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1. Introduction

Le dosage est une variabie clé dans
I"'optimisation de Iefficacité des anti-
psychotiques  (APs) (1). Cependant,
plusieurs décennies aprés I'introduction
des APs, leur dosage optimal lors des
diverses phases de traitement («phase
aigués, <«phase de stabilisation» et
«phase stable», ies deux derniéres étant
parfois regroupées sous le vocable
«phase de maintien») {2, 3} n'est pas
encore fermement établi {4) et présente
de nombreuses zones d’'ombre en dépit
des progrés de la recherche clinigue,
Aux incertitudes de la recherche en
la matiere s’ajoutent les variabilités
interindividuelles de la biodisponibilité
d'un produit et/ou des courbes dose-
réponse et dose-effets secondaires (Ja ré-
ponse & une dose donnée semble varier
considérablement d’un patient 4 I'autre,
et cela tant sur le plan de Vefficacité que
sur celui des effets indésirables). l'ex-
trapolation des données disponibles a
la situation clinique particuligre d‘un
individu s’avere dés lors complexe (5).
De plus, la dose optimale est susceptible
d’évoluer au cours de |la maladie, et le
trartement pharmacologique doit néces-
sairement étre constamment réévalué et
reconsidéré (6.

Mais pour quelles raisons adapter la
posologie? Elles sont multiples. Citons
entre autres une efficacité sous-optimale,
les effets indésirables, la co-médica-
tion, le tabagisme, la rémission... Nous

proposons  d’explorer les données
scientifiques essentielles, ainsi que les
facteurs cliniques et pharmacologiques
qui peuvent, entre autres options, justi-
fier une modulation du dosage d'un AP.

2. Courbe dose-réponse
d’un traitement antipsychotique

2.1. Approche clinique

Lutilisation judicieuse de tout agent
pharmacologique passe par la compré-
hension de la courbe dose-réponse de
cette molécule.

Au moins trois modéles de courbe

sont proposés par la littérature pour les

traitements antipsychotiques (Figure 1}:

A) une courbe dose-réponse de type
linéaire;

B) une courbe dose-réponse en cloche,
qui forme la base du concept de
fenétre thérapeutique;

C} unecourbe dose-réponse sigmoidale
avec un plateau {ou asymptote hori-
zontale), définie par deux valeurs:
la <FD 50» ou dose effective mé-
diane, et la «<ED 85-ED 95» ou dose
effective quasi maximale.

2.1.1. Courbe dose-réponse de type
lindaire (Figure 1, courbe A)
Nombre d’auteurs ont proposé des
tableaux d’équivalence de dose des
différents APs. Les références les plus
connues sont basées sur l'avis d'ex-
perts selon des enquétes de Kane et al.
{8), Buckley et al. (9), Simpson et al.
{10) et Gardner et al. {11) (Tableau 1).
Les différentes méthodologies visant a
établir des équivalences de dose sug-
gérent de maniére implicite un mo-
dele de courbe dose-réponse de type
linéaire. Cependant, ia recherche a
montré que le paradigme d’une relation
dose-réponse linéaire nest pas adapté
pour la grande majorité, voire la totalité
des APs (7).

2.1.2. Courbe dose-réponse en cloche

(13,14) (Figure 1, courbe B)
Ce modele pose que des doses trop
faibles ou trop élevées d’AP donnent un
moins bon résultat thérapeutique que
des doses moyennes. Une dose plus forte
peut entacher ou masquer I'efficacité
(efficacy/werkzaamheid) du traitement
antipsychotique par le développement
d'effets secondaires dose-dépendants
(par exemple les symptomes extrapyra-
midaux, la sédation ou «la zombifica-
tion» du patient) («rneuroleptic-induced
deficiency syndromex) (= effectiveness/
doeltreffenidheid, effectiviteit ou ['effet
global du médicament sur la santé).
En tout état de cause, ce modele a le
mérite d'éveiller 'attention vis-a-vis de
certains pigges dose-dépendants lids 3
I'utilisation des APs {5}.

2.1.3. Courbe dosé:réponse du type
sigmoide (Figure 1, courbe C
el Figure 2)° "\

Davis et Chen {7) prop(:j'sent de décrire

la courbe dose-réponse: comme une

fonction sigmoide en utilisant comme
paramétres descriptifs 1'<ED 505 et

I'¢ED 85-FD 95» (Figure: 2). Le terme

FD est utilisé comme acronyme en an-

glais pour «Equivalent Dose» ou «Dose

Equivalentes. I'«<ED 505, dose effective

médiane, est la dose du produit qui soit

apporte 50% de la réponse clinique,
soit améne 50% des répondeurs 3 |a
réponse clinique définie..t'«<ED 85-ED

95», dose effective -'qu_a_si Maximale

(«near-maximal effective doses), est |a




dose du produit qui soit apporte 85 a
95% de la réponse clinique, soit améne
85 a 95% des répondeurs & la réponse
clinique définie. Sefon Davis et Chen,
cette courbe s’applique pour de nom-
breux APs. Diverses revues et études
(15-17) ont trouvé des résultats simi-
laires & ceux de Davis et Chen (7).

Cette courbe dose-réponse permet de
déterminer deux autres paramétres
importants (18):
- la dose-seuil ou dose & partir de
laquelle un effet apparat;
- la dose a partir de laquelle leffet
maximal est atteint.
Ces deux doses-limites encadrent les
doses efficaces: & partir de la dose-seuil
et jusqu’a la dose donnant I'effet maxi-
mal, pour toute augmentation de dose,
il y a une augmentation de |'effet phar-
macologique. Plus la pente est forte
(raide), plus ure faible augmentation de
dose entraine une forte augmentation
de I'effet. Pour des doses supérieures a
la dose qui provoque |'effet maximal, le
plateau de I'effet est atteint: Faugmenta-
tion de la dose n’entraine généralement

pas d’augmentation de I'effet pharma-
cologique et s’avére donc rarement jus-
tifiée, d’autant qu’elle expose le patient
a la survenue ou a I'aggravation d'effets
indésirables dose-dépendants (18).

En sus de son utilité en clinique, sou-
lignons l'importance de ce modéle

(apres7).

gure 2: Courbes dose-réponse:

dans l'interprétation des études de non-
infériorité contrélées randomisées, et
gui a pu contribuer & une polémique,
qui ne semble pas cléturée, sur 'inté-
rét des antipsychotiques de seconde
génération (ASG) par rapport
neuroleptiques classiques (NL) (14,19].
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2.2. Approche pharmacologique

Kapur et Seeman (20) ont proposé une
coutbe dose-occupation des récepteurs
D2, qui suppose V"antagonisme d’environ
60% des récepteurs D2 afin d’obtenir une
réponse  antipsychotique, et d’environ
80% des récepteurs D2 pour provoquer
des symptdmes extrapyramidaux. Cette
courbe a été confirmée récermnment par
une méta-analyse de Lako et al. (21) pour
8 APs ihalopéridol, rispéridone, olanza-
pine, clozapine, quétiapine, aripiprazole,
ziprasidone et amisulpride) (Figure 3).
On remarquera toutefois que la cloza-
pine et la quétiapine échappent 2 la régle
de 60%.

Uchida et al. {22} ont encore montré
que le taux d’occupation des récep-
teurs de type D2 striataux est corrélé
au taux plasmatigue d’antipsychotique,
selon le méme type de courbe que
celle proposée par Kapur et Seeman
(20). Ces auteurs ont dés lors proposé
d’utiliser plus souvent les concentra-
tions plasmatiques comme le reflet
des taux d’occupation des récepteurs.
Ceci permettrait de disposer de mar-
queurs objectifs pour déterminer les
doses efficaces chez un individu, et
pourrait s'avérer surtout utile lorsgue
la technique du «seuil neuroleptique»
ou «seuil de symptdme extrapyrami-
dal» (SSE) n‘est pas applicable, e.a.
pour des ASG tels que la guétiapine
et la clozapine. Selon ces auteurs, les
concentrations plasmatiques correspon-
dant a la fenétre thérapeutique (60%-
78% de blocage D2) sont 10,5-38,2ng/
ml pour la rispéridone, 13,9-43,6ng/ml

pour 'olanzapine, et 0,8-4,2ng/ml pour

['halopéridal, les symptOmes extra-
pyramidaux apparaissant au-dela de cette
fenétre thérapeutique {22). Sparshatt
et al. (23) ont trouvé une corrélation
entre fe taux d'occupation des récep-
teurs de type D2 et le taux plasmatique
d’antipsychotique pour ['amisulpride,
démontrant qu’une concentration plas-
matigque de 200ng/m{ correspond & un
taux d’occupation des récepteurs de
type D2 striataux de 65%.

3. Courbe dose-effets secondaires
d’un traitement antipsychotique

Les effets secondaires des APs sont trés
variés. Certains sont, a des degrés di-
vers, clairement dose-dépendants (par
ex. les symptdmes extrapyramidaux, la
constipation, la sédation), d"autres ne le
sont guere ou se manifestent de facon
idiosyncrasique (par ex. complications
hépatiques avec la chlorpromazine,
agranulocytose avec la clozapine...}.
Les effets secondaires métaboliques
semblent  dose-dépendants pour la
clozapine et l'olanzapine, mais pas
pour laripiprazole, I'amisulpride, la
quétiapine et [e sertindole (3, 25-38).
Le caractére dose-dépendant d'un ef-
fet secondaire d’'un AP peut dans une

_'I:Igure 4 Affmlte desl antlpsychothues pour ies r(-zce_-pt@ur

certaine mesure étre inféré sur base du
rapport entre son affinité pour e ou les
récepteurs impliqués dans cet effet se-
condaire et son affinité, ramenéde a 1,
pour le récepteur D2, principal récep-
teur ciblé pour obtenir une efficacité
antipsychotique. Si 'affinité de la mo-
lécule pour un récepteur responsable
d'un effet secondaire est supérieure a
son affinité pour le récepteur D2, cette
molécule va saturer en priorité ces ré-
cepteurs, avant de saturer les récepteurs
D2 (Figure 4). Il y a dés lors peu de
chance qu'une dimirution de dose de
la molécule incriminée puisse contréler
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I'effet secondaire sans compromettre
I"efficacité antipsychotique (39).

4. Dosage antipsychotique
et demi-vie

4.1. Formes orales

L'ajustement posologique d’'un AP est
fonction de diverses variables, dont la
demi-vie de I'AP. Celle-ci conditionne,
d’une part, le nombre de prises quoti-
diennes et, d’autre part, le délai néces-
saire pour atteindre les concentrations
a ["équilibre {en régle générale atteint
aprés 5 demi-vies) {39), et donc, pour
les formes orales, le délai entre chaque
ajustement de traitement. L'aripiprazole
et le sertindole sont les ASG dont la
demi-vie est la plus longue, a savoir
75-146 heures pour laripiprazole et
53-102 heures pour le sertindole. Cela
signifie que "état d'équilibre avec ces
ASG n’est pas atteint avant 2 semaines
(5 demi-vies pour atteindre |'état d'équi-
libre x 75-146h = 375-730h, soit 15-30
jours pour l'aripiprazole; 5 demi-vies
pour atteindre 'état d’équilibre x 53-
102h = 265-510h, soit 11-21 jours pour
le sertindole) (40). Avec I"aripiprazole et
le sertindole it faudrait laisser s"écouler
10-14 jours entre chaque modulation

“des caractéristiques du prodiuit,

de dose. Les APs dont la demi-vie est
nettement plus bréve (7-12 heures), tels
que la quétiapine, parviendront a I'état
d’équilibre beaucoup plus rapidement
[5 demi-vies pour atteindre I"état
déquilibre x 7-12h = 35-60h, soit 1-2
jour(s)]. L'adaptation posologique peut
donc se faire plus rapidement (39). Les
valeurs des demi-vies des principaux
ASG et NL {forme orale) figurent dans
le tableau 2a.

Ce tabieau laisse entrevoir que la de-
mi-vie d’élimination varie considéra-
blement selon les molécules. De fait,
I'instauration d'un AP a longue de-
mi-vie s’avére plus complexe a pérer
dans des situations nécessitant une ré-
ponse relativement rapide, et nécessite
une progressivité importante en cas de

 Tableau 2b: Valeurs des demi-vies des ASG et NL (39,43,71-78).

[ o ]

switch, particulierement si I'AP initial
est a demi-vie courte (39). Par contre, la
demi-vie plus longue présente I'avan-
tage d’'une meilleure stahilité pharma-
cocinétique en cas d'oubli. En effet,
lorsque la demi-vie d'un AP est bréve,
I'oubli d'une dose ou deux peut entrai-
ner une intensification des symptémes
{39, 57).

4.2 Formes parentérales retard

“(toujours)

Les formes parentérales retard d'APs
ont Vavantage, par rapport aux formes
orales, de garantir des taux sériques de
principe actif moins fluctuants et d‘as-
surer une délivibance médicamenteuse
continue et une certitude guant & l'ad-
hésion au traitement (58). Du fait de ia
réduction des variations quotidiennes
des taux plasmatiques, ce type de pro-
duit permet d’améliorer Veffectivité et
la tolérance clinique (59), et d’éviter les
chutes brutales des taux en fin de dose
(60). De plus, les avantages des formes
injectables 4 action prolongée d'APs
ont été démontrés chez les patients at-
teints de schizophrénie (61, 62) ou de
trouble bipolaire (63), ainsi que chez les
patients ayant un premier épisode (64-
66) ou double diagnostic (67), par de
nombreuses études contrdlées (68) ou

.'_ ('Resl__jme-_é!_e__s- ;cqracté'_ri's_t_i_queS'.du_
_produit, 022014y L




naturalistiques (69), soulignant que leur
emploi réduisait les rechutes et la fré-
guence et la durée des hospitalisations
(703, avec des bénéfices démontrés en
termes d'efficacité, mais aussi de tolé-
rance, par rapport aux formes orales.

Les valeurs des demi-vies des princi-
paux ASG et NL (forme parentérale
retard) figurent dans le tableau 2b.
Toutefols, pour les formes retard, inté-
grer les demi-vies a un usage clinique
rationnel n'est pas aussi simple que
pour les formes orales. En effet, si le
Tmax des formes orales se compte en
heures, le Tmax des formes parentérales
retard se compte en jours, voire en se-
maines, reflétant la libération, plus ou
moins prolongée et progressive, voire
différée (e.a rispéridone a action pro-
longée), du produit dans I'organisme.

Aussi, pour les APs de longue durée,
existe-t-i} des différences en temps de
demi-vie, mais les implications sont
différentes de celles des formes orales.
En premier liey, il ne parait pas utile
d’adapter la dose avant le moment
de la prochaine administration pré-
vue. Deuxigmement, comme  pour
les produits oraux, une situation de
steady-state ne s'instailera quapres
plusieurs administrations. N’oublions
cependant pas que ‘e steady-state n'est

quune stabilité virtuelle, indiguant
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que la moyenne enire pics et creux
du profil des taux sanguins est une
ligne horizontale. te pic sera présent
apres quelques jours et je restant de la
période d’activité sera représenté par
une diminution graduelle.

Au début d'un traitement, e taux san-
guin moyen maximal ne sera atteint
qu‘apres 4-5 administrations. Dans le
cas du palmitate de palipéridone, cet
effet progressif est neutralisé par Vuti-
lisation du schéma d’initiation. Si des
offets indésirables s’annoncent dont on
peut supposer qu'ils sont dépendants
de la dose, il est prudent de diminuer la
dose suivante. En cas defficacité inadé-
quate sérieuse, il est prudent d’augmen-
ter la dose, mais si ce manque d'effica-
cité n'est que relatif, on peut envisager
J’attendre 1a situation de steady-state.

Une fois le steady-state atteint, il y
a deux facons de manipuler le profil
pharmacocinétique: la dose en soi ou
Iintervalle d'injection. Les deux tac-
tiques auront des influences aussi bien
sur les pics sanguins que sur les creux,
mais une adaptation de la dose aura
généralement plus dreffet sur les pics,
tandis qu’une adaptation de I'intervalle
aura surtout un effet sur les creux.

Si un effet indésirable nouveau se pro-
duit, il est recammandé de d’abord

1020 (CPA).

5:15./.5:20 (WFSBP)

013}
fmioing 8 serialney avec, dis faus plasmaticuies d

investiguer d’autres explications que
le produit en question. Il est évident
gu’une diminution de la dose ne peut
atre envisagée que si cet effet est censeé
&tre dose-dépendant. Un effet immeédiat
de cette diminution ne peut étre esperé.
Si un manque d'efficacité est ohservé,
il sera relatif puisque le traitement a
cette dose est déja bien en cours. 5i ce
manque est observé pendant toute la
durée de Vintervalle d’administration,
une augmentation de la dose d'un cran
est logique. Si le manque est surtout
observé a Ia fin de cet intervalle, une di-
minution de Vintervalle est préférable.
Tenez compte du fait que dans ce cas,
un houveau steady-state ne s'installera
pas aussitot.

Bien que logigues, beaucoup de ces
suggestions n’ont jamais é1é testées dans
des vraies études structurées a cette
intention et sont donc «off fahel» (79).

Le cas de la rispéridone a action prolon-
gée est spécifique: étant donné sa for-
mulation dans les microspheres, toute
adaptation ou tout début de posologie
est retardé de 3 semaines, donc n’est
pas encore visible a la prochaine ad-
ministration 2 semaines aprés. Le profil
avec 3 semaines de retard, suivi par 2
cemaines de montée en taux plasma-
tique, puis 2 sernaines de diminution,
implique que le chiffre de demi-vie est

20 (CPA):
0-(WFSBP)
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insuffisant & lui seul pour prédire la
durée d'action. 'effet de chaque adap-
tation de posologie ne sera potentielle-
ment observable qu‘aprés un délai d’au
moins 4 3 5 semaines.

5. Dosage antipsychotique
en phase aigué

Divers organismes (Tableau 3) proposent
des recommandations pour le dosage
des APs, tant pour "initiation que pour
les doses cibles usuelles,

Quarante années d’utilisation des NL
ont conduit & proposer deux types de
stratégie de traitement en phase aigué:
la neuroleptisation rapide versus la
titration progressive du traitement anti-
psychotique. Ces deux stratégies ont
aussi été décrites ou promues pour
l"utilisation des ASG.

5.1. La neuroleptisation rapide

Lutilisation de cette stratégie, en cas
d’agitation par exemple, consistait 4 ad-
ministrer d’emblée une dose de charge
élevée du traitement antipsychotique
(type 20mg d’halopéridol par jour), puis
de diminuer cetle dose aprés quelques
jours (82). Cette stratégie repose sur
I'espoir d'un effet sédatif, voire d’une
efficacité antipsychotique plus rapide.
La contusion entre leffet calmant/
sédatif (peu spécifique, rapide?) sur la
dimension excitatoire, voire 'anxiété,
et l'effet antipsychotique (spécifique,
progressif?) pourrait étre a [origine de
I'utilisation pendant de nombreuses
années de cette stratégie, et des dé-
rives potentielles de celle-ci (7). Un
large consensus dans les revues (e.g.
7 et 29} et dans les recommandations
(e.g. 2, 83-85) permet de dire que des
doses massives d’APs pour l'obtention
d'une «neuroleptisation rapide» ne

procurent aucun avantage par rapport
a des doses standard pour le traitement
initial et qu’efles peuvent étre associées
a un plus grand risque de symptémes

extrapyramidaux., De ce fait, cette
stratégie n’est pas recommandée dans
le traitement de la phase aigué chez des
sujets souffrant de schizophrénie.

5.2, le titrage progressif du traitement
antipsychotique

Le titrage progressif de la dose d'un AP
constituerait la stratégie la plus adé-
quate. Ce titrage peut s’appuyer, pour
nombre d’entre eux (NL, rispéridone,
armisulpride), sur la stratégie dite du SSE,
concept décrit par Haase en 1961 et
développé par McEvoy dans les années
1980 et 1990. Cette stratégie pro-
pose une titration progressive de I’AP
avec manitoring de la tolérance extra-
pyramidale du produit. Elle suppose
I’abstention de traitement anticholiner-
gique prophylactique et peut-étre facili-
tée, entre autres mesures, par 'adjonc-
tion initiale de benzodiazépines (BZD).
L'apparition de signes extrapyramidaux,
méme discrets, justifie I'arrét de la ti-
tration et invite le clinicien a attendre
I'effet, généralement progressif, du trai-
tement antipsychotique. 1l semble que
la recherche de la dose antipsychotique
efficace pour un patient déterminé est
plus facile dans te cadre d’une titration
progressive, s‘appuyant sur la tech-
nique du SSE, que dans le cadre d'une
titration dégressive (82).

5.3. Antipsychotigues en phase aigué
dosage et traitement adjuvants

Une alternative susceptible de favariser
la titration progressive du traitement
antipsychotique est de contrdler en aigu
les  dimensions impulsivité/hostilité,
anxiété et troubles du sommeil par
des BZD (86, 87). Le lorazépam est la
molécule de référence fa plus citée, &
des doses pouvant aller jusque 6,25mg
a 10mg par jour. La programmation
d’emblée d'un titrage dégressif des BZD
sur quelques jours & semaines limitera
le risque de prescription excessive. Des
traitements anti-impulsifs complémen-
taires, surtout thymarégulateurs, sont
aussi proposés comme stratégie de 32 ou
42 ligne, a titre généralement transitoire,
suivis d'un titrage dégressif program-
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mé sur quelques semaines a quelques
mois une fois la réponse escomptée
obtenue. Cette stratégie anxiolytique et
anti-impulsive alternative est proposée
par de nombreux algorithmes thérapeu-
tiques et guidelines récents (83, 88...).
Si, en présence de sytmptdmes psycho-
tiques séveres, on sera tenté d'utiliser
une dose d’antipsychotique
plus forte et un ajustement posologique
plus rapide, il est cependant erroné
de croire que l'acuité et I'intensité des
symptdomes justifient systématiquement
une «dose de charge» importante (89).

initiale

Il convient de noter que certains au-
teurs estiment que "adjonction de BZD
risque de fausser le jugement concer-
nant la dose antipsychotique efficace
pour un patient déterminé (90, 91). A
contrario, notons que les BZD restent
fe traitement de référence de la ca-
tatonie (particulicrement en cas de
trouble schizo-affectif ou de trouble
affectif) (92-95). En tout état de cause,
I'ajout des BZD a I’AP n’augmenterait
pas l'efficacité antipsychotique dans la
prise en charge des psychoses schizo-
pheéniques, selon une méta-analyse ré-
cente (96). l'adjonction de BZD serait
donc a réserver a la phase aigué, pour
le contrdle & court terme de la salience
émationnelle et comportementale des
symptdmes psychotiques, dans ['at-
tente d’une réponse au traitement anti-
psychotique. Enfin, rappelons que I'in-
jection simultanée d'olanzapine intra-
musculaire et de BZD parentérale est
déconseillée en raison de la survenue
potentielle d’'une sédation excessive,
d’une dépression cardic-respiratoire et,
dans de rares cas, de décés (97, 98).

Il n'y a sans doute pas de stratégie anti-
psychotique sans faille en phase aigué,
mais bien des situations cliniques qui
requiérent un monitoring rigoureux
quant aux avantages et inconvénients
de la stratégie adoptée. Atteindre trop
progressivement la dose efficace est
susceptible de différer la réponse at-
tendue ou de ne pas protéger le patient
suffisamment des complications aigués,
méme si des stratégles alternatives (e.a
BZD, anti-impulsifs, mesures non phar-
macologiques) sont  disponibles. A
contrario, se situer trés rapidement & la
limite supérieure de ['éventail posolo-
gique majore le risque d’intolérance,




et donc de non-adhésion. En consé-
quence, on peut devoir se priver d'un
traitement qui aurait pu se révéler effi-
cace si on avait ajusté la posologie un
peu plus progressivernent (60}.

5.4. Antipsychotigues en phase aigué,
dosage et sédation

une certaine
sédation lidée au traitement antipsycho-
tique peut étre ohservée dés les pre-
miers moments de ia prise en charge,
voire apparaitre ultérieurement. Celle-
ci peut étre considérée par le patient
comme ayant un impact négatif sur sa
qualité de vie et/ou devenir un ohsta-
cle 3 une resocialisation et a I'adhésion

Recherchée ou non,

au traitement. Cette situation pourra
conduire, apres réduction des éven-
tuelles médications associées, a réduire
le traitement antipsychotique par paliers
successifs, au risque de descendre en
dessous de la «dose minimale effi-
cace» (DME) et de diminuer le pouvoir
antipsychotique de la  médication.
C'est pour éviter cette situation qu’on
préférera ajuster le traitement progres-
sivement, si possible en impliguant [e
patient dans une recherche de la DME
{voir plus loin) (60). Une autre maniére
d’éviter ce probléme est de choisir un
AP non sédatif dés le début, quitte a le
combiner avec une BZD ou un autre
sédatif, afin de permettre une gestion
séparée de I'incisivité et de la sédation.

Vhalopéridol IM a longtemps été
considéré comme NL de choix pour le
traitement de ["agitation aigu& (99, 100).
Cependant, de sérieux effets secon-
daires ont €té décrits qui incluent, outre
le syndrome extrapyramidal, des cas de
torsades de pointes liées a un allonge-
ment du QTc (100, 101). Le lorazépam,
I'olanzapine [M et I'aripiprazole IM ont
démontré une efficacité comparable
ou supérieure a |'halopéridol IM dans
le traitement de V'agitation (100, 102-
105) et des symptdmes extrapyrami-
daux moins fréquents (106). Bien que
ies recommandations récentes plaident
pour |"'usage des ASG sous forme orale
{avec les formes parentérales des ASG
comme alternatives) dans le traitement
pharmacologique aigu de [l'agitation
psychotique (100), ils sont utilisés dans
seulement un tiers des cas (99).

6. Réponse insatisfaisante aux
antipsychotiques, dosage,
délai de réponse

Pres d'un tiers des patients atteints de
schizophrénie montre une réponse par-
tielle au traitement (107). Un nombre
important  d’'études et des méta-
analyses ont démontré que la clozapine
est supérieure aux NL et & d’autres ASG
dans le traitement des schizophrénies
résistantes (108-112). Malgré cette évi-
dence, de nombreuses observations na-
turalistiques ont montré que nombre de
patients font I'objet, en cas de réponse
insatisfaisante, de stratégies qui ne sont
généralement pas pronées dans les re-
commandations de pratique clinique,
telles que la prescription d’un AP & une
dose plus élevée que la dose recom-
mandée et/ou l'association avec un
autre AP (polymédication antipsycho-
tique) (107, 113) {au risque d’accrafitre
les effets que les
coiits, dans I'espoir d'un bénéfice non
démontré). Citrome, dans un update de
son article de 2005 (114), constate entre
1997 et 2010 une proportion crois-
sante (jusqu’a 55%; de patients traités
par certains ASG & des doses élevées,
soit olanzapine (> 20mg) et quétiapine
(= 750mg), et une proportion plutdt
10%)
ASG telles que la rispéridone (> 8mg)
et ['aripiprazole (> 30mg}, en dépit de
I'absence d'intérét démontrable dans
les diverses études ayant comparé pour
ces molécules Vefficacité de différents
dosages.

indésirables ainsi

décroissante {environ d'autres

Les études n’étant le reflet que de réa-
litds «moyennées», on ne peut exclure
que certains patients aient besoin, pour
de multiples raisons, d'une plus haute
dose que préconisée dans les mono-
graphies pour obtenir une réponse
clinique adéquate. La prescripticn de
doses supérieures aux recommanda-
tions d’usage n’est certainement pas &
prohiber, mais c’est sa fréquence, ainsi
que celle de la polvmédication qui doit
nous interpeller.

Diverses études (107, 115-124) ont
montré qu’une amélioration dans les 2
premiéres semaines du traitement anti-
psychatique (voire 4 semaines dans
les cas de troubles psychotiques sé-
veres) (126) est déja prédictive d’'une
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réponse favorable ultérieure. En cas de
réponse clinique insuffisante aprés une
durée d’au meins 2-4 semaines «a dose
efficace», Leucht et al. (107) proposent
de se poser certaines guestions. Elles
concernent {'adhésion, la posologie
[trop faible, trop élevée, modifiée par
des interactions pharmacocinétiques
ou une prise en compte inadéquate de
la demi-vie du produit {(ou des produits
en cas de switch...}]. La réponse i ces
guestions peut conduire & une stratégie
d’'augmentation de la dose, pendant par
exemple 2 semaines, en cas d’efficacité
insuffisante, ou a un switch.

7. Modulation de la dose antipsy-
chotique en phase de maintien

Les mois suivant un épisode aigu
constituent la «phase de maintien» du
patient psychotique. Les enjeux poten-
tiellement dose-dépendants du traite-
ment antipsychotigue au cours de cette




‘hlorpromazine:

phase sont le «maintien» de la réponse
jugée satisfaisante, la résolution symp-
tomatique, la «prévention des rechutes»
et I'optimisation du «fonctionnements
et de [a tolérance au traitement anti-
psychotique.

Soulignons d’emblée certaines difficul-

tés lides & I'interprétation des études

cliniques concernant la modulation de
la dose d'un AP en phase de maintien:

- la plupart des données disponibles
dans la littérature sont issues de
['utilisation des NL (5, 6). Ces don-
nées doivent étre réinterprétées en
fonction de Iutilisation prédomi-
nante actuellement des ASG (5);

- les études de réduction de doses
en phase de maintien ne pré-
cisent pas toujours la stratégie de
traitement initiale en phase aiguég,
stratégie qui va largement condi-
tionner les processus qui auront
lieu en aval. Or, nombre de don-
nées proviennent d'une époque
oil des doses supra-thérapeutiques
étaient  fréquemment  utilisées,

Tableau 4: Avis des experts concernant la diminution de I'antipsychotique en phase stable (8). -

alors qu’une stratégie de titration
progressive ou encore de SSE est
généralement considérée comme
plus judicieuse (5).

7.1. Modulation de [a dose d’un
antipsychotique en phase de
maintien: réduire ou maintenir

la dose pour prévenir une rechute?

«Convient-il de moduler le dosage du
traitement antipsychotique jugé efficace
en phase (subjaigué?» (5). Il n’existe pas
de consensus & ce sujet (127} et pro-
bablement pas de réponse univoque,
comme le démontre, par exemple,
I"« Expert Consensus Guideline Series for
optimizing pharmacologic treatment of
psvchatic disorders» (8) qui interrogait
un panel de 47 experts. Le tableau 4
laisse entrevoir gue les experts semblent
plus enclins & diminuer le traitement
par NL que par ASG pendant la phase
stable, chez un patient qui est traité au
décours de la phase aigué par une dose
d’antipsychotique jugée moyenne par
I'expert. En I'absence de mativation
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précise a une diminution du traitement
dans fa vignette clinique présentée,
on peut s’interroger sur les motifs des
cliniciens qui ont choisi de diminuer la
dose du traitement antipsychotique, et
sur ce qui explique les différences entre
les différents APs proposés,

Selon les recommandations de I’Ame-
rican Psychiatric Association (APA) (2),
le traitement qui a été titré A une dose
supérieure au SSE doit &tre diminué
jusqu’a la  DME, définie
étant la dase {a plus basse qui peut
contrdler les symptdmes a un degré
satisfaisant (donc la dose d’antipsy-
chotique suffisante pour prévenir les
rechutes) avec un minimum d’effets
secondaires {~Haase) (128, 129). Pour
la plupart des NL et nombre d'ASG,
I’APA recommande une dose qui se
situe aux alentours du SSE (¢’est-a-dire
la dose qui induit des effets secondaires
extrapyramidaux associés a une rigidi-
t&¢ minimale détectable a un examen
physique), des études indiguant que des
doses supérieures ne sont généralement

comme




Tableau 5 Recommandatlons concernant une_reductlon.de_ dose apres la' phase (sub)algue
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Partiellement ‘Recommandse | Alentours Doses qui sont.
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pas plus efficaces et qu’elles augmen-
tent le risque d'effets secondaires sub-
jectivement intolérables, par rapport a
des doses inférieures qui peuvent étre
associées 4 une adhésion améliorée, a
un meilleur état subjectif et, en fin de
compte, a un meifleur fonctionnement.
Le Schizophrenia Patient Qutcomes
(PORT) (130, 131)
recommande de ne pas diminuer la
posologie d’ASG. Avec les NL, la dose
«de maintien» peut étre diminuée i
["équivalent de 300 a 600mg/jour de
chlorpromazine {oral ou dépdt) au lieu
de 300 a 1.000mg/jour préconisés pen-
dant la phase aigué.

Research Team

Uchida et al. (127) se sont penchés sur
I'efficacité des APs en prévention des
rechutes dans la schizophrénie, et plus
particuliérement sur ¥intérét éventuel de
diminuer les doses aprés la phase aigué.
Dans une méta-anaiyse, incluant 1.395
patients atteints de schizophrénie et por-
tant sur 13 études (= 24 semaines), les
auteurs ont comparé les effets de trois
doses différentes d’APs. Les patients
ont été répartis en trois groupes: cetx
la dose initiale standard
[= doses {Defined Daily Daoses) propo-
sées par "Organisation Mondiale de
la Santé ou la dose moyenne selon les
recommandations de PORT], ceux pour
gui la dose était «faible», mais au moins
supérieure a la moitié de la dose initiale
standard, et ceux pour qui la dose était
«minimale», ¢'est-a-dire inférieure a la
moitié de la dose initiale standard. La
dose «faible» ne semblait pas conduire
a davantage de réhospitalisations que la
dose standard. La dose «minimales était
en revanche associée a une efficacité
significativement inférieure. Cependant,
bien que les résultats tendent a montrer
qu'une dose moindre, mais au moins
égale a la moitié de la dose initiale, se
révele aussi efficace que cette derniére,
les chercheurs mentionnent gu’on ne
peut pas généraliser leurs conclusions
en raison d’une quantité insuffisante de
données. C’est pourquol d’autres ex-
perts (132, 133) et recommandations
(107, 134) n’hésitent pas a préconiser
la conservation des doses administrées
durant la phase aigué {Tableau 5}. Etant
donné qu’il nexiste pas de réel consen-
sus a ce sujet, ce tableau laisse entrevoir
que nombre des recommandations ne
prennent pas de position.

conservant

Donc, en fin de comple, patient et

clinicien semblent souvent livrés a
eux-mémes. En effet, si l'utilisation de
fa DME d’un AP pour un patient peut
amener une amélioration de son fonc-
tionnement psychosocial et occupa-
tionnel, réduire significativement les
effets secondaires et améliorer I'adhé-
sion, son obtention par une approche
dégressive ne peut &tre connue que par
tatonnements et implique le risque de
descendre en dessous de son seuil de
vulnérabilité biopsychosociale actuel,
et de I'exposer & une rechute. Certaines
situations critiques liées & cette ap-
proche dégressive de la DME méritent
donc d'étre évoquées:

- si la rechute lors de la recherche
de la DME s'avérera le plus fré-
quemment progressive, modérée,
susceptible d'&tre gérée sans trop
de dommages en ambulatoire,
elle peut parfois étre brutale, avec
d’éventuelles conséquences dra-
matiques, malgré une adhésion
avérée;

- la rechute peut aussi s’accompa-
gher d’une détérioration clinique
progressive liée A une dose deve-
nue infra-prophylactique,
poursuivie par le patient. Cette
situation peut compromettre de
maniére durable, insidieuse mais
significative la qualité de vie et
I’adaptation psychosociale d’un in-
dividu sans que celui-ci n’accepte
une acaptation de son traitement.
Dans ces conditicns, il faudra par-
fois attendre bien longtemps une
complication plus franche pour
effectuer 'adaptation nécessaire 2
la restauration d’une situation satis-
faisante;

- la rechute peut encore se mani-
fester par l'allégation tardive et
paradoxale d’effets secondaires
subjectifs, alors qu’on est dans un
processus de dégression de dose.
Il s’agit généralement la d’un signe
de rechute, signant une perte de
conscience critique, et conduisant
régulierement & un arrét de traite-
ment (5) et a la rechute;

mais

Schooler (135), les rechutes
peuvent s'observer en dépit dune
adhésion verifiée & un traitement non
modifi€é chez un patient «stabilisés.
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Pour

Ceci pourrait signifier que la vulnéra-
bilité biopsychosociale a la rechute est
un phénomeéne évolutif, conditionné
par I"évolution des facteurs de risque et
des facteurs protecteurs. Dés lors, peut-
on émettre 'hypothése que la DME est
susceptible d’évoluer dans le temps?
En tout état de cause, cette hypothése
est renforcée par le constat concernant
'amélioration globale du sujet schizo-
phréne vieillissant {136},

7.2. Rythme optimal de dégression
de dose en phase de maintien

La recherche concernant la DME souffre
également de I'absence de consen-
sus concernant la durée adéguate de
maintien de la dose jugée satisfaisante
en phase (sub)aigué avant une éven-
tuelle dégression, ainsi que concernant
le rythme optimal de dégression du
traitement. Trofs recommandations seu-
lement réferent a la durée du traitement
antipsychotique  prouvé  efficace
pendant la phase (subjaigué avant de
réduire [a dose (144). Si le patient s’est
amélioré avec un type de traitement
donné, 'APA et le World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WFS-
BP) recommandent la poursuite de ce
traiternent pour une durée d’au moins
6 mois pendant la phase de maintien,
Cependant, la réponse clinique et les
effets indésirables doivent étre régulis-
rement surveillés et, si nécessaire, le
traitement pharmacologique doit étre
ajusté.

Le rythme de dégression du traiterent
est exprimé en termes de ternps (délai
entre chaque palier) et de dose (hauteur
du palier). Plusieurs méthodes sont dé-
crites pour aboutir & cette DME. Selon
Leucht et al. (107), la réduction de la
posologie doit &tre faite lentement et




soigneusement (par exemple, pas plus
de 20% par mois). Kissling et al. (145)
rapportent le Consensus de Bruges
(1989), qui proposait une diminution
par paliers £ 3 20% de la dose tous les
6 mois. Notre groupe, dans un article
de 2005, a recommandé une réduc-
tion de 10% de la posologie toutes les
6 semaines, jusqu'a lapparition des
signes précoces de rechute ou jusqu’au
seuil inférieur de lintervalle recom-
mandé (6mg d'équivalents d’halopé-
ridol par jour) (4). Cependant, cette
technique peut é&tre insuffisante et ie
recours & des critéres objectifs en ac-
croit la fiabilité. Un critére objectif
repose sur la quantification de Voccu-
pation des récepteurs D2 par tomogra-
phie par émission de positons, selon
les deux valeurs-seuils reconnues, soit
un pourcentage d'occupation des ré-
cepteurs D2 2 72% pour Vefficacité
antipsychotique (= une réduction de
= 50% des symptdmes, 60% pour une
réduction de = 25% des symptémes) et
< 77-78% pour limiter les effets neu-
rologiques (22, 146). Selon Uchida et
al., les concentrations plasmatiques
correspondant a cette fenétre théra-
peutique (60%-78%) sont 10,5-38,2ng/
ml pour la rispéridone, 13,9-43,6ng/ml
pour l'olanzapine et 0,8-4,2ng/ml pour
I'halopéridol (22).

7.3. Dose antipsychotique et phase
de maintien: la pratique clinique (5]

Pour répondre a fa question de l"évolu-
tion du traitement en «phase de main-
tien», il convient sans doute de préciser
au mieux les situations auxquelles on
s'adresse. S'agit-il d'un premier épisode
ou d'une forme récurrente ou chronigue
évoluant depuis plusieurs années? Ob-
serve-t-on une résolution symptoma-
tique et fonctionnelle, une réponse
partielle des dimensions cliniques qui
ont motivé la prise en charge, une ré-
solution de certaines dimensions mais
la persistance d’autres? Y a-t-il une
comorbidité (assuétude, retard men-
tal...), des facteurs de bon pronastic
ou de mauvais pronostic prémorbide
(14737 Quelle a été la qualité du déve-
loppement psycho-social, prémorbide?
Qu’en est-il de sa conscience critique,
de ses attentes, de celles de son entou-
rage, de la qualité du soutien familial et
social dont it bénéficie?

On peut penser que le maintien de la
dose jugée efficace en phase (sublaigué
est la solution la plus siire en termes de
prévention des rechutes., Mais qu’en
est-il en cas de premier épisode? Selon
une étude récente, le taux de rétablisse-
ment (recovery) a long terme chez des
patients ayant connu un premier épi-
sode psychotique par multiples causes
semble supérieur aprés une stratégie de
réduction précoce des doses de médi-
cament, par rapport a un traitement de
maintien. Wunderink et al. (148) ont
analysé les données de suivi a 7 ans de
103 patients ayant participé a un essai
clinique randomisé afin de compa-
rer une stratégie de réduction précoce
avec un traitement de maintien. Aprés
7 ans de suivi, le taux de rétablissement
était de 40,7% {n = 21) avec la stra-
tégie de réduction précoce de doses,
contre 17,6% (n = 9) avec le traitement
de maintien (p = 0,004), soit une dif-
férence de plus du double. Bien que
le taux de rémission symptomatique
était similaire entre les deux groupes
(69,2%, n = 36 vs 66,7%, n = 34 res-
pectivement}, le taux de rémission
fonctionnelle était aussi supérieur avec
la réduction précoce de doses (46,2%,
n=24vs 19,6%, n = 10). Ces résultats
semblent nous inviter & envisager les
stratégies de réduction des doses chez
tous les patients qui ont fait un premier
épisode psychotique et qui sont en ré-
mission pour promouvoir la récupéra-
tion fonctionnelle. Cependant, selon
ces auteurs, les résultats nécessitent 3
présent d'étre confirmés par d’autres
afin d'envisager d’autres stratégies thé-
rapeutiques aprés un premier épisode
psychotique.

La «prévention des rechutes» n'est
gqu'un  des
dans la gualité de vie de [a personne.
[l semble bien que dose du traitement
antipsychotique, qualité de vie et pré-
vention des rechutes n’entretiennent
pas une relation de type linéaire, mais
au mieux une relation en plateau, voire
en cloche (13). Enfin, rappelons gue
la vulnérabilité biopsychosociale d'un
individu a [a maladie n‘est probable-
ment pas une constante. il est des lors
envisageable, pour une partie de la po-
pulation, que la dose prophylactique
puisse étre diminuée avec le temps,
mais aussi qu'une dose prophylac-

paramétres  intervenant

tique longtemps efficace puisse devenir
insuffisante (135).

l.e dosage adéquat du traitement anti-
psvchotigue, tant en phase {(subjaigué
qu’en phase de maintien, ne peut étre
envisagé de manigre dogmatique,
dichotomique et univoque, car il doit
s'inscrire dans un algorithme  déci-
sionnel complexe et multi-détermi-
né. Il convient, aprés avoir évalué la
situation, de définir et de discuter au
préalable, avec le patient et/ou son en-
tourage, des motivations, des bénéfices
espérés et des risques potentiels d’une
modulation de la dose du traitement
antipsychotique.

Une personne se trouve en phase «de
maintiens si la réponse clinique est
jugée satisfaisante. Dans cet algo-
rithme, les questions cliniques concer-
nant 'adaptation de la dose du traite-
ment antipsychotique (par exemple le
diagnostic différentiel et le traiternent
d’un état déficitaire pouvant en imposer
pour un syndrome déficitaire induit par
les APs, un syndrome négatif primaire,
un état dépressif post-psychotique, ou
encore une hypersomnie, pour laquelle
une hypothése iatrogéne ne peut étre
exclue) ne se posent qu’en phase subai-
gué, qui peut dés lors durer de quelques
semaines a quelques muois,
années... Soittant que I'on est dans une
logique d'optimisation du traitement
pour des motifs d’efficacité jugée insuf-
fisante. La question de la medulation
du traitement antipsychotique ne se
poserait donc guére en phase de main-
tien, sauf probléme de tolérance ne
posant pas la question d’un diagnos-
tic différentiel entre une dimension
clinique et un effet secondaire «psy-
chotropes» du traitement, et qui pourrait
&tre accessible a une stratégie d’adapta-
tion de dose ou de traitement.

voire

Quoi gu’il en soit, les situations qui

pourront amener le clinicien a diminuer

le traitement antipsychotique sont les

suivantes:

al a la demande irréductible de
['intéressé et de son entourage (de
diminution, voire d’arrét);

b) dans Pespoir d'une diminution
d'effets secondaires réputés dose-
dépendants.




8. Raisons spécifiques justifiant
une modulation de la dose
antipsychotique

8.1. La comédication

les APs, administrés avec des induc-
teurs au des inhibiteurs des enzymes de
cytochromes, peuvent voir leurs taux
plasmatiques respectivement réduits
ou augmentés, modifiant ainsi leur
efficacité ou feurs effets secondaires et
pouvant justifier une modification de la
dose antipsychotique.

La schizophrénie est souvent associée
a des symptdmes appartenant a la li-
gnée dépressive. Une attitude courante
consiste en la prescription associée
d’antidépresseurs et d’APs chez ces
patients. La connaissance de l'interac-
tion entre un AP, un antidépresseur et
les isc-enzymes du cytochrome P450
constitue la base d’une anticipation
correcte des effets pharmacocinétiques
induits par la comédication et donc
d'un ajustement approprié de la dose
antipsychotique. Par exemple, la clo-
zapine et 'olanzapine sont principale-
ment métabolisées par le cytochrome
P450 CYP1A2 (149). Administrées en
méme temps que la fluvoxamine, un
puissant inhibiteur de ce cytochrome
{149), leurs taux plasmatiques vont aug-
menter. Une élévation substantiefle des
concentrations plasmatiques de clo-
zapine (150-158) de 5 & 10 fois (159,
160), et un doublement {24, 149, 160-
164} des concentrations plasmatiques
d'olanzapine ont été signalés chez des
patients recevant ces médications asso-
ciges 2 la fluvoxamine. Ce phénoméne
peut provoquer une augmentation de
Vaspect sédatif de [olanzapine (24)
ou une hypersalivation {165). Concer-
nant la clozapine, le risque de crises
convulsives, voire de symptémes extra-
pyramidaux (166) est signalé. En pré-
sence de fluvoxamine, les doses de
clozapine et d’olanzapine devront par
conséquent étre réduites, L'adjonction
de thymorégulateurs peut également
nécessiter une réévaluation de la dose
de I'AP afin de prévenir le risque de sur-
ou sous-dosage antipsychotique. Pour
obtenir plus d’information a ce sujet,
nous référons le lecteur a larticle «la
comédication dans la schizophrénies
de notre groupe (90).

8.2. Le tabagisme

Parmi les inducteurs connus de acti-
vité de l'iso-enzyme CYP1AZ2, citons le
tabagisme (91, 160}, Les hydrocarbures
polycycliques aromatiques de la fumée
de tabac, de cannabis et de marijuana
ont un effet inducteur du cytochrome
P450 1A2 qui métabolise plusieurs
APs (e.a. clanzapine et clozapine}. La
prise de tabac concomitante a celle
de clozapine cu d’olanzapine entraine
donc des diminutions des taux plasma-
tiques (de 33 4 75% pour la clozapine)
{91, 160, 167). Ceci explique que les
schizophrénes fumeurs ont besoin de
plus fortes doses de ces APs pour at-
teindre un effet thérapeutique. Cette
interaction implique qu’en cas d’arrét
ou de forte réduction du tabagisme, il
faut réduire le dosage de ces APs en se
basant sur les taux sanguins (168-170).
Faber et Fuhr suggérent de diminuer la
dose de clozapine de 40% en 4 jours
chez les usagers qui arrétent de fumer
20 cigarettes ou plus par jour (171).
Pour les usagers qui fument de 7 a 20
cigarettes quotidiennement, il nexiste
pas de données probantes pour guider
I’ajustement posologique de clozapine,
On suggére une diminution de 30 a
40% guidée par des dosages plasma-
tiques de clozapine avant, pendant et
aprés |'arrét tahagique (167, 172).

9, Discussion

Si la recherche dans le domaine de la
schizophrénie a fait des progrés consi-
dérables depuis I'introduction des APs
dans les anndes 1950, elle met surtout
'accent sur la question du cheoix du
trajitement antipsychotique.

Chez chaque patient, en phase (subj)
aigué, il convient de s'aligner sur
I"éventail posologique recommandé
pour chaque médicament. On ne re-
commande pas d’augmenter les doses
au-deta de Vintervalle posologique
enregistré, méme si aucun effet théra-
peutique n'est observé, dans un souci
d'éviter une exposition inutile 3 des
effets indésirables dose-dépendants.
Les études naturalistiques constatent
cependant ['utilisation en pratique cli-
nique de stratégies de doses élevées,
que ce soit en monothérapie ou de par
le fait d’associations d’AP, sans que ces
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stratégies n‘alent démontré leur utilité
en études randomisées et contrilées.
La prévention de certains effets secon-
daires dose-dépendants s'appuiera sur
une stratégie de titration progressive
du traitement antipsychotique, initiée
a une dose située entre la dose-seuil et
la dose effective médiane, et rythmée
par fa demi-vie du produit, qui permet
d’évaluer le moment auquel sera atteint
le steady-state pharmacocinétigue.

1l faut done toujours utiliser la stratégie
du titrage progressif et viser la dose

minimale efficace, si possible. 1l
convient d'intégrer un éventuel délai
de quelques jours entre |’établissement
du steady-state pharmacocinétique et
celui d'un effet clinique, Iefficacité
optimale d'un traitement antipsycho-
tique a une dose définie ne pouvant
vraisemblablerment pas é&tre estimée
des |'établissement du  steady-state
pharmacocinétique. Enfin, il convient
de garder a l'esprit que la recherche cli-
nique propose des données statistiques,
s‘appliquant & une population, et que,
de par les variabilités interindividuelles
de la biodisponibilité d’un produit et/
ou des courbes dose-réponse et dose-
effets secondaires, certains individus
parmi cette population peuvent présen-
ter des besoins divergeant fortement de
la «moyennes de celle-ci. Le clinicien
ne pourra dés lors jamais appliquer des
directives de maniere rigide, mais hien
s'appuyer sur celles-ci pour individua-
liser le traitement antipsychotique afin
de maximiser le succes thérapeutique.
Dans cette optique, une modulation




devrait étre précédée d’'une évaluation
qui se doit de tenir compte de plusieurs
facteurs, y compris le caractére dose-
dépendant d'un effet secondaire (par
ex. les symptdmes extrapyramidaux ou
la sédation versus d’autres qui sont peu
dose-dépendants ou se manifestent de
fagon idiosyncrasique comme les com-
plications hépatiques avec la chiorpro-
mazine), I'effectivité totale d’'un AP (e.a.,
fa résolution symptomatique, la préven-
tion des rechutes et |'optimisation du
fonctionnement), fa pharmacocinétique
d'un produit {la demi-vie et le Tmax),
la forme disponible (par ex. lexis-
tence d'une forme de longue durée,
qui a I'avantage, par rapport aux formes
orales, de garantir des taux sérigues de
principe actif moins fluctuants) et les
attentes du patient.

Pendant la phase de maintien, il est
évident que la dose doit étre suivie régu-
liererment et éventuellement corrigée (par
ex. aprés un stress psychasocial intense).
Si le traitement durant cette phase est
jugé suffisamment efficace, une réduc-
tion du traitement antipsychotique peut
8tre considérée, aprés avoir é¢ diment
évaluée et motivée, en concertation avec
l'usager et idéalement avec son entou-
rage. le clinicien tiendra compte des
antécédents du patient, des facteurs de
stress, de la qualité du soutien social et
du caractére récent ou ancien de la psy-
chopathologie présentée par ce patient.
§'ity a des arguments en faveur d’une di-
minution du traitement antipsychotique,
la vitesse de cette diminution sera déter-
minée, entre autres, par I'évolution cli-
nique du patient, la demi-vie du produit
et la dose actuelle utilisée, A contrario,

en cas d’aggravation symptomatique
significative, il conviendra d’envisager
une augmentation du traitement anti-
psychotique.

Enfin, les formes parentérales retard
d’APs peuvent constituer une option
thérapeutique  alternative  pendant

chaque phase de traitement, que ce
soit pour éviter une non-adhésion ca-
chée au traitement antipsychotique ou
pour améliorer la tolérance (du fait de
la réduction des variations quotidiennes
des taux plasmatiques).

10. Conclusion: propositions
concernant une éventuelle
modulation du traitement an-
tipsychotique (5)

Si le traitement antipsychotique est
jugé suffisamment efficace et suf-
fisamment bien toléré, il n’y a en
principe ni indication de moduler
le dosage antipsychotique efficace
en phase subaigué, ni indication
de switch. Si l'efficacité est jugée
insuffisante, en l'absence d’effets
secondaires limitant une stratégie
d’augmentation, celle-ci pourra étre
considérée prudemment.

L’ abjectif essentiel d’une diminution
du traitement sera de limiter d’éven-
tuels effets secondaires dose-dépen-
dants du traitement antipsychotique.
Il convient d'insister sur la difficulté
du diagnostic différentiel de certains
de ces effets secondaires avec la
psychopathologie schizophrénique,
et sur les implications clinigues de
cette difficulté.

I'évaluation de la balance risque
attendwhbénéfice  espéré
diminution du traitement antipsy-
chotique se doit de tenir compte:

- des antécédents de la personne
{essais antérieurs de diminution
du traiternent, conséquences
connues des épisodes psycho-
tiques antérieurs...);

- de la tolérance au traitement,
du caractére vraisemblablement
dose dépendant ou non des pro-
blemes de tolérance suspectés,
des stratégies alternatives per-
mettant de gérer ce probléme
de tolérance, du caractére into-
lérable ou non de ce probléme
de tolérance...;

- de I'évolution des facteurs de
risque, des facteurs de stress et
des facteurs protecteurs de la
personne au moment considéré
(par exemple une abstinence en
cannabis depuis plusieurs mois
est susceptible d’autoriser une
diminution du traitement anti-
psychotique, au contraire d’une

d'une




perte de soutien social...);

- de la qualit¢ du soutien social,
du caractére récent ou ancien de
la  psychopathologie présentée
par la personne, de la qualité de
son développement psycho-social
optimal prémorbide, de [a pré-
sence de comorbidités;

- du degré de réponse des dimen-
sions  excitatoires, psychotiques
et de désorganisation présentées
par la personne au moment de
I"évaluation.

Un exemple de situation complexe
est celui d’un jeune présentant un
état de rémission ou de réponse sa-
tisfaisante, s‘exposant au stress d’une
session d'examens lors de la reprise
de ses études supérieures et sollici-
tant une diminution de son traitement
antipsychotique, auquel il attribue
des troubles cognitifs, ou encore de la
fatigabilite. ..

Sauf exceptions (effets secondaires

extrapyramidaux aigus...), une réduc-

tion du traitement antipsychotigue sera

précédée le cas échéant d’une diminu-

tion, et si possible d'un arrét:

- sur quelques jours a quelques
semaines du traiterment par BZD et

hypnotiques;
- sur quelgues semaines a quelques
mois  du traitement adjuvant

{anti-epileptiques...).

Cette diminution et si possible I'arrét
du traitement adjuvant permettront
d'éclaircir le diagnostic différentiel des
éventuels problemes de tolérance sus-
pectés (sédation, hypersomnie, fatiga-
bilité, troubles cognitifs...).

Rappelons [es points snivants en cas

d’effets secondaires extrapyramidaux

aigus (dystonie, syndrome akinétori-

gide, tremblements, acathisie):

- des anticholinergigues
étre proposés immédiatement, en
titrage dégressif sur quelques jours
a quelques semaines;

- en cas de titration progressive du
traitement AP, le dosage du traite-
ment antipsychotique sera dimi-

peuvent

nué au palier précédant le palier
ayant provoqué les problémes de
tolérance;

- lasituation sera revue a intervalles
de quelgues jours a quelgues
semaines, jusqu’a arrét des correc-
teurs et résolution du probléeme;

- & noter que, dans le cas de "uti-
lisation de la technigue du seuil
neuroleptique, les  ajustements
a proposer seront généralement
discrets, de méme que ia détresse
causée, ce qui en rend parfois le
diagnostic d"autant plus difficile.

Le syndrome déficitaire induit par les
NL: il arrive fréquemment de juger un
traitement suffisamment efficace sur les
dimensions cliniques initialement pro-
blématiques (par exemple les dimen-
sions psychotiques, de désorganisation
et excitatoires), mais d’observer le dé-
veloppement de dimensions cliniques
initialement non problématiques (par
exemple les dimensions dépressives,
négatives, cognitives, mais aussi hy-
persomnie, sédation...). Cette situation
renvoie au diagnostic différentie! du
syndrome déficitaire induit par les NL
avec une dimension négative primaire,
un syndrome dépressif.

Toute la difficulté, s'il y a des argu-
ments en faveur d'une diminution
du traitement antipsychotique, est de
déterminer le rythme de cette diminu-
tion. Celle-ci dépendra de [l'intensité
et de l'urgence de la situation incrimi-
née, ainsi que du contexte particulier
de la personne. En l'absence d'ur
gence absolue, les auteurs proposent
une titration dégressive par paliers (un
palier est alors généralement défini
comme [e plus petit changement de
dose autorisé par a galénique du pro-
duit & un intervalle allant d’un palier
tous les 3 a 12 jours & un palier tous
les 3 4 12 mois... {en fonction de la
demi-vie de I’AP, mais surtout de la
clinique et de I'appréciation risque/
bénéfice).

La vitesse de diminution du traitement
antipsychotique et l'arrét de cette
diminution seront conditionnés par:

- Iévolution clinique {obtention
du bénéfice espéré de fa diminu-
tion, maintien de la réponse jugée
satisfaisante des dimensions initi-
alement problématiques, signes
annonciateurs de rechute..);

- les données disponibles pour la
molécule concernant les «doses
minimales efficaces» recomman-
dées en prophylaxie et la demi-vie
du produit;

- la dose actuelle utilisée (plus [a
dose est faible, plus la diminution
sera lente);

- I"éventuelle définition préalable
d’'un seuii prophylactique du pro-
duit wtilisé pour lintéresse dans
son histoire clinique, lors d’une
tentative précédente de diminution
de I'antipsychotique concerné;

- I’évolution des facteurs de risque,
des facteurs de stress et des fac-
teurs protecteurs de la personne;

- la qualité du soutien psycho-social
de la personne.

En cas de résurgence ou d'aggrava-
tion des dimensions psychotiques, de
désorganisation, anxiodépressives ou
excitatoires au cours d’une dégression
du traitement:

- I'épisode pourra étre jugulé par
simple adjonction  temporaire
d'anxiolytiques dans certains cas;

- le plus souvent, le traitement
antipsychotique sera augmenté
d'un ou deux paliers en parailele &
I"instauration d’une anxiolyse. Un
nouveau cycle de [|'algorithme
thérapeutique est alors initié;

- cette récidive n‘exclut pas néces-
sairement un essai ultérieur, d(-
ment motivé, de dégression du
traitement antipsychotique, idéa-
lement aprés contréle ou amélio-
ration des éventuels facteurs de
stress ayant contribué & la rechute.
La dégression proposée
toutefois encore plus progressive
que lors de 'essai précédent.

sera
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