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INTRODUCTION

Ces lignes directrices constituent une aidecontenues dans ce document peuvent, dans
au traitement de la schizophrénie. Il convientcertains cas, ne pas correspondre au choix le
de les utiliser en association avec d'autresplus approprié.
informations, dans le contexte individuel de  Malgré leurs limites, ces lignes directri-
la relation médecin-patient. ces représentent un avantage certain : le con-
Evidemment, ces lignes ne remplacent pasensus entre des experts sur I'utilisation des
le jugement clinique. Pour établir le program- antipsychotiques dans la schizophrénie.
me du traitement, le médecin doit donc tenirElles comprennent des recommandations
compte des caractéristiques individuelles duconcernant les examens a prescrire avant
patient — I'histoire clinique, la réponse anté- d’entamer un traitement antipsychotique, les
rieure au traitement, la présence ou la toléprincipes généraux concernant le traitement
rance aux effets secondaires — puisqu’ellest I'utilisation des antipsychotiques dans les
influencent grandement le choix thérapeuti- phases aigués et de maintien de la schizophré-
qgue. En conséquence, les recommandationsie ainsi que dans la schizophrénie réfrac-
taire.
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La pierre angulaire
du traitement de la
schizophrénie est
le traitement
antipsychotigue.

Linobservance
du traitement
antipsychotique est
toutefois un probléme
majeur chez les
personnes atteintes
de schizophrénie.

1. PROBLEMATIQUE

La schizophrénie est une maladie souvent En général, I'état de 75 % des patients trai-
sévere et débilitante qui apparait habituelletés avec des antipsychotiques s’améliore
ment a la fin de 'adolescence ou au début designificativement en deca de six semaines,
'age adulte. Les symptomes initiaux sont comparativement a 25 % des patients traités
variables et incluent le délire, les hallucina- avec un placebo. De plus, le taux moyen de
tions, la désorganisation ou la pauvreté durechutes aigués sur une période d’'une année
discours ou du comportement, I'affect plat, est de 16 % chez les patients traités aux
le manque de motivation et I'apathie. Le antipsychotiques, alors qu'il s’éleve a 74 %
début peut étre abrupt ou insidieux. chez les patients non traités.

Dans la majorité des cas, il peut exister Linobservance du traitement antipsy-
une phase prodromique caractérisée par uchotique est toutefois un probleme majeur
retrait social graduel, une diminution de I'in- chez les personnes atteintes de schizophré-
térét ou du fonctionnement a I'école ou aunie; la fréquence varie de 7 % a 80 % selon
travail, un changement des habitudes d’hy-des études réalisées respectivement aupres de
giéne ou un comportement inhabituel. patients hospitalisés ou suivis en externe. Ce

La maladie est associée a une dysfonctiotaux d’inobservance est influencé de facon
marquée sur les plans social et professionsignificative par les fréquents effets secon-
nel. Chez certains patients, le désordre perdaires moteurs des antipsychotiques tradi-
siste; chez d'autres, des périodes de rémistionnels qui nuisent au fonctionnement et a
sion alternent avec des périodes d’exacerbala qualité de vie des patients. Heureusement,
tion. de nouveaux antipsychotiques entrainant

La pierre angulaire du traitement de la moins d’effets secondaires extrapyramidaux
schizophrénie est le traitement antipsycho-ont été mis sur le marché récemment. Com-
tique, que les approches psychosociales vienbinés a la possibilité d’'une réduction des
nent compléter. Lefficacité des antipsycho- déficits cognitifs associés a la maladie, ils
tiques dans le traitement des phases aiguésménent une amélioration de I'observance et
et de maintien de la schizophrénie est bierune nouvelle dimension au traitement de la
établie. schizophrénie.




2. SYMPTOMES VISES PAR LE TRAITEMENT

Les symptomes de la schizophrénie sont
généralement divisés en trois catégories :

les symptémes positifs, parmi lesquels on
note les délires, les hallucinations et I'agi-

tation;

les symptébmes de désorganisation, qui
comprennent une confusion dans la pen-
sée et la parole ainsi qu'un comportement
et des perceptions désorganisés;

les symptémes négatifs, incluant I'alogie,
I'apathie, 'anhédonie, I'isolement social,
un manque de motivation ainsi qu’un
aplatissement de I'affect. Ces symptémes
négatifs sont néanmoins insidieux et non
spectaculaires, ce qui contribue souvent a
retarder la demande de consultation.

3. PRINCIPES GENERAUX DU TRAITEMENT

Lorsque cela est possible, le plan de traite-
ment devrait mettre a contribution le patienttielles a la thérapie :

et sa famille dans une perspective de colla= établir et maintenir une alliance thérapeu-
boration avec une équipe multidisciplinaire
(médecins, infirmiers, travailleurs sociaux,
ergothérapeutes, psychologues, etc.). .

Le traitement comme tel vise a réduire la

mortalité et la morbidité reliées a la schizo- ¢
phrénie. Le but général du traitement con-
siste donc a réduire la fréquence, la sévérité
et les conséquences psychosociales des épi-
sodes aigus et a maximiser le fonctionnement
psychosocial du patient entre les phases
aigués.

Les mesures suivantes sont donc essen-

tique avec le patient;

surveiller I'état psychique du patient;
informer le patient sur ce qu’est la schi-
zophrénie et son traitement;

déterminer le besoin d’'une médication et
offrir un plan de traitement complet;
optimiser la fidélité au traitement;
accroitre la compréhension des effets
psychosociaux;

aider a reconnaitre les symptédmes pro-
dromiques et les épisodes aigus;
améliorer la communication entre le
patient et sa famille, et répondre aux ques-
tions des proches;

faciliter I'accés a des ressources médica-
les, communautaires et psychosociales.

Le but général du
traitement consiste
donc a réduire la
fréquence, la sévérité
et les conséquences
psychosaciales des
épisodes aigus et
a maximiser le
fonctionnement
psychosocial du
patient entre les
phases aigués.



L'approche
privilégiée sera le
traitement du patient
en ambulatoire.
Lorsqu’une
hospitalisation
est indiguée, de
une a six semaines
suffisent générale-
ment a réduire
les symptémes
du patient.

Les examens
suivants doivent
étre considérés :

une formule sanguine
compléte, un bilan
hépatique, ainsi qu’un
électrocardiogramme
chez les femmes de
plus de 40 ans et
les hommes de
plus de 30 ans.

4. LIEU DU TRAITEMENT

Lorsqu’il y a exacerbation de la maladie, le  Les indications d’hospitalisation incluent
médecin doit évaluer les risques et les bénégénéralement : le patient a risque de faire des
fices des différents lieux ol peut se déroulergestes dangereux pour lui ou pour les autres,
le traitement. Il doit ainsi prendre en consi- le patient incapable de prendre soin de lui-
dération les besoins particuliers du patient,méme, celui qui nécessite une supervision
le fonctionnement familial, le soutien social, constante ainsi que le patient présentant une
la préférence du patient et de ses proches ainsondition médicale ou psychiatrique conco-
que les ressources thérapeutiques disponiblemitante qui rend le traitement en externe inef-
dans la communauté. Evidemment, le traite-ficace ou non sécuritaire. Lorsqu’une hospi-
ment doit se dérouler dans le cadre le moingalisation est indiquée, de une a six semaines
restrictif possible pour le patient. En consé-suffisent généralement a réduire les symp-
guence, I'approche privilégiée sera le traite-tdmes du patient, a identifier les éléments de
ment du patient en ambulatoire. stress situationnels ou environnementaux et
a évaluer les besoins du patient et I'obser-
vance au traitement pour la période qui sui-
vra I'hospitalisation.

5. EXAMENS PREALABLES ET CONTRE-INDICATIONS

Méme s'ils provoquent de nombreux effets  Avant d’entamer un traitement aux anti-
secondaires, les agents antipsychotiques prégsychotiques, il est toujours important éga-
sentent un rapport bénéfices/risques remartement d’identifier les contre-indications
guablement élevé. Avant de les utiliser, il estmajeures. Voici les principales :
recommandé de procéder a un examen phys antécédents de réaction allergique grave
sique complet. Selon le choix de I'antipsy- & un antipsychotique;
chotique et I'état de santé du malade, les exas possibilité d’une interaction significative
mens suivants doivent étre considérés : une avec d'autres dépresseurs du systéeme ner-
formule sanguine compléte, un bilan hépati- veux central (alcool, opiacés, barbituri-
gue, ainsi qu'un électrocardiogramme chez ques, benzodiazépines a hautes doses, par
les femmes de plus de 40 ans et les hommes exemple);
de plus de 30 ans. Toutefois, en situation d’'ur- atteinte cardiaque séveére;
gence, il est possible d’administrer un e risque élevé de convulsions;
antipsychotique (sauf la clozapine) sans pra» glaucome a angle aigu, surtout si I'anti-
tiquer d’examen physique ni effectuer d'exa-  psychotique prescrit a une forte activité
mens de laboratoire préalables. anticholinergique;

« maladie hépatique aigué;

« dyscrasie sanguine.




6. TRAITEMENT DE LA PHASE AIGUE

Dés les premiers essais cliniques avec desomme dans les cas de jeunes hommes ayant
antipsychotiques, on a constaté que ces agenties antécédents de parkinsonisme, de dysto-
constituaient la pierre angulaire du traitementnie ou d’akathisie induits par des agents anti-

de la schizophrénie€Chez le patient présen- psychotiques puissants, il est préférable d'uti- Si le patient a déja
tant un premier épisode psychotique, unliser des agents antipsychotiques de puis- bien réagi a un
retard dans le début du traitement antipsychosance modérée. antipsychotique, cet

tique peut influencer de fagcon négative 'évo-  Une dose trop faible d’antipsychotique ne  agent devrait lui étre
lution de la maladie et favoriser le dévelop- permet pas un traitement adéquat, alors prescrit 4 nouveau.
pement d’une résistance pharmacologique. liqu'une dose trop €levée augmente de facon Les antipsychotiques
est donc important d’intervenir le plus rapi- significative les risques d’effets secondaires.  traditionnels ont tous
dement possible, soit des que le diagnosticEn général, la dose employée ne permet pas  yne efficacité équiva-
est établi. de prédire quelle sera la réponse clinique, qui  fente lorsqu’ils sont

Si le patient a déja bien réagi & un est étroitement liée aux variations individuel- administrés a des
antipsychotique, cet agent devrait lui étreles de I'absorption et du métabolisme des  (pses équivalentes.
prescrit a nouveau. Les antipsychotiques traantipsychotiques.

ditionnels ont tous une efficacité équivalente  L'analyse d’études sur le dosage des La majorité des
lorsqu’ils sont administrés a des doses équiantipsychotiques traditionnels indique qu’en auteurs suggérent
valentes. deca de 300 mg/jour d’équivalents de chlor- de commencer le
L'algorithme 1 goir & la page 1y pré-  promazine, la médication n’est pas plus effi- traitement avec un
sente le traitement de la schizophrénie awcace qu’un placebo. En général, des doses agent antipsychotique
cours d’'une phase aigué. Le choix de I'anti-de 400 mg/jour & 900 mg/jour d’équivalents atypique ou avec
psychotique repose généralement sur somle chlorpromazine suffisent pour une majo- des agents anti-
profil d’effets secondaires et sur la connais-rité de patients. psychotigues
sance des symptdmes du patient. La majo- Avant de choisir un agent antipsychotique, traditionnels de
rité des auteurs suggerent de commencer l&e médecin doit considérer quelle sera la voie forte puissance.

traitement avec un agent antipsychotiqueprivilégiée d’administration de la médication.
atypique ou avec des agents antipsychotiqueSi le patient est un candidat pour une médi-
traditionnels de forte puissance. cation a longue action, le praticien prescrira
la forme orale initialement, puis il passera a
ANTIPSYCHOTIQUES TRADITIONNELS la forme dépét & action prolongée.
Les antipsychotiques traditionnels de faible
puissance peuvent provoquer de la sédationANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES*
ce qui incommode le patient et rend I'éva- De nouveaux antipsychotiques se sont mon-
luation de ce dernier encore plus difficile. Il trés aussi efficaces, tout en causant moins
est donc préférable de prescrire un antipsy4d’effets secondaires extrapyramidaux que les
chotique traditionnel de forte puissance. antipsychotiques traditionnels, lorsqu’ils sont
Méme chez les patients agités, plusieurs étuadministrés aux doses recommandées. Ces
des ont montré que I'efficacité des antipsy-antipsychotiques, dits atypiques, different des
chotiques non sédatifs était semblable a cell@ntipsychotiques traditionnels en raison de
des antipsychotiques sédatifs administrés deur profil d'affinités avec les récepteurs
hautes doses. Dans certaines situationsjopaminergiques et sérotoninergiques.

* Les antipsychotiques atypiques comprennent, au moment de
publier ces lignes directrices, la rispéridone, I'olanzapine, la

quétiapine et la clozapine; bient6t, la ziprazidone s’ajoutera a
cette liste.



Une fois la dose
thérapeutique
atteinte, le patient
devrait étre traité
pendant deux a trois
semaines avant que
des changements
majeurs soient
apportés a la
médication.

Chez les patients
anxieux et agiteés,
il est recommandé
d’ajouter une ben-
zodiazépine, pour
réduire le besoin
de doses élevées
d’antipsychotiques.

Bien que ces médicaments présentent cer- Chez les patients anxieux et agités, il est
tains avantages (moins d'effets secondairesecommandé d’ajouter une benzodiazépine,
extrapyramidaux, possibilité d’effets bénéfi- pour réduire le besoin de doses élevées
ques sur les symptdmes négatifs de la schid’antipsychotiques. Le médecin doit étre
zophrénie), divers inconvénients peuventvigilant afin de distinguer I'anxiété ou I'agi-
limiter leur utilisation : absence de forme tation psychotique de I'akathisie, qui néces-
parentérale, colts élevés, possibilité desite un tout autre traitement. Une forte pro-
développer de la dyskinésie tardive, gainportion de patients atteints de schizophrénie,
pondéral, entre autres. gu'ils soient hospitalisés ou suivis en externe,

recoivent une médication benzodiazépinique
DEBUT DU TRAITEMENT sur une base chronique. Bien que l'introduc-
MEDICAMENTEUX tion d'une benzodiazépine chez ces patients
Une prise fractionnée de la médication anti-s’accompagne d’un risque élevé de tolérance
psychotique est généralement recommandéet de dépendance physique et psychologique
en début de traitement, mais elle est subséfce qui complique considérablement le
guemment maximisée au coucher poursevrage), le recours a ces agents est souvent
faciliter 'observance au traitement. Chez lesnécessaire et bénéfique.
patients en phase aigué ayant déja été expo- S’il constate I'apparition de certains
sés a un traitement antipsychotique et quieffets secondaires ou une réponse clinique
présentent un tableau d’agitation/agressivitéjnadéquate, le médecin peut ajouter d’autres
I'arrivée récente de I'acétate de zuclopen-médicaments a la médication antipsychoti-
thixol, administré sous forme injectable et que, par exemple, des médicaments traitant
dont I'effet dure de deux a trois jours, offre, les effets secondaires extrapyramidaux. La
en situation d’'urgence, des avantages potendécision concernant l'utilisation de ces
tiels a la fois pour eux et pour I'équipe soi- médicaments dépend de la sévérité des
gnante. effets secondaires et du degré de détresse qui

Une fois la dose thérapeutique atteinte, ley est lié. En premier lieu toutefois, il doit
patient devrait étre traité pendant deux a troisenvisager la réduction de la dose de I'anti-
semaines avant que des changements majeupsychotique.
soient apportés a la médication. Durant cette Bien que I'évaluation de la dose mini-
phase de traitement, il est important que lemale efficace soit un processus empirique,
médecin évite d'accroitre les doses de facorie médecin est encouragé a utiliser des grilles
prématurée ou de modifier le traitement ini- validées, tels le Positive and Negative Syn-
tial. Le tableau 1voir a la page 2Pprésente  drome Scale for Schizophrenia (PANSS) et
les doses quotidiennes usuelles d’agentse Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
antipsychotiques administrés dans le traite-afin de quantifier la sévérité des symptémes.
ment de la schizophrénie chez I'adulte.



7. NEUROLEPTISATION RAPIDE

Pendant les décennies 1970 et 1980, la neu- En plus d'étre associée a plus d’effets

roleptisation rapide jouissait d'une grande secondaires indésirables, la neuroleptisation
popularité. Méme si les recherches sur ceapide ne permet pas de raccourcir le délai
type de traitement se poursuivaient, d’autresde réponse thérapeutique de quatre a six
études avaient déja montré I'efficacité équi- semaines, qui est généralement requis pour
valente de doses usuelles d’antipsychotiquesout antipsychotique, indépendamment de

(500 mg d’équivalent de chlorpromazine ou I'augmentation rapide du dosage. Chez le

10 mg d’équivalent d’halopéridol par jour). patient agité, I'ajout d’'une benzodiazépine

De plus, la quasi-totalité des études compapeut induire la sédation désirée, ce qui évite
rant la neuroleptisation rapide ou I'emploi de la prescription de hautes doses d’antipsy-
hautes doses d’antipsychotiques a I'utilisa-chotiques.

tion de doses usuelles montraient I'absence

de bienfaits additionnels sur I'évolution cli-

nique du patient.

8. MESURES DE CONCENTRATION PLASMATIQUE
DES ANTIPSYCHOTIQUES

Malgré la rareté des laboratoires offrant des* lorsque la médication antipsychotique
analyses et bien que peu de médecins y aient combinée a un autre médicament modifie
recours, il pourrait étre utile en clinique de la pharmacocinétique;
procéder a la détermination de la concentra= lorsque le patient est trés jeune ou trés agé,
tion plasmatique d’'un antipsychotique, etce, ou que sa condition médicale influence la
pour les raisons suivantes : pharmacocinétique de la médication;
» lorsque le patient ne réagit pas a des lorsqu’une inobservance au traitement est

doses habituellement adéquates d’'un anti- suspectée;

psychotique; « lorsque le patient rechute fréquemment
» lorsqu'il est difficile pour le médecin de durant la phase de maintien.

déterminer si les effets secondaires pro-

viennent des symptémes ou de la médi-

cation;

La neuroleptisation
rapide ne permet pas
de raccourcir le délai

de réponse théra-
peutigue de quatre

a six semaines, qui

est généralement
requis pour tout
antipsychotigue.

Malgré Ia rareté
des laboratoires
offrant des analyses
et bien que peu de
médecins y aient
recours, il pourrait
étre utile en clinique
de procéder a la
détermination de
la concentration
plasmatique d’un
antipsychotigue.



La durée du traite-
ment antipsychotique
de maintien dans la
schizophrénie est de
un a deux ans pour
les patients ayant
leur premier épisode
de la maladie, de deux
acing ans pour les
patients ayant eu
deux épisodes et d’au
mains cing ans pour
les patients ayant des
antécédents de plus
de deux épisodes.
Le traitement sera
d’une durée indéfinie
si le diagnostic est
confirmé par de mul-
tiples récidives ou
des symptomes
persistants.

9. TRAITEMENT DE LA PHASE DE MAINTIEN

EVALUATION AU COURS DE LA PHASE  durée indéfinie si le diagnostic est confirmé
DE MAINTIEN par de multiples récidives ou des symptémes
Durant cette phase, le traitement vise a assypersistants.
rer le maintien, voire I'amélioration, du fonc- Les premiers trois a six mois suivant un
tionnement et de la qualité de vie du patient,épisode aigu constituent une période de sta-
le contrdle des symptomes positifs ou néga-bilisation du traitement antipsychotique. Les
tifs, ainsi que le maintien des effets secon-patients dont I'état mental continue de
daires au minimum. demeurer stable peuvent bénéficier d’'une
Le suivi du patient dépend de son étatréduction graduelle de la dose de maintien.
fonctionnel et psychosocial ainsi que du trai-Ces recommandations sont basées sur des
tement administré. Le patient utilisant une études contrdlées avec placebo dont la durée
médication intramusculaire a longue actionne s’étend pas au-dela de cing ans. Néan-
est généralement revu chaque mois. Pamoins, des études d’interruption du traite-
contre, celui qui regoit de la clozapine ment antipsychotique, réalisées en ambula-
devrait étre évalué de facon hebdomadairetoire, suggérent que le risque de rechute
ou aux deux semaines aprés 26 semaines diemeure élevé méme apres cingq ans de thé-
traitement. Certaines grilles peuvent aider lerapie de maintien. Conséquemment, les
praticien dans le suivi et I'évaluation de la recommandations présentées ci-dessus cons-
personne atteinte de schizophrénie, par exentituent des durées minimales de traitement
ple 'Abnormal Involontary Movement Scale d’entretien; le rapport bénéfices/risques de
(AIMS) pour I'évaluation de la dyskinésie la médication doit faire I'objet d’une rééva-
tardive, ou le PANSS et le BPRS pour le luation périodique. Par ailleurs, il est recom-
monitorage de la psychopathologie. mandé de continuer de fagon indéfinie le trai-
tement antipsychotique chez les patients
ANTIPSYCHOTIQUES DANS LA PHASE présentant une histoire suicidaire sérieuse ou
DE MAINTIEN un comportement agressif ou violent.
La difficulté de prédire une dose antipsy- Le tableau 1\oir a la page 2D présente
chotique optimale pendant la phase aigudes doses quotidiennes usuelles des agents
persiste durant la phase de maintien. Envi-antipsychotiques administrés durant la phase
ron 50 % des patients traités rechutent dede maintien de la schizophrénie chez I'adulte.
facon abrupte sans manifestations prodroLa prescription de doses minimales effica-
miques. Chaque mois, environ 10 % des per€es résulte d’études longitudinales récentes
sonnes atteintes de schizophrénie et qui ngui ont démontré une association significa-
sont pas traitées rechutent; ce taux atteintive entre le risque de développer de la dys-
100 % dans les trois ans suivant I'arrét de lakinésie tardive, la dose totale cumulative
médication antipsychotique. d’antipsychotiques et la durée d’exposition
Les recommandations minimales actuel-au traitement (a I'exception de patients agés
les quant a la durée du traitement antipsy-nouvellement exposés aux antipsychotiques
chotique de maintien dans la schizophrénieet chez qui le risque de dyskinésie tardive
sont de un a deux ans pour les patients ayargst également accru).
leur premier épisode de la maladie, de deux Pour plusieurs patients, particulierement
a cing ans pour les patients ayant eu deuxeux présentant une longue histoire d’inob-
épisodes et d’au moins cinq ans pour lesservance au traitement, la médication a lon-
patients ayant des antécédents de plus dgue action serait préférable durant cette
deux épisodes. Le traitement sera d’'unephase.



L'algorithme 2 yoir a la page 18donne Pour le sevrage, il faut prendre toutes les
au clinicien les informations nécessaires pourprécautions nécessaires, en réduisant graduel-
le traitement de maintien de la schizophré-lement la dose avec des réévaluations fré-
nie. L'emploi d’'une dose minimale efficace quentes, afin d'éviter les rechutes éven-
d’antipsychotique peut amener une amé-tuelles. Dans ce contexte, le médecin doit
lioration du fonctionnement psychosocial et informer le patient et ses proches afin qu'ils L’emploi d’une dose

occupationnel du patient et réduire significa- soient en mesure d’identifier rapidement les minimale efficace
tivement les effets secondaires extrapyrami-symptémes initiaux de récidive. Le pro- d’antipsychotiques
daux et les autres effets subjectifs tels que lagramme de traitement doit étre planifié de peut amener une
dysphorie. Ces derniers contribuent signifi- telle sorte que le patient et ses proches puis- ameélioration du
cativement a l'inobservance au traitementsent rapidement obtenir de I'aide dés I'appa- fonctionnement
antipsychotique et, de Ia, a la survenue deition des symptémes initiaux d’une récidive, psychasocial et
rechutes. et que des mesures thérapeutiques de sou- occupationnel du
Il est important de souligner qu’une dose tien soient envisagées. patient et réduire
trop faible d’antipsychotique accentue éga- Lesdrug holidays ou thérapies antipsy- significativement les
lement le risque de rechutes. Toutefois, si urchotiques intermittentes, furent suggérées effets secondaires
traitement a faible dose est employé, il estinitialement pour réduire les risques de dys- extrapyramidaux

possible de réduire ce risque avec un suivkinésie tardive. Cette stratégie, qui offre peu et les autres effets
plus serré du patient. De plus, les dosedl’avantages, expose le patient a des risques subjectifs tels que
minimales d’entretien recommandées élevés de rechute et peut méme accroitre les Ia dysphorie.
ci- dessus et au tableau 1 sont fournies a titreisques de dyskinésie tardive persistante.

indicatif seulement; des doses d’entretien

plus élevées sont souvent nécessaires.

10. SCHIZOPHRENIE REFRACTAIRE

De 10 % a 30 % des personnes atteintes de C’est la clozapine qui a démontré le plus C’est la clozapine

schizophrénie ne réagissent pas adéquated’efficacité confirmée dans la schizophrénie qui a démontré le
ment au traitement antipsychotique. Cetteréfractaire. La clozapine est un agent anti- plus d’efficacité

résistance pharmacologique au traitemenfpsychotique dibenzodiazépinique atypique confirmée dans

antipsychotique est habituellement le fait desen raison de son faible potentiel a induire des la schizophrénie
patients qui n'ont pas bien réagi a au moinssymptémes extrapyramidaux, de sa faible réfractaire.

deux essais distincts avec deux antipsychoaffinité avec les récepteurs dopaminergiques
tiques de classes chimiques différentes, chab-2, et de sa haute affinité avec les récep-
cun administré a des doses thérapeutiqueteurs dopaminergiques D-4. Toutefois, son
équivalentes a au moins 1000 mg/jour decoit élevé et son profil d’effets secondaires
chlorpromazine, pendant au minimum six limitent son utilisation. De plus, le risque
semaines. accru d’agranulocytose requiert un contréle
Toutefois, et bien que cette situation soithématologique hebdomadaire pendant les
peu fréquente en clinique, il est possible que26 premiéres semaines de traitement, et un
des patients considérés comme «résistantseontréle bimensuel par la suite.
aux antipsychotiques traditionnels ou atypi- |l est possible d’entamer le traitement a
gues aprés quatre a six semaines de traitda clozapine en externe, mais cela requiert
ment, ne le soient plus aprés une période dene titration trés graduelle du dosage ainsi
traitement de trois a six mois. qu’un suivi serré du patient.



Lutilisation
de hautes doses
ou de mégadoses
d’antipsychotigues
(> 80 mg d’halopé-
ridol ou > 4000 mg
de chlorpromazine)
ne doit pas étre
envisagée sur une
base réguliére.

Tant pour la clozapine que pour la rispé-ditionnels, est de trois a six mois. Par la suite,
ridone, I'olanzapine ou la quétiapine, la il estimportant de réévaluer tous les six mois
durée de traitement recommandée, chez leka poursuite ou I'arrét du traitement.
patients résistants aux antipsychotiques tra-

1. U7:ILISATION DE HAUTES DOSES OU
DE MEGADOSES D’ANTIPSYCHOTIQUES

L'utilisation de hautes doses ou de mégadoses L'utilisation a long terme de hautes doses
d’antipsychotiques (> 80 mg d’halopéridol d’antipsychotiques est associée a une aug-
ou > 4000 mg de chlorpromazine) peut étrementation des effets secondaires, a des trou-
bénéfique chez certains patients résistantbles de comportement accrus, a une aggra-
aux traitements habituels, mais elle n’est pasation de symptémes négatifs secondaires et
recommandée pour la vaste majorité desa une atteinte du fonctionnement social.
patients et ne doit pas étre envisagée sur une

base réguliere.

12. EFFETS SECONDAIRES DES ANTIPSYCHOTIQUES

Les antipsychotiques provoquent principale-anti-adrénergiques qui se traduisent par une

ment les effets secondaires suivants. hypotension orthostatique provoquant des
chutes qui peuvent étre trées morbides chez
SEDATION les patients agés. Cependant, la majorité de

Cet effet secondaire survient particulierementces effets secondaires sont légers et tolérés
avec des antipsychotiques traditionnels depar le patient.

faible puissance, mais aussi avec I'olanzapine

et la clozapine. Il est souvent prononcé dansEFFETS EXTRAPYRAMIDAUX

la phase initiale du traitement. La majorité Il y a trois types d’'effets secondaires extrapy-
des patients développent graduellement uneamidaux :

tolérance aux effets sédatifs et peuvent cons le parkinsonisme (rigidité, akinésie,
tinuer la médication. Quand la sédation per-tremblements), qui survient chez 20 % des
siste et cause de la somnolence durant le joupatients traités avec des antipsychotiques. Ce
il faut réduire la dose ou changer d’antipsy- symptdme induit par la médication doit étre

chotique. clairement distingué des symptémes négatifs
de la schizophrénie. Le traitement de choix

EFFETS ANTICHOLINERGIQUES ET consiste a réduire, si possible, la dose de

ADRENERGIQUES I'antipsychotique ou a utiliser des antipar-

Les effets anticholinergiques des antipsychokinsoniens;

tiques incluent la sécheresse de la bouche, la dystonie, qui est caractérisée par une
une vision trouble, la constipation, la tachy- contraction spastique des muscles, répond
cardie, la rétention urinaire et I'hypersaliva- rapidement a I'administration de médica-
tion. lls apparaissent au cours du traitemenments anticholinergiques;

chez 10 % a 50 % des patients. Tous les

antipsychotiques peuvent produire des effets

10



« l’akathisie, qui se manifeste par l'irrésis- AUTRES EFFETS SECONDAIRES

tible urgence de bouger certaines parties duD’autres effets secondaires peuvent survenir
corps. La forme la plus commune consisteen cours de traitement :

en la difficulté de rester assis pour plus de* les convulsions : les antipsychotiques
guelques minutes. Cet effet secondaire espeuvent abaisser le seuil convulsif et, par con-
extrémement désagréable pour le patient eséquent, produire des convulsions générali-
est frequemment la cause d’'inobservance asées. La fréquence des convulsions est liée a
traitement. Comme il a été mentionné précé-4a dose utilisée. La clozapine comporte le plus
demment, le médecin doit distinguer I'aka- grand risque;

thisie de I'agitation. Le traitement de choix ¢ les effets endocriniens : la plupart des
consiste ici aussi a réduire si possible la dosantipsychotiques traditionnels accroissent la
de I'antipsychotique ou a utiliser un antipar- sécrétion de prolactine et une galactorrhée
kinsonien, un bétabloquant ou une benzo-peut survenir chez jusqu’a 30 % des patients

diazépine. traités. Les antipsychotiques atypiques
(rispéridone et olanzapine) induisent une
DYSKINESIE TARDIVE galactorrhée chez moins de 2 % des patients.

La dyskinésie tardive survient chez environ Une aménorrhée peut atteindre jusqu’a 20 %
20 % des patients traités avec des antipsydes femmes. Une gynécomastie peut égale-
chotiques traditionnels. Heureusement, celle-ment apparaitre chez I’'homme;
ci est peu sévére dans la plupart des cas. Lors- un gain pondéral : le gain pondéral est
gue des symptdémes dyskinétiques sontun effet secondaire trés fréquent. Il peut
identifiés, le médecin doit effectuer un exa- atteindre plus de 30 % des patients traités et
men neurologique complet et réviser 'his- est lié a l'utilisation de presque tous les
toire familiale afin d’éliminer toute autre antipsychotiques;
cause potentielle. Si le patient est en rémis» les troubles sexuels : des troubles érecti-
sion ou en phase de maintien de sa maladides ou éjaculatoires, une perte de la libido et
le traitement consiste a réduire graduellementle 'anorgasmie peuvent survenir;
la dose de I'antipsychotique traditionnel ou * les réactions allergiques et les perturba-
a changer la médication pour un autretions hépatiques : de rares réactions allergi-
antipsychotique. La dose peut étre réduiteques peuvent apparaitre; les enzymes hépa-
graduellement de 50 % sur une période d’entiques peuvent augmenter;
viron gquatre mois. * les effets ophtalmologiques : avec les
Sila dyskinésie tardive est Iégere et d’ap-antipsychotiques traditionnels de faible puis-
parition récente, I'essai de vitamine E a rai- sance, administrés de fagon chronique, des
son de 1200 a 1600 u.i./jour, pour uneopacités cornéennes et, plus rarement, des
période de huit semaines, peut étre menérétinopathies pigmentaires peuvent survenir;
Certaines études ont rapporté que la clozas les effets hématologiques : les antipsy-
pine pouvait étre efficace dans le traitementchotiques, particulierement la clozapine, peu-
des formes modérées a séveres de dyskinéent causer une agranulocytose; I'adminis-
sie tardive, plus particulierement lorsqu’elle tration de la clozapine requiert en consé-
est associée a une dystonie tardive. quence un contrble hématologique régulier;
* des étourdissements avec ou sans hypo-
tension orthostatique : des étourdissements
peuvent apparaitre avec ou sans hypotension
orthostatique confirmée.

11



SYNDROME NEUROLEPTIQUE MALIN traitement correctif n'est pas entrepris rapi-
Le syndrome neuroleptique malin, rare, dement. Le traitement consiste d’abord a ces-
apparait habituellement dans les premiereser les antipsychotiques et a stabiliser I'état
semaines de traitement. Il est caractérisé panémodynamique. En conséquence, le patient
la triade : rigidité, hyperthermie et instabi- devrait étre orienté sans délai vers I'urgence
lité autonomique (incluant I'hypertension et médicale pour surveillance. Une hospitalisa-
la tachycardie). Le syndrome neuroleptiquetion aux soins intensifs peut s’avérer néces-
malin peut s’avérer fatal chez 5 % a 20 %saire.

des patients présentant cette condition, si un

13. MEDICATION ADJUVANTE

L'ajout de médications adjuvantes pour rer tant un tableau dépressif que des sympté-
potentialiser la réponse thérapeutique a urmes négatifs persistants. L'ajout d'un ISRS
antipsychotique est une stratégie souvenpeut cependant augmenter significativement
utilisée chez des patients réfractaires ou parle taux plasmatique du neuroleptique et les
tiellement résistants aux antipsychotiques.symptémes extrapyramidaux tels que I'aka-
L'addition d'une benzodiazépine sert surtout thisie. Cela peut également accentuer ou
a diminuer I'anxiété et I'agitation du patient, démasquer une dyskinésie tardive. Finale-
mais son sevrage est souvent difficile. Cetment, les agents anticonvulsivants sont
ajout peut tempérer le besoin d’augmenterassociés a une amélioration clinique, surtout
rapidement le dosage d'antipsychotiques,en présence d'une psychose persistante
surtout en début de traitement. Le lithium accompagnée de troubles du comportement,
peut réduire les symptomes psychotiques etl'impulsivité ou d’agressivité. La carbama-
I'agitation chez plusieurs patients. Un anti- zépine ou l'acide valproique peuvent étre
dépresseur a faible dose, de préférence unombinés avec tout agent antipsychotique,
inhibiteur sélectif de la recaptation de la sauf pour la carbamazépine qui est formelle-
sérotonine (ISRS), avec une surveillancement contre-indiquée avec la clozapine.
attentive des interactions, permet d’amélio-

14. ANTIPSYCHOTIQUES ET GROSSESSE

Plusieurs études ont évalué I'effet des anti-tiques, plus particulierement les phénothia-
psychotiques durant la grossesse, notammertines, ont des demi-vies trés prolongées. |l
la chlorpromazine et I'halopéridol. Elles ont faut donc prévoir la cessation ou la réduc-
démontré qu'il fallait cesser cette médicationtion de la médication plusieurs semaines a
ou la réduire au minimum pour de brévesl'avance. De plus, durant le premier trimes-
périodes, surtout durant le premier trimes-tre, les médications antiparkinsoniennes ne
tre, car elle traverse la barriére placentairedevraient pas étre prescrites.

Par ailleurs, les métabolites des antipsycho-

12



CONCLUSION

Ces lignes directrices ont présenté de facon
succincte le consensus établi entre experts
concernant I'utilisation des antipsychotiques

dans la schizophrénie. En conclusion, il

importe d’insister sur les éléments suivants :
» Les objectifs du traitement sont de soula-
ger la souffrance du patient, de prévenir
les blessures, de contrdler les comporte-
ments inadéquats, de supprimer ou de

réduire les symptdomes, d’effectuer un

retour au plus haut niveau de fonctionne-
ment possible, d’établir une collaboration
avec le patient et ses proches, et de pré-

voir le suivi a court et a long termes.
* Le lieu du traitement doit étre le moins

restrictif possible tout en étant sécuritaire; ¢

il doit favoriser I'efficacité du traitement

effectué en collaboration avec les proches

et les intervenants.

13

Un examen physique et des analyses per-
tinentes de laboratoire (comme le dépis-
tage de drogues) constituent les préalables
a tout traitement de la schizophrénie; ils
permettent d’éliminer des conditions
médicales pouvant mimer la schizophré-
nie et de dépister des conditions comor-
bides.

Les antipsychotiques sont indiqués dans
tous les épisodes aigus; il convient d’éta-
blir la dose minimale efficace.

La neuroleptisation rapide n’est pas
recommandée.

L'utilisation de hautes doses ou de méga-
doses n’est pas recommandée.

Le suivi comporte I'évaluation de I'obser-
vance au traitement, des symptémes, des
effets secondaires, et du niveau de fonc-
tionnement. Le suivi doit également com-
prendre lecounsellingquant aux habitu-
des de vie.

Les antipsychotiques
sont indiqués dans
tous les épisodes
aigus; il convient
d’établir la dose
minimale efficace.

La neuroleptisation
rapide n’est pas
recommandeée.

Lutilisation de
hautes doses ou de
mégadoses n’est pas
recommandeée.



RECOMMANDATIONS - PHASE AIGUE

A. CHOISIR UN ANTIPSYCHOTIQUE

17 ligne * Antipsychotique atypique* ous Antipsychotique atypique ol ¢ Antipsychotique atypique ou
 Antipsychotique tradition-| ¢ Antipsychotique tradition- e« Antipsychotique tradition-
nel de forte puissance nel de forte puissance nel de forte puissance
2¢ ligne * Antipsychotique * Antipsychotique « Antipsychotique

traditionnel de puissance
modérée ou faible

traditionnel de puissance
modérée ou faible

traditionnel de puissance
modérée ou faible

* Au moment de publier ce document, les antipsychotiques atypiques comprennent :
la rispéridone, I'olanzapine, la quétiapine et la clozapine; bientdt, la ziprazidone s’ajoutera a cette liste.

B. AGENTS ADJUVANTS POUR CONTROLER L’AGITATION ET L’ INSOMNIE™

1¢" choix

* Prescrire une benzodiazépine

2° choix

« Accroitre les doses de I'antipsychotique

 Ajouter temporairement un antipsychotique traditionnel de faible puissance (plus s

édatif)

C. REPONSE INADEQUATE AU TRAITEMENT

** || est important d’évaluer I'origine de I'agitation ou de I'insomnie : est-ce lié le plus probablement a la condition
psychotique du patient ou a d’autres causes (akathisie, condition médicale aiguég, etc.) ?

TRADITIONNELS

ok %k

AVEC DES ANTIPSYCHOTIQUES

1¢" choix

« Changer pour un antipsychotique atypique (autre que la clozapine) ou pour un autre

antipsychotique traditionnel

2° choix

« Changer pour la clozapine si au moins deux essais avec des antipsychotiques

traditionnels ou atypiques ont été infructueux.

*** Aprés une utilisation a dose thérapeutique pour une durée minimale de 3 & 6 semaines.

D. HOSPITALISATION DU PATIENT EN PHASE AIGUE

De 1 a 6 semaines

Dans la premiére semaine

14



RECOMMANDATIONS - PHASE DE MAINTIEN

A. MEDICATION

» Choisir la médication et la voie d’administration afin d’accroitre la fidélité au traitement et
de réduire les effets secondaires, en utilisant des doses minimales efficaces

* De 12 a 24 mois de rémission pour un premier épisode psychotique

* De 2 a 5 ans de rémission pour un deuxieme épisode psychotique

« Plus de 5 ans de rémission pour un troisieme épisode psychotique ou plus

« Pour une période indéfinie si le diagnostic est confirmé par de multiples récidives ou des
symptémes persistants

« Lesdrug holidaysou les approches intermittentessont plus recommandées

*Réduction graduelle a des intervalles de 2 a 4 semaines

B. VISITES EN EXTERNE

* La présence de symptémes aigus  Accroitre la dose de I'antipsychotique

ou changer d’antipsychotique
* La présence de probléemes psychosociaux * Au besoin, orienter le patient vers un travailleur
« Le niveau de fonctionnement social et social ou un autre intervenant psychosocial

la qualité de vie

 La réponse au traitement et I'observance * Au besoin, orienter le patient vers le Centre de

jour de I'hopitalou des cliniques spécialisées

« Les habitudes de vie (toxicomanie) « Au besoin, diriger le patient vers un programme

de désintoxication

« Les effets secondaires « Traiter selon les recommandations des
tableaux D-2 et D-3

Donner des conseils et du soutien pour une meilleure hygiéne de vie

C. INTERVENTIONS POUR AMELIORER L’OBSERVANCE AU TRAITEMENT
(PAR ORDRE DE PRIORITE)

1. Etablir la dose minimale efficace pour réduire les effets secondaires

2. Traiter avec vigueur les symptémes extrapyramidaux

3. Changer pour un antipsychotique atypique si les effets extrapyramidaux sont en cause
dans I'inobservance au traitement

4. En cas d’'inobservance, il est recommandé de changer pour des formes injectables a longue
si la tolérabilité du médicament n’est pas en cause

action

15



D. TRAITEMENT ADJUVANT ET CONTROLE DES EFFETS SECONDAIRES
DES ANTIPSYCHOTIQUES TRADITIONNELS

1. TRAITEMENT ADJUVANT

17 ligne

Ajouter une benzodiazépine

Ajouter une benzodiazépi

ne Ajouter un ISRS de p
rence, a faible ou moyenne
dose (surveiller les possibi
lités d’interactions médica-
menteuses et d’aggravation
psychotique)

éfé-

2¢ ligne

« Ajouter temporairement
un antipsychotique tradi-
tionnel de puissance faible
ou modérée (plus sédatif)
ou

« Ajouter du lithiumou

« Ajouter de la valproate
ou de la carbamazépine*¥

« Ajouter temporairement
un antipsychotique tradi|-

tionnel de puissance fajibleu
ou modérée (plus sédatif)

ou
« Changer pour un
antipsychotique atypique

* Changer pour un

antipsychotique atypique

* Ajouter du lithium

* Attention de ne pas confondre akathisie et agitation
** |'utilisation combinée de clozapine et de carbamazépine est formellement contre-indiquée

2. EFFETS EXTRAPYRAMIDAUX

17 ligne

« Diminuer si possible la
dose d’antipsychotiques;
établir la dose minimale
efficace

« Traiter avec vigueur les
effets extrapyramidaux
avec la médication anti-
parkinsonienne appropriée

* Diminuer si possible la
dose d’antipsychotiques;
établir la dose minimale

efficace

« Traiter avec vigueur I'aka-

thisie avec un antiparkin-

sonien approprié, un béta-
bloguant, une benzodiazé-

pine ou de 'amantadine

* Administrer un agent
antiparkinsonien
ou antihistaminique
(i.m. ou p.o.)

2 ligne

Changer pour un
antipsychotique atypique

Changer pour un
antipsychotique atypique

3 ligne

Changer pour la clozapine

Changer pour la clozapine

3. EFFETS EXTRAPYRAMIDAUX TARDIFS (DYSKINESIE TARDIVE ET DYSTONIE TARDIVE)

tardive

17 ligne « Etablir la dose minimale effective
* Diminuer, si possible, la dose de I'antipsychotique
« Forme légeére et d’apparition récente : ajouter, a titre d’essai, entre 1200 et 1600 uii.
de vitamines E/jour; réévaluer aprés huit semaines
2 ligne Dans les formes modérées a sévéres, changer pour un antipsychotique atypique
3 ligne Changer pour la clozapine; toxine botulique employée dans de rares cas de dystonie
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ALGORITHME 1

TRAITEMENT DURANT LA PHASE AIGUE

DEBUTER AVEC UN ANTIPSYCHOTIQUE ATYPIQUE OU UN ANTI-

PSYCHOTIQUE DE FORTE PUISSANCE POUR AU MOINS 3 A 6 SEMAINES

REPONSE INADEQUATE BONNE REPONSE
( OU EFFETS SECONDAIRES PEU D’EFFETS SECONDAIRES )
NN AGITATION > Ajouter une A
OU INSOMNIE benzodiazépine
P, Si possible, réduire ladose
N—> ARK'EISG%N'SME » del’antipsychotique et/ou ajouter un ——
agent antiparkinsonien approprié
Si possible, réduire ladose
N AKATHISIE > de|"antipsychotique; &outer un y
agent anti parkinsonien approprié,
un bétabloquant, etc.
\ PARKINSONISME > Changer pour un antipsycho- )
REFRACTAIRE tique atypique, le cas échéant
D Ajouter un agent
N—> ﬁggg'E » anticholinergique par voie ——
intramusculaire ou orale
REPONSE PARTIELLE Poursuivre la
N> APRES 3 SEMAINES > médication pour —
DE TRAITEMENT 3 a9 autres semaines
PEU OU PAS DE REPONSE
T i Répreeirassqae
ou effets secondaires —
v intolérables
MODIFIER LANTIPSYCHOTIQUE
TRADITIONNEL PAR UN Réponse adéquate
ANTIPSYCHOTIQUE ATYPIQUE ou effets secondaires «—
¢ tolérables

S| AUCUNE REPONSE,
CHANGER POUR LA CLOZAPINE

¢ v

REPONSE ADEQUATE Maintien dela
AVEC DES EFFETS
SECONDAIRES TOLERABLES minimale efficace

A 4

17
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INOBSERVANCE

COMORBIDITE

PROGRAMME
D’INTERVENTION

EFFETS SECONDAIRES PERSISTANTS

ALGORITHME 2

ANTIPSYCHOTIQUES DURANT LA PHASE DE MAINTIEN

MEDICATION DE MAINTIEN

OBSERVANCE
N—»  ET BONNE REPONSE » Suivi régulier
AU TRAITEMENT
Réduire, si possible, la Si I’inobservance
INOBSERVANCE dose de I antipsychotique persiste, changer
N—| SECONDAIRE AUX EFFETS P> ou prescrire un agent »( pour un antipsycho-
EXTRAPYRAMIDAUX antiparkinsonien approprié tique atypique
INOBSERVANCE Identifier et/ou traiter la .| Accroitrela N igt?ggercl)ﬁrr?ﬁ:'
N> SECONDAIRE A b causeet, au besoin, passer "l supervision i P .
forme injectable a
D’AUTRES CAUSES ades formes injectables 3
longue action
Continuer la médication et encourager
N> TOXICOMANIE »| lepatient aparticiper aun programme
structuré pour traiter I’ abus de substances
Ajouter un
N DEPRESSION » antidépresseur, de
préférence un ISRS
PATIENT REFRACTAIRE Orienter vers un programme spécialisé,
> AU TRAITEMENT »  p.ex.:Centredejour del’hopital,
clinique spécialisée de schizophrénie, etc.
Réduire, si possible, ladose
dle I(;anti pwc_hc_)ti(:{:]Lln-:é;‘r ;atablflr Changer pour
N, PARKINSONISME ‘?l_ 0Sage minim ?Ct' ' un antipsycho- Changer pour
DE MODERE A SEVERE raiter avec vigueur les tique atypique, laclozapine
effets extrapyrami dapx e cas éehéant
avec un antiparkinsonien
approprié
Réduire, si possible, ladose
de |’ antipsychotique; établir
le dosage minimal effectif. Changer pour
AKATHISIE e sy zze g Ledl un antipsycho- Changer pour
REFRACTAIRE I"akathisie avec un anti- tique atypique, laclozapine
parkinsonien approprié, le cas échéant
un bétabloquant, une
benzodiazépine ou de
|"amantadine
. - Changer pour
. Réduire, si possible, ladose :
~—p DL U, > de I’glnti Eﬁoti ue. Etablir N LTI N CETIET L
SlB e el 22 B g IadoseFr?i/ni malg ef.fective f reciny g ez g
le cas échéant
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ALGORITHME 3

RECOMMANDATIONS EN CAS DE NON-REPONSE OU DE REPONSE
INSUFFISANTE" A DES ANTIPSYCHOTIQUES TRADITIONNELS

PROFIL DE SYMPTOMATOLOGIE PREDOMINANT

SYMPTOMES POSITIFS PERSISTANTS

SYMPTOMES NEGATIFS PERSISTANTS

1. Faire un ou deux essais avec des antipsy:
chotiques atypiques (p. ex.: rispéridone,
guétiapine, olanzapine**)

1. Faire un ou deux essais avec des an
chotiques atypiques (p. ex.: rispéridon
quétiapine, olanzapine**)

tipsy-

e

2. Changer pour la clozapine

2. Changer pour la clozapine

3. Changer pour un autre antipsychotique
traditionnel

3. Ajouter un antidépresseur (de préfére
un ISRS)

nce

4. Ajouter du lithium

4. Changer pour un autre agent antipsychot|
traditionnel

que

5. Ajouter un anticonvulsivant tel que la carb
mazépine (contre-indiquée avec la clozap
ou un acide valproique (pas de contre-
indication formelle avec la clozapine, mais
devrait faire I'objet d’'une attention particu-
liere) si le patient présente des anomalies
I'EEG suggérant une activité épileptique o
des comportements agités/violents

a_
ne)

* Définition : non-réponse ou réponse insuffisante aprés au moins deux essais distincts avec deux antipsychotiques
traditionnels de classe chimique différente, administrés a des doses thérapeutiques équivalentes & au moins
1000 mg/jour de chlorpromazine pendant un équivalent de six sefifaines

1 Certains experts recommandent de poursuivre le premier essai avec un agent antipsychotique pour une période
variant de trois & huit semaines si le patient ne démontre qu’une faible réponse au traitement ou s'il ne répond pas
du tout, et de poursuivre le traitement pour une période allant de cing & douze semaines si le patient manifeste une
réponse partielle.

2 'observance ou fidélité au traitement par le patient est présumée étre bonne. En cas de doute, faire les interven-
tions appropriées en tachant d'identifier la ou les causes liées a I'inobservance.

** Certains experts suggerent un essai avec I'olanzapine avant de passer & un essai avec la clozapine, en raison de la
structure chimique et du profil d’affinités avec des récepteurs comparables & ces deux agents. Toutefois, on ne peut
établir la priorité séquentielle d’'un antipsychotique atypique non clozapine.
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TABLEAU | : DQSES QUOTIDIENNES D’AQENTS ANTIPSYCHOTIQUES
EMPLOYES DANS LA SCHIZOPHRENIE CHEZ L’ADULTE

DOSES RECOMMANDEES (MG/JOUR)*

INTIALES A LA PHASE A LA PHASE MAXIMALES | MAXIMALES | D’EQUIVALENT DE
— AIGUE DE MAINTIEN RAPPORTEES' | CHLORPROMAZINE
Nom GENERIQUE Nom COMMERCIAL  PUISSANCE (mef
Chlorpromazing | Largactil™ Faible 75 -100 100 - 1600 oral 400 - 900 2000 7000 100
25-400i.m.
Méthotriméprazing| Nozinari* Faible 25-75 25 - 200 25-50 300 = 70
Thioridaziné Mellaril™ Faible 25-100 200 - 800 100 - 300 800 — 100
Bésylate de Serenf Faible 75 75 - 400 oral 30- 150 400 — 50
mésoridazine 25-200i.m.
Chlorhydrate de Stelazifig Modérée 4-15 4 - 40 oral 5-20 oral 40 - 80 600 5
trifluopéraziné 4-10i.m.
Perphénazirfe Trilafon™ Modérée 12 -24 12 - 64 oral 8-24 ora 64 768 8
15-30i.m.
Bésylate de Majeptif Modérée 5 10 - 60 oral 2-40 100 — 5
thiopropérazine
Thiothixené Navané&? Modérée 5-10 6 - 60 oral 6-30 100 — 4
8-30i.m.
Dichlorhydrate de | Fluanx®t Modérée 3 6 - 30 oral 3-12 40 320 5
flupenthixof*
Loxapiné Loxapac™ Modérée 20-50 60 - 100 oral 20- 100 250 800 15
20-75i.m.
Palmitaté' de Piportifd Forte 50 - 100 — 75 - 150 250 600/ 0,85
pipotiazine L4 (i.m.) 4 sem. 3-4sem injections
Chlorhydrate de Moditet Forte 25-10 2,5-40 25-15 40 1800 2
fluphénazine (chlorhydrate)
Décanoatede Modecat® Forte 25-125 — 6,5-50 50 - 100 5000 0,46
fluphénazine (i.m.) 2 -4 sem. 2 -3sem. 1 sem.
Enanthatede Moditerfd Forte 12,5-25 — 12,5 - 100 1000 — 0,93
fluphénazine énanthate (i.m.) 1-3sem 1-3sem.
Acétaté de Clopixol - Forte 50 - 100 50 - 150 im. — Cumulative — —
zuclopenthixol Acuphag¥ 2 - 3 jours (max. maximale
@i.m.) 4 injections) 400
Dichlorhydraté de | Clopixof - Forte 10- 50 20 - 60 20 - 40 100 — —
zuclopenthixol (comprimés)
Décanoattde Clopixof™ Forte 100 - 300 — 150 - 300 4000 1600/ —
zuclopenthixol (dépdt) [i.m.] 2 sem. 2 -4 sem, 2 sem. injection
Décanoaté de Fluanxat¢ Forte 5-20 — 20 - 80 80 - 100 800 1,8
flupenthixol (dépdt) [i.m.] 2 -4 sem. 3-4sem. 1 sem.
Halopéridot Haldol Forte 25-10 10 - 40 oral 25-15 80 1000 2
5-20i.m.
Décanoate Haldo™ Forte 10 - 22%¢ — 50 - 300 400 1200 11
d’halopéridol LA (i.m.) 4 sem. 4 sem. 4 sem. 4 sem.
Pimozidé Orap™ Forte 05-4 2-16 05-12 20 140 15
Fluspirilené* Imap™ Forte 2-3 — 2-10 15 60" 0,3
(@i.m.) 1 sem. 5- 7 jours 1 sem.
Clozapiné Clozarim Atypique | 12,5-25 300 - 600 150 - 400 900 1600 50
Olanzapine Zyprexsd Atypique 5-10 10- 20 10- 20 20 20 2-3
Rispéridone Risperdar Atypique 1-2 4-16 2-8 16 25 1-2
Quétiapiné Seroquet? Atypique 25 - 50 150 - 600 — 800 — —
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Légende

*

Les dosages recommandés varient selon la
réponse individuelle du patient.

Les doses maximales rapportées dans la littéra-
ture ne figurent qu’a titre informatif et ne sont
pas recommandées.

Les équivalents de chlorpromazine sont évalués
selon leur affinité avec les récepteurs dopami-
nergiques D-2 et la pharmaco-cinétique.

La dose limite maximale pour la thioridazine
(Mellaril™) est de 800 mg, en raison du risque
de rétinopathie pigmentaire.

Le dosage du décanoate d’halopéridol
(Haldoll.a.) équivaut a de 10 a 15 fois la
dose orale quotidienne.

Des morts subites par arythmie cardiaque sont
survenues avec le pimozide (Ofgdorsque
employé a des doses de 20 mg/jour ou plus.
Une augmentation graduelle des doses et un
suivi périodique des signes vitaux et de 'ECG
sont recommandés. Au coucher, la dose maxi-
male est de 12 mg.

Des doses de 16 mg/jour ou plus de rispéridone
(Risperda) n'ont pas été systématiquement
évaluées. A des doses de 10 mg/jour ou plus,
I'incidence de symptdmes extrapyramidaux
augmente significativement.

Le risque de convulsion avec la clozapine
(Clozaril) dépend de la dose : 1 % - 2 %
au-dessous de 300 mg/jour; 3 % - 4 % entre
300 - 600 mg/jour et 5 % aux doses de 600 -
900 mg/jour.

Phénothiazines aliphatiques
Phénothiazines pipéridines
Phénothiazines pipérazines
Thioxanthénes
Butyrophénones
Dibenzoxazépine
Diphénylbutylpipéridines
Dihydroindolone
Benzisoxazole
Dibenzodiazépine

Non commercialisé aux Etats-Unis

Dibenzothiazépine
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