halopéridol pour 100 mg de chlorpromazine) : ils ont repris I’équivalence que Davis avait
calculé en 1974, a savoir ‘1,6 mg/jour d’halopéridol équivaut a 100 mg/jour de
chlorpromazine’, ce qui a modifié les équivalences calculée par Woods avec cette méthode.
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En 2015, ils utilisent la méthodologie de Davis pour calculer les équivalences de tous les
antipsychotiques mis sur le marché apres 1974.

En 2016, ils proposent I'utilisation de la DDD car c’est une donnée internationalement
reconnue et qu’elle est disponible pour tous les antipsychotiques (ou presque), alors que les
sources peuvent étre insuffisantes lors des calculs des deux autres méthodes. Les équivalents
sont calculés grice a un ratio de dose : DDD de la molécule considérée/DDD de
I’antipsychotique comparateur. Si ce comparateur est la chlorpromazine, le ratio est multiplié

par 100 pour obtenir I’équivalent a 100 mg de chlorpromazine (cf figure 4).

Table 2. Minimum Effective Doses of Second-Generation Antipsychotic Drugs and Dose Equivalents

Minimum OLA I mg RIS I mg HAL 1 mg CPZ 100 mg
Drug Effective Dose Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent
Amisulpride - - - - -
Aripiprazole 10 1.33(1) 5(2.5) 2.5(2.2) 4(3.6)
Asenapine 10 1.33(1) 5(2.5) 2.5(2.2) 4(3.6)
Clozapine 300? 40 (30) 150 (75) 75 (67) 120 (107)
Haloperidol 4 (4.5) 0.53 (0.45) 2 (1.13) 1 1.6
Iloperidone 84(12) 1.07% (1.2) 4*(3) 24(2.7) 3.2 (4.3)
Lurasidone 40 533 (4) 20 (10) 10 (8.9) 16 (14.2)
Olanzapine 7.5 (10) 1 3.75(2.5) 1.88(2.2) 3(3.6)
Paliperidone 3(6) 0.4 (0.6) 1.5(L.5) 0.75(1.3) 1.2(2.1)
Quetiapine 150 (250) 20 (25) 75 (62.5) 37.5(55.6) 60 (88.9)
Risperidone 2(4) 0.27 (0.4) 1 0.5(0.9) 0.8 (1.4)
Sertindole 12 (16) 1.60 (1.6) 6(4) 3(3.6) 4.8 (5.7)

Ziprasidone 40 (80) 5.33(8) 20 (20) 10 (17.8) 16 (28.4)
Zotepine - - - - -

Note: We present the minimum effective doses and the doses in milligrams that are equivalent to 1 mg/d olanzapine (OLA), 1 mg/d
risperidone (RIS), 1 mg/d haloperidol (HAL), and 100 mg/d chlorpromazine (CPZ). Numbers in parentheses are the results of the
sensitivity analysis (2 positive trials). The results of the sensitivity analysis are only shown if they deviated from the primary analysis. (—):
means that no recommendation could be made. (?): the result is very questionable because it is based on
clozapine 300 mg/d with 100 mg/d, but not with placebo.

“Excluding patients with schizoaffective disorder, the minimum effective iloperidone dose based on the primary criterion is 12 mg/d; the
resulting equivalence doses (mg/d) are: olanzapine 1.6, risperidone 6, haloperidol 3, and chlorpromazine 4.8.

Enregistrer le PDF dans Evernote

Figure 4 : Exemple d’une table d’équivalences, qui concerne ici les antipsychotiques atypiques

disponibles sur le marché américain en 2013. Tableau issu de Leucht, 2014.

3. Les tables d’équivalence chlorpromazine

La recherche d’équivalents chlorpromazine peut s’avérer complexe.
En effet, la grande majorité des études sur la schizophrénie comprennent le relevé des
traitements prescrits a I’échantillon de population considéré. Pour s’assurer de I’homogénéité
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de cet échantillon et donc de la validité des résultats, une des variables prises en compte
correspond a la dose d’antipsychotiques prescrite, exprimée a I’aide d’équivalences de doses.
Utiliser des équivalences de dose est donc une pratique courante et les doses
d’antipsychotiques sont généralement exprimées en équivalents chlorpromazine. Il est ainsi
raisonnable de penser qu’il est facile d’en trouver les références.

Pourtant, les tables d’équivalences chlorpromazine sont rarement entierement satisfaisantes,
aussi bien celles des publications portant spécifiquement sur ce sujet que celles des manuels
de psychiatrie.

Tout d’abord, lorsqu’une telle recherche est initiée, la surprise du lecteur porte sur la variation
de I’équivalent chlorpromazine d’un antipsychotique : plusieurs valeurs sont disponibles,
selon la méthodologie de calcul, I’année de publication ou I’auteur. Les revues systématiques
des différentes tables disponibles révelent que ces variations sont considérables : du simple
au triple pour I’analyse des tables de neuf auteurs entre 1974 et 1983 (Rey, 1989), et du
simple au quintuple pour I’analyse des tables de dix-huit manuels publiés entre 1980 et 1990
(Dewan et Koss, 1995). Or, pour des différences pouvant étre considérées comme mineures de
premier abord, les résultats du calcul de dose équivalente sont bien différents. Avec I’exemple
de I’halopéridol, le traitement équivalent a 500 mg/jour de chlorpromazine peut varier entre 5
et 25 mg/jour d’halopéridol selon la table considérée (calculs réalisés avec ‘1 mg/jour
d’halopéridol équivaut a 100 mg/jour de chlorpromazine’ et ‘Smg/jour d’halopéridol équivaut
a 100 mg/jour de chlorpromazine’). Ces variations de résultats sont d’autant plus importantes
que la puissance relative de I’antipsychotique est basse (Dewan et Koss, 1995). Pour la
quétiapine, on retrouve les équivalences ‘66 mg/jour de quétiapine équivaut a 100 mg/jour de
chlorpromazine’ et ‘75 mg/jour de quétiapine équivaut a 100 mg/jour de chlorpromazine’
mais, le traitement équivalent a 500 mg/jour de chlorpromazine ne varie qu’entre 330 et 375

mg, ce qui représente une fourchette de doses nettement plus restreinte.
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D’autres éléments compliquent la recherche d’une table d’équivalence. Concernant les
premieres tables d’équivalence : la lecture des articles de cette époque est parfois
confusiogene car ils fournissent soit une dose (en mg/jour), soit une puissance relative, soit un
ratio de dose, bien qu’ils expriment la méme chose. Cela tient de la concomitance de la
découverte de 1’activité antipsychotique, des puissances relatives et des équivalences
chlorpromazine. Si on reprend I’halopéridol en exemple, on retrouve les présentations
suivantes : 2 mg (dose aussi efficace que 100 mg de chlorpromazine), 50 (puissance relative
entre les deux molécules = 100+2) et 0,02 ou ‘2:100’ (ratio de doses équivalentes).

Pour les tables actuelles, la recherche de I’équivalent chlorpromazine de certains
antipsychotiques n’est pas plus facile car les antipsychotiques référencés par I’auteur (ou les
auteurs) sont ceux que son pays utilise. Or, des différences de pharmacopée existent entre les
pays. Ainsi, sur les 22 antipsychotiques de premiere génération disponibles en France, il n’en

resterait que 11 aux Etats-Unis, donc les tables d’équivalence n’en font plus cas.

C. LIMITES DES EQUIVALENCES DE DOSE

1. Limites du concept d’équivalence de dose

Le concept d’équivalence de dose est principalement débattu pour les hypotheses sous-

jacentes qu’il implique. Ces critiques portent sur (Patel, 2013 ; Andreasen, 2010) :

- L’hypothese d’une efficacité similaire des antipsychotiques. Or, au cours de 1’évolution de
la pharmacopée des antipsychotiques, ce principe (ou dogme) a souvent été controversé.
De plus, la non-supériorit¢ d’un antipsychotique par rapport aux autres ne serait pas a

confondre avec la preuve d’une équivalence entre eux (Kraemer, 2009).

66



- L’hypothese d’une linéarit¢ de la réponse antipsychotique. Or, d’un point de vue
pharmacologique, cette hypothese est irréaliste car il existe un plateau dans I’efficacité
d’un traitement. Un fois que la dose rejoint ce plateau, la réponse antipsychotique
n’augmente plus, malgré 1’augmentation de la dose. C’est pourquoi Davis et Chen ont
construit des courbes sigmoides pour la relation dose-réponse (Davis et Chen, 2004).

- L’hypotheése d’une stabilité de 1’équivalence de dose au sein de la population et plus
particulierement au sein des différentes phases de la maladie, des différents groupes de
patients et des différentes indications (Patel, 2013 ; Leucht, 2014). Or, il existe des
différences pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques interindividuelles qui
influenceraient la réponse au traitement (Rey, 1989). L’équivalence de dose pourrait ne pas
étre la méme chez un patient résistant aux traitements sachant qu’au sein de ce groupe de

patients, les antipsychotiques n’ont pas la méme réponse au traitement.

Une autre limite concerne l’utilisation des équivalences de dose pour les associations
d’antipsychotiques. Quelque soit le modele d’équivalence considéré, calculer une dose
cumulée d’antipsychotique revient a faire 1’addition des équivalences de chacun des
antipsychotiques prescrits. Or, d’un point de vue pharmacologique, I’effet de médicaments
prescrits ensemble résulte plus d’une synergie entre eux que de ’addition de leurs effets
propres (interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques) (Burton, 2005 ; Royal

College of Psychiatrists, 2014).

2. Limites des équivalents chlorpromazine

La littérature scientifique de la fin des années 90 et de la premicre décennie des années 2000
est marquée par de nombreuses critiques sur I’utilisation d’équivalences chlorpromazine. Cela

correspond a I’arrivée des antipsychotiques atypiques, dont I’efficacité ne reposait pas sur
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I’antagonisme D». Pour nombre d’auteurs et de recommandations internationales, 1’atypicité
des nouveaux antipsychotiques faisait tomber en désuétude les équivalences chlorpromazine,
dont les fondements originaux portaient sur l’antagonisme dopaminergique (puissances
relatives des antipsychotiques déterminées in vitro dans des études chez 1’animal - Creese
1976 et Seeman. 1976). Les autres systemes d’équivalences cités précédemment ont été
développés a cette époque dans le but de remplacer les équivalents chlorpromazine, jugés
« vieille école » (Rijcken, 2003). Mais, tant qu’aucun systeme d’équivalence n’arrivera a
saisir toute la complexité du large spectre de fixation des antipsychotiques aux récepteurs

cérébraux, aucun ne pourra étre enticrement satisfaisant (Rijcken, 2003).

Outre ces critiques, d’autres limites sont rapportées. Elles concernent le manque d’uniformité

des tables d’équivalence, et 1’opacité de certaines tables constituées d’équivalences propres

aux auteurs (probable modification des équivalences existantes selon leur sens clinique - Rey,

1989). Les méthodologies par calcul qui se veulent fondées sur les preuves sont également

critiquées pour :

- Le petit nombre d’études sur lesquelles les auteurs s’appuient ;

- Le manque de données pour établir les équivalences de certains antipsychotiques ;

- Le manque d’uniformité de la définition de 1’efficacité et donc du critere principal pour le
choix de doses équivalentes ;

- Le manque de représentatitvité de différentes populations de patients dans les essais
cliniques (premier épisode psychotique, résistance au traitement, sujets agés) ;

- Et enfin, I’hypothese d’une stabilité de la puissance relative. La relation entre deux
antipsychotiques pourrait varier selon la dose considérée et ne €tre vérifiée pour des doses
inférieures ou supérieures a celle du ratio (Atkins, 1997 ; Davis et Chen, 2004 ;
Baldessarini, 2005). N’avoir qu’une seule puissance relative (déterminée pour une unique
dose du comparateur) pourrait donc étre problématique. C’est pourquoi certains consensus
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portent sur 1’estimation de plusieurs équivalences pour différentes doses du comparateur

(Kane, 2003 ; Gardner, 2010).

D. FORTES DOSES ET POLYTHERAPIE

1. Définitions

Les fortes doses d’antipsychotiques sont définies par le Royal College of Psychiatrists comme
étant (Royal College of Psychiatrists, 2014) :

- en monothérapie, une dose d’antipsychotique supérieure a la dose maximale recommandée

pour cette molécule (en fonction de 1’age et de I’indication traitée), c’est-a-dire supérieure
a 100% de son BNF, ou

- en polythérapie, une dose cumulée d’antipsychotiques supérieure a 1000 mg d’équivalents

chlorpromazine ou supérieure a 100% pour la méthode des pourcentages de BNF.

‘Polypharmacie’ ou ‘polythérapie’ sont les termes utilisés dans la littérature pour désigner la
prescription de deux (ou plus) antipsychotiques (MeSH term : ‘polypharmacy’) .

On retrouve ’expression ‘polypharmacie complexe’ ou ‘excessive’ lorsque le nombre de
psychotropes au total est supérieur ou égal a quatre (antipsychotique(s) associé(s) a un

traitement thymorégulateur, antidépresseur, anxiolytique et/ou hypnotique) .

2. Données épidémiologiques
Les études pharmacologiques sur 1’évolution des prescriptions révelent que dans les années 70
et 80, les doses moyennes d’antipsychotiques étaient bien plus élevées que celles des

pratiques actuelles (Baldessarini, 1982 et 1988).
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En revanche, la prescription d’une polythérapie d’antipsychotiques n’aurait cessé
d’augmenter depuis ’arrivée des antipsychotiques atypiques (Hermann, 2002 ; Gilmer, 2007 ;
Mojtabai, 2010 ; Thompson, 2016 ; Brett, 2017), ce qui fait d’elle la plus répandue des

pratiques les moins documentées scientifiquement (Stahl, 2002 et 2012).

De nos jours, selon la population considérée (pays, modalités des soins, diagnostics, phase de

la maladie), de 10 a plus de 30% des patients souffrant de schizophrénie ont une prescription

de fortes doses (Tibaldi, 1997 ; Harrington, 2002a ; Sim, 2004; Barbui, 2006 ; Royal College

of Psychiatrists, 2006 et 2014 ; Paton, 2008 ; Patel, 2014).

La polythérapie d’antipsychotiques concerne de 10% a la moitié de la population touchée par

des troubles schizophréniques (Ereschefsky, 1999 ; Stahl, 1999a et 2002 ; Lelliot, 2002 :

Harrington, 2002b ; Faries, 2005 ; Léangle, 2012; Patel, 2014).

Il existerait un lien étroit entre les fortes doses et la prescription de plusieurs antipsychotiques

(Harrington, 2002b ; Hung et Cheung, 2008) :

- Il est retrouvé une forte prévalence des polythérapies parmi les fortes doses, jusqu’a
86% des prescriptions supérieures a 100%BNF sont des associations
d’antipsychotiques (Royal College of Psychiatrists, 2014).

- La polypharmacie serait le facteur le plus impliqué dans la prescription de fortes
doses au sein des analyses de régressions multivariées (Lelliot, 2002).

- Le risque relatif de recevoir une forte dose est de 20 lorsqu’une association
d’antipsychotiques est prescrite pour le traitement d’un épisode psychotique aigu

(Paton, 2008).

Au Royaume-Uni, depuis les années 90, le Royal College of Psychiatrists publie des
conférences de consensus portant spécifiquement sur les fortes doses d’antipsychotiques dans
le traitement de la schizophrénie et des psychoses (CR190 en 2014, une révision est prévue
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pour 2019). Du fait d’un systeme de santé fondé sur le contrdle des colits, et les fortes doses
(et la polypharmacie) pouvant représenter un sur-colt, de nombreuses données sont
disponibles sur le sujet (les données de 1’ Audit National de la Schizophrénie (NAS) mené par
le Royal College of Psychiatrists (RCP) depuis 2012 ; les données de 1’Observatoire des
Prescriptions en Santé Mentale (POMH-UK) promu également par le RCP depuis 2006).
Rappelons qu’au Royaume-Uni les spécialistes pratiquent trés majoritairement dans des
établissements de santé, d’ou les prescriptions sont centralisées.

Il a été proposé par Paton et Lelliott que le taux de prescription des fortes doses fasse partie
des mesures indirectes de la qualité des soins d’un service psychiatrique (Paton et Lelliott,
2004). Et pour chacune des régions du National Health Service, on retrouve sur internet un
fascicule de recommandations pour la prescription de fortes doses d’antipsychotiques. Celui-
ci comprend un formulaire d’enregistrement aupres des autorités du médicament (avec si
possible le recueil du consentement éclairé du patient) et un formulaire pour le suivi médical
d’une telle prescription (un exemple de ces formulaires est disponible en Annexe - annexes 2a

et 2b).

3. Facteurs impliqués dans la prescription d’une forte dose

La prescription de fortes doses est associée a certaines caractéristiques cliniques de la maladie
ou du patient, et a des caractéristiques du prescripteur ou de la prescription.
Les facteurs liés au patient (Chaplin et McGuigan, 1996 ; Wilkie, 2001 ; Lelliott, 2002 ;
Bitter, 2003 ; Hung et Cheung, 2008 ; Paton, 2008 ; Sim, 2009) :

- L’age (dose plus élevée si on est plus jeune),

- La durée de psychose (dose plus élevée si I’évolution est plus longue),

- La mauvaise réponse au traitement,

- Des antécédents de violence et d’agression,
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- La sévérité de la maladie,
- Une hospitalisation,
- Le niveau d’observance du traitement,

- La quantité de personnes ressource (proches, auxiliaires de vie).

Les facteurs liés au prescripteur (Wilkie, 2001 ; Harrington, 2002b ; Ito, 2005) :
- Des connaissances psychopharmacologiques limitées,

- Un scepticisme vis-a-vis des algorithmes de prescription.

Les facteurs liés a la prescription (Paton, 2008 ; Hung et Cheung, 2008 ; Barnes, 2009) :
- L’association d’antipsychotiques (et plus particulierement 1’association d’un agent
atypique et d’une molécule classique),
- La prescription de doses supplémentaires a la demande (traitement ‘p.r.n.” pro nata
re),
- L’association des formes d’antipsychotiques (intramusculaire retard plus traitement

per os quotidien).

4. Justifications de la prescription d’une forte dose

Les études cliniques et pharmacologiques n'ont montré aucun bénéfice clinique a la
prescription de doses élevées d’antipsychotiques : absence d’efficacité supérieure
(Frendenreich et Goff, 2002 ; Davis et Chen, 2004), toxicité potentielle supérieure (Yorston et
Piney, 2000), majoration des risques (morts accidentelles, agitation paradoxale, effets
indésirables majorés, adhésion au traitement moins bonne), taux d’occupation des récepteurs
D2 optimal entre 65 et 80% (Nordstrom, 1993 ; Kapur, 1996 ; Pani, 2007). C’est pourtant une

pratique encore fréquente.
72



Deux situations de prescription a fortes doses se distinguent : les doses volontairement

augmentées pour améliorer la réponse au traitement et les doses élevées involontaires.

La mauvaise réponse au traitement

La résistance au traitement dans la schizophrénie concerne plus de 30% des patients (Meltzer,
1997). C’est la plus fréquente des raisons de prescription a un dosage élevé. Avant la mise en
place d’un traitement par clozapine, plus d’un tiers des patients recevraient une forte dose et/
ou une polythérapie (Howes, 2012).
La mauvaise réponse au traitement pourrait €tre expliquée en partie par des différences
d’activité pour une méme dose administrée. Ces différences interindividuelles seraient
déterminées par des variations génomiques appelés facteurs pharmacogénétiques de la
mauvaise réponse au traitement (Pouget, 2014). La proposition d’une médecine personnalisée
et adaptée a ces facteurs pharmacogénétiques est extrémement attirante (Hamburg et Collins,
2010). On distingue :
- Les différences pharmacocinétiques : la quantité de traitement qui atteint les sites
d’action des antipsychotiques ne serait pas la méme (concentration plasmatique
insuffisante par absorption insuffisante ou métabolisme rapide ; concentration hémato-
encéphalique insuffisante par pénétration insuffisante de la barriere hémato-
encéphalique)
- Les différences pharmacodynamiques : la qualité du site d’action des antipsychotiques
serait différente (taux élevé de récepteurs D2 cérébraux entrainant un taux d’occupation
faible ; altération de la fonction des récepteurs D entrainant une absence de réponse
clinique malgré un taux d’occupation suffisant) (Abi-Dargham, 2000 ; Nakajima,

2015).
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Les fortes doses « involontaires »
Les fortes doses dites « involontaires » sont des fortes doses qui n’ont pas été décidées en tant
que telles par le praticien (Royal College of Psychiatrists, 2014). On peut citer :
- Les doses majorées lors d’une exacerbation symptomatique et non diminuées par la
suite (soit par oubli, soit par crainte d’une rechute),
- Les doses élevées par I’association d’antipsychotiques, chacune des doses pouvant
étre inférieure a la maximale autorisée,
- Les fortes doses par I’association d’un antipsychotique intramusculaire de longue

durée d’action et d’un antipsychotique par voie orale (Barnes, 2009).

4. Justifications de la prescription d’une polythérapie

Les raisons identifiées pour la prescription de plusieurs molécules antipsychotiques sont
différentes selon la phase de la prise en charge.
Au cours des épisodes psychotiques aigus, la polythérapie est une pratique courante car le
patient cumule fréquemment (Stahl, 1999b ; Paton, 2008 ; Barnes et Paton, 2011) :
- son traitement de fond,
- le traitement de la décompensation, qui correspond soit a une majoration de la dose du
traitement de fond, soit a la prescription d’une molécule différente,
- le traitement des troubles du comportement ou de 1’agitation, qui est treés rarement la
méme molécule que le traitement de fond, surtout s’ils ont prescrits par voie intra-

musculaire en cas de décompensation sévere.

En phase d’entretien, la polythérapie concerne six types de prescriptions (Sernyack et

Rosenheck, 2004 ; Barnes et Paton, 2011 ; Suzuki, 2011 ; Fleischhacker et Uchida, 2014 ) :
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- Lors d’une réponse partielle a un antipsychotique, pour tenter d’améliorer ou
d’accélérer I’effet thérapeutique ;

- Lorsqu’un traitement « a la demande » (ou ‘p.r.n’) est prescrit, visant généralement les
troubles du comportements ou I’instabilité émotionnelle (Paton, 2008) ;

- Durant la réalisation d’un changement d’antipsychotique, lorsque le premier est en
cours de réduction et le second en voie d’instauration ;

- Lorsque le praticien est « pi€gé » par un tel changement, ne sachant quelle molécule
est efficace ou pensant que c’est la synergie des deux qui améliore son patient (Stahl,
1999b). Six a 12 mois apres le début d’une transition d’antipsychotiques, la moitié des
patients ont toujours les deux antipsychotiques prescrits (Sernyack et Rosenheck,
2004) ;

- Lorsque le clinicien cible différents symptdmes ou différentes dimensions de
symptomes par des molécules au profil réceptologique différent (amélioration de la
dimension négative, gestion de 1’agressivité ou de I’hostilité, gestion de I’instabilité
affective et de I’anxiété ) ;

- Lorsque le clinicien ajoute un antipsychotique dans le but de réduire les effets
secondaires du premier (I’aripiprazole est parfois co-prescrit pour lutter contre
I’hyperprolactinémie et la dysrégulation métabolique liées a 1’antipsychotique primaire

(Gallego et al., 2012))

5. Une balance bénéfices-risques négative

Les conséquences de telles pratiques (fortes doses et polythérapies) seraient multiples et

cumulatives :
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- La complexité d’une prescription augmente le risque d’erreurs et d’inobservance, dans
toutes les spécialités (World Health Organization, 20013). Cela est d’autant plus vrai pour
les prescriptions d’antipsychotiques car dans la schizophrénie, les patients ont une adhésion
au traitement déja réduite et limitée par un insight faible.

- Prescrire une forte dose ou une polythérapie serait associé a une durée d’hospitalisation
plus longue (Ortiz, 2016).

- Prescrire une dose de charge n’améliorerait ni 1’efficacité ni la rapidité de la réponse
clinique (Royal College of Psychiatrists, 2014).

- Les fortes doses seraient préjudiciables sur le plan cognitif (Elie, 2009 ; Ballesteros, 2018).

- Les effets secondaires seraient majorés a court et long termes (Bollini, 1994 ; Wilkie,
2001).

- La toxicité médicamenteuse potentielle est augmentée avec la dose et la polypharmacie.
Cette dernicre majore le risque d’interactions meédicamenteuses (interactions
pharmacocinétiques et majoration de 1’allongement de I’intervalle QT sous l’effet de
traitements concomitants). Une surmortalité est parfois décrite : le syndrome malin des
neuroleptiques n’est pas clairement associé a la dose mais il serait favorisé¢ par un dosage
¢levé, une introduction ou une augmentation trop rapide (Langan, 2012) ; les données sur
I’association entre les fortes doses et les morts subites par arythmies ventriculaires sont
contradictoires, mais sous antipsychotiques le risque relatif de mort cardiaque serait de 2,4
comparativement a la population ne prenant pas d’antipsychotique (Reilly, 2000 ; Ray,
2009).

- La polypharmacie a la sortie d’une hospitalisation serait liée a un taux de réadmission plus

grand (Baker, 2018).
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- L’association d’antipsychotiques entraine une confusion dans I’interprétation de la réponse
au traitement, ne permettant plus de savoir quelle molécule est efficace (Stahl, 1999 et

2002).

Représentant de nombreux risques et désavantages, il est admis dans la littérature que les
fortes doses n’ont pas apporté la preuve d’une efficacité supérieure et qu’elles sont déléteres
(Frendenreich et Goff, 2002 ; Davis et Chen, 2004). De plus, il n’existerait aucune
justification scientifique pour que des posologies €levées soient prescrites dans la prise en
charge des agitations et de 1’agressivité ou dans la schizophrénie résistante (Royal College of
Psychiatrists, 2014). Elles ne sont donc pas recommandées et leur identification devrait étre

systématique pour envisager des alternatives (Royal College of Psychiatrists, 2014).

Concernant la polypharmacie, entre I’absence de données soutenant son efficacité ou son
innocuité et les bénéfices éventuels sous-tendus par quelques résultats positifs dans certaines
conditions ou chez certains patients, les opinions divergent. Mais, a 1’exception des thérapies
complémentaires a la clozapine, il n’y aucune preuve objective impliquant la supériorité
d’une association par rapport a la monothérapie (Karslioglu, 2016).

La clozapine associée a un autre antipsychotique a bénéficié d’essais cliniques dans le
traitement de la schizophrénie résistante. Les méta-analyses de ces essais rapportent que le
bénéfice obtenu serait au mieux modeste (Paton, 2007 ; Barbui, 2009 ; Correll, 2009). Et bien
que de telles associations pourraient fonctionner, la polypharmacie devrait étre une exception
dans la schizophrénie résistante et non la régle, comme cela est encore décrit ( Fleischhacker
et Uchida, 2014).

Une éventuelle amélioration clinique en début de polythérapie pourrait étre expliquée par

I’effet placébo et ne serait que transitoire (Miller, 2005).
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Certains résultats seraient en faveur d’un effet protecteur de I’aripiprazole sur la survenue

d’un trouble métabolique (Ijaz, 2018). Par ailleurs, il serait possible que la polythérapie ne

soit nuisible que si la dose cumulée est excessive. (Correll, 2009).

La polypharmacie suscite donc la controverse et le débat reste ouvert.

6. Recommandations

Pour la prescription de fortes doses, en accord avec les algorithmes de prescriptions

internationaux, les principales recommandations issues du consensus du Royal College of

Psychiatrists (2014) sont :

L’identification systématique de la prescription d’une forte dose, avec enregistrement
aupres des autorités compétentes ;

Une alternative a ’augmentation des doses devrait étre envisagée de fagon systématique ;
La titration et I’augmentation des doses devraient se faire lentement, a des intervalles de
plus d’une semaine ;

Une réduction de la dose dans les limites de doses autorisées devrait étre envisagée en
I’absence de bénéfice apres 3 mois de forte dose ;

La responsabilité et la décision de la prescription d’une forte dose devrait incomber au
psychiatre référent du patient (en cas d’urgence, la raison d’une telle prescription doit étre
signifiée dans le dossier du patient ; ’avis d’équipes pluridisciplinaires est recommandé¢) ;
La recherche de contre-indications ou d’interactions médicamenteuses, la réalisation d’un
bilan biologique et d’un électrocardiogramme devraient étre effectuées avant toute
prescription d’une forte dose ;

Un suivi spécifique et régulier devrait étre systématique : ECG et bilan biochimique a une

semaine de I’instauration puis tous les 1 a 3 mois ;
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- Un allongement de I’intervalle QTc (QT corrigé) au dela de 440 millisecondes devrait faire

réviser le traitement et demander un avis cardiologique.

Concernant la polythérapie, en tant que facteur de risque principal du dépassement des

posologies recommandées, ce méme consensus conseille des alternatives a la prescription

d’un second antipsychotique :

- En cas de troubles du comportement, d’agitation ou d’instabilit¢ émotionnelle, la

prescription de benzodiazépines, lithium ou anticonvulsivants serait aussi efficace et plus

sécuritaire (également recommand¢ par le National Institute for Health and Clinical

Excellence - NICE guideline, 2015)

- En cas d’hostilité chronique, la clozapine en monothérapie serait efficace

- En I’absence de réponse au traitement, aprés l’essai de deux antipsychotiques, il est
préférable de changer pour la clozapine plutdt que de prescrire deux antipsychotiques (ou
une forte dose) (ce qui est également recommandé dans le Texas Medication Algorithm
Project antipsychotic algorithm for schizophrenia - Miller, 2004)

- Ce n’est qu’en cas d’échec de la clozapine en monothérapie qu’il pourra étre envisager

I’ajout d’un second antipsychotique.
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ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES A LA DOSE
CUMULEE D’ANTIPSYCHOTIQUES DANS LA
SCHIZOPHRENIE
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I. HYPOTHESES

Située parmi les maladies les plus invalidantes, la schizophrénie est un trouble psychotique
chronique qui requiert un traitement antipsychotique au long cours. La symptomatologie
négative et les altérations cognitives conditionnent en grande partie le pronostic des sujets
atteints, en altérant leur fonctionnement psychosocial. Les antipsychotiques peuvent induire
des symptomes négatifs secondaires et des troubles cognitifs secondaires. Cela est
particulierement vrai pour les antipsychotiques de premiere génération. Cependant utilisés a
fortes doses les antipsychotiques atypiques peuvent perdre I’activité SHT»a préférentielle qui

les rendait atypique et induire les mémes effets secondaires.

Sans preuve scientifique d’un bénéfice, les prescriptions d’antipsychotiques a des dosages
élevés sont des pratiques courantes, tout comme les polymédications d’antipsychotiques. La
iatrogénie des agents antipsychotiques est pourtant bien documentée et participe a la morbi-

mortalité ainsi qu’a I’altération du fonctionnement des patients atteints de schizophrénie.

Autant les données scientifiques permettent de rationaliser le choix de 1’antipsychotique selon
la présentation clinique, I’histoire de la maladie et les préférences du patient, autant de
nombreuses questions demeurent concernant la dose optimale a prescrire. Les données
statistiques ne peuvent tenir compte des variabilités interindividuelles de la biodisponibilité,
des courbes dose-réponse et des courbes dose-effets secondaires. Certains de nos patients ont
des besoins tres différents des moyennes recommandées, mais prescrire de fortes doses

semblerait correspondre a des exceptions plutot qu’a des besoins courants.
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Les différentes modalités de prescription d’antipsychotiques pourraient participer, de fagon
significative, a la variation de la dose : le choix de l’antipsychotique, le choix des
antipsychotiques co-prescrits, 1’objectif d’une telle association d’antipsychotiques, 1’usage
des formes retard ou de longue durée d’action, les co-prescriptions de traitements

psychotropes ou des traitement luttant contre les effets secondaires.

La dose cumulée d’antipsychotiques pourrait également étre corrélée a certaines des
caractéristiques de la maladie schizophrénique : la durée d’évolution de la maladie ;
I’intensité des symptdmes présentés, et plus particulierement celle des dimensions négative et
affective (I’apathie et I’humeur dépressive) ; les comorbidités psychiatriques fréquentes, telles
que la dépression et les addictions ; ou encore la qualité de I’insight.

D’autres facteurs seraient aussi possiblement corrélés a la variation de la dose, comme
I’indice de masse corporel (IMC) du fait de la prise de poids iatrogene ou la qualité de vie des

patients, que I’on suppose altérée en cas d’effets secondaires importants.

Ainsi, un profil spécifique de patients pourrait étre a risque de bénéficier de la prescription de
fortes doses d’antipsychotiques. En déterminer les caractéristiques pourrait permettre en
pratique clinique d’identifier ces patients, ou dans une perspective de recherche d’établir, au
sein d’études cliniques, si ce groupe de patients présente des courbes dose-réponse qui

nécessiteraient réellement I’usage de tels dosages.

Nous présentons donc ici une étude tentant d’identifier les facteurs associés a la prescription
des antipsychotiques et plus particulierement des fortes doses, portant sur une population de
patients souffrant de schizophrénie, au décours d’une hospitalisation a temps complet ou a

temps partiel.
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De plus, nous proposons d’estimer la dose cumulée avec deux méthodologies différentes :
celle des équivalents chlorpromazine, qui bien que controversée reste une méthode pertinente,
et celle du pourcentage de BNF, qui représente une alternative facile d’emploi en pratique
clinique et qui est recommandée au Royaume-Uni pour le dépistage systématique des fortes

doses.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. OBJECTIFS

(1) Objectif principal
Nous souhaitons déterminer quels sont les facteurs cliniques et pharmacologiques associées
aux doses cumulées d’antipsychotiques chez des patients atteints de schizophrénie, au décours

d’une hospitalisation (temps complet ou hospitalisation de jour).

(2) Objectifs secondaires
A. Identifier les caractéristiques cliniques et pharmacologiques des patients recevant de

fortes doses d’antipsychotiques.

B. Déterminer si la dose d’antipsychotiques est corrélée a la qualité de vie des patients.

C.

2. CRITERES DE JUGEMENT

(1) Critere de jugement principal
C’est I’équivalent chlorpromazine (EqQCPZ) et le pourcentage du BNF (%BNF) qui

permettent d’appréhender la dose quotidienne totale d’antipsychotiques prescrite aux patients.

L’EqCPZ est calculé a I’aide de la table d’équivalence présentée en annexe 3.

Le %BNF est calculé a 1’aide de la table d’équivalence dédiée, présentée en annexe 1

(« Antipsychotic Dosage Ready Reckoner »).
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(2) Criteres de jugement secondaires

Les caractéristiques générales

o Age

o Sexe

o Indice de Masse Corporelle (IMC)

o Capacité verbale (subtest vocabulaire de la Wechsler Adult Intelligence Scale, 3e édition -
WAIS-III)

o Durée de I’hospitalisation précédente, ayant permis I’inclusion du patient.

Les caractéristiques pharmacologiques

o Caractéristiques des antipsychotiques :
- FGA (first generation antipsychotic), SGA (second generation antipsychotic) ou CZP
(clozapine)
- Forme retard
- Association d’antipsychotiques, et si oui,
- Laquelle (FGA+FGA, FGA+SGA, SGA+SGA, CZP+FGA, CZP+SGA)
- Dans quel but (a visée sédative, ou a visée autre - antipsychotique, thymorégulatrice,
antidépressive,...)
o Co-prescriptions : psychotropes (thymorégulateur, antidépresseur, benzodiazépine,
hypnotique) et traitements contre les effets indésirables (décomposés par mécanisme

d’action antidopaminergique, anticholinergiques, adrénolytiques).

Les comorbidités psychiatriques et symptdmes associés

o Addictions (tabac, alcool, cannabis, autre toxique) ou abus de ces substances

o Dépression, évaluée par le score total a la Calgary Depression Scale for Schizophrenia
(CDSS) et le score a I'item dédié G6 de la Positive And Negative Symptoms Scale
(PANSS).

La symptomatologie schizophrénique

o Durée d’évolution de la maladie
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o Score total a la Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) et ses sous-scores
(pauvreté affective, alogie, apathie, anhédonie, attention).

o Score global a la Positive And Negative Symptoms Scale (PANSS) et ses sous-scores
(négatif, positif, psychopathologie générale).

o Scores aux items généraux 2 (conséquences des effets du traitement) et 3 (conscience des
conséquences sociales de la maladie) de la Scale to Assess Unawareness of Mental

Disorder (SUMD), explorant I’insight des patients.

L apathie

N

o Score total a la Lille Apathy Rating Scale (LARS) et ses sous-scores (curiosité
intellectuelle, implication émotionnelle, activité et prise d’initiative, autocritique)

o Score au Birt Motivation Questionnaire (BMQ) reflétant le niveau de motivation.

O Score total a la Chapman Revised Social Anhedonia Scale (CRSAS), évaluant ’anhédonie

sociale.

La qualité de vie

O Score au Quality of Life questionnaire in Schizophrenia (S-QoL)

o Score au Drug Attitude Inventory (DAI-10) pour la réponse subjective aux neuroleptiques

3. POPULATION ETUDIEE

Cette étude est une étude ancillaire a2 un PHRC national portant sur 1’apathie dans la
schizophrénie et porté par le Pr Delphine Capdevielle. Concernant certains des objectifs

secondaires, une stratification a été€ établie selon ces objectifs. Elle sera décrite ci-apres.

(1) Criteres d’inclusion

Criteres non spécifiques

o Recueil du consentement éclairé :
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v'Si le patient était hospitalisé sous contrainte, I’accord de la personne de confiance a été
demandé au préalable suivi du consentement éclairé du patient lors de la levée de la
mesure de contrainte.
v/ Si le patient était sous curatelle ou tutelle, le curateur/tuteur a été informé de la
recherche.
O Age = 18 ans et < 60 ans.
o Participation du patient a 1’étude notée dans le dossier médical.
© Obligation d’affiliation ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.
o Patients hospitalisés ayant un diagnostic de schizophrénie selon les criteres du DSM 1V
apres évaluation par le psychiatre investigateur au cours de I’examen médical préalable.

o Patients pouvant comprendre, parler et lire le francais.

Criteres spécifiques a 1’étude

o Recueil du traitement complet prescrit au patient, avec la posologie des antipsychotiques

clairement spécifiée (pour permettre la calcul de la dose cumulée d’antipsychotiques)

(2) Criteres d’exclusion
o Patients ayant des antécédents de traumatisme cranien.
o Patients ayant des antécédents de pathologie neurologique.

o Femmes enceintes et allaitantes.

(3) Criteres de sortie d’étude
o Retrait du consentement éclairé.

o Patients déménageant dans un autre département durant le suivi.

Lors d’un retrait de consentement éclairé, les données des patients déja recueillies ont été
laissées dans le dossier médical du patient et n’ont été, en aucun cas, utilisées dans les
analyses.

Les données de patients déménageant au cours de I’étude ont pu étre utilisées lors des

analyses réalisées a différents temps.

87



(4) Stratification

Une stratification a été établie afin de répondre a 1’objectif secondaire (A). Les patients ont été
divisés en deux groupes : un groupe a Forte dose (FD) d’antipsychotiques, et un groupe a
faible dose (fD) d’antipsychotique. Pour I’EqCPZ, le seuil du groupe FD est de 1000 mg/jour
d’équivalents chlorpromazine (1000 inclus, étant donné la variabilit¢ des valeurs
d’équivalence). Pour le BNF, le seuil du groupe FD est a 100%BNF (100 exclus, étant donné

la définition stricte du Royal College of Psychiatrists) .

4. PROTOCOLE DE L’ETUDE

Notre étude est une étude ancillaire du PHRC ‘Apathie’. Il s’agissait d’une étude prospective,

observationnelle et multicentrique, menée entre mars 2011 et novembre 2014.

(1) Lieux de la recherche

Ce projet était un projet multicentrique impliquant trois centres hospitaliers universitaires : le
CHU de Montpellier avec le Service Universitaire de Psychiatrie Adulte comme service
coordonnateur, le CHU Sainte Marguerite de Marseille avec le Service de Psychiatrie Adulte
du Pr LANCON et le CHU Pasteur de Nice avec le service du Pr PRINGUEY.

A Montpellier, ce projet a impliqué trois unités d’hospitalisation a temps complet du Pdle de
Psychiatrie de 20 lits chacune : le Service Universitaire de Psychiatrie Adulte (SUPA) du Pr
BOULENGER, le secteur Montpellier Nord-Est du Pr COURTET et le Secteur Montpellier-
Meze du Dr HERMES .

Durant I’hospitalisation et a la suite de celle-ci, les visites ont été assurées par la

neuropsychologue chargée de I’étude sur Montpellier, Hanan YAZBEK.

(2) Recueil du consentement
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Concernant le consentement éclairé des patients, plusieurs modalités de recueil ont été
nécessaires du fait des différentes modalités d’hospitalisation en psychiatrie (hospitalisation
libre, hospitalisation sous contrainte) et des mesures de sauvegarde.

Le plus t6t possible au cours de 1’hospitalisation, I’'information concernant 1’étude a été faite
par le psychiatre chargé du patient (explications orales et lettre d’information).

En placement libre : ceci a été fait dés 1’admission du patient avec la signature du

consentement éclairé.

En soins sous contrainte : a I’inclusion, c’est a la personne de confiance qu’a été donnée

I’information et sa signature a été demandée (personne de confiance, agissant dans 1’intérét du
patient, désignée selon I’article L 1122-2-I1 du code de la santé publique. C’est une fois la
mesure de soins sous contrainte levée que le consentement éclairé du patient pour 1’inclusion
dans I’étude a été recueilli. En cas de refus de donner son consentement, les questionnaires
remplis ont été laissés dans son dossier et n’ont pas été rentrés dans la base des données de
recherche.

En effet, de par les criteres d’inclusion et la pathologie étudiée, il était attendu qu’un nombre
non négligeable de patient présentant les criteres d’inclusion soit hospitalisé sous contrainte
(lors du recueil des données de 1’étude : hospitalisation a la demande d’un tiers HDT, article L
3212.3 de la loi du 27 juin 1990 du code de la santé publique). Ne pas inclure ces patients
dans 1’étude aurait entralner un biais majeur dans 1’évaluation de la rémission fonctionnelle
des patients car nous aurions probablement exclu tous les patients présentant les formes les
plus graves de la pathologie. Cette recherche s’est donc justifiée au regard du bénéfice
escompté pour d’autres personnes se trouvant dans la méme situation administrative (lors du
recueil des données de I’étude : article L 1121-6 et 1121-8 du code de la santé publique).

Sous curatelle : le patient a été assisté par son curateur.
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Au préalable, ’investigateur avait vérifié 1’absence de période d’exclusion pour le patient

aupres des autorités compétentes.

(3) Contenu des visites patients

Les patients de ce PHRC multicentrique ont été suivi durant 1 an. Le contenu des visites est
repris dans la tableau en Annexe 4. Pour 1’étude présentée ici, seule la visite a 1 mois (V1) a
été retenue.
Celle-ci, d’une durée d’environ cinq heures, pouvait étre réalisées en deux fois avec un
intervalle de trois jours maximum. Dans le cahier d’observation, ont été recueillies en plus des
résultats de ces évaluations les données suivantes :

- données sociodémographiques,

- durée d’évolution de la maladie,

- durée d’hospitalisation,

- traitements actuels,

- prise de toxique.

4 Echelles utilisées

a) SANS : Scale for the Assessment of Negative Symptoms

(Andreasen, 1989 ; traduction francaise par Lecrubier et Boyer, 1987)

La SANS est une échelle spécifique aux troubles psychotiques. C’est I’échelle la plus utilisée
pour évaluer spécifiquement les symptomes négatifs. Elle comprend 25 items a 6 degrés
d’intensité, cotés de 0 a 5 sur une échelle de Likert, et explore les différentes dimensions de la
symptomatologie négative identifiées dans la littérature : retrait ou pauvreté affective, alogie,
avolution-apathie, anhédonie-retrait social, attention. La cotation des items repose sur les
éléments verbaux rapportés durant I’entretien, les manifestations physiques et comportements

observés ainsi que les éléments de fonctionnement rapportés par 1’équipe soignante ou la
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famille. Le score total varie entre O et 170 - O correspondant a une absence de trouble et 170 a
la symptomatologie négative la plus sévere.

La sous-échelle apathie explore spécifiquement cette dimension au travers de 4 items : toilette
et hygiéne, manque d’assiduité au travail ou a 1’école, anergie physique, évaluation globale.

Le score total varie entre O et 25, I’avolution maximale représentée par 25.

b) PANSS : Positive And Negative Symptoms Scale

(Kay, 1987- validation francaise Lanc¢on, 1999)

La PANSS est une échelle a 30 items qui permet de mesurer la symptomatologie spécifique
aux troubles psychotiques et notamment schizophréniques. Le recueil des éléments cliniques
se fait au cours d’un entretien semi-structuré, chaque item étant quantifié sur une échelle de
Likert a 7 points : cotation de 1 (absent) a 7 (extrémement présent) pour un score total
compris entre 30 et 210. La symptomatologie est appréhendée avec 3 sous-scores : score de
symptomatologie positive (7 items) variant de 1 a 49 ; score de symptomatologie négative (7

items ; de 7 et 49) ; score de psychopathologie générale (16 items ; de 16 a 112).

¢) SUMD : Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder

(Amador et Strauss, 1990 - validation francaise Raffard et al., 2010)
La SUMD est un hétéro-questionnaire de 20 items évaluant 1’insight a travers deux
principales dimensions : la conscience et le processus d’attribution des symptomes.
Chaque item est évalué sur une échelle de Likert a 5 points (1 « conscience » ; 5 « non
conscient) ». Ainsi, plus le score est bas, meilleur est 1’insight.
Cette échelle se répartit I’évaluation de I’insight ainsi :
- 3 items généraux (conscience d’avoir un trouble mental, conscience des effets du
traitement, conscience des conséquences sociales de la maladie) avec évaluation des

consciences actuelles et passées.
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- 17 items symptomatologiques relatifs aux différents symptdmes de la maladie ; ces
items n’étant cotés que si le symptome considéré a ét€é observé au moment de la
passation de la PANSS. Dans un premier temps, I’évaluation porte sur la conscience que
le patient a de ses symptomes puis, dans un deuxieme temps, ’investigateur évalue
comment le patient s’attribue ou non leur origine.

Pour notre étude, nous n’avons relevé que 2 scores parmi les items généraux : la conscience

des effets du traitement et la conscience des conséquences sociales de la maladie.

d) LARS : Lille Apathy Rating Scale

(Sockeel, 2006)

L’échelle lilloise d’apathie a été initialement développée pour évaluer 1’apathie dans la
maladie de parkinson. Elle a été par la suite utilisée et validée dans d’autres troubles
neurologiques ou psychiatriques (Yazbeck, 2014 ). ....

C’est une hétéro-évaluation au cours d’un entretien structuré et standardisé : 33 questions
réparties en 9 rubriques relatives aux différentes manifestations cliniques de I’apathie.

Le score total varie entre (-36) et (+36) reflétant le degré d’apathie : de « non apathique »
entre (-36) et (-22) a « apathie sévere » entre (-9) et (+36). Les sous-scores des 9 rubriques
explorées sont cotés de facon variable selon la rubrique. Ils permettent de dégager 4
dimensions factorielles de 1’apathie, chacune cotée de (-4) a (+4) : la curiosité intellectuelle,
I’implication émotionnelle, ’activité et la prise d’initiative, ainsi que la capacité d’auto-

critique.
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e). BMQ : BIRT Motivation Questionnaire

(Oddy, 2008)

Le BMQ a été congu pour explorer les changements motivationnels survenant a la suite a une
1ésion cérébrale. 11 a été utilisé ici comme outil d’investigation de ces changements survenant
dans le cadre d’une maladie psychiatrique.

Les 34 items de cette échelle sont proposés au patient ainsi qu’a 1’aidant/soignant : BMQ-S
pour 1’auto-questionnaire et BMQ-R pour [I’hétéro-évaluation. Ces deux formes de
questionnaire permettent I’appréhension des différences entre la motivation subjective et la
motivation observée.

Chaque item est coté sur une échelle de Likert a 4 points (« toujours », « souvent »,
« parfois » et « jamais »). Le score total varie de 34 a 136 corrélé aux difficultés

motivationnelles.

) Subtest vocabulaire de 1a WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale - 3e édition)

(Wechsler, 2000)

Référence internationale, I’échelle d’intelligence de Wechsler pour Adultes est 1’outil le plus
fiable pour estimer I’efficience intellectuelle d’un individu de 16 a 89 ans. Cette échelle
possede des qualités métriques robustes basées sur une standardisation élaborée a partir d’un
tres grande nombre d’individus. Il y a régulierement des mises a jour de ses normes. La
WAIS-III est parue en 1997 et a été adaptée a la population frangaise en 2000 apres
étalonnage.

Pour le PHRC, il a ét€ utilisé deux des subtests de la WAIS-III : « Code » et « Vocabulaire ».
Pour notre étude, nous n’avons retenu que le subtest Vocabulaire, en tant que variable

sociodémographique de notre population.
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g) CDSS : Calgary Depression Scale for Schizophrenia

(Addington, 1993 - validation frangaise par Bernard, 1998)

Initialement développée pour étudier le chevauchement entre les symptomes dépressifs et les
symptomes négatifs, cette échelle est devenue celle recommandée pour évaluer la dépression
dans la schizophrénie (Collaborative Working Group on Clinical Trial Evaluations, 1998).
C’est une échelle simple, rapide et facile d’emploi, centrée sur la dimension subjective de la
dépression.

Le questionnaire comporte 9 items (humeur dépressive, désespoir, auto-dépréciation, idées de
référence a theme de culpabilité, culpabilité pathologique, dépression matinale, éveil précoce,
idées de suicide et dépression observée) portant sur les 2 dernieres semaines. Le score total
varie entre 0 et 27, chaque item ayant 4 degrés d’intensité, cotés de O a 3 sur une échelle de
Likert.

L’étude de validation a démontré que la CDSS est fortement corrélée avec plusieurs échelles
de dépression (HDRS, MADRS et BDI) mais également avec ’item G6 « dépression » de la
PANSS. Par ailleurs, il y a peu de chevauchement entre la dépression évaluée et les
symptomes positifs et négatifs. Et, elle serait discriminante pour les symptomes

extrapyramidaux (Addington, 1994 ; Muller, 2002)

h) CRSAS : Chapman Revised Social Anhedonia Scale

(Eckblad, 1982, validation francaise Kosmadakis, 1995)

C’est une échelle permettant d’évaluer la sévérité de I’anhédonie sociale d’un patient a I’aide
d’un auto-questionnaire composé de 40 items d’activités sociales variées (par exemple «Je
suis toujours heureux de regarder les photographies de mes amis »).

A chaque question, le sujet répond par Vrai ou Faux, amenant a un score total compris entre 0

et 40 et variant dans le sens de la sévérité de 1’anhédonie sociale.
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1).S-QoL : Quality of Life questionnaire in Schizophrenia

(Auquier, 2003)

Spécifiquement développée pour les patients souffrant de schizophrénie, cet auto-
questionnaire permet d’évaluer I’impact subjectif de leur maladie sur leur vie. La construction
des items a été réalisée a partir des expériences rapportées de patients schizophrenes.

Cette échelle comprend 41 items, cotés sur une échelle de Likert a 5 degrés d’intensité de O a
4. Chaque réponse correspond a la mesure de 1’écart entre les attentes du sujet et ce qu’il
expérimente actuellement : « (beaucoup) plus », « autant » ou « (beaucoup) moins que
souhaité » (en référence a I’approche de la qualité de vie de Calman, 1984)

On y distingue 8 dimensions : bien-&tre psychologique, estime de soi, relations avec la
famille, relations avec les amis, résilience, bien-€tre physique, autonomie et vie sentimentale.
Le score total varie de 0 a 164.

Par ailleurs, S-QoL est susceptible de suivre 1’évolution de la maladie (Lancon,2007) :
I’évaluation concerne la qualité de vie au jour de la passation, possibilité de passation en
phase aigiie, détection des changements de faible amplitude mais significatifs du point de vue

du patient.

J).DAI-10 : Drug Attitude Inventory-10

(Hogan, 1983)

Il s’agit d’un auto-questionnaire qui évalue la réponse subjective des patients aux
neuroleptiques ainsi que leur attitude vis-a-vis de ces traitements.

La version initiale comprenait 30 items (DAI-30) mais une version abrégée avec 10 questions
(DAI-10) a également été validée, notamment dans la schizophrénie (Awad, 1993).

Pour chaque item, le patient doit répondre par Vrai ou Faux en se rapportant a sa propre

perception des traitements prescrits et son expérience personnelle. Le score total est compris
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entre (-10) et (+10), un score positif correspondant a une attitude positive face au traitement

psychiatrique (adhérence au traitement). Les effets secondaires physiques ne sont pas évalués.

(5) Les équivalences utilisées

L’ensemble des calculs d’EqCPZ et de %BNF sont décrits respectivement en annexe 3 et 1.

5. ANALYSES STATISTIQUES

Des analyses statistiques adaptées aux objectifs ont €té réalisées.

La population étudiée a été décrite en totalité et par centre. Un effet centre a été recherché par
des tests de Chi2 et ANOVA.

Les analyses ont ensuite ¢t¢ menées uniquement sur la population issue du centre 3 (CHU de
Montpellier).

La distribution de I’EqCPZ ainsi que du BNF a été testée par le test de Kolmogorov-Smirnov.

Les associations entre les critéres de jugement principal et les criteres de jugement
secondaires ont été évaluée par des tests Chi2, Mann-Withney U et ANOVA.

Des analyses univariées ont été réalisées. Aprés vérification des associations entre les
variables significatives en analyses univariées (valeur de p<0,05), ces dernieéres ont été
implémentées dans des analyses multivariées pas a pas descendantes.

Les différences entre les sous-groupes fortes doses (FD) et faibles doses (fD) d’EqCPZ et de

%BNF ont été ¢tudiées a I’aide de tests Chi2, exact de Fisher, Mann-Witney U, et ANOVA.

6. ASPECTS REGLEMENTAIRES

1) Coordination
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La recherche a été coordonnée par la Pr D. CAPDEVIELLE. Au sein de chaque équipe
associée, un praticien hospitalier était investigateur : il était chargé du recrutement des
patients, de la délivrance de I’information au patient (et/ou curateur, personne de confiance)
ainsi que du recueil du consentement éclairé et du recueil des données cliniques. La passation
des différentes évaluations (hétéro et auto questionnaires) a été réalisée par le(la) psychologue
recruté(e) pour chaque site de 1’étude. Dans chaque service, le psychologue enquéteur était
chargé d’organiser les rendez-vous de suivi ainsi que de la saisie de données. Les
psychologues étaient formés par et sous la supervision de Stéphane RAFFARD, Psychologue
au SUPA a Montpellier, qui a participé a la mise en place de cette recherche.

Les données saisies par les psychologues enquéteurs ont été transmises a Joanna NORTON,
statisticienne de 1’Unité Inserm U 888 dirigée par le Dr Karen Ritchie.

Apres une réunion multicentrique de mise en place, chaque équipe avait une réunion
mensuelle entre les principaux intervenants pour suivre les recrutements et difficultés de saisie
ou de recueil des données.

De facon trimestrielle, une visioconférence a été organisée entre les 3 centres. En fin d’étude,
une réunion a été organisée pour cloturer les inclusions et suivis, puis les échanges se sont fait

par visioconférence.

2) Regles d’arrét de la recherche

La recherche devait s’arréter si les conditions de recrutement n’étaient pas maintenues, c’est-
a-dire si plus de deux centres arrétaient d’inclure. Sans intégration de nouvelles équipes,

I’étude aurait été interrompue.

A3 Vigilance de I’essai

Les seuls effets indésirables de projet de recherche étaient ceux li€s a la passation des

différentes évaluations psychologiques ou aux déplacements pour les visites de suivi.
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Concernant les évaluations, les patients étaient informés qu’ils n’auraient pas a y répondre si
ces dernieres induisaient chez eux des émotions trop désagréables. Ils pouvaient interrompre a
tout moment les évaluations. Ils étaient avertis au préalable de la durée estimée de chaque
passation.

Concernant les déplacements, une attention particuliere a été portée aux moyens de transport
utilisés par les patients, a la distance parcourue ainsi qu’a leur état de santé général.

Notre étude était purement d’évaluation et n’a induit aucune implication en ce qui concerne
les traitements ou prises en charge recus par les patients dans leurs soins courants.

Une réhospitalisation ou une rechute de 1’état clinique du patient n’ont pas été considérées

comme un événement indésirable grave sachant qu’elles faisaient partie des données étudiées.
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III. RESULTATS

1. Recrutement et effectifs réels

166 patients au total, répondant aux criteres d’inclusion, ont été inclus dans le PHRC Apathie
dans les centres de Montpellier, Nice et Marseille.

A la premiere visite, soit a un mois de I’inclusion, 101 patients sont éligibles a notre étude
(recueil complet de leur traitement avec les posologies, traitements psychotropes et non
psychotropes) : 31 sujets au centre 1, 16 sujets au centre 2, 54 sujets au centre 3 (Montpellier).
En effet, 29 patients étaient perdus de vue, 22 exclus en raison de I’absence de recueil du
traitement, et 14 pour lesquels le calcul de la dose cumulée d’antipsychotiques était
impossible a réaliser en raison de données manquantes concernant leur traitement psychotrope

(posologies).

2. Description de la population totale : hétérogénéité et effet centre

Concernant les caractéristiques générales de notre population totale (cf tableau R1) :

[’age moyen est de 36 ans et 4 mois (+/- 9,5 ans ; 4ge maximal 58,8 ans ; 4ge minimal 18,9
ans). Le sexe ratio est de 3,26 hommes pour 1 femme. L’indice de masse corporel (IMC)
moyen est de 26,3 kg/m2 (+/- 5,6 kg/m?2 ; IMC maximal 43,8 kg/m2 et IMC minimal 17,3 kg/
m2).

Le score moyen au subtest « vocabulaire » de la Wechsler Adult Intelligence Stale - Ille
édition (WAIS-III) est de 6,8 (+/- 3,2 points ; maximale a 14 points, minimale a 1 point).

La durée d’hospitalisation moyenne est de 21,4 jours (+/- 27,9 jours ; maximale de 120 jours

et minimale a 0).
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Concernant les prescriptions d’antipsychotiques dans notre population générale (cf tableau
R1):

Avec la méthode des équivalents chlorpromazine (EqCPZ), la dose cumulée
d’antipsychotiques estimée est en moyenne de 801,1 mg/jour (+/- 756,7 mg/jour ; maximale a
6125 mg/jour et minimale a 67 mg/jour). Avec la méthode des pourcentages du BNF (BNF),
la dose totale d’antipsychotiques est en moyenne a 96 4% (+/- 62,2% ; maximale a 350% et
minimale a 7,5%). 314% des prescriptions sont considérée comme des fortes doses
d’antipsychotiques avec la méthode des équivalents chlorpromazine (forte dose si la dose est
supérieure ou égale a 1000 mg/jour). 38,2% des patients recoivent une forte dose
d’antipsychotiques selon le modele du pourcentage du BNF (forte dose si la dose est
supérieure a 100% du BNF).

Par ailleurs, 30,4% des patients au total recoivent un traitement par injection intra-musculaire
(forme retard ou a longue durée d’action). 44,1% des patients recoivent un antipsychotique dit
classique (FGA). 91,2% des prescriptions comprennent un antipsychotique dit atypique
(SGA). La clozapine est prescrite pour 25,5% des patients (CZP).

49 % des patients recoivent une association de molécules antipsychotiques. 11,5% des
associations comprennent deux antipsychotiques typiques (FGA+FGA), 69,5% des
associations comprennent un antipsychotique typique et un atypique (FGA+SGA), 36,5% des
associations comprennent deux antipsychotiques atypiques (SGA+SGA), 19.2% des
associations comprennent de la la clozapine associée a un antipsychotique typique
(CZP+FGA) et 189% des associations comprennent de la clozapine associée a un
antipsychotique atypique (CZP+SGA). Le nombre d’antipsychotiques d’une prescription est
en moyenne de 1,6 (maximale de 4 antipsychotiques). 72,5% des associations sont a visée

sédative et 45,1% sont une autre visée (antipsychotique, antidépresseur, thymorégulatrice) ;
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les polythérapies pouvant comprendre jusqu’a 4 antipsychotiques, une association pouvait

étre a la fois sédative et autre.

Concernant les co-prescriptions dans notre population totale (cf tableau R1) :

26,5 % des prescriptions d’antipsychotiques comprennent un traitement contre les effets
indésirables de ces derniers. Parmi ces 26,5% de patients avec traitements contre les effets
secondaires des antipsychotiques, 19,6% des patients recoivent un traitement correcteur des
symptomes extra-pyramidaux (effets antidopaminergiques des antipsychotiques), 9,8% des
patients bénéficient d’un traitement contre les effets anticholinergiques des antipsychotiques
(constipation, atonie intestinale, sécheresse buccale), et 1% des patients ont un traitement
contre les effets a-adrénolytiques des antipsychotiques (hypotension orthostatique).

La présence d’un autre psychotrope est retrouvée pour 68,5% de la population totale. 7,8%
des prescriptions comprennent un thymorégulateur, 30,4% des prescriptions comprennent un
antidépresseur, 39,2% des prescriptions comprennent une benzodiazépine (ou apparentés tels

que les antihistaminiques) et 14,7% des prescriptions comprennent un hypnotique.

Concernant les comorbidités psychiatriques de notre population totale (cf tableau R1) :

La proportion de tabagisme actif est de 64,7% sur la population totale, et 22,5% ont un
tabagisme sevré. L’absence de tabagisme est retrouvée pour 12,7% des patients. 46,1% de la
population totale présente un abus ou une addiction a des substances psychoactives, parmi
lesquels 15,7% de la population présentent un abus d’alcool et 6,9% une dépendance a
I’alcool, 36,3% des patients consomment du cannabis et 22,5% présentent une dépendance au
cannabis,18,8% des patients abusent d’autres substances illicites et 2% présentent une
addiction a ces substances.

Sur les échelles reflétant 'intensité des symptomes dépressifs, le score total moyen a la
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) est de 3,8 points sur 27 (+/- 4 points ;
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maximale de 23 points, minimale a 0). A I’item G6 de la PANSS, le score moyen est de 2.4
points sur 7 (+/- 1,4 points ; maximale de 7 points, minimale a 1 point). Le score total moyen
a la Chapman Revised Social Anhedonia Scale (CRSAS) est de 21,7 points sur 40 (+/- 7,7
points ; maximale de 36 points, minimale a 0). A noter que 20,4% des patients ont un
dépistage positif a 1’échelle de Calgary spécifique a la schizophrénie pour la dépression
(Calgary Depression Scale for Schizophrenia - CDSS) si I’on consideére le seuil de dépistage a
6 (Addington, 1994), 22,2% présentent une dépression mineure (seuil a 4) et 14,8% une
dépression sévere (seuil a 7) (Bressant, 1998). On retrouve par ailleurs la prescription d’un

antidépresseur chez 30,4% des patients.

Concernant les caractéristiques de la maladie schizophrénique de notre population
totale (cf tableau R1) :

La durée d’évolution de la maladie est en moyenne de 15,4 mois (+/- 12 mois ; maximale de
90 mois, minimale a 0).

Le score total moyen a la Positive And Negative Symptoms Scale (PANSS) est de 67 points
sur 210 (écart type de 15,7 points ; maximale de 107 points, minimale de 37 points). Les
sous-scores moyens (symptomes positifs, symptomes négatifs, symptomatologie générale) a
la PANSS sont respectivement :18,3 points sur 49 (+/- 6,4 points ; maximale de 35 points,
minimale de 8 points), 15,2 points sur 49 (+/- 7,9 points ; maximale de 71 points, minimale de
7 points), 33,4 points sur 112 (+/- 7,6 points ; maximale de 52 points, minimale de 16 points).
A la Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS), le score total est de 39 points
sur 170 (+/- 17,6 points ; maximale de 81 points, minimale a 2 points). A la SANS, les sous-
scores moyens sont : « Retrait - pauvreté affective » a 12,2 points (+/- 9,2 points ; maximale
de 56 points, minimale a 0), « Alogie » a 5,9 points (+/- 4,3 points ; maximale de 16 points,
minimale a 0), « Apathie - avolution » a 6,4 points (+/- 4,5 points ; maximale de 17 points,
minimale a 0), « Anhédonie - retrait social» a 11 points (+/- 4,9 points ; maximale de 23
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points, minimale a 0), « Attention » a 4,3 points (+/- 3,2 points ; maximale de 13 points,
minimale a 0).

Sur les échelles reflétant 1’insight des patients schizophrenes, le score moyen a I’item général
2 « conscience des effets du traitement » de la Scale to assess Unawareness of Mental
Disorder (SUMD) était de 1,6 point sur 5 (+/- 0,8 point ; maximale a 3 points et minimale a 1
point). Le score moyen a I'item général 3 « conscience des conséquences sociales de la
maladie » de la SUMD était de 1,4 point sur 5 (+/- 0,7 point ; maximale a 3 points et

minimale a 1 point).

Concernant les variables relatives a I’apathie dans notre population générale (cf tableau R1) :
Le score total moyen a la Lille Apathy Rating Scale (LARS) est de -17.,4 points sur +36 (+/-
9,9 points ; maximale a +26 points, minimale a -33 points). Les sous-scores moyens a la
LARS sont de : -2.4 points sur +4 pour « curiosité intellectuelle » (+/- 1,6 point ; maximale a
+2 points, minimale a -21 points), -2,7 points sur +4 pour « implication émotionnelle » (+/-
1,3 point ; maximale a +2 points, minimale a -4 points), -2,1 points sur +4 pour « activité et
prise d’initiative » (+/- 1,7 point ; maximale a +2 points, minimale a -4 points), -2.4 points sur
+4 pour « capacité d’autocritique » (+/- 1,6 point ; maximale a +4 points, minimale a -4
points).

Le score moyen au Birt Motivation Questionnaire (BMQ) est de points 1714 points sur 272

(+/- 14,5 points ; maximale de 213 points, minimale de 116 points).

Concernant la qualité de vie de notre population totale (cf tableau R1) :

Au Quality of Life questionnaire in Schizophrenia (S-QoL), le score moyen est de 58,5 points
(+/- 14,1 points ; maximale de 85 points, minimale de 4 points).

Au Drug Attitude Inventory (DAI-10), le score moyen est de 6,3 points (+/- 1,6 point ;
maximale de 9 points, minimale de 3 points).
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Pour chacune des variables analysées, un effet centre a été recherché (cf tableau R1). Il a été
constaté que :

Les échantillons de population des trois centres sont significativement hétérogenes dans leurs
caractéristiques générales (IMC, valeur de p 0,003 ; score au subtest vocabulaire de la WAIS-
III, valeur de p 0,006). Il existe une différence significative entre les centres en terme de
comorbidités psychiatriques, et plus particuliecrement dans le registre des addictions
(addictions, valeur de p <0,0001 ; abus de cannabis, valeur de p <0,0001 ; abus d’alcool,
valeur de p 0,0002 ; abus d’autres substances, valeur de p 0,0003 ; dépendance au cannabis,
valeur de p 0,0002), ainsi que la consommation de tabac (valeur de p 0,03).

I existe des différences multiples significatives concernant les prescriptions
d’antipsychotiques (formes retard, valeur de p<0,0001 ; prescription d’antipsychotiques
typiques, valeur de p 0,0006 ; associations entre antipsychotiques typiques et atypiques,
valeur de p 0,002 ; association de deux antipsychotiques atypiques, valeur de p <0,0001 ;
association entre antipsychotique typique et clozapine, valeur de p 0,02 ; et la visée supposée
des associations d’antipsychotiques ‘sédative’, valeur de p 0,0004, ou ‘autre’, valeur de p
0,0003). Par ailleurs il existe un effet centre concernant les prescriptions de traitements contre
les effets secondaires des antipsychotiques (valeur de p 0,009).

On retrouve des différences significatives pour des échelles évaluant les symptomes de la
schizophrénie : score total a la SANS (valeur de p 0,03) et son sous-score anhédonie (valeur
de p 0,02) ; ainsi que le sous-score des symptomes positifs a la PANSS (valeur de p 0,005) et
les échelles évaluant 1’insight (scores aux items 2 et 3 de la SUMD, valeur de p

respectivement 0,0005 et 0,003).
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Compte-tenu de cette hétérogénéité statistiquement significative au sein de notre population
totale, la poursuite des analyses statistiques s’est concentrée sur le centre de Montpellier
(centre 3), qui est a la fois le centre coordinateur du PHRC et notre CHU d’origine. Par
ailleurs, ce centre a recueilli plus de la moiti€é de notre population de départ. La suite des

analyses a donc été réalisée sur une population de 54 patients.

3. Une distribution atypique de la dose cumulée d’antipsychotiques au CHU de

Montpellier

La distribution des EQCPZ et BNF a été analysée, afin d’ajuster les analyses d’associations,
univariées et multivariées (cf figure R1).

Il est décrit dans la littérature une distribution normale des EQCPZ et BNF, mais 1’effet-dose
des antipsychotiques est connu pour suivre une loi logarithmique (Davis et Chen, 2004 ;
Danivas, 2013), justifiant de tester cette distribution dans notre échantillon du centre 3.

Nous avons constaté dans notre population du centre 3 une distribution suivant une loi
logarithmique significativement plus adaptée qu’une loi normale pour les EQCPZ et BNF
(valeurs de p respectivement de 0,649 et 0,130).

Au vu des données de la littérature et de ces résultats, plusieurs stratégies d’analyses ont donc
été envisagées : des analyses des EQCPZ et BNF suivant des tests adaptés a une distribution
normale, des analyses des In(EQCPZ) et In(BNF) suivant des tests adaptés a une distribution
logarithmique, et des analyses de sous-groupes fortes doses (FD) et faibles doses (fD)

d’BqCPZ et BNF.
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4. Analyses univariées des facteurs associées aux doses cumulées d’antipsychotiques
au CHU de Montpellier

(cf tableaux R2, R3, R4, R5 et R6)

Plus le score au QI vocabulaire baisse, plus la dose cumulée d’antipsychotique croit.

Parmi les caractéristiques de la population, seule la durée d’hospitalisation croit
significativement avec In(BNF) (valeur de p 0,03). Cette association n’est pas retrouvée pour
les EqCPZ, BNF ou In(EqCPZ). Le score au subtest vocabulaire de la Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-III) est significativement inversement associé au BNF, au
In(EqCPZ) et au In(BNF) (respectivement valeur de p 0,03 - 0,03 - 0,04). A noter que 1’age et

I’IMC ne sont pas significativement associés aux doses cumulées d’antipsychotiques.

Les associations de plusieurs antipsychotiques et 1’usage d’antipsychotiques typiques
sont positivement corrélées aux doses cumulées d’antipsychotiques.

Les EqCPZ, BNF, In(EqCPZ) et In(BNF) sont significativement associ€és a la prescription
d’antipsychotique typique (valeur de p respectivement 0,01 — 0,01 - <0 0001 — 0,005).

Les 4 modes de calcul des doses cumulées d’antipsychotiques (EqCPZ, BNF, In(EqCPZ) et
In(BNF)) sont significativement associés a 1’association de plusieurs antipsychotiques
(valeurs de v respectivement 0,04 - <0,0001 - <0,0001 — 0,005). Parmi ces associations,
I'usage de plusieurs antipsychotiques typiques est positivement corrélé aux doses cumulées
d’antipsychotiques (valeur de p respectivement 0,001 — 0,03 — 0,002 — 0,04), tandis que
I’association de deux antipsychotiques atypiques est significativement associée a I’EqCPZ, au
BNF et au In(EqQCPZ) (valeur de p respectivement 0,002 — 0,04 — 0,003) tandis que
I’association entre un neuroleptique typique et la clozapine est positivement et
significativement corrélée a ’EqCPZ et le In(EqQCPZ) (valeur de p respectivement 0,02 —

0,02).
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Aucun traitement des effets indésirables des antipsychotiques n’est significativement

associé aux doses cumulées d’antipsychotiques.

La co-prescription d’hypnotique n’est associée qu’aux dérivés logarithmiques des

EqCPZ et BNF (valeur de p respectivement 0,02 et 0,05).

Les symptomes dépressifs sont significativement associés aux doses cumulées
d’antipsychotiques.

Le score a la Calgary Depression Scale for Schizophrenia est significativement et
positivement associé a ’EqQCPZ, au In(EqCPZ) et In(BNF) (valeur de p respectivement 0,04 —
0,024 — 0,026). Par ailleurs le score a la CRAS, mesurant I’anhédonie sociale, est également
positivement et significativement corrélé aux 4 scores de doses cumulées d’antipsychotiques
(valeurs de p respectivement 0,01 — 0,02 — 0,001 — 0,03). La prescription d’antidépresseurs

n’est par contre pas significativement associée aux doses cumulées d’antipsychotiques.

L’apathie est significativement associée aux doses cumulées d’antipsychotiques.

Le score total a la LARS, ainsi que ses sous-scores ‘curiosité intellectuelle’, ‘implication
émotionnelle’, et ‘activité et prise d’initiative’, sont significativement associés aux doses
cumulées d’antipsychotiques, quelque soit le mode de calcul de ces dernieres (valeur de p
respectivement <0,0001 —0,0001 - <0,0001 — 0,003 pour le score total).

On retrouve 1’association de 1’apathie aux doses cumulées d’antipsychotiques au travers du

sous-score ‘apathie’ de la SANS (valeurs de p respectivement 0,003 — 0,03 — 0,002 — 0,04).
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La durée d’évolution de la schizophrénie et sa sévérité ne sont associées qu’a ’EqCPZ

(valeurs de p respectivement 0,007 et 0,029).

La qualité de vie n’est pas associée aux doses cumulées d’antipsychotiques.

5. Analyses multivariées des facteurs associés aux doses cumulées d’antipsychotiques
au CHU de Montpellier : des modéles prédictifs hétérogenes

(cf tableaux R3, R4, R5 et R6)

Afin de proposer un modele prédictif des facteurs associés aux doses cumulées
d’antipsychotiques, des régressions multivariées ont été réalisées. Avant de procéder a ces
analyses, des matrices de corrélation ont été réalisées afin de limiter I’inclusion de biais dans
nos modeles (cf tableau S1). Ces matrices révelent une corrélation logique entre les échelles
PANSS, SANS et LARS et leurs sous-scores respectifs. Les sous-scores ont donc été exclus
des analyses multivariées. Par ailleurs, ces matrices révelent une association significative
entre le score au subtest « vocabulaire » de la Wechsler Adult Intelligence Stale - Ile édition
(WAIS-III) et la prescription d’antipsychotique classique (valeur de p 0,009), 1’apathie
évaluée par la LARS (valeur de p 0,04) et le sous-score « capacité d’autocritique » de la
LARS (valeur de p 0,001). Il existe également une association significative entre durée
d’hospitalisation et score a la Calgary Depression Scale, échelle évaluant la sévérité des
symptomes dépressifs chez les patients schizophreénes (valeur de p 0,04) ainsi qu’entre

prescription de neuroleptiques typiques et d’hypnotiques (valeur de p 0,01).

Concernant ’EqCPZ, les analyses multivariées ne retiennent comme facteurs prédictifs que la
durée d’hospitalisation (valeur de p 0,007) et la durée d’évolution de la pathologie (valeur de

p 0,032) (R20,355). Mais dans ce modele on note 37 données manquantes du fait d’un recueil
108



lacunaire des durées d’hospitalisation. En excluant cette variable, on obtient un modele
intégrant la durée d’évolution de la pathologie (valeur de p 0,016), la présence d’un
antipsychotique typique (valeur de p 0,001) et de clozapine (valeur de p 0,007) (R2 0,432) (cf
tableau R3). En version logarithmique, seule la présence d’antipsychotique typique reste
significativement prédictive des doses cumulées d’antipsychotiques (valeur de p < 0,0001, R2
0,403) (cf tableau RS).

Concernant le BNF, les analyses multivariées ne retiennent que la présence d’une association
de plusieurs antipsychotiques comme significativement prédictive des doses cumulées
d’antipsychotiques (valeur de p <0,0001, R20,261) (cf tableau R4). Ce modele reste identique

en version logarithmique (valeur de p <0,0001, R2 0,307) (cf tableau R6).

6. Les patients avec de fortes doses A’EqCPZ ou BNF bénéficient de traitements par
neuroleptiques typiques, d’associations de neuroleptiques, d’hypnotiques, et

présentent un score d’anhédonie sociale élevé

Des analyses de sous-groupes ont été réalisées, devant la distribution atypique des EqCPZ et
BNF, ainsi que la faible puissance des analyses multivariées (cf tableau R7).

Ces analyses révelent pour le sous-groupe de fortes doses d’EqCPZ, des patients présentant
un score au subtest « vocabulaire » de la Wechsler Adult Intelligence Stale - Ille édition
(WAIS-III) plus faible (valeur de p 0,04) et une durée d’hospitalisation plus longue (valeur de
p 0,04). Concernant les types de prescriptions, ils bénéficient plus de neuroleptiques typiques
(valeur de p 0,0004) et d’associations de plusieurs antipsychotiques (valeur de p 0,004),
notamment de neuroleptiques typiques associés a de la clozapine (valeur de p 0,04). Les
hypnotiques sont également plus fréquemment associés (valeur de p 0,02). Par ailleurs, leur
pathologie schizophrénique est significativement plus sévere selon le score total a la PANSS

(valeur de p 0,02) et I’apathie est plus marquée aux sous-scores apathie de la SANS (valeur de
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p 0,01), implication émotionnelle (valeur de p 0,005) de la LARS, activité et prise d’initiative
de la LARS (valeur de p 0,005) et autocritique de la LARS (valeur de p 0,003). Enfin les
patient présentent significativement un score plus élevé a la CRAS, échelle évaluant
I’anhédonie sociale (valeur de p 0,002).

Le sous-groupe des patients bénéficiant de fortes doses BNF présentent comme pour le
groupe des fortes doses EqQCPZ plus de neuroleptiques typiques (valeur de p 0,005), plus
d’associations de plusieurs antipsychotiques (valeur de p 0,007), d’hypnotiques (valeur de p
0,04) et un score a la CARS plus élevé (valeur de p 0,007). Ils présentent également un score
a la SANS plus élevé, reflet de la sévérité de la schizophrénie (valeur de p 0,05), ainsi qu’un
sous-score implication émotionnelle a la LARS plus élevé, reflet d’une composante de

I’apathie (valeur de p 0,03).
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FIGURES

Tableau R1 :

Description de la population totale, et des populations ces centres 1,2 et 3.

Tableau R2 :
Tableau des associations entre les différentes variables évaluées et ’EqQCPZ, le BNF, ainsi que leur

version logarithmique.

Tableau R3 :

Tableau des régressions univariées et des modeles multivariés pour I’'EqCPZ.

Tableau R4 :

Tableau des régressions univariées et des modeles multivariés pour le BNF.

Tableau RS :

Tableau des régressions univariées et des modeles multivariés pour le In(EqCPZ).

Tableau R6 :

Tableau des régressions univariées et des modeles multivariés pour In(BNF).

Tableau R7 :

Tableau des analyses de sous-groupes.

Figure R1 :
Figure des distributions des EqQCPZ et BNF.

Tableau S1 :

Tableau des matrices de corrélations entre les divers facteurs significatifs en analyses univariées.
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eqCPz BNF In(eqCPZ) In(BNF)
valeur de p valeur de p | (valeur de p) (valeur de p)
age (années) 0,56 0,52 0,99 0,45
sexe ratio (H/F) 0,81 0,63 0,35 0,7
population IMC 0,76 0,8 0,9 0,95
Ql vocabulaire 0,2 0,03 0,03 0,04
durée d'hospitalisation (jours) 0,05 0,07 0,15 0,03
forme retard 0,8 0,39 0,59 0,13
FGA 0,01 0,01 <0,0001 0,005
SGA 0,47 0,47 0,21 0,5
Clozapine 0,68 0,17 0,08 0,03
association présente 0,04 <0,0001 <0,0001 <0,0001
type de FGA+FGA 0,001 0,03 0,002 0,04
prescription association FGA+SGA 0,98 0,81 0,82 0,67
SGA+SGA 0,002 0,04 0,003 0,05
CPZ+FGA 0,02 0,62 0,02 0,71
CPZ+SGA 0,94 0,94 0,96 0,95
but de antipsychotique 0,15 0,11 0,2 0,2
I'association sédatif 0,42 0,99 0,36 0,97
traitement nécessaire 0,16 0,39 0,17 0,55
. Dopaminergique 0,19 0,4 0,19 0,67
effets secondaires Cholinergique 0,76 0,89 07 0,67
alpha-adrénergique 0,95 0,94 0,64 0,74
thymorégulateur 0,42 0,49 0,29 0,99
co-prescriptions antidépresseur 0,41 0,81 0,42 0,78
benzodiazépine et équivalent 0,47 0,27 0,7 0,77
hypnotique 0,12 0,05 0,02 0,05
addiction présente 0,12 0,65 0,31 0,64
tabac 0,96 0,5 0,76 0,89
abus cannabis 0,31 0,28 0,57 0,62
addiction abus alcool 0,28 0,44 0,25 0,78
comorbidités abus autre substance 0,86 0,56 0,62 0,36
et symptomes dépendance cannabis 0,88 0,86 0,83 0,47
associés dépendance alcool 0,95 0,54 0,51 0,28
dépendance autre substance 0,41 0,8 0,25 0,62
Calgary score total 0,04 0,06 0,024 0,026
dépression  PANSS item 6 0,87 0,23 0,85 0,37
CRSAS score total 0,01 0,02 0,001 0,03
durée d'évolution de la maladie (mois) 0,007 0,94 0,42 0,99
SANS score total 0,029 0,08 0,07 0,11
pauvreté affective 0,29 0,35 0,31 0,4
alogie 0,13 0,28 0,2 0,3
SANS sous-scores apathie 0,003 0,03 0,002 0,04
anhédonie 0,21 0,54 0,3 0,61
schizophrénie attention 0,87 0,32 0,78 0,4
PANSS score total 0,09 0,13 0,12 0,25
symptomes négatifs 0,18 0,27 0,15 0,22
PANSS sous-scores symptémes positifs 0,12 0,26 0,17 0,3
psychopathie générale 0,25 0,17 0,3 0,15
SUMD item 2 0,7 0,69 0,24 0,79
SUMD item 3 0,86 0,27 0,46 0,58
LARS score total <0,0001 0,0001 <0,0001 0,003
curiosité intellectuelle 0,001 0,001 0,001 0,001
apathie LARS soUs-scores implication émotionnelle 0,05 0,02 0,06 0,03
activité et prise d'initiative 0,002 0,03 0,003 0,04
autocritique 0,05 0,23 0,06 0,3
BMQ score total 0,05 0,8 0,06 0,53
qualité de vie SQoL 0,21 0,56 0,11 0,42
DAI-10 0,38 0,28 0,1 0,38

Tableau R2 :

Tableau des associations entre les différentes variables évaluées et '’EqCPZ, le BNF,
ainsi que leur version logarithmique.

Valeur de p selon les tests ANOVA et Chi2.

IMC : indice de masse corporel ; FGA : antipsychotique typique ; SGA : antipsychotique atypique ; CZP : clozapine.
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sous-groupes FD vs fD

eqCPZ BNF
moyenne +/-Fg\\//::Dpourcentage valeur de p moyenne +/- D\\//:;JDpourcentage FD valeur de p

age (années) 36,68 +/- 11,4 vs 35,91 +/- 9,8 0,8 37,89 +/- 10,6 vs 34,98 +/- 10,1 0,32

sexe ratio (H/F) 4/1vs2,1/1 0,33 2,3/1vs 2,9/1 0,71

population IMC 25,98 +/- 4,6 vs 23,92 +/- 5,2 0,15 24,73 +/-5,2 vs 24,67 +/- 5 0,97

Ql vocabulaire 4,65 +/-2,3vs 6,34 +/-3,1 0,04 5,17 +/-2,5vs 6,1 +/- 3,2 0,25

durée d'hospitalisation (jours) 38,86 +/-35,1vs 19,11 +/- 13,4 0,04 31,5 +/- 29,6 vs 18,36 +/- 12 0,14

forme retard 35% vs 58,8% 0,09 43,5% vs 54,8% 0,41
FGA 75% vs 41,2% 0,0004 82,6% vs 41,9% 0,003

SGA 85% vs 88,2% 0,73 95,7% vs 80,6% 0,1

Clozapine 30% vs 11,8% 0,1 17,4% vs 19,4% 0,85

association présente 85% vs 35,3% 0,004 91,3% vs 25,8% <0,0001

type de FGA+FGA 22,2%vs 7,7% 0,28 18,2% vs 11,1% 0,63

prescription association FGA+SGA 83,3% vs 76,9% 0,66 81,8% vs 77,8% 0,8
SGA+SGA 16,7% vs 15,4% 0,92 22,7% vs 0% 0,12

CPZ+FGA 27,7% vs 0% 0,04 13,6% vs 33,3% 0,56

CPZ+SGA 11,1% vs 0% 0,21 9,1% vs 0% 0,35

but de antipsychotique 29,4% vs 30,8% 0,94 36,4% vs 12,5% 0,21

I'association sédatif 88,2% vs 76,9% 0,67 81,8% vs 87,5% 0,71
traitement nécessaire 45% vs 35,3% 0,48 47,8% vs 32,3% 0,25

effets secondaires Dopaminergique 25% vs 29,4% 0,73 30,4% vs 25,8% 0,71

Cholinergique 20% vs 8,8% 0,24 21,7% vs 2/31 0,1

alpha-adrénergique 5% vs 0% 0,19 4,3% vs 0% 0,24

thymorégulateur 10% vs 5,9% 0,58 8,7% vs 6,5% 0,76

co-prescriptions antidépresseur 15% vs 23,5% 0,45 21,7% vs 19,4% 0,83
benzodiazépine et équivalent 50% vs 47,1% 0,83 39,1% vs 54,8% 0,25

hypnotigue 30% vs 5,9% 0,02 26,1% Vs 6,5% 0,04

addiction présente 60% vs 76,5% 0,2 65,2% vs 74,2% 0,48

tabac 70% vs 76,5% 0,82 65,2% vs 80,6% 0,31

abus cannabis 55% vs 61,8% 0,24 47,8% vs 67,7% 0,14

addiction abus alcool 25% vs 32,4% 0,33 26,1% vs 32,3% 0,62
comorbidités abus autre substance 30% vs 35,3% 0,69 34,8% vs 32,3% 0,85
et symptomes dépendance cannabis 35% vs 41,2% 0,65 39,1% vs 38,7% 0,98
associés dépendance alcool 10% vs 8,8% 0,89 13% vs 6,5% 0,41
dépendance autre substance 0,5% vs 0% 0,19 4,3% vs 0% 0,24

Calgary score total 5,15 +/- 5,4 vs 3,35 +/- 3,6 0,15 4,87 +/-5vs 3,39 +/-3,8 0,22

dépression  PANSS item 6 2,75+/-1,9vs 2,27 +/-1,4 0,29 2,7+/-1,8vs 2,26 +/-1,5 0,33
CRSAS score total 25,7 +/- 4,2 vs 18,74 +/- 9 0,002 24,78 +/- 4,7 vs 18,74 +/- 9,4 0,007

durée d'évolution de la maladie (mois) 14,74 +/- 15,9 vs 12,86 +/- 8,8 0,62 14,54 +/- 15,3 vs 13 +/- 9,7 0,69

SANS score total 37,95 +/- 15,1 vs 32,56 +/- 13,1 0,18 38,96 +/- 13,8 vs 31,21 +/- 13,4 0,05

pauvreté affective 9,5 +/- 6,4 vs 10,65 +/- 10,3 0,66 10,3 +/- 6,5 vs 10,16 +/- 10,6 0,95

alogie 6,45 +/- 4,8 vs 5,44 +/- 3,9 0,41 6,87 +/-4,2vs 5,03 +/- 4,2 0,12

SANS sous-scores apathie 7,6 +/-4,5vs 4,7 +/-3,7 0,01 7,04+/- 4,4 vs 4,87 +/- 3,9 0,06

anhédonie 10,3 +/-3,5vs 9,82 +/- 4,2 0,67 10,48 +/- 3,9 vs 9,65 +/- 3,9 0,44

schizophrénie attention 4,1+/-2,9vs 4,59 +/-3,6 0,61 4,26 +/-3,2vs 4,52 +/- 3,5 0,78

PANSS score total 73,8 +/- 14,7 vs 62,18 +/- 19,2 0,02 71,26 +/- 13,3 vs 62,94 +/- 20,9 0,1

symptomes négatifs 18,15 +/- 6,7 vs 18,91 +/- 18,6 0,86 16,7 +/- 6,5 vs 20,07 +/- 19,3 0,43

PANSS sous-scores symptdmes positifs 18,9 +/-4,3vs 17,94 +/-5,4 0,5 18,52 +/-4,5vs 18,13 +/- 5,4 0,78

psychopathie générale 36,75 +/- 7,4 vs 32,97 +/- 6,9 0,06 36,04 +/- 6,5vs 33,13 +/-7,7 0,15

SUMD item 2 1,7 +/-0,8 vs 4,18 +/-9,5 0,25 1,61+/-0,8 vs 4,48 +/-9,9 0,17

SUMD item 3 1,55 +/- 0,8 vs 1,74 +/- 0,9 0,45 1,48 +/- 0,8 vs 1,81 +/- 0,9 0,17

LARS score total -14,6 +/- 7,6 vs -20,03 +/- 12,2 0,08 -16,35 +/- 7,6 vs -19,26 +/- 12,9 0,34

curiosité intellectuelle -1,75+/-0,9 vs -3,53 +/- 4,6 0,09 -1,74 +/- 1vs -3,7 +/- 4,7 0,05

apathie LARS sous-scores implication émotionnelle -2,4+/-1,2vs-3,21+/-0,8 0,005 -2,57 +/-1,1vs-3,16 +/- 0,9 0,03
activité et prise d'initiative -1,45+/-1,9vs-2,71+/-1,2 0,005 -1,96 +/-1,9vs -2,45+/- 1,3 0,27

autocritique -1,6 +/-2,1vs-3+/-1,2 0,003 -2,17 +/-19vs-2,7+/-1,6 0,27

BMQ score total 161,77 +/- 19,37 vs 154,4 +/- 59,9 0,067 165,67 +/- 17,8 vs 149,53 +/- 63,2 0,35

qualité de vie sQoL 56,35 +/- 13,3 vs 57,49 +/- 16,5 0,8 57,44 +/- 13,4 vs 56,77 +/- 16,8 0,88
DAI-10 6,95 +/- 1,3 vs 8,19 +/- 10,3 0,6 6,57 +:- 1,6 vs 8,62 +/- 10,7 0,37

Tableau R7 :

Tableau des analyses de sous-groupes.

Moyenne +/- déviation standard et pourcentages.
Valeur de p selon les tests ANOVA et Chi2.

IMC : indice de masse corporel
FGA : antipsychotique typique
SGA : antipsychotique atypique

CZP : clozapine.
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IV. DISCUSSION

Cette étude ancillaire a 1’étude prospective des dimensions de ’apathie dans la schizophrénie
a été réalisée dans plusieurs services hospitaliers de Montpellier, Marseille et Nice entre 2011
et 2014. Le recueil du traitement avec posologies €tait indispensable a 1’inclusion selon nos
criteres. Il était réalisé par le psychologue chargé de recherche de chaque centre. N’étant pas
une étude pharmacologique, ce recueil des traitements au sein du PHRC a pu faire 1’objet de

disparités entre les centres et dans le temps pour un méme centre.

1. POPULATION TOTALE (TROIS CENTRES)

a. Des populations hétérogeénes : en lien avec les antipsychotiques ?

La différence significative de I’'Indice de Masse Corporel (IMC) entre les centres (valeur de
p 0,003) pourrait €tre en partie expliquée par le taux de prescription des antipsychotiques de
seconde génération (SGA), notamment la clozapine, qui, d’apres les méta-analyses établissant
un classement des antipsychotiques sur cet aspect, est 1’antipsychotique induisant le plus de
prise de poids avant 1’olanzapine, la quétiapine puis la rispéridone (Franck et Thibault,
2005b). Ainsi, I'IMC moyen du centre 1 est le plus élevé (28,9 kg/m?2 vs 27 et 24,6 dans les
centres 2 et 3) avec 35,5% des prescriptions comprenant de la clozapine (versus 29,4% et
18,5% dans les centres 2 et 3). Cependant en population totale, il n’existe pas d’association
significative entre IMC et prescription de SGA (valeur de p 0,13), ni entre IMC et prescription

de clozapine (valeur de p 0,2).
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Il existe également une différence significative des scores moyens au subtest vocabulaire de
la WAIS entre les centres (valeur de p 0,006) qui pourrait étre en lien avec la variation de la
dose totale d’antipsychotiques. Ce test est sensible aux troubles de la mémoire de travail et les
antipsychotiques peuvent altérer les capacités attentionnelles du patient. Et il existe en effet
une association significative entre dose cumulée d’antipsychotiques (EQCPZ uniquement) et
le score au subtest vocabulaire de la WAIS (valeurs de p 0,0002). L’utilisation
d’anticholinergiques pour lutter contre les symptomes extrapyramidaux est également
pourvoyeuse de troubles mnésiques secondaires (De Nayer, 2008). Il n’est cependant pas noté
d’association significative entre eqCPZ ou BNF et prescription d’anticholinergiques en
population totale (valeur de p 0,1 dans les deux modalités de calcul de dose cumulée
d’antipsychotique).

Si I’on procede a une analyse par centre, on note malgré tout que le centre 3 présente le score
‘vocabulaire’ le plus altéré (5,7 points), la dose moyenne d’antipsychotiques la plus élevée
(942,8 mg/jour EqCPZ) et le taux de prescription d’anticholinergiques le plus important
(27,8%). 11 existe sur ce centre une association significative entre dose cumulée
d’entipsychotiques (BNF, In(eqCPZ) ou In(BNF)) et score ‘vocabulaire’ (valeurs de p
respectivement 0,03 — 0,03 et 0,04), mais pas entre score ‘vocabulaire’ et traitement
anticholinergique (valeur de p 0,64). Le centre 1 a pour sa part le score le plus préservé (8,6
points), la dose moyenne d’antipsychotiques la plus basse (5674 mg/jour EQCPZ) et le taux
de prescription de correcteurs le plus bas (9,7%). Il n’y existe cependant pas d’association
significative entre score ‘vocabulaire’ et dose cumulée d’antipsychotiques (EqCPZ, BNF,
In(EqCPZ) ou In(BNF)) (valeurs de p respectivement 0,77 — 0,52 — 0,96 et 0,43) ni entre score
‘vocabulaire’ et prescription de correcteur anticholinergique (valeur de p 0,64).

On peut donc supposer que I’indice vocabulaire est altéré par la dose d’antipsychotiques par

deux mécanismes : les effets néfastes de certains antipsychotiques et éventuellement ceux des
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anticholinergiques co-prescrits (ces derniers étant requis plus souvent en cas de fortes doses),.
Mais cette seconde hypothése nécessiterait d’étre vérifiée sur un échantillon plus grand.

On peut par ailleurs trouver une autre explication a cette différence significative du score
‘vocabulaire’ entre les centres : la variation des capacités verbales selon le niveau socio-
éducatif. A notre connaissance, les secteurs ou s’est réalisée cette étude pour le centre 3
concernent des quartiers populaires avec une proportion importante de patients issus de
I’immigration, ce qui pourrait également avoir eu une influence sur le score moyen au subtest
vocabulaire de la WAIS, en dehors de toute altération des capacités attentionnelles par la dose

d’antipsychotiques.

La répartition des addictions et abus de substances est assez étonnante, le centre 3 cumulant
les proportions les plus importantes pour : addiction toutes substances confondues, tabagisme
actif, abus de cannabis, d’alcool, d’autres substances, addiction au cannabis, a 1’alcool. Seule
I’addiction a une autre substance est majoritaire au centre 1. Ces disparités vont dans le sens
d’une hétérogénéité éventuelle des milieux socio-économiques des trois centres, I’addiction a
la cocaine du centre 1 pouvant correspondre a des milieu plus aisés, et 1’addiction a 1’alcool
ou au cannabis relevée dans le centre 3 a des milieux moins favorisés, comme évoqué
précédemment. Il serait également possible de penser qu'une partie de cette différence soit en
lien avec la prise en charge des addictions/abus : qualité du dépistage de cette comorbidité,
efficacité du réseau ELSA (Equipes de Liaison et de Soins en Addictologie) au sein de chaque
centre hospitalier, consultations d’addictologie par un psychiatre du service, recommandations
locales pour la promotion et la coordination d’un suivi addictologique par le psychiatre
référent,. ..

La question d’un éventuel biais de recueil intercentre nous parait également justifiée, comme

par exemple la cotation plus stricte des addictions et abus au centre 3.
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La trés grande proportion de patients tabagiques (74,1%) ou consommant du cannabis
(98,2% - 38,9% addiction, 59,3% abus) dans le centre 3 pourrait étre mise en relation avec la
dose cumulée moyenne et la proportion de fortes doses supérieures aux deux autres centres,
dont les consommations de toxiques ne sont pas aussi massives. En effet, la fumée de tabac et
de cannabis est un inducteur du cytochrome P450 1A2, qui participe au métabolisme de
certains antipsychotiques tels que la clozapine ou 1’olanzapine (Mallet, 2013). Des doses plus
importantes d’antipsychotiques sont donc nécessaires en cas de tabagisme actif ou de
consommation de cannabis. Il n’existe cependant pas d’association significative entre doses
d’antipsychotiques (EqCPZ, BNF, In(EqCPZ) ou In(BNF)) et addictions, consommation de

cannabis ou tabagisme dans le centre 3.

Parmi les différences significatives des scores aux autres échelles, seul I’effet centre
concernant les scores a la SUMD est en concordance avec la variation de la dose (items
généraux « effet du traitement » et « conséquences sociales de la maladie »). A la SUMD, un
score haut correspond a une altération de 1’insight. Le centre 3 présente significativement des
scores plus hauts que les autres centres (valeurs de p 0,0005 et 0,003). La qualité de I’insight
pourrait étre en lien avec la dose mais n’ayant que deux items nous ne pouvons pas conclure
avec certitude.

Notons par ailleurs qu’il existe un effet centre significatif sur le score a la SANS, reflétant la
symptomatologie négative de la schizophrénie, et au sous-score des symptomes positifs a la
PANSS, ce qui souligne la encore 1’hétérogénéité de la population totale dans notre étude. De
nouveau, le centre 3 présente le score le plus haut pour la dimension positive a la PANSS,

possiblement en partie en lien avec la dose cumulée d’antipsychotiques plus élevée.
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b. Des prescriptions d’antipsychotiques hétérogénes : pratique et recommandations

La réponse au traitement supposée peut étre interprétée a travers l’utilisation de la

clozapine. Dans la littérature plus d’un tiers des patients ont une réponse insatisfaisante au

traitement antipsychotique bien conduit (Leucht, 2013). L’usage de la clozapine n’est ici pas
significativement différent entre les 3 centres bien que des tendances se dégagent. En dehors
de prescription de clozapine, les stratégies en cas d’inefficacité sont notamment

I’augmentation de la dose et/ou I’utilisation d’une combinaison d’antipsychotiques. Pour

exemple, dans notre étude, la sous-utilisation de clozapine (centre 3 : 18,5%) est concomi-

tante :

- a la prescription de doses plus élevées, mais non associée significativement a celles-ci
(moyenne de 942.8mg/jour d’eqCPZ - association significative uniquement entre
prescription de clozapine et In(BNF), valeur de p 0,03) ;

- a un taux de polythérapies plus important (37% pour le centre 3 en EQCPZ — association
non significative entre prescription de clozapine et association de plusieurs antipsychotique,
valeur de p 0,66).

Forts de cet exemple, nous supposons donc que les trois centres auraient des habitudes de

prescription différentes, conduisant a des doses cumulées moyennes différentes.

Le centre 1 semble avoir pour habitude de prescrire des antipsychotiques atypiques tres
majoritairement (96,8% SGA vs 16,1% FGA), de la clozapine (35,5%), le tout par voie orale
(96,8%). Bien que les différences entre les centres ne soient pas statistiquement significatives,
c’est le centre qui recourt le moins a la polythérapie d’antipsychotiques (41,9% vs 47,1 et
53,7% dans les centres 2 et 3, valeur de p 0,57). Parmi ces associations, plus de la moitié
concerne la clozapine (53,8%), c’est a dire que la moitié des associations concernent a priori
des patients résistants. Moins du tiers des associations pouvaient €tre considérées a visée
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‘sédative’ (30,8%). Et bien qu’il n’y ait pas de différence significative intercentre pour la
prescription des benzodiazépines (BZD), parmi les traitements sédatifs, I'utilisation d’une
BZD seule est supérieure aux autres centres (55,5% vs 40 et 34,2% pour les centres 2 et 3,
valeur de p 0,12). Lorsqu’une sédation et/ou une anxiolyse sont nécessaires, ce centre parait
donc prescrire plus souvent une BZD seule qu’un antipsychotique sédatif. Ce serait donc le
centre qui se rapprocherait le plus des recommandations actuelles : SGA en premiere
intention, clozapine en cas de résistance, polythérapie en dernier recours (apres la clozapine
seule, coprescription de clozapine et d’un deuxieme antipsychotique). Avec une dose cumulée
moyenne a 5674 mg/jour d’équivalent chlorpromazine, ce centre se situe également dans la
fourchette de doses recommandée pour le traitement d’entretien (BNF moyen de 74,3%), avec

la proportion de fortes doses détectées la plus faible (22,6% EqCPZ et BNF).

Le centre 2 semble avoir pour habitude de prescrire des molécules atypiques et classiques
(94,1% et 47,1%), plus souvent par voie orale (82,3%). La polythérapie concerne un peu
moins de la moitié des patients (47,1%) et possede une composante sédative a chaque fois
(100% des associations comprennent un antipsychotique classique (FGA) sédatif et un quart
des associations ont en plus une autre composante). La clozapine concerne un peu moins du
tiers des prescriptions (29,4%) et 40% des polythérapies. La dose cumulée moyenne est de
770,8 mg/jour équivalents chlorpromazine avec un BNF moyen de 105%. Selon la méthode
utilisée pour I’estimation de la dose, les taux de fortes doses sont extrémement différents, sans
que nous ne soyons parvenues a en comprendre la cause (294% vs 529% pour
respectivement EqQCPZ et BNF). Ce centre pourrait réduire la proportion de ses
polythérapies d’antipsychotiques en prescrivant plus souvent une BZD seule lors des
besoins d’anxiolyse/sédation, pratique retrouvée dans seulement 20% des cas pour cette

étude.
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Le centre 3 a pour habitude de prescrire des antipsychotiques typiques dans 59,3% des cas -
ce qui fait de ce centre le plus gros prescripteur de ces molécules - avec 87% d’agents
atypiques et dans la moitié des cas sous forme retard (50%). C’est le centre qui recourt le
moins a la clozapine (18,5% des prescriptions et 19,3% des associations). L’absence de
réponse satisfaisante au traitement étant la raison la plus fréquente pour augmenter ou
associer les antipsychotiques, la dose moyenne est la plus élevée et les patients sont en plus
grande proportion a recevoir des doses élevées (bien que cette différence intercentre ne soit
pas statistiquement significative). La dose moyenne est de 942.8 mg/jour d’équivalents
chlorpromazine, avec 37% ou 42,6% fortes doses selon les deux méthodes de calcul (EqCPZ
et BNF). La polythérapie d’antipsychotiques concerne plus de la moitié des prescriptions
(53,7%) avec une composante sédative pour 83,3%. La prescription d’une BZD seule ne
concerne qu’un tiers des prescriptions sédatives (34,2%).

Par ailleurs, tous traitements des effets secondaires des antipsychotiques confondus (contre les
symptomes parkinsoniens, le ralentissent du transit et la constipation, ou encore la sécheresse
buccale), le centre 3 en prescrit dans 38,8% des cas (vs 9,7 et 17,6% pour les centre 1 et 2).
Cela ne peut étre rapporté a la variation de la dose, 1’association entre eqCPZ ou BNF et
traitement des effets secondaires n’étant pas significative (valeurs de p 0,16 a 0,55). Pour
justifier une telle différence, les habitudes de prescription différentes sont certainement plus
imputables. Notamment pour les correcteurs anticholinergiques dont 1’utilisation peut révéler
des différences de stratégies thérapeutiques selon le centre prescripteur : traitement
prophylactique ou curatif. L’hypotheése d’un traitement prophylactique sur le centre 3 pourrait
d’ailleurs expliquer des doses moyennes plus élevées, puisque, lors d’une titration, on ne
prescrit pas de correcteur afin d’identifier la dose optimale (dose thérapeutique jusqu’a
I’apparition de parkinsonisme minime).

Les traitements anticholinergiques peuvent masquer la survenue d’une dyskinésie tardive
(potentiellement irréversible) et interférer avec les bénéfices attendus d’un traitement
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antipsychotique : effets secondaires anticholinergiques par blocage des récepteurs

cholinergiques périphériques (constipation, sécheresse buccale) et centraux (troubles

mnésiques, voire symptomes psychotiques) (De Nayer, 2008). Leur utilisation prophylactique

n’est pas donc recommandée, et si des anticholinergiques sont prescrits en début de

traitement, cette comédication doit étre régulicrement réévaluée (Bohacek, 1990). Dans

I’hypothese d’une prescription prophylactique de correcteurs anticholinergiques, augmenter

les pratiques de titration dans le centre 3 pourrait avoir des effets a plusieurs niveaux :

- Réduction de la prescription des anticholinergiques.

- Réduction de la dose cumulée moyenne.

Avec pour conséquences,

- La réduction des risques liés a I’utilisation de doses €élevées d’antipsychotiques,

- La réduction des effets secondaires cholinergiques périphériques (troubles du transit) et de
leur traitement,

- La réduction des effets néfastes des antipsychotiques et des anticholinergiques sur les
capacités attentionnelles et la mémoire.

Le centre 3 serait ainsi le centre qui se rapprocherait le moins des recommandations.

Comparativement a celles-ci et aux pratiques des autres centres, ne pas recourir a

Uutilisation prophylactique de correcteur, remplacer les associations d’antipsychotiques

sédatives par la prescription de BZD, et prescrire de la clozapine plus tot dans I’algorithme

de prescription participeraient éventuellement a faire baisser la dose moyenne et la

proportion de polymédications d’antipsychotiques.

Et enfin pour ce centre, devant la forte proportion consommations de toxiques, s’il n’y a pas

eu un biais de recueil avec un dépistage plus systématique, il nous parait important

d’envisager une réévaluation des pratiques de prise en charge des addictions ou abus de

substances, ce qui pourrait participer a réduire les doses cumulées d’antipsychotiques.
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2. CENTRE 3 - MONTPELLIER

a. Les polythérapies et les antipsychotiques classiques augmentent la dose

Comme attendu, [’utilisation d’une combinaison d’antipsychotiques augmente
significativement la dose cumulée d’antipsychotiques. Il existe également une association
significative entre la prescription d’un antipsychotique classique (ou FGA) et la dose
d’antipsychotique. Ces associations sont retrouvées a la fois dans les analyses univariées,
multivariées et de sous-groupes.

Il faut se rappeler que le centre 3 utilise un FGA dans 59,3% des prescriptions et un SGA dans
87% des prescriptions, avec 53,7% de polythérapies. Et 1’utilisation de deux antipsychotiques
(ou plus) dans une visée sédative est présente pour 83,3% des polythérapies.

Il serait donc envisageable que 1’utilisation d’un FGA soit associée a la dose parce que sa
prescription vient souvent compléter un premier traitement antipsychotique. Les matrices de
corrélation montrent d’ailleurs que la polythérapie d’antipsychotiques est associée

significativement a la prescription d’un FGA (valeur de p < 0,0001).

b. Le score du subtest vocabulaire est altéré par I’augmentation des doses

Nous avons émis cette hypothese et celle de niveaux socio-éducatifs différents pour expliquer
I’effet centre significatif sur les scores aux items ‘vocabulaire’ de la WIAS, ce qui parait se
confirmer avec les analyses d’associations, de régressions univariées et les associations
significatives du groupe ‘fortes doses’ dans le centre 3. Nous avons également proposé que
I’utilisation d’anticholinergiques participerait aux variations de ce score. Mais 1’association
entre score ‘vocabulaire’ et traitement anticholinergique n’est pas significative dans le centre
3, ne permettant pas d’étayer cette hypothese. Cette association entre doses
d’antipsychotiques et prescription d’anticholinergiques est pourtant habituellement retrouvée

dans la littérature (Xiang, 2011). L’absence d’association entre dose cumulée et prescription
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d’anticholinergiques dans notre étude tendrait a confirmer ainsi I’hypothese d’une utilisation
prophylactique, qui perturberait nos résultats et masquerait une éventuelle association entre
dose d’antipsychotiques et prescription d’anticholinergiques.

Par ailleurs, il existe au sein de notre étude une association significative entre le score
vocabulaire et 1’apathie évaluée par le score total de la LARS (valeur de p 0,04), I’apathie
étant elle-méme corrélée a la dose d’antipsychotiques (valeurs de p entre 0,003 et <0,0001).
Ce résultat pourrait étre en lien avec le fait que les tests cognitifs sont sensibles a la
motivation (Kebir et Tabbane, 2005).

La dose cumulée d’antipsychotiques influencerait donc la réussite du test ‘vocabulaire’ par le

biais de troubles attentionnels et mnésiques et ainsi que par le biais de 1’apathie.

c. Les fortes doses favorisent les troubles du sommeil

La prise d’antipsychotiques peut induire des réactions paradoxales, qui se caractérisent par
une agitation psychomotrice, une impossibilité a rester immobile, ce qu’on appelle 1’akathisie.
La composante motrice peut étre minime ou absente, ce qui conduit a des erreurs d’attribution
de la tension interne subjective décrite par le patient (par exemple, attribution a une
recrudescence psychotique ou a des troubles anxieux). L’akathisie serait un des symptomes
secondaires les plus mésestimés (Fakra, 2015). Elle est correspond au déficit relatif de
dopamine dans les ganglions de la base secondaire au blocage des récepteurs D> par les
antipsychotiques (Sthal, 2010). Prescrire un antipsychotique sédatif est alors contre-productif,
mais c’est parfois le cas si le prescripteur n’identifie pas ces symptomes comme de
I’akathisie.

Dans notre étude, I’utilisation d’un hypnotique est corrélée a la dose dans plusieurs analyses,
notamment au sein des sous-groupes a fortes doses (30% vs 5,9% pour les faibles doses en
EqCPZ, valeur de p 0,02 et 26,1% vs 6,5% en BNF, valeur de p 0,04). Il serait donc possible

d’envisager qu’a fortes doses, les patients nécessitent un hypnotique pour parvenir a se poser
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au lit. Il est par ailleurs noté une association significative entre hypnotique et FGA (valeur de
p 0,01). Or, d’une part les FGA sont associées aux fortes doses, et d’autre part les FGA sont
plus susceptibles de bloquer les voies dopaminergiques motrices, pouvant donc participer a un

processus akathisique.

La prescription d’un hypnotique est également significativement associée a une composante
spécifique de 1’apathie qui est ‘I’activité et la prise d’initiative’ (valeur de p 0,03). Une
inactivité physique peut occasionner des troubles du sommeil, et des difficultés a initier une
activité pourrait étre en lien avec une difficulté pour initier le rituel du coucher sans une

incitation supplémentaire.

Toutes ces hypotheses pourraient étre intriquées pour favoriser les troubles du sommeil chez

un patient recevant une forte dose d’antipsychotiques.

d. La sévérité de ’apathie varie avec la dose

Il est retrouvé dans notre étude une association significative entre la dose cumulée et 1’apathie
: sous-score ‘apathie’ de la SANS, score total de la LARS qui évalue 1’apathie, sous-scores de
la LARS ‘implication émotionnelle’, ‘activité et prise d’initiative’. Cette association s’appuie
donc sur plusieurs dimensions de 1’apathie. Parmi les symptdmes négatifs, 1’apathie est la
seule dimension a se retrouver associée a la dose cumulée. L’apathie serait donc le symptome
négatif le plus lié a la dose. Cependant cette association disparait dans les analyses
multivariées, et seules les analyses des sous-groupes fortes doses permettent d’étayer cette

hypothese.
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L’apathie impliquerait un déficit en dopamine, sérotonine et noradrénaline au niveau du cortex
préfrontal de facon diffuse, des centres des « pulsions » dans 1I’hypothalamus et du centre « du
plaisir » dans le nucléus accumbens (Stahl, 2010).

Dans les années 90, Lader et Lewander ont décrit pour les antipsychotiques typiques le
« syndrome déficitaire induit par les neuroleptiques » (SDIN) comme étant tres proche des
symptOomes négatifs de la schizophrénie non traitée (Lader, 1993 ; Lewander, 1994). Puis, la
généralisation des antipsychotiques atypiques et leur activité antagonisme 5-HT2a réduisant la
iatrogénie neurologique ont, plus ou moins, fait tomber ce concept dans I’oubli. Avec
I’utilisation d’antipsychotiques atypiques dans les troubles bipolaires, certains auteurs
renouent avec ce concept face a I’aggravation de certains patients par une symptomatologie
négative qui n’est pas mieux expliquée par la bibpolarité des patients (Ueda, 2016). D’un
point de vue pharmacologique, le SDIN serait causé par ’inhibition du systeme de
récompense dopaminergique par 1’antagonisme D>, avec une participation extrapyramidale,
qui majore I’inactivité, I’indifférence et I’apathie (Ueda, 2016).

On pourrait donc penser que les fortes doses d’antipsychotiques dans notre étude
aggraveraient 1’apathie et donc altereraient les scores des échelles I’évaluant. Notre étude
révele d’ailleurs plusieurs associations significatives entre 1’apathie et [’utilisation des
antipsychotiques (FGA et sous-score apathie de la SANS, valeur de p 0,04 ; CZP+FGA et
dimension ‘activité et prise d’initiative’, valeur de p 0,04 ; polythérapie et dimensions
‘curiosité intellectuelle’, ‘implication émotionnelle’, ‘capacité d’autocritique’, valeurs de p

respectivement 0,03 — 0,03 et 0,04).

Par ailleurs, la composante sociale des symptomes négatifs a été explorée par la CRSAS qui
évalue D’anhédonie sociale. Elle aussi, est significativement associée a la dose
d’antipsychotiques en analyses univariées (valeurs de p 0,001 a 0,03) et dans les analyses de
sous-groupes fortes doses (EQCPZ ou BNF, valeur de p respectivement 0,002 et 0,007)
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L’aspect motivationnel, exploré par le BMQ dans notre étude, n’est pour sa part pas associé
significativement aux doses d’antipsychotiques, que ce soit en analyses univariées ou en

analyses de sous-groupes.

e. Le groupe forte dose n’a pas de symptomes dépressifs différents

Les symptomes dépressifs ont été évalués par 1’échelle de Calgary (CDSS) spécifique a la
schizophrénie. Les scores a la CDSS sont associés a la dose au sein de plusieurs de nos
analyses univariées (valeurs de p 0,024 a 0,04) mais ne sont pas une caractéristique
significative des patients a fortes doses en analyse de sous-groupes (valeur de p 0,15 et 0,22
pour EqCPZ et BNF).

Cela pourrait impliquer que pour les corrélations retrouvées il y aurait la participation d’une
autre variable corrélée a la dose et au score a la CDSS. Nous avons en effet mis en évidence
une association significative entre les scores de la CDSS et les scores de la SANS (valeur de p
0,02), de la dimension ‘apathie’ de la SANS (valeur de p <0,0001), de la LARS (valeur de p
0,001) et des dimensions ‘curiosité intellectuelle’ (valeur de p <0,0001) et ‘activité et prise
d’initiative’ (valeur de p 0,0001) de la LARS. On pourrait supposer que c’est par le biais de
I’apathie que I’échelle de Calgary ait été corrélée a la dose dans nos analyses univariées,
association qui disparait en analyses multivariées.

Pour une analyse plus juste, peut-&tre aurait-il fallu décrire les symptomes dépressifs par une
variable qualitative, a I’aide du score-seuil de dépression de cette échelle : dépression versus

absence de dépression.

f- La qualité de vie ne varie pas avec la dose
Les scores de qualité de vie, évaluée par le S-QoL, ne sont pas associés significativement a la
dose cumulée d’antipsychotiques, ce qui va a I’encontre de nos hypotheses de départ, sachant

que I’augmentation de la dose favorise les effets indésirables.
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Une explication possible serait que I’altération de la conscience des troubles viendrait
perturber I’analyse subjective des patients dans notre étude. Les scores du DAI-10 ne sont
d’ailleurs pas associés a la dose, ce qui irait dans le sens de cette hypothese. Une analyse des
facteurs cliniques ou pharmacologiques auxquels les scores au DAI-10 et au S-QoL sont
préférentiellement associés pourrait permettre de mieux comprendre cette absence

d’association.

g. Des modéles prédictifs sans facteur clinique

Les différents modeles prédictifs produits en analyses multivariées dans notre étude ne
donnent pas des résultats semblables. Mais ils ont en commun qu’aucun d’eux ne retrouve un
facteur clinique du patient ou de la maladie.

Il n’y aurait donc peut-étre pas de profil de patient spécifique pour qui les doses seraient
élevées. Cela pourrait aussi s’expliquer par un manque de puissance, n’ayant que 54 sujets,
alors que les modeles prédictifs de la littérature sont réalisés lors d’audits de prescriptions au
niveau national (Royaume-Uni - Lelliot, 2002) ou au niveau d’une région.

On pourrait également supposer que certaines habitudes de prescription ont perturbé la
discrimination d’un tel profil, en particulier si ces habitudes ne sont pas celles recommandées
par les données scientifiques. Et, il nous a effectivement semblé lors de notre analyse
descriptive de la population totale que le centre de Montpellier s’approcherait moins des
recommandations actuelles que les deux autres centres, ce qui aurait éventuellement pu jouer

un role dans I’incapacité des modeles prédictifs a retenir des facteurs cliniques prédictifs.
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h. Des modéles prédictifs marqués par I’estimation de la dose
Alors que nos deux méthodes de calcul donnaient des associations et corrélations
généralement similaires, les modeles prédictifs obtenus sont tres différents, sans aucun

chevauchement.

L’estimation de la dose par les équivalences chlorpromazine nous a conduit a testé 3
modeles prédictifs. Le premier retrouvait la durée de 1’hospitalisation et comportait de trop
nombreuses données manquantes. En effet, pour des raisons logiques, seules les durées
d’hospitalisation a temps complet avaient été recueillies (les hospitalisations de jour pouvant
se prolonger sur des mois ou des années). Or, comme nous n’avions pas distingué les patients

selon leur mode d’entrée dans I’étude, ce modele prédictif n’était pas valide.

Dans le cas d’une distribution normale, notre deuxieéme modele prédictif prévoit que la dose
cumulée d’antipsychotiques augmenterait avec la prescription d’antipsychotique classique et/
ou de clozapine mais diminuerait lorsque la pathologie est plus ancienne.

En cas de résistance au traitement et d’absence de prescription de clozapine, nous avions vu
que les stratégies thérapeutiques pouvaient conduite a une forte dose. Mais la prescription de
clozapine devrait normalement permettre d’éviter 1’utilisation de fortes doses. Le plus faible
recours a la clozapine au centre 3 pourrait avoir perturbé 1’analyse de ce facteur et de ce
modele (par exemple en réservant la prescription de clozapine pour les cas de résistance

extréme qui, méme sous clozapine, requicrent de fortes doses ou des polythérapies).

Dans le cas d’une distribution logarithmique, notre troisieme modele prédictif est plus simple,
ne retenant que la prescription d’un FGA comme étant prédictive de 1’augmentation de la

dose.
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Il est vrai qu’au centre 3 nous avions vu que la prescription de FGA se faisait souvent au sein
d’une combinaison d’antipsychotiques. Elle pourrait donc étre considérée comme un
‘marqueur’ de la polythérapie et de fortes doses. Mais si on considere la prescription de FGA
en monothérapie, cela parait plus difficile a justifier.

Cependant, il faut se rappeler que les équivalences chlorpromazine ont été fondées sur
I’antagonisme D». Et, lors de la mise sur le marché des antipsychotiques atypiques, les
équivalences chlorpromazine ne paraissaient pas étre adaptées aux SGA d’apres notre revue
de la littérature. Avec une estimation de la dose par les équivalences chlorpromazine, il serait
donc envisageable que nos modeles prédictifs de la dose aient conservé 1’empreinte de la base

théorique de la méthode de calcul de la dose, ne discriminant que les fortes doses de FGA.

L’estimation de la dose par les pourcentages de BNF nous a conduit a deux modeles
prédictifs, selon la distribution considérée (normale ou logarithmique). Pour ces deux
modeles, seul la combinaison d’antipsychotiques est un facteur prédictif de la dose.

La prévisibilité de ce facteur était connue. Mais ce qu’il est important de remarquer, c’est que
I’équivalence de dose avec la BNF est fondée sur la notion de toxicité plus que sur celle de
I’efficacité (dose maximale autorisée). Donc, comme pour 1’équivalence chlorpromazine,
peut-etre ce modele prédictif a-t-il été marqué par les notions de tolérance et de toxicité
fondatrice du BNF, ne discriminant que le facteur le plus pourvoyeur d’intolérance au

traitement.

3. LIMITES ET PERSPECTIVES

Notre étude comprend plusieurs limites. Tout d’abord le recueil incomplet du traitement
antipsychotique et la perte de la puissance de 1I’étude de ce fait. Nous avons fait d’une variable

socio-démographique du PHRC notre variable principale, ce qui a eu ces répercussions ne
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serait-ce que pour nos analyses sur le centre de Montpellier qui avait la plus grande
proportion de non-inclusion pour faute de recueil complet du traitement.

Le manque de puissance et les données manquantes sont tres certainement en cause dans les
résultats de nos modeles prédictifs en analyses multivariées.

Les autres limites concernent les limites de I’estimation de la dose cumulée par des
équivalences de dose et sont inhérentes a de telles études. Peut-étre que les résultats des
analyses réalisées avec le BNF sont moins sujets a caution car la table d’équivalence a été
fournie par le Royal College of Psychiatrists, tandis que nos équivalences chlorpromazine
provenaient de plusieurs tables et donc de plusieurs méthodes de calcul.

Nous aurions également pu mieux évaluer 1’association entre la dose et la dépression en
transformant la variable quantitative de la CDSS en variable qualitative avec un score seuil de
dépression.

Nous n’avions pas distingué les patients inclus au décours d’un hospitalisation a temps
complet de ceux inclus par la biais d’une prise en charge en hopital de jour. En stratifiant
notre échantillon de population, nous aurions peut-€tre trouvé des profils de patients
différents, avec une variation de la dose différemment expliquée dans ces deux groupes. Mais

cela aurait encore diminué nos effectifs.

Perspectives :

Concernant nos modeles prédictifs, une méme étude portant sur de grands effectifs pourrait
permettre de révéler plus de facteurs prédictifs, notamment cliniques, avec plus de puissance.
Et bien que nous n’ayons pas pu modéliser avec certitude le profil des patients recevant de
fortes doses d’antipsychotiques, il nous parait toujours pertinent que d’autres études puissent
s’y intéresser. Nous proposons par exemple :

* Une étude observationnelle sur un grand nombre de sujets, incluant la recherche
systématique des effets secondaires éventuels par un entretien structuré et des échelles de
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cotation spécifiques. Avec la recherche systématique de I’akathisie, une telle étude pourrait
étudier plus finement 1’association entre la dose et la prescription d hypnotiques.

* Une étude observationnelle prospective sur un grand nombre de sujets évaluant les
symptomes négatifs, et plus particulicrement 1’apathie pourrait permettre d’étudier la
variation de cette symptomatologie avec la variation de la dose cumulée d’antipsychotiques
chez un méme patient au cours du suivi. Une telle étude aurait pour perspective de déterminer
la participation des antipsychotiques atypiques dans la symptomatologie négative.

Le concept de syndrome déficitaire induit par les neuroleptiques, décrit en 1992, pourrait
d’ailleurs faire I’objet d’une réévaluation aux vues des pratiques actuelles, notamment dans le

traitement des troubles bipolaires.

Concernant le traitement de nos données, nous pourrions envisager d’analyser la
concordance des deux méthodes utilisées pour le calcul de la dose. La littérature retrouve
d’ailleurs une bonne corrélation de ces deux modeles (Yorston et Piney, 2000 ; Hung, 2007 ;

Sweileh, 2014).

Il serait également possible d’approfondir cette étude en utilisant les données dans des
analyses a posteriori. Ce type d’analyses permet I’étude de phénotypes et correspond mieux
au travail de recherche scientifique mené autour de la caractérisation des phénotypes : des
variables inattendues peuvent en émerger, suggérant parfois des pistes physiopathologiques
nouvelles. Les phénotypes sont, dans un premier temps, identifiés par des analyses dites « en
composante principale » sur I’ensemble des variables (a 1’exclusion des données traitant de la
qualit¢ de vie car ce sont des données non phénotypiques). Pour notre étude cela
correspondrait a 55 variables. Les analyses statistiques se feraient ensuite entre les phénotypes

déterminés et la dose d’antipsychotiques. Un large échantillon représentatif de la population
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des patients schizophrénes en France est cependant nécessaire pour ce type d’analyses, ce qui

rend de telles analyses délicates a réaliser sur notre échantillon actuel.

Concernant les implications pratiques de ce travail, nous sommes certains que ’analyse de
nos habitudes de prescription ne peut que profiter a nos patients.

La comparaison des prescriptions au sein de cette étude a mis en évidence qu’une partie de
I’hétérogénéité clinique des trois échantillons de patients pourrait étre expliquée par des
différences de prescription au sein des trois centres.

Notre étude a mis en évidence des associations entre la dose cumulée d’antipsychotiques et la
prescription d’hypnotiques, I’apathie et I’anhédonie sociale. Ces corrélations nous amenent a
penser qu’il serait important d’identifier les fortes doses et d’en réduire la prescription.

En pratique courante, utiliser les équivalents chlorpromazine est fastidieux, alors que le
pourcentage de BNF est un outil simple et rapide. Sans aller jusqu’au modele britannique ou
les fortes doses doivent étre enregistrées aupres des autorités du médicament et documentée
dans le dossier du patient, on pourrait s’inspirer de leur méthodologie afin de dépister les
fortes doses qui s’ignorent.

Sachant que les logiciels de prescription hospitaliers connaissent les doses maximales
autorisées en France (I’AMM) pour alerter le prescripteur d’une prescription « hors-AMM »,
il serait peut-€tre possible de paramétrer ces logiciels pour que la dose d’un antipsychotique
soit exprimée en % d’AMM, que le logiciel calcule le % d’AMM en cas de co-prescription
d’antipsychotiques et qu’il alerte le médecin en cas d’une prescription au dela des 100%. Le
médecin serait ainsi plus vigilant dans la surveillance de son patient. Comme le préconisent
les recommandations du Royal College of Psychiatrists, le médecin s’assurerait alors de
I’absence de contre-indications a une forte dose, d’interactions médicamenteuses allongeant
I’intervalle QT, et vérifierait qu’un ECG et un bilan biochimique aient été réalisés récemment.
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Dans un premier temps, afin de sensibiliser les médecins a I’'intérét d’un tel systéme, nous
proposons qu’un audit soit réalisé sur une journée a 1’hopital de la Colombiere avec le relevé
de toutes les prescriptions d’antipsychotiques par les services informatiques. Pour chaque
patient, le % d’AMM serait calculé et communiqué au prescripteur. Chaque prescripteur
connaitrait ainsi son taux de prescription de fortes doses et son taux de polythérapies

d’antipsychotiques. Nous faisons I’hypothese qu’il en sera probablement étonné.
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Annexe 1 : Antipsychotic Dosage Ready Reckoner - Version 6

Issu du programme du College Center for Quality Improvement du Prescribing Observatory

for Mental Health (POMH), Mars 2015
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Annexe 1 suite : Antipsychotic Dosage Ready Reckoner - Version 6
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Annexe 2a : « High Dose Antipsychotic Therapy Checklist »

Issu de High Dose Antipsychotic Guidelines (HDAT) (Jackie Stark - Principal Pharmacist

Clinical Services, Humber NHS Fondation Trust, March 2015, Appendix 3)

Appendix 3 - HIGH DOSE ANTIPSYCHOTIC THERAPY CHECKLIST

This form should be printed on blue paper and must be completed for all patients prescribed high
dose antipsychotic therapy prior to commencing treatment.

Patients Name: NHS Number:

Date of Birth: Consultant Psychiatrist:
High dose antipsychotic therapy checklist - please circle as appropriate

Has the patient failed to respond to two different classes of antipsychotic at
maximum dosage for a suitable time pericd?

Past Medical History - cautions

Hepatic impairment? YES NO Renal impairment? YES NO
Smoker? YES NO  Obesity? YES NO
History of cardiac disorders?  YES NO Impaired Glucose metabolism YES NO
Details if YES:

Initial tests Results

ECG(QTc interval) |
Biochemical Profile

Possible drug interactions
Tricyclic antidepressants YES No @ Other medication
Diuretics YES NO

State reasons why high-dose therapy is to be initiated. If there are relative contra-indications outline
risk management plan.

Consent to Treatment

Informal patient consenting to treatment O

Patient Signature: Form T2 O CTO11 O | Informal patient

being treated under
Form T3 0O ?
Date: or F39 CTO12 O  bestinterests OJ

Authorisation of HDAT by Consultant
Signature: Date:

Humber NHS Foundator Trnss:
High Desa Antipsychatic Guigelnes (HDAT) G376 144
Vearsian 2.00, March 2015



Annexe 2b : « High Dose Antipsychotic Therapy Monitoring Sheet »

Issu de High Dose Antipsychotic Guidelines (HDAT) (Jackie Stark - Principal Pharmacist

Clinical Services, Humber NHS Fondation Trust, March 2015, Appendix 4)

Patients Name: NHS Number:

Date of Birth: Consultant Psychiatrist:

Antipsychotic Medication Details

Start Date Medicine(s) Dose and frequency % BNF Stop Date
MAX

Total Cumulative % BNF Maximum
Current % |

BNF MAX |

Date

Record of Retests- normal (N), abnormal (A) or refused (R)

Date Test Result Test Result Note

ECG N A R BCP N A R
ECG N A R BCP N A R
ECG N A R BCP N A R
ECG N A R BCP N A R
ECG N A R BCP N A R
ECG N A R BCP N A R

Details of Abnormal Results- full details must be recorded in notes

Date | Test Abnormality Action

Humber NHS Foundation Trss:
High Desa Antipaychotic Guidelnes (HDAT) G376
Version 2.00, March 2015 145



Annexe 3 : Tableaux d’EqCPZ utilisés

Pour les formes per os :

Antipsychotique EqCPZ (en mg/jour) Références
(classement par DCI)

Alimémazine - THERALENE 175 Haouzir et Bernoussi
e 150 ......................... Haouz,retBemouss, ..................
e 75 ......................... W OOd S Haouz,r etBemouss , .....

. 100 ......................... Mo|_ E CULE DEREFERENCE
L 50 ......................... W OOd S Haouz,retBemouss | .....

P 100 ......................... Haouz,retBemouss, ..................

el oo 2 .......................... Haouz|retBemouss| ..................

e 2 .......................... W OOd S MaUd S|ey ......................
Lo 2 .......................... W oodSMaudS|eyHaouz|r et

Bernoussi
e 125 ......................... Haouz|retBemouss, ..................
L 10 ......................... W OOd S .......................................
e 5 .......................... W OOd S Haouz,retBemouss , .....
s - 75 ......................... W OOd S .......................................
S —— 2 .......................... W oodSMaudS|eyHaou2|ret
Bernoussi
e 25 ......................... Haouz,retBemouss, .................

Maudsley ; NHS

Pour référencer nos équivalences, nous avons privilégié les équivalences de Woods mis a jour

en 2005 et disponible sur internet (www.scottwilliamwoods.com/files/Equivtext.doc) (Woods,

2005).
Lorsque la molécule n’était pas citée par lui (différences des habitudes de prescription et
différences de la pharmacopée disponible dans le pays source des équivalences), nous avons

sélectionné une autre référence.
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http://www.scottwilliamwoods.com/files/Equivtext.doc

En France, le livre de Haouzir et Bernoussi, 3e édition, nous a permis de référencer les
équivalences pour des molécules telles que 1’alimémazine, la cyamémazine et la
lévomépromazine (Haouzir et Bernoussi, 2014).

Au Royaume Uni, « The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry » est régulicrement
mis a jour et utilisé comme ressource de facon internationale. L’édition de 2018 nous a permis

d’élargir nos références (Taylor, 2018).

Pour les formes d’action prolongées :

Pour les formes d’action prolongée, nous avons également utilisé les équivalences de Woods
de 2005. II explicite ces calculs : a partir des équivalences recommandées par le laboratoire
entre la forme orale et la forme retard, il a obtenu une dose orale quotidienne ; celle-ci a

ensuite été convertie en EQCPZ.

Antipsychotique EqCPZ Références
(classement par DCI)
Halopéridol décanoate - 30mg/28 jours Woods
HALDOL DECANOAS
Fluphénazine décanoate - 2,5mg/21 jours Woods
MODECATE
Rispéridone décanoate - 25mg/14 jours Woods, Maudsley, B
RISPERDALCONSTA
Palipéridone - XEPLION 50mg/28 jours Maudsley
Olanzapine pamoate - _ Non trouvé dans la littérature
ZYPADHERA
HALDOL DECANOAS :

Dans la littérature, on retrouve des données extrémement hétérogénes pour cette équivalence.
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Woods s’est appuyé sur la recommandation de conversion de la forme orale a la forme
d’action prolongée : Img/jour d’halopéridol pour 10-15mg/28 jours de décanoate

d’halopéridol, préférant utiliser 15mg a partir des données sur la biodisponibilité de la

molécule.
mg/28 jours en IM mg/jour PO EqCPZ en mg/jour
1 ampoule : 50 3,3 167
4 ampoules : 200 13,3 667
5 ampoules : 250 16,6 833
6 ampoules : 300 20 1000

MODECATE longue durée d’action :

Une conversion stricte entre la voie orale et la voie intra-musculaire de longue durée d’action
n’existe pas. En effet, elle se fait en fonction de 2 facteurs qui s’influencent 1’'un autre : la
posologie allant de 25 a 150 mg et I'intervalle entre les injections de 3 a 4 semaines. Ainsi, la
dose de longue durée d’action peut varier entre la moiti€ et la totalité de la dose quotidienne
que le patient recevait par voie orale.

La conversion de Woods s’appuie sur la recommandation disponible pour les Etats-Unis :

12,5mg en IM pour 10 mg PO (Stahl, 2007).

mg/21 jours en IM mg/jour PO EqCPZ en mg/jour

25 20 1000

125 100 5000

RISPERDAL CONSTA : en se basant sur les dernieres recommandations (RCP) pour la
conversion du Risperdal par voie orale en Risperdal Consta et les équivalences de Woods,

nous avons utiliser I’équivalence qui suit :
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mg/14 jours en IM mg/jour PO EqCPZ en mg/jour

25 2 100
37,5 4 (de 3a4) 200
50 6 (de 52 6) 300

XEPLION : en se basant sur les RCP du produit, son utilisation en pratique clinique et

I’EqCPZ préconisé chez Maudsley (2018), nous avons utiliser 1’équivalence qui suit :

XEPLION RISPERDALCONSTA EqCPZ en mg/jour
mg/28 jours en IM mg/14 jours en IM
50 25 100
75 37,5 200
100 50 300
ZYPADHERA :

Au jour des calculs des équivalents chlorpromazine, nous n’avons pas trouvé d’équivalence
dans la littérature.

De plus, le schéma de conversion de la forme orale a la forme retard ne permet pas de
déterminer la posologie de Zyprexa a partir de celle du Zypadhera sans connaitre la date
d’introduction des injections (phase initiale ou phase de maintien). Nous n’avons donc pas pu
déterminer une équivalence selon la méthodologie de Woods.

N’ayant que deux patients sous Zypadhera, nous nous sommes donc permis un raccourci.
Ceux-ci recevant une dose de 300mg/14 jours et ne sachant a quelle phase ils étaient du
traitement, cette dose de Zypadhera pouvait correspondre a 15 ou 20mg/jour de Zyprexa.

Nous avons choisi la moyenne, soit 17.5.
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Annexe 4 : Synthese des visites du PHRC Apathie et I’étude

Admission/ 1 mois 3 mois 6 mois 12 mois
inclusion

Information du patient X
Recueil du consentement X
Vérifications des CI/CNI X
Evaluation de I'apathie

LARS

Echelle Apathie de la SANS

Evaluation
Psychopathologique

SANS

PANSS

SUMD

Exploration de la dimension
émotionnelle de I'apathie

Tache de reconnaissance d’émotions X X
faciales

Capacités a imaginer des scenes X X
sociales futures

Echelle de dépression de Calgary

Echelle temporelle de plaisir

x
x

Echelle d’anhédonie sociale

Exploration de la dimension
cognitive de I'apathie

Flexibilité cognitive

Remise a jour mémoire de travail
Processus d’inhibition

Processus de planification

Fonctionnement mnésique

X X X X X X
X X X X X X

Ql abrégé

Exploration de la dimension
motivation/auto-initiation de
I'apathie

SPSRQ
Echelle de motivation (BIRT)

Carrot & Stick

Exploration des conséquences
cliniques de I'apathie, rémission
fonctionnelle

SQOL

Echelle de compétences de vie

DAI-10

X | X X |X
XX X |IX
X | X X|X
X | X XX

EGF X
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RESUME

Située parmi les maladies les plus invalidantes, la schizophrénie est un trouble psychotique chronique qui
requiert un traitement antipsychotique au long cours. La symptomatologie négative et les altérations cognitives
conditionnent en grande partie le pronostic des sujets atteints, en altérant leur fonctionnement psychosocial. Les
antipsychotiques peuvent induire des symptomes négatifs secondaires et des troubles cognitifs secondaires
(particulierement pour les antipsychotiques de premicre génération).

Sans preuve scientifique d’un bénéfice, les prescriptions d’antipsychotiques a posologie élevée et les associations
d’antipsychotiques sont des pratiques courantes. La iatrogénie des agents antipsychotiques est pourtant bien
documentée et participe a la morbi-mortalité ainsi qu’a I’altération du fonctionnement des patients. La dose
d’antipsychotiques prescrite pourrait étre influencée et modulée par certaines caractéristiques de la prescription
ainsi que par I'intensité des troubles présents chez un patient, tout particulierement celle des dimensions négative

et affective.

L’objectif principal de notre étude observationnelle et rétrospective, réalisée a partir des données d’une visite de
suivi d’un PHRC prospectif multicentrique évaluant 1’apathie au sein d’une population de patients souffrant de
schizophrénie, est de déterminer les facteurs cliniques et pharmacologiques associés a la dose cumulée
d’antipsychotiques. Les objectifs secondaires sont d’identifier les facteurs associés & la prescription de fortes
doses et de rechercher une éventuelle corrélation entre qualité de vie des patients et dose cumulée
d’antipsychotiques.

La dose cumulée a été estimée selon deux méthodologies distinctes : 1’équivalence chlorpromazine et le
pourcentage de BNF. Les critéres de jugement secondaires concernaient les caractéristiques de population et de
prescription, les comorbidités psychiatriques dont la dépression, la sévérité de la maladie, et plus
particulierement des symptomes négatifs et de I’apathie, ainsi que la qualité de vie. Apres des analyses
descriptives, ont été réalisées des analyses d’association et des analyses univariées et multivariées pour dégager
un éventuel modele prédictif de la dose cumulée. Enfin, une analyse de sous-groupes a permis d’identifier les

facteurs associés aux fortes doses.

101 patients étaient éligibles dans notre protocole. Du fait de I’hétérogénéité de la population totale et d’un effet
centre, il n’a été retenu que les patients d’un seul centre. Pour le centre de Montpellier (n=54), la dose cumulée
moyenne est de 942.8 mg/jour équivalents chlorpromazine (avec 37% de prescriptions a fortes doses) et de
106,3% avec la méthodes des pourcentages du BNF (avec 42,6% de prescriptions a fortes doses). La dose
cumulée est corrélée avec I’apathie, les polythérapies, la prescription d’antipsychotiques classiques et
d’hypnotiques, et inversement corrélée avec le score au subtest vocabulaire du QI. Les facteurs prédictifs de la
dose sont la présence d’un antipsychotique classique pour la dose exprimée en équivalents chlropromazine et la
polythérapie pour le modele utilisant les BNF. Pour les patients ayant de fortes doses d’antipsychotiques, il est
prescrit des antipsychotiques typiques, des polythérapies et des hypnotiques. Ces patients présentent également

un score d’anhédonie sociale plus élevé.

Ainsi, nous relevons une proportion élevée de fortes doses ou des associations d’antipsychotiques, qui sont des
pratiques non recommandées par les algorithmes de prescription. Parmi ce type de prescription, les
antipsychotiques de premiere génération tiennent une place importante. Les modeles prédictifs réalisés sur notre
échantillon paraissent avoir conservé ’empreinte des bases théoriques qui constituent chacune des méthodes
utilisées pour I’estimation de la dose cumulée d’antipsychotiques : 1’antagonisme D> pour les équivalences

chlorpromazine et le principe de tolérance d’une dose maximale recommandée du modele des BNF.

Mots-clé : schizophrénie, symptomes négatifs, apathie, antipsychotique, dose cumulée, équivalence de dose,

équivalents chlorpromazine, BNF, forte dose, polythérapie
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