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INTRODUCTION

La schizophrénie est une maladie psychiatrique complexe du fait de la multiplicité des
symptoémes, engendrant des complications a la fois pour le patient et son entourage.

Selon I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Il s’agit de la huitieme maladie la plus
invalidante et elle affecte plus de 23 millions de personnes dans le monde (1).

En France, on dénombre environ 600 000 personnes atteintes de schizophrénie avec 10 000
nouveaux cas par an. En termes de dépense de santé, c’est 1,1% de la dépense nationale et
12°/o0oo du Produit Intérieur Brut (PIB). Les soins hospitaliers constituent le principal poste de
co(t pour le systéme sanitaire (médiane=67%). Le co(t associé a la perte de productivité est
le principal poste de colit de la maladie (médiane= 25°/oo00 du PIB) (2).

La prise en charge de la pathologie est alors un véritable enjeu de santé publique.

Comme dans toute maladie chronique, nous aspirons a un traitement curateur qui serait dans
le cas de la schizophrénie, une molécule antipsychotique « idéale » susceptible de faire
disparaitre I'essentiel des phénomenes délirants et autres symptomes de désorganisation et
d’altération cognitive. Or malgré les avancées pharmacologiques, nous restons confrontés a
des problemes de résistances et de tolérances des traitements médicamenteux, ce qui nous
amene, en pratique clinique, a faire des commutations d’antipsychotiques. Comment

pourrait-on définir une stratégie thérapeutique idéale ?

A notre sens, elle devrait prendre en compte quatre dimensions essentielles, a savoir (3) :

- Un effet pharmacodynamique pléiotrope, modulant la transmission dopaminergique,

- Un effet multidimensionnel, c’est-a-dire prenant en charge les quatre dimensions

symptomatiques de la schizophrénie,

- Un effet susceptible de modifier a long terme le cours évolutif de la maladie, avec
I’existence de deux modeles pouvant expliquer les anomalies de l'organisation
cérébrale chez les patients schizophrénes. Il s’agit du modéle neurodéveloppemental
avec 'existence d’une susceptibilité génétique associé a un facteur environnemental

précoce (infection, toxique...) et du modele neurodégénératif qui repose quant a lui
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sur des arguments en faveur de I'existence d’altérations des circuits neuronaux et d’un
processus de mort neuronale par apoptose (4). D’'un point de vue thérapeutique,
I'objectif des traitements pharmacologiques vise a ralentir le processus

neurodégénératif et a modifier le cours évolutif de la maladie,

- Un rapport bénéfice /risque optimal.

Une étude naturaliste longitudinale (5) a établi qu’environ un tiers des patients souffrant de
schizophrénie bénéficiaient d’un relais par un deuxiéme antipsychotique au cours de I'année
suivant leur inclusion dans I’étude. Si les changements d’antipsychotiques sont fréquents, les
essais randomisés actuels sont insuffisants pour préciser les différentes modalités de
« switch » et les recommandations publiées s’appuient essentiellement sur des connaissances
pharmacocinétiques et la description de cas cliniques (6) (7).

En effet, un certain nombre de patients semblent résistants a la thérapeutique, ce qui entraine
des rechutes et augmente le nombre et les durées d’hospitalisations, et, par conséquent, nous

incite a modifier les traitements antipsychotiques.

Préalablement, il semble important de rappeler de maniere précise, comment les traitements
antipsychotiques agissent au niveau des transmissions biochimiques neuronales afin de
bloquer les bonnes connexions en fonction des symptomes, des contre-indications, des effets

indésirables et des attentes de chaque patient par rapport au traitement.

La plus grande partie de ce travail de thése sera consacrée au changement du traitement
antipsychotique également appelé « switch ». Nous verrons que plusieurs raisons nous
conduisent a changer de traitement (effets secondaires importants ou encore insuffisance de
la réponse thérapeutique), I'objectif ultime restant I'amélioration de la qualité de vie du
patient.

Nous détaillerons les différentes modalités de relais entre antipsychotiques en nous appuyant

sur un rationnel pharmacologique solide.

Enfin nous rediscuterons des indications du traitement antipsychotique dans la schizophrénie

ainsi que I'écart relatif entre les préconisations théoriques et la pratique clinique.
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I LE CONCEPT DE LA SCHIZOPHRENIE / HETEROGENEITE DES
PSYCHOSES

1. Aspects cliniques

Il apparait utile de rappeler quelques notions sur les dimensions symptomatiques de la
schizophrénie avant d’aborder la question thérapeutique. La psychose est une entité
syndromique, c’est a dire un ensemble de symptomes que I'on retrouve dans divers troubles
psychiatriques sans pour autant qu’elle soit considérée comme un diagnostic a part entiere
au sein du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux (DSM). La schizophrénie
représente la forme la plus fréquente et la mieux connue des psychoses mais n’est pas
synonyme de psychose.
Pour faire un parallele avec des notions de médecine « somatique », la schizophrénie pourrait
étre comparée a I'anémie en hématologie ; en effet de la méme maniere qu’il existe plusieurs
types d’anémies (ferriprive, macrocytaire, normocytaire...), on considére qu’il existe plusieurs
formes de schizophrénies. En fait, il s'agit d’'une pathologie a plusieurs visages rassemblés,
pour I'instant, en une seule entité nosologique intitulée « schizophrénie » (8).
Par définition, selon le DSM-5 la schizophrénie est un trouble qui doit :
- Perdurer au moins six mois
- Et comprendre pendant au moins un mois :
— Des idées délirantes,
— Des hallucinations,
— Un discours désorganisé,
— Un comportement extrémement désorganisé ou catatonique,

— ou des symptomes négatifs (9).
En ce qui concerne la Classification Internationale des Maladies (CIM), I’'OMS a publié la CIM-

11 en juin 2018. Elle sera présentée a I’Assemblée Mondiale de la Santé en mai 2019, pour

adoption par les états membres et entrera en vigueur en janvier 2022.
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En ce qui concerne le statut des troubles psychotiques dans la CIM-11, les caractéristiques
diagnostiques retenues sont les suivantes :

— Au moins un des éléments suivants : délires, troubles de la conscience de soi (par
ex. pensée imposée ou retrait), hallucinations, troubles du cours de la pensée, et un
symptome additionnel parmi une liste longue,

— Maintien d’une durée d’un mois pour la phase symptomatique,

—> Pas de nécessité de handicap fonctionnel,

—> Suppression des sous-types (par ex. paranoide, hébéphrénique...),

— Qualification de I’évolution pour distinguer les premiers épisodes des épisodes
multiples, indication de la phase actuelle (p. ex. rémission partielle ou compléte),

— Qualification des symptomes actuels : positifs, négatifs, dépressifs, maniaques,

psychomoteurs, handicap cognitif (10) (11).

2. Circuits cérébraux impliqués / physiopathologie de Ia

schizophrénie

Nous pouvons formuler I'hypothése que les différents symptomes de schizophrénie sont
régulés par des régions cérébrales spécifiques. Autrement dit, il existe une correspondance
entre chaque symptome et un dysfonctionnement possible des réseaux cérébraux. Ce modele
offre une vision assez simpliste et réductionniste dans la mesure ol chaque région cérébrale
a plusieurs fonctions, et chaque fonction est nécessairement en lien avec plus d’une région
cérébrale (12). L'implication du systeme dopaminergique dans la schizophrénie a été postulée
des 1963 par Carlsson et Lindqvist (13) . Nous rappelons brievement les cing réseaux

dopaminergiques cérébraux clefs impliqués dans la schizophrénie.
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Figure 1 : Les différentes voies dopaminergiques

2.1. Lavoie dopaminergique mésolimbique

Le réseau dopaminergique mésolimbique correspond a la projection de fibres issues de 'aire
tegmentale ventrale du tronc cérébral jusqu’aux terminaisons axonales du noyau accumbens
dans le striatum ventral. L’hyperactivité de cette voie serait a 'origine entre autres, des
symptdmes positifs de psychose tels que les syndromes délirants et les hallucinations. Nous
ne connaissons pas a l'heure actuelle la cause de cette hyperactivité dopaminergique
mésolimbique mais les hypothéses actuelles soutiennent qu'’il s’agirait d’une conséquence en
aval d’'une perturbation du cortex préfrontal et de I'activité glutamatergique hippocampique

(12).

2.2. Lavoie dopaminergique mésocorticale

On distingue la voie mésocorticale qui se rend vers le cortex préfrontal dorsolatéral et celle
qui se projette vers le cortex préfrontal ventromédian. La premiere est impliquée dans les
symptdmes cognitifs et dans certains symptomes négatifs de la schizophrénie : I’hypoactivité
de cette voie entrainerait I'expression de ces symptomes. La seconde est impliquée quant a
elle dans les symptomes affectifs et dans d’autres symptomes négatifs de la schizophrénie. La

encore, une hypoactivité dopaminergique serait impliquée.
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2.3. Lavoie dopaminergique nigrostriée

Elle se projette des corps cellulaires dopaminergiques de la substance noire du tronc cérébral
par des axones aux ganglions de la base ou du striatum et fait partie du systéme nerveux
extrapyramidal impliqué dans le contréle des mouvements. Un déficit en dopamine peut
entrainer un syndrome parkinsonien, une akathisie ou bien encore une dystonie. A l'inverse,
on pense que I'hyperactivité dopaminergique au niveau de cette voie serait responsable des

mouvements de type hyperkinétique tels que les dyskinésies.

2.4. Lavoie dopaminergique tubéro-infundibulaire

Elle est constituée par les neurones dopaminergiques qui se projettent de I’hypothalamus vers
la partie antérieure de I’hypophyse. Habituellement, ces neurones sont actifs et inhibent la
sécrétion de prolactine. En cas de lésion ou encore apres la prescription de substances tels
des antipsychotiques qui bloguent les récepteurs dopaminergiques D2, les taux de prolactine
peuvent s’élever et sont alors responsables d’'une galactorrhée, d’'une aménorrhée ou encore

de troubles sexuels.

2.5. « default-mode network » / DMN

2.5.1. Généralités
Les progres des neurosciences cognitives ont permis de mettre en avant I'importance des
troubles de la conscience dans les psychoses schizophréniques, notamment les fonctions
sous-tendues par le cerveau au repos. Marcus Raichle a ainsi introduit le concept de réseau
de repos conscient qu’il a appelé « default-mode network » (DMN) ou « réseau du mode par
défaut » (14). Le DMN est constitué par la coalition de régions frontopariétales, fortement
connectées fonctionnellement au repos par une oscillation a basse fréquence. Il se désengage
guand le sujet réalise une tache cognitive. Ce réseau est sous la dépendance d’une croissance
non linéaire de I'épaisseur corticale (dont le pic se situe a la puberté) (15), ainsi que des
faisceaux de substance blanche a longue distance de maturation lente comme le cingulum,

reliant les régions antérieures et postérieures du réseau. Cette maturation lente rend le DMN
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particulierement vulnérable a des troubles neurodévelopementaux tels que la schizophrénie

(16).

Default mode Salience Executive control
network (1) network (2) network (3)
Internally-driven Sensory-emotional inputs Externally-driven
mental activity dynamic switching effortful mental activity
i anterior
Anterior ventromedial cingulate anterior
cortex cingulate

prefrontal

cortex cortex

anterior
insula
cortex

dorsolateral

prefrontal
i ) cortex
posterior posterior
parietal parietal
Posterior cortex cortex
posterior
cingulate Anteriomosterior
cortex (3)
Il /_/ \\ (2)
—— 1)

Figure 2 : Commutation dynamique entre les réseaux cérébraux (17)

2.5.2. DMN et hallucinations
L'imagerie cérébrale fonctionnelle (Imagerie par Résonance Magnétique Fonctionnelle/IRMf
et la Tomographie par Emission de Positons/TEPscan) a permis ces derniéres années de mieux
comprendre ce qui est modifié dans le cerveau d’un patient souffrant d’hallucinations. Tout
d’abord, rappelons que I'IRMf repose sur la mesure du signal BOLD (« blood-oxygen-level
dependent » ou « dépendant du niveau d'oxygéne sanguin ») qui refléte les variations locales
et transitoires de la quantité d’oxygeéne transportée par I'hémoglobine en fonction de
I'activité neuronale du cerveau. Ainsi, des études ont permis de montrer qu’il existe une
opposition de phase entre le décours temporel du signal IRMf dans les régions hyperactivées
durant I’hallucination et celui du réseau de repos conscient (18). En d’autres termes, quand le
signal BOLD augmente significativement dans les régions sensorielles associatives, le DMN se

désengage et ce de maniere corrélée a la sévérité des hallucinations (16).
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Les études des dix dernieres années ont documenté un dysfonctionnement du réseau DMN
dans la schizophrénie, mais ces dernieres suggerent des résultats complexes. En 2007,
Harrison et al. (19) ont constaté que les patients souffrant de schizophrénie présentaient une
plus grande désactivation que les sujets témoins dans les ganglions médians antérieurs et
postérieurs du DMN au cours d’une tache nécessitant une suppression de réponses, c’est-a-
dire une tache exécutive.

En revanche, d’autres auteurs tels que Kim et al. (20) ont rapporté un échec de la désactivation
lors de I'exécution d’une tache de mémoire de travail (« Working Memory »/WM) ou encore
lors de I’exécution d’une tache n-back dans I'étude de Whitfield-Gabrieli et al. .

Dans leur étude, Whitfield-Gabrieli et al. ont fait I'hypothése que le réseau par défaut serait
hyperactif (c'est-a-dire non répressif) et hyperconnecté chez les patients schizophrénes, et
dans la mesure ou cette hyperactivation ou hyperconnectivité serait basée sur des facteurs
de risque génétiques, hyperactif ou hyperconnecté chez les parents au premier degré de
personnes atteintes de schizophrénie (21).

Enfin, un schéma mixte d’anomalies a également été rapporté, avec des patients
schizophrénes présentant une plus grande désactivation du cortex frontal médian et du gyrus
para-hippocampique mais un échec de désactivation du précuneus et du cortex cingulaire

postérieur lors de taches sollicitant la fonction du cortex préfrontal (22) .
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D’un point de vue structurel cette fois, deux études ont trouvé des preuves d’anomalies dans
des régions dysfonctionnelles du réseau DMN.

Brievement, Camchong et al. en 2009 ont identifié une anomalie de connectivité fonctionnelle
dans le nceud antérieur du DMN, ainsi qu’une anisotropie fractionnelle réduite sur I'imagerie
du tenseur de diffusion (DTI) dans la substance blanche sous-jacente a cette zone (23).
Pomarol-Clotet et al. en 2010 ont constaté que les réductions du volume de substance grise
dans un groupe de patients schizophrénes chroniques prédominaient dans le cortex frontal

médian (24) (25).

Figure 4 : Réduction significative des zones de substances grises chez les patients

schizophrénes par rapport aux témoins (25)

2.6. Kétamine, glutamate et symptomatologie psychotique/hypothése

glutamatergique

Il convient en premier lieu de préciser une des hypothéses actuelles majeures sur les origines
de la schizophrénie qui suppose I'existence d’'un hypofonctionnement de I'activité de ces
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) secondaire a des anomalies lors de la mise en place

des synapses glutamatergiques NMDA durant le développement (12).
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Figure 5 : Récepteurs NMDA hypofonctionnels et symptomes positifs de la schizophrénie
(12)

La kétamine entraine une série de symptomes (24) intégrant a la fois des symptémes positifs
(jusqu’a I'élaboration d’idées de persécution), des symptomes négatifs (affects émoussés),
des symptomes du registre de la désorganisation (difficulté a maintenir I'attention, impression
de fuite des idées, voire de vol de la pensée) et des symptomes cognitifs. Partant de ce constat,
nous pourrions penser que la kétamine est une substance dopaminergique, or il s’agit d'un
antagoniste des récepteurs glutamatergiques NMDA. Certes une hyperdopaminergie a été
mise en évidence sous kétamine, mais les résultats sont contradictoires, et surtout
I’'administration d’antagonistes dopaminergiques purs ne corrige pas ou peu les effets

psychomimétiques de la kétamine.

En revanche certains antipsychotiques atypiques tels que la clozapine semblent le faire, de
méme que la lamotrigine, un antiépileptique utilisé a visée thymorégulatrice (26). Cette
derniere, régulant la libération de glutamate, I'hypothése a été formulée d’'une augmentation
secondaire de la libération de glutamate sous kétamine, liée a son action sur les récepteurs

NMDA présynaptiques.

Cette libération secondaire de kétamine agirait sur les récepteurs acide propioniqgue-o.-amino-

3-hydroxy-5méthyl-4-isoxazole (AMPA) postsynaptiques (16) (27).
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Il. L’APPORT DES ANTIPSYCHOTIQUES

Depuis leur introduction au début des années 1950 par Delay et Deniker (28) , les troubles
psychotiques de I'adulte représentent la principale indication des traitements
antipsychotiques. Ces derniers, autrefois communément appelés neuroleptiques du fait des
effets secondaires neurologiques que I'on considérait induits par ces traitements de premiere
génération. On distingue les antipsychotiques conventionnels d’une part ou de premiere
génération et d’autre part, les atypiques ou de deuxieme génération, les plus récents.

Néanmoins, le terme d’ « antipsychotiques atypiques » (APA) est mal choisi, puisqu’ils sont
aussi utilisés comme traitement a la fois des phases maniaques et dépressives du trouble
bipolaire, comme traitement potentialisateurs lors des dépressions résistantes et « hors
autorisation de mise sur le marché (AMM) » dans diverses autres pathologies telles que les
troubles anxieux résistants aux traitements (12). Nous proposons ici un rappel sur les
différents types de traitements antipsychotiques avant de nous investir précisément sur la

commutation de ces derniers.

1. Evolution de la classification

On peut classer les neuroleptiques en fonction de plusieurs types de critéres : selon leurs

effets cliniques ou selon leur structure chimique.

1.1. Historique de la classification
Nous ne détaillerons pas les nombreuses classifications mais rappellerons les points essentiels
qui ont marqué I’évolution des traitements antipsychotiques.

A partir de la chlorpromazine (Largactil®) une nouvelle famille thérapeutique allait naitre, la

classe des neuroleptiques, terme choisi par Delay et Deniker pour dire « qui prend le nerf ».
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En 1957, ils proposaient tous deux une définition des neuroleptiques jusqu’a ce jour non

contredite (28) :

Création d’un état d’indifférence psychomotrice,

Efficacité vis-a-vis des états d’excitation et d’agitation,

Réduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques,
Production de symptomes extrapyramidaux et végétatifs,

Effets sous corticaux prédominants.

lls ont également décrit des indications thérapeutiques nuancées selon les formes de

schizophrénie. Dans les formes agitées et délirantes, la chlorpromazine était envisagée en

premiére intention ; dans les formes avec adynamie et/ou indifférence, la reserpine ou tout

autre traitement susceptible de déclencher des manifestations excitomotrices était utilisée en

premiére intention (29).

En 1960, Lambert a proposé la premiere classification thérapeutique des neuroleptiques, utile

pour distinguer les agents les plus « incisifs » versus les plus « sédatifs » (30).

C'est en 1962 que A. Carlsson a montré I'action antagoniste dopaminergique de ces molécules

parmi lesquelles figurait I’"halopéridol.
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1.2. Classification selon la structure chimique

Brievement, nous rappelons les quatre principales classes avec (29) :

- Les phénotiazines (caractérisées par un noyau tricyclique associé a une chaine latérale
liée a 'atome d’azote du noyau central ; outre son réle important dans I'activité
antipsychotique, cette chaine détermine également I'affinité de la molécule pour les
récepteurs a I’histamine, I'acétylcholine ou la noradrénaline),

- Les butyrophénones (dont le chef de file est I’halopéridol),

- Lesthioxanthénes (résultant de modifications apportées au noyau des phénotiazines),

- Les benzamides (dont le chef de file est le sulpride).

Aliphatiques
(chlorpromazine,
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@ENI:L Pipérazinées
) R (fluphénazine)
R, Pipéridinées
(thioridazine,
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Thioxanthénes ‘ l ’
O O [ Flupentixol
R,
R,

Dibenzoxazépines O Carpipramine
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| -
(CH,] }N<:>< CO-NH,
O

Butyrophénones
F CO-CH,~CH,-CH,-R [ Halopéridol

Diphénylbutylpipéridines

F-O—CH-CH,—CHZ—CHz-R {Pim°Zi§’e
Penfluridol

Ry

S———

CONH—CHZ—O

OCH,
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Sulpiride

|
R CH,~CH, Sultopride
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Figure 6 : Structure chimique des neuroleptiques (29)
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lls appartiennent aux classes principales suivantes (29) :

- Les dibenzodiazépines et dérivés (clozapine, olanzapine et quétiapine, qui ont une
structure chimique proche de celle des phénothiazines) ; elles possedent des effets
incisifs trés marqués, associés a des effets sur la symptomatologie négative ainsi que
des effets sédatifs et des effets secondaires métaboliques,

- Les benzisoxazoles (rispéridone, structures bicycliques apparentées aux
butyrophénones)

- Les imidazolidinones (sertindole)

Dibenzodiazépines
HO

Clozapine Olanzapine Quétiapine
R Me S
/ /

¢
SRS 9
Neeshiosslios

Benzisoxazoles Imidazolidinones

/
R

CH,4
R= R =—©—F Sertindole
~CH,~CH,

0 Rispéridone

Figure 7 : Structure chimique des neuroleptiques(29)
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1.3. Classification des « pines » et de « dones » (12)

Cette classification récente a été élaborée par le Docteur Stephen M. Stahl. Ici les propriétés
pharmacologiques de chaque antipsychotique sont uniquement décrites de la maniere

suivante :

Les « pines » (clozapine, olanzapine, quétiapine, asénapine)

Les « dones » (rispéridone, palipéridone, ziprasidone, ilopéridone, lurasidone)

Les « pip » (aripiprazole, brexpiprazole)

Un « rip » (cariprazine)

Dans la suite de notre travail, dans le chapitre consacré a la commutation d’antipsychotiques,
nous emploierons le terme de passage d’une « pine » a une « done » ou d’'une « done » vers
une « pine ».

D’un point de vue réceptologique, il est possible de visualiser les actions relatives des
antipsychotiques atypiques sur les récepteurs 5-HT2A et D2 en s’intéressant simultanément a
la puissance de fixation sur les récepteurs 5-HT2A et les récepteurs D2 de chaque molécule

antipsychotique.

s o

Transporteurs :
SERT NAT

Récepteurs sérotoninergiques : Récepteurs dopaminergiques :

5HT, SHT, S-HT, 5HT, 5-HT, 5HT, 5HT,, 5-HT, 6-HT, 5HT, 5-HT,

B 1 6 B 3 | |

Figure 8 : Représentation qualitative et semi quantitative des propriétés de liaison des
récepteurs (12)

La figure ci-dessus est une représentation qualitative et semi-quantitative des propriétés de

liaison des récepteurs. Le médicament est représenté par la sphere bleue, avec ses propriétés
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réceptologiques situées le long de la limite extérieure de la sphere. De plus, chaque
médicament posséde une série de petites « boites colorées » qui lui sont associées. Chaque
boite colorée constitue une représentation de I'affinité et de la valence principale de la

molécule en question.

Liaison 5-HT,, par les pines

Quétiapine

Asénapine

Liaison 5-HT,, par les dones

Rispéridone

Palipéridone

Ziprasidone

llopéridone ';. : -
| B T e

Lurasidone '

B

Liaison 5-HT,, par les deux pips et le rip

Aripiprazole

Brexpiprazole

Cariprazine

Vi

' L™
N ' .o
Plus puissante que le D, ; Moins puissante que le D,

Figure 9 : Liaison des antipsychotiques atypiques aux récepteurs SHT2A (12)
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La figure ci-dessus représente une description visuelle du profil réceptologique des
antipsychotiques atypiques. La taille et le positionnement de chaque petite case reflétant la
puissance de liaison de la propriété. En d’autres termes :
- La taille indique la puissance exprimée en valeur absolue par rapport a une échelle
standard de potentiel de liaison ou Ki (que nous détaillerons dans la section suivante),
- La position de chaque case représente la puissance de maniére relative par rapport
aux autres propriétés réceptologiques de ce médicament.
Par ailleurs, la ligne pointillée verticale divise la boite « liaison au récepteur dopaminergique
2 (D2) » en deux, avec :
- A gauche, des propriétés de fixation qui sont plus puissantes que le D2,

- Adroite, celles qui sont moins puissantes que le D2.

Stahl précise que ces figures représentent un concept et ne sont pas précises au niveau
guantitatif dans la mesure ou elles peuvent différer d’un laboratoire a I'autre, d’'une méthode
al'autre. De plus, les valeurs consensuelles des potentiels de liaison évoluent en permanence.
L'intérét évident ici est d’offrir une référence visuelle rapide de la force de liaison de tel
antipsychotique sur tel récepteur mais aussi de comparer facilement les potentiels de liaison

des antipsychotiques entre eux (12).

2. Origine de l'atypicité / hypothése au niveau pharmacologie

moléculaire

Les antipsychotiques représentent une classe pharmacologique dont le plus petit
dénominateur commun est d’étre des antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2.
Comme expliqgué précédemment, le terme d’atypicité est employé pour marquer une
différence entre les deux générations de médicaments.

Les antipsychotiques atypiques constituent une famille médicamenteuse a la fois complexe et
diversifiée. En effet, une spécificité pharmacologique n’est souvent valable que pour une
molécule ou un faible nombre de molécules. Nous détaillons dans cette section les différentes
hypothéses qui ont été avancées pour essayer de comprendre ce qui rend un antipsychotique

atypique.
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Hypothése n°1 : D’un point de vue pharmacologique, les antipsychotiques atypiques sont

définis comme étant des antagonistes sérotonine-dopamine, c’est-a-dire possédant
simultanément un antagonisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A associé a un
antagonisme D2. Cependant, ils bloquent ces récepteurs dans des proportions variables et ce
ratio 5HT-2/D2 fait partie du concept d’atypicité. Ce rapport taux d’occupation des récepteurs
5HT-2 sur celui des récepteurs D2 a été proposé par Meltzer au début des années 1990 pour
classer un neuroleptique dans la premiere ou la seconde génération. En d’autres termes, les
neuroleptiques de premiére génération ont un rapport inférieur a 1 ( faible taux d’occupation
des récepteurs 5HT-2 et fort taux d’occupation des récepteurs D2) alors que les

antipsychotiques de seconde génération ont un rapport supérieur a 1 (29).

Cependant, certaines molécules apparaissent difficilement classables si I'on se réfere
strictement au taux d’occupation proposé par Meltzer. En effet, certains antipsychotiques
atypiques tels que I'amisulpride n’agit que sur les récepteurs D2 et D3.

D’autre part, les antipsychotiques typiques tels que la loxapine ou la chlorpromazine
présentent un taux d’occupation des récepteurs 5SHT2A également élevé.

Aussi, nous pouvons ajouter que les antipsychotiques atypiques produisent un taux élevé
d’occupation des récepteurs 5HT2A a des doses « non antipsychotiques » (par exemple :
<2mg/jour de rispéridone, <5mg/jour d’olanzapine et 50mg/jour de clozapine) (31).

Au total, I'antagonisme des récepteurs 5HT-2 ne constitue pas en soi un facteur suffisant mais

reste nécessaire pour qualifier un neuroleptique d’atypique (32) .

En ce qui concerne I'amisulpride, c’est la variabilité des sites de fixation en fonction de la dose
qui définit I'atypicité de la molécule. Ainsi, a faibles doses, la fixation est présynaptique et va
par un mécanisme de rétrocontréle, conduire a une augmentation de la libération de
dopamine ; A fortes doses, la fixation se fait préférentiellement sur les récepteurs post-

synaptiques, réalisant un blocage dopaminergique classique (33).

34



Hypothése n°2 : Un autre mécanisme pouvant expliquer I'origine de I’atypicité repose sur le

fait que les antipsychotiques atypiques ont une affinité moindre pour les récepteurs D2. Dans
un article important soutenant I’hypothése 5-HT2A/D2, Melzer et al. ont démontré que ce
rapport constituait la pierre angulaire de I’hypothese sérotonine-dopamine de |’atypicité.

lls ont montré que les antipsychotiques atypiques avaient une plus grande différence entre
leurs affinités 5HT2A-D2 que les antipsychotiques typiques. Cependant, ce qui est négligé est
que la plus grande différence entre les affinités 5HT-2 et D2 des antipsychotiques atypiques
était non due a une affinité 5HT-2 plus élevée mais a une affinité plus faible pour les
récepteurs D2. Pour les 20 antipsychotiques conventionnels et les 17 antipsychotiques
atypiques, I'affinité moyenne aux récepteurs 5HT-2 pour les antipsychotiques typiques et
atypiques n’était pas statistiquement significative. Mais leur affinité pour les récepteurs D2
était de (exprimée en pKi) 8.88 (Standard Deviation/SD= 0.14) pour les antipsychotiques
conventionnels et de 7.02 (SD=0.25) pour les antipsychotiques atypiques, soit une différence
hautement significative (p<0.001).

Au total, les auteurs ont démontré qu’une faible affinité pour les récepteurs dopaminergiques
D2 était de loin le facteur le plus important d’atypicité et que I'affinité élevée aux récepteurs

5HT-2 était clairement secondaire (31).

Hypothése n°3 : Elle se fonde sur la vitesse de dissociation plus ou moins élevée entre une

molécule antagoniste et le récepteur D2. Les neuroleptiques de premiere génération
possedent des liaisons fortes et permanentes avec le récepteur D2 alors que pour les
antipsychotiques de deuxiéme génération, cette derniére semble moins forte et moins
durable.

En effet, ils n’entrainent pas de blocage prolongé et important de ces récepteurs a l'instar des
neuroleptiques de premiere génération dont la constante de dissociation est plus lente au
niveau des récepteurs dopaminergiques centraux.

Cette théorie de la brieveté de |'occupation des récepteurs D2 par I'antipsychotique ou de son
élimination rapide, comme c’est le cas pour la quétiapine qui a recourt a une dissociation
rapide, constitue un facteur clé d’atypicité.

L’antipsychotique atypique va se fixer suffisamment longtemps pour produire |'effet

thérapeutique escompté mais finit par se séparer du récepteur, permettant ainsi un regain de
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I'activité dopaminergique dans les voies responsables des effets secondaires, en particulier

neurologiques avec in fine une meilleure tolérance (29) (34) (12) .

Hypothése n°4 : Une autre maniére de moduler I'activité antidopaminergique est I'agonisme

partiel D2. Les agonistes partiels dopaminergiques se fixent théoriquement sur le récepteur
D2 de maniére a ne pas étre trop antagonistes comme les antipsychotiques conventionnels,
ni trop stimulants comme la dopamine elle-méme.

En d’autres termes, ces agonistes partiels, aussi appelés médicaments « Boucle d’or » ont la
capacité, en se fixant au récepteur, de déclencher une transduction du signal intermédiaire
entre un influx total (agoniste complet) et I’'absence d’influx (antagoniste complet) (12). C'est
le cas de [laripiprazole, agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 et
sérotoninergiques 5HT1A et un antagoniste des récepteurs 5HT2A, seule molécule

antipsychotique présentant un tel profil pharmacologique.
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Figure 10 : Stabilisation du signal dopaminergique(35)
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Hypothése n°5 : Une derniére hypothése est celle d’'un hypofonctionnement de I'activité des

récepteurs glutamatergiques NMDA dans la schizophrénie. Le neurotransmetteur glutamate
et son co-transmetteur, la glycine sont a ce jour au cceur des théories physiopathologiques et
des études concernant les futurs traitements de la schizophrénie, hypothése déja développée

précédemment.

Antagonistes D2 et
5HT2a

. Affinité moindre
Hypofonctionnemen 2
- pour les récepteurs
t glutamatergique D2

Hypotheses
atypicité

Vitesse de
dissociation plus
rapide

Agoniste partiel des
récepepteurs D2

Figure 11 : Hypotheses de I'atypicité des antipsychotiques

3. Notion de Ki, K(on/off), quotient (D2/H1)

Ki : Pour comparer I'affinité des antipsychotiques envers un type de récepteur donné, il est
d’usage d’évaluer aujourd’hui la constante d’inhibition Ki. La Ki est la concentration qu’un
antipsychotique doit atteindre (dans un dosage par compétition) pour occuper 50% des
récepteurs a I'étude (par exemple, les récepteurs D2).

On mesure habituellement I’affinité en mélangeant des tissus porteurs de récepteurs avec des
concentrations variables d’un antipsychotique dans un tube a essai.

Plus I'affinité d’'un médicament pour les récepteurs est grande, plus la Ki est faible. Il faut
cependant noter que, la Ki ne renseigne en rien sur I'effet physiologique du médicament apres
sa fixation au récepteur, mais uniquement sur la concentration nécessaire a I'occupation de

la moitié des sites de liaison.
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Néanmoins, la variabilité de la Ki est grande pour une méme substance. Cela s’explique par le
fait que les laboratoires utilisent des méthodes, des ligands compétitifs et des tissus
différents.

Au total, il semble plus prudent d’examiner les différences relatives de Ki pour un méme type
de récepteurs en comparant un médicament a un autre, plutot que de s’attacher aux valeurs

absolues de la Ki (36) .

Composés 2} D, D, D, 5-HT, . 5-HT,c al M H1
Halopéridol 1,4 21 11 25 > 5 000 19

Clozapine 53 150 360 40 3,3 13 23 0,98 17
Rispéridone 21 3,3 13 16 0,16 63 2,3 5 000 8,8
Olanzapine 10 17 54 28 1,9 7,1 60 2,1 5,6
Sertindole 12 7,4 8,2 21 0,85 158 143 260 440
Quétiapine 390 310 650 1 600 120 3 820 58 56 21
Amisulpride > 50 2,8 3,2 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
Ziprasidone 9,5 2,8 0,25 1,9 > 10 000 510

L’affinité est d’autant plus forte que la valeur du Ki est faible. M : muscariniques ; H : histaminergiques.

Tableau 1 : Affinités (Ki, nM) des agents antipsychotiques pour les récepteurs neuronaux
(29)

K(on/off) : Du fait que la comparaison des Ki entre les molécules n’est pas simple sachant que
les méthodes pour les calculer different d’un laboratoire a I'autre, un paramétre plus précis a
été défini : il s’agit du taux d’association et de dissociation avec Kon (constante d’association)
et Koff (constante de dissociation). La liaison d’un antipsychotique a un récepteur est un
processus dynamique avec association et dissociation continues et peut étre représentée de

la maniéere suivante :

k k
D+R -2 DR -%%5 D4R

Figure 12 : Equation de liaison d’un médicament (D) a son récepteur (R) (34)

Comme expliqué dans I’équation ci-dessus, un médicament (D) se lie a un récepteur (R) a un
taux qui est régulé par la constante de vitesse Kon (unité de concentration-1, temps-1) et la
vitesse de dissociation du complexe médicament-récepteur (DR) est déterminée par la vitesse

de dissociation Koff (unité de temps-1).
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L’affinité Kd est le rapport K(on/Koff) et correspond a la vitesse a laquelle le médicament se
déplace de et vers le récepteur.

On rappelle que tous les antipsychotiques (typiques et atypiques) s’attachent au récepteur D2
avec une constante de vitesse similaire et ne difféerent que par la rapidité avec laquelle ils se
détachent du récepteur.

Ainsi un antipsychotique de faible affinité aura une constante de dissociation élevée, a
I'inverse d’un antipsychotique de forte affinité, qui aura une constante de dissociation faible.
Cette constante refléte donc a la fois la capacité d’une molécule a trouver son récepteur mais
aussi, et surtout, sa capacité a s’en séparer facilement. Ainsi, I'affinité dépend des constantes
de vitesse et non l'inverse.

Les constantes de vitesse permettent de prédire comment le systéme récepteur du
médicament réagit aux changements dynamiques et de ce fait, sont des parameétres plus
pertinents pour comprendre I'action des médicaments sur les systemes vivants.

Les molécules peuvent donc étre a nouveau reclassées en fonction de leur capacité a se
dissocier de leur récepteur. Les neuroleptiques classiques sont plutot trés affins et se
dissocient peu de leur récepteur, a l'inverse des neuroleptiques atypiques peu affins mais

capables de se dissocier rapidement de leur récepteur (37).

Des études d’imagerie cérébrale fonctionnelle ont montré les applications cliniques de ce
concept de dissociation. En effet, le pic de sécrétion de la dopamine est déclenché lors de Ia
réalisation d’une fonction cognitive donnée.

Les études en Tomographie par Emission de Positons (TEP) montrent que, chez des patients
atteints de schizophrénie, I'afflux de dopamine permet de déplacer les antipsychotiques
atypiques de leur récepteur dopaminergique (en raison de leur capacité a se dissocier du
récepteur) permettant ainsi la réalisation de la fonction cognitive.

A l'inverse, les neuroleptiques conventionnels présentant une forte affinité pour leur
récepteur et qui sont peu capables de se dissocier restent « associés » a leur récepteur malgré

I’'afflux de dopamine ne permettant pas la réalisation de la fonction cognitive (34).
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Figure 13 : Rapport Koff/Kon

Quotient (D2/H1) : Comme expliqué précédemment, l'intensité de la liaison détermine les

effets thérapeutiques et/ou les effets secondaires. Pour la plupart des antipsychotiques
conventionnels, c’est-a-dire les antagonistes D2 purs, l'intensité de la liaison au récepteur D2
au niveau de la voie mésolimbique nécessaire pour obtenir des effets antipsychotiques est
proche de 80%, alors qu’une occupation supérieure a 80% au niveau du striatum dorsal
entraine |'apparition d’effets secondaires extrapyramidaux et au niveau de I’'hypophyse, une
hyperprolactinémie.

Il en est de méme pour les antipsychotiques atypiques, sauf que grace a leurs propriétés
5HT2A et 5HT1A, ils pourraient diminuer le niveau de I'antagonisme dans le striatum dorsal
et I’"hypophyse, mais pas au niveau des aires limbiques.

Concernant la voie dopaminergique mésolimbique, cela s’explique par le fait que les actions
antipsychotiques des APA sont aussi puissantes que celles des antipsychotiques
conventionnels, probablement en raison des différences régionales dans la maniéere dont les
récepteurs 5HT2A peuvent ou non contréler la libération de dopamine.

Par conséquent, il y aura une plus grande occupation des récepteurs D2 dans les aires
limbiques du noyau accumbens tandis que les récepteurs D2 nigrostriés et hypophysaires ne

seront occupés seulement qu’a 60% (12).

En ce qui concerne les actions sédatives des antipsychotiques, elles sont recherchées le plus
souvent en début de traitement mais généralement évitées pour les traitements au long
cours. Pour rappel, le blocage d’'un ou plusieurs récepteurs parmi les trois suivants est
théoriquement tenu pour responsable de la sédation : les récepteurs cholinergiques
muscariniques M1, les récepteurs histaminergiques H1 et les récepteurs adrénergiques ol

(34).
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Le rapport D2 sur H1 (a savoir incisivité sur sédation) des différents Ki apparait comme un
indice intéressant dans la mesure ou I'antagonisme dopaminergique D2 et I'antagonisme
histaminergique sont des points thérapeutiques principaux.

En pratique, la prescription d’un antipsychotique expose a un conflit : une posologie trop
élevée entraine une sédation alors qu’une posologie trop faible conduit a une désaturation
des récepteurs D2. Ce quotient D2/H1 permet de tracer un seuil d’équivalence entre le groupe
des trois « pines » (olanzapine, quétiapine et clozapine) et les autres antipsychotiques avec le

constat que le seuil d’action antipsychotique n’est atteint qu’au prix de la sédation (38).

4. Apport des antipsychotiques a action prolongée (APAP)

Dans le domaine de la pathologie psychotique, les rechutes représentent une problématique
importante, a I'origine de nombreuses réhospitalisations, et sont généralement liées a un
défaut d’observance.

Les études qui ont comparé les antipsychotiques atypiques et les neuroleptiques
conventionnels ont mis en évidence des résultats ambigus avec dans la majorité des cas une
absence de supériorité de I'un des deux groupes sur |'autre pour ce qui concerne la qualité de
I'observance et la fréqguence des rechutes comme le souligne Pallazolo dans sa revue de la
littérature publiée en 2009 (39).

Dans ce contexte, les APAP représentent une alternative efficace a une médication per os peu
suivie. Plusieurs travaux ont pu mettre en évidence que I'utilisation des APAP permettait
d’optimiser I'observance médicamenteuse des patients, mais également de diminuer dans de
nombreux cas, la fréquence d’apparition de certains effets secondaires, permettant a terme
d’obtenir une meilleure efficacité thérapeutique et une diminution de la fréquence des

rechutes (39).
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D’un point de vue pharmacologique, on distingue :
- Des substances qui sont administrées a de grands intervalles du fait de leurs
caractéristiques pharmacocinétiques (ex : penfluridol),
- Des substances qui sont administrées sous forme d’une prodrogue qui va libérer
progressivement la molécule active apres I'injection. Dans ce cas, le groupe hydroxyl
des antipsychotiques est estérifié par un acide gras : decanoate, énanthate ou

palmitate.

Ces différents produits sont administrés par voie intramusculaire (IM). Parmi ces APAP, il en
existe de nombreux qui sont injectés via une solution huileuse.

Par ailleurs, il existe une autre présentation galénique reposant sur I'utilisation d’'un polymere
qui est dégradé progressivement par hydratation. L'administration par voie intramusculaire
d’un tel produit au sein d’une solution aqueuse (rispéridone a action prolongée, Risperdal
Consta®) offre un taux plasmatique plus fiable et permet d’administrer des doses moindres.
A noter un effet pic du premier jour parfois décrit (lié a la présence de substances hydrolysées
dans le liquide d’injection, entrainant un accroissement rapide du taux sanguin
d’antipsychotique lors de I'injection).

Aussi, la faible variation des taux plasmatiques permet une meilleure tolérance et donc une
augmentation de I'adhésion au traitement. Retenons ici que la diffusion est lente, si bien que
I’antipsychotique peut parfois étre retrouvé dans le sang neuf a douze mois apres la derniere

injection (40).
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5. Les traitements futurs de la schizophrénie

Précédemment, nous avons évoqué le role du neurotransmetteur glutamate dans les théories
physiopathologiques de la schizophrénie. |l représente actuellement une cible privilégiée pour
le développement de futurs agents psychopharmacologiques pour le traitement de la

schizophrénie.

5.1. AMPAkines

Pour rappel, les récepteurs AMPA sont un sous type de récepteurs au glutamate. Les
AMPAKkines tels que le CX 516, le CX 546, Org 25127, sont des régulateurs qui agissent au
niveau des sites de modulation allostérique positive (MAP). Des premiers résultats provenant
d’études animales suggerent qu’ils pourraient avoir une certaine efficacité sur la cognition

sans provoquer une activation des symptomes positifs ou encore une neurotoxicité (12).

5.2. Antagonistes présynaptiques / agonistes post synaptiques mGIluR

Les récepteurs glutamatergiques métabotropes (mGIuR) constituent une autre classe de
récepteurs glutamatergiques. Les mGIuR présynaptiques empéchent normalement la
libération de glutamate. Le LY2140023 (dont le développement a été abandonné) est un agent
agoniste présynaptique des mGIuR2/3 qui en se fixant sur ce site préviendrait I'exces de
libération de glutamate consécutif a I’hypoactivité des NDMA et par conséquent améliorerait
les symptomes de la schizophrénie (12) (41). Cependant, une étude multicentrique ne
retrouvait aucune différence versus placebo dans I'amélioration des symptomes positifs et

négatifs de la schizophrénie (42).

5.3. Agonistes de la glycine

La glycine, la D-sérine ou encore la D-cyclosérine sont des agents agonistes du site glycine du

récepteur NDMA. lls ont tous montré une efficacité sur la réduction des symptomes négatifs

et/ou cognitifs (12). La D-cyclosérine (qui est aussi un antibiotique antituberculeux) est un
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agoniste partiel du site de la glycine. Des études ont décrit des effets bénéfiques sur les
symptomes négatifs de la D-cyclosérine comme thérapie adjuvante. Néanmoins, les bénéfices
de ce traitement semblent étre dose-dépendants (avec un risque d’exacerbation psychotique
a fortes doses) et fonction du type d’antipsychotique concomitant prescrit, ce qui conduit a
des résultats peu significatifs (43).

En ce qui concerne la glycine, une efficacité semble avoir été retrouvée pour des doses élevées

de glycine (0,8g/Kg/j) mais encore une fois, les résultats apparaissent peu significatifs (44).

5.4. Inhibiteurs GlyT1

Les GlyT1 sont des transporteurs de la glycine situés sur les cellules gliales. La sarcosine ou
encore la bitopertine sont des inhibiteurs GlyT1 ou inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
glycine (ISRG). De facon plus précise, quand il y a blocage des pompes GlyT1 par I'un de leurs
inhibiteurs, la quantité de glycine disponible au niveau synaptique augmente et par
conséquent favorise la neurotransmission NDMA. Au total, I'inhibition des GlyT1 entraine une

augmentation de I'activité des récepteurs NDMA hypofonctionnels (12).

5.5. Approche cellulaire et moléculaire / notion de stress oxydatif (45)

Il s’agit ici de s’intéresser aux processus biochimiques intraneuronaux déclenchés par la
transmission synaptique, qui joueraient un role dans la survenue de la symptomatologie
schizophrénique, par le biais, soit d’altérations fonctionnelles des neurones, soit par
I'induction d’un processus d’apoptose.

Le stress oxydatif qui résulte de la phosphorylation oxydative du glucose permet de produire
de I'énergie sous forme d’acide triphosphate (ATP) et des molécules d’eau indispensables aux
réactions intracellulaires.

Ce métabolisme neuronal entraine la formation de radicaux libres oxygénés : superoxyde (02),
peroxyde d’hydrogéne (H202), hydroxyle (HO), dont les effets déléteres sont connus. Nous
disposons tous d’un systeme antioxydant naturel impliquant au niveau neuronal : le

glutathion, la carnosine, I'ascorbate et la superoxyde dismutase.
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Plusieurs études ont permis de constater un déficit en gamma-glutamylglutamine (dérivé du
glutathion) dans le liquide céphalo-rachidien des patients schizophrénes comparés aux
personnes indemnes de symptomatologie schizophrénique (46) (47).

Cette déficience en facteurs neuroprotecteurs exposerait davantage les neurones du
schizophréne au stress oxydatif. Les antioxydants naturels ne franchissent pas la barriere
hématoencéphalique chez I'adulte du fait de leurs poids moléculaires élevés.

Les neuroleptiques, du fait de leur blocage des récepteurs post synaptiques, contribueraient
a la réduction du stress oxydatif.

Cette hypothése ouvre alors la voie a d’autres pistes thérapeutiques dont celle des
antioxydants synthétiques de poids moléculaires plus adaptés a la barriere

hématoencéphalique chez I'adulte.

Dans le prolongement de ce concept de neuroprotection a émergé la notion de disease
modifiying drugs qui englobe la neuroprotection en y intégrant la neuroplasticité, la
neuroréparation et la neurogénése. L'objectif final étant d’obtenir une action au niveau
étiologique pour obtenir une amélioration fonctionnelle, en ralentissant ou en stoppant le
processus neurodégénératif.

Des travaux expérimentaux montrent la possibilité, pour certains antipsychotiques, d’exercer
des effets antioxydants, de effets anti-apoptotiques ou des effets neurotrophiques via la
régulation des facteurs neurotrophiques comme le Brain Derived Nerve Factor (BDNF) ou le
Nerve Growth Factor (NGF) qui sont capables de protéger les neurones et de favoriser la
neurogénése et la synaptogénése. Néanmoins, les résultats doivent étre pris, a I'heure

actuelle, avec précaution compte tenu du faible nombre d’études disponibles (3).
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lll. POURQUOI CHANGER D’ANTIPSYCHOTIQUE ?

1. Les problemes de tolérance

Les neuroleptiques, en particulier les antipsychotiques atypiques ou de seconde génération,
sont associés a des troubles métaboliques dont un gain pondéral, parfois majeur, un
syndrome métabolique et la survenue (ou I'aggravation) d’un diabete de type 2 (48). Les
troubles métaboliques associés aux antipsychotiques de seconde génération (ASG) dépendant
de I'activation d’'une série de récepteurs non dopaminergiques comme par exemple les
récepteurs H1 pour le gain de poids ou encore les récepteurs M3, 5HT2C pour le risque de
diabéte de type 2.

Cette problématique est d’autant plus importante que des études ont montré une prévalence
deux a quatre fois plus élevée de problemes métaboliques et une prévalence environ double
de déces liée a un probleme cardiovasculaire dans une population schizophréne par rapport
a la population générale, indépendamment de toute thérapeutique.

Ainsi, les maladies cardiovasculaires représentent une des causes principales de I'exces de
mortalité chez les patients souffrant de schizophrénie (49). Et, certains traitements de
seconde génération semblent délétéres notamment sur cette question du risque métabolique

glucido-lipidique.

- Gain de poids : I'antagonisme histaminergique H1 est un facteur de prise de poids. Il a
été montré une corrélation positive entre I'affinité pour les récepteurs H1 et la prise
de poids (50) (51). Ce gain est le plus important avec la clozapine, suivie de I'olanzapine
puis de la quétiapine et de la rispéridone. L’augmentation des apports énergétiques
joue certainement un role (via une augmentation de I'appétit).

A cela s’ajoute l'action de ces médicaments sur divers neurotransmetteurs,
neuromodulateurs et hormones impliqués dans la régulation complexe de I'appétit. Il
semblerait que les antagonistes H1 aient une action sur I’hypothalamus et sa fonction
de régulation de la prise alimentaire et du métabolisme basal via I’AMPkinase. Cette
derniere augmente la prise alimentaire en s’opposant a la leptine (protéine

anorexigene) dont le taux est modifié par les antipsychotiques. Enfin, une diminution
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des dépenses énergétiques peut également intervenir, notamment de par l'effet
sédatif marqué de certains antipsychotiques. D’autres mécanismes sont a |'origine de
la prise de poids tels que I'antagonisme 5HT2C (48), avec notamment des facteurs
génétiques comme une association entre la prise de poids et les variantes du gene du
récepteur 5HT2C et la région du chromosome 12 contenant le géne de la Pro-Melanin-
Concentrating Hormone (PMCH) ; les récepteurs adrénergiques via leur action sur la
lipolyse ou encore les récepteurs du Peroxysome Proliferator Activated Receptor

(PPAR) qui jouent un réle essentiel dans la différenciation des adipocytes (49),

Diabete de type 2 : la prévalence sur la vie entiére de la dysrégulation glycémique chez

les patients souffrant de schizophrénie est de 9% contre 4% dans la population
générale (52). Une conférence de consensus en 2004 a considéré que le risque de
diabéte était significativement accru avec la clozapine et I'olanzapine, intermédiaire
avec la rispéridone et la quétiapine et que le risque n’était pas démontré pour
I'aripiprazole et la ziprasidone (53). Les mécanismes impliqués sont complexes. Outre
les facteurs génétiques et environnementaux, il a été démontré une relation entre le
risque de survenue d’'un diabete et le profil d’affinité de I'antipsychotique pour

certains récepteurs, notamment H1, M3 et 5HT2C (54),

Syndrome métaboligue: chez les patients souffrant de schizophrénie, la prévalence du

syndrome métabolique varie de 29 a 54% (53),

Dyslipidémies : elles sont principalement induites par la clozapine et I'olanzapine,

Hyperprolactinémie : la rispéridone et I'amisulpride induisent une hyperprolactinémie.

En ce qui concerne I'amisulpride, elle s’explique par le faible passage de la barriére
hémato-encéphalique de la molécule responsable d’une plus forte occupation des

récepteurs D2 de la voie tubéro-infundibulaire (53),

Sédation : trois types récepteurs sont impliqués (histaminergique H1, adrénergique

alpha 1 et muscarinique M1) qui appartiennent au circuit de I'éveil (53),
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- Dysfonction sexuelle : I'hyperprolactinémie secondaire a I'antagonisme D2 tubéro-

infundibulaire entraine des troubles sexuels. Ces derniers sont également liés a une

diminution des hormones gonadotropes et a un antagonisme alpha adrénergique (53),

- Allongement de l'intervalle QT : le sertindole est reconnu pour étre I'antipsychotique

de seconde génération étant responsable de I'allongement le plus perceptible de
I'intervalle QTcorrigé (QTc) avec un risque de torsades de pointe et de mort subite. De
ce fait, il n’est utilisé que dans le cadre d’essais cliniques. L’allongement du QT repose
sur le blocage des canaux potassiques impliqués dans la repolarisation ventriculaire et
dépend de la concentration sanguine et de la rapidité d’augmentation de la posologie
de I'antipsychotique. A noter que le risque de mort subite est 2,4 fois plus important

chez les sujets traités par antipsychotiques que dans la population générale (53) (55).

L'écart de tolérance et I'expérience clinique suggerent que, face a certains problémes de

tolérabilité, le recours a certains antipsychotiques est utile :

— Effets secondaires extrapyramidaux, a I'exclusion de la dyskinésie tardive : quétiapine (56),

— Dyskinésie tardive : clozapine (57) (58), quétiapine,

— Prise de poids : amisulpride, aripiprazole, ziprasidone (59),

— Dyslipidémies : amisulpride, aripiprazole, ziprasidone (60),

— Hyperprolactinémie : clozapine, olanzapine, ziprasidone et quétiapine (61) (62) ne

produisent que des élévations transitoires ou nulles des taux de prolactine. L'aripiprazole peut

méme réduire des taux de prolactine déja élevés,

— Dysfonctionnement sexuel : aripiprazole, quétiapine, ziprasidone (63), olanzapine (64)

(65),

— Hyperglycémie / diabéte : amisulpride (66) (67), halopéridol (68), aripiprazole, ziprasidone
(53),

— Sédation persistante : a ce jour, aucun essai clinique randomisé n’a été mené sur la
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commutation d’antipsychotique en raison d’un probléme de sédation persistante qui en soit
est un effet secondaire tres fréquent. Néanmoins, si un changement d’antipsychotique est
décidé pour cette raison-la, un antipsychotique avec un profil moins sédatif tel que

I’'amisulpride, I'aripiprazole, la rispéridone ou encore la ziprasidone peut étre envisagé,

— Allongement de l'intervalle QT : aripiprazole (69).

2. La résistance aux antipsychotiques

2.1. La notion de schizophrénie résistante (45)

Il est possible d’envisager le concept de schizophrénie résistante de deux manieres
différentes : il peut s’agir de la persistance des symptomes schizophréniques chez un patient
soumis a un traitement médicamenteux supposé efficace ou bien I'inefficacité des traitements
disponibles dans certaines formes de schizophrénie non clairement étiquetées. Cette notion
de schizophrénie résistante constitue, encore a ce jour, une préoccupation tres forte et un

réel probleme de santé publique dans la pratique clinique quotidienne.

2.2. Définitions

La notion de schizophrénie résistante a, de facon récurrente, fait I'objet de nombreux débats.
Elle est généralement définie par I'absence d’amélioration ou une amélioration insuffisante
des symptomes positifs apres administration de deux traitements antipsychotiques bien
conduits (dont au moins un ASG), c’est-a-dire a doses suffisantes/recommandées et ce
pendant au moins six a huit semaines (70).

Cependant, il n’y a pas de consensus clair quant aux critéres d’une réponse incompléte, ce qui
permet d’expliquer les variations des taux des patients considérés comme répondants ou non

au traitement.
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D’abord, la définition de résistance doit tenir compte de I'évolution du trouble au long cours.
Une résistance au traitement de maintenance peut étre caractérisée par une absence de
réponse aux antipsychotiques dés la premiere décompensation psychotique (résistance
primaire), ou, méme si le patient a initialement réagi a des médicaments, peut étre évoquée
plus tard (résistance secondaire ou acquise).

Ici, on peut poser la question de savoir si cette différence concerne la méme problématique
ou une différente physiopathologique (par ex. une problématique génétique dans le cadre
d’une résistance primaire, une pathologie neuro-dégénérative ou encore une hypersensibilité

dopaminergique dans celui d’une résistance secondaire) (71).

Nous sommes confrontés au probléeme de « fausse résistance » en lien avec une mauvaise
observance, ou de facteurs pharmacocinétiques. De plus, un certain nombre des patients va
interrompre la thérapeutique du fait d’'une mauvaise tolérance.

Dans la littérature concernant la « dépression résistante », la notion de « pseudo résistance »
est utilisée dans les cas d’intolérance a un essai thérapeutique adéquat.

Nous devons donc faire la distinction entre une « vraie résistance » et une « pseudo ou fausse
résistance » et d’abord évaluer le role de la non-adhésion, de l'intolérance, des facteurs
pharmacocinétiques... avant de statuer sur la résistance médicamenteuse.

La notion de résistance dans la schizophrénie est une variable quantitative, c’est-a-dire une
variable représentée par des quantités, une variable exprimée en valeurs.

Dans la schizophrénie, nous considérons qu’il y a résistance au traitement antipsychotique en

cas d’échec de x traitements antipsychotiques (71).
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Figure 14 : Modeéle de résistance dans la schizophrénie (71)

2.3. Les critéres de Kane (72)

lls ont été élaborés a I'occasion de I'étude de référence sur la clozapine. Kane énonce les
principaux critéres de résistance suivants :

- L’absence d’amélioration symptomatique significative, se traduisant par une baisse du
score de la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) de 20% au cours des cing derniéres
années d’évolution, malgré trois séquences différentes d’au moins six semaines
chacune de traitements neuroleptiques, appartenant a au moins deux classes
chimiques, et administrées a des doses au moins équivalentes a 1000 mg de
chlorpromazine,

- Un mauvais fonctionnement social durant les cinq derniéeres années,

- Un score de la BPRS d’au moins 45,

- Un score de la Clinical Global Impressions (CGl) d’au moins 4,

- Un score supérieur ou égal a 4 a au moins deux des items suivants : désorganisation,
conceptuelle, méfiance, comportement hallucinatoire, pensées inhabituelles,

- Un essai d’halopéridol sans amélioration aprés six semaines de traitement a des

posologies comprises entre 10 et 60 mg.
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3. Les causes possibles de résistance au traitement antipsychotique

Elles sont multiples et variées. La mauvaise observance du traitement antipsychotique est la

principale cause de résistance ou de mauvaise efficacité (70) .

3.1. Ladéfaillance pharmacocinétique

Rappelons que la pharmacocinétique idéale permet une occupation d’au moins 60% des
récepteurs D2 striataux aux doses standards. Cependant, si le médicament n’est pas
correctement absorbé ou s’il est métabolisé de facon excessive, il peut entrainer une
défaillance pharmacocinétique.

Ce diagnostic est établi par le dosage des concentrations du traitement et retrouvant des taux
faibles. La solution est alors d’augmenter la posologie au-dela des doses standards afin de
palier la faible quantité de médicament atteignant les récepteurs D2 entrainant une
augmentation des taux plasmatiques du médicament.

Néanmoins, une dose élevée correspond a une dose standard pour ces patients présentant
une défaillance pharmacocinétique car ils nécessitent une administration orale
d’antipsychotique plus importante pour atteindre le taux d’occupation standard des

récepteurs D2.

Concernant les facteurs pharmacocinétiques pouvant influer la quantité de traitement
parvenant aux récepteurs cibles, il existe plusieurs explications.

Tout d’abord, la plupart des neuroleptiques sont métabolisés au niveau hépatique par le
cytochrome P450 (CYP450). Il s’agit d’une famille d’isoenzymes permettant I'oxydation du
substrat, et présentant une affinité plus ou moins spécifique pour certains sous-groupes de
médicaments. L'isoenzyme 2D6 est particulierement impliquée dans le métabolisme des
neuroleptiques. Il existe un polymorphisme génétique de certaines isoenzymes du CYP450.
Ainsi pour le CYP450 2D6, on retrouve 5 a 10% de caucasiens métaboliseurs lents et quelques
sujets déficients en cette enzyme. D’autres sujets porteurs d’autres variantes particuliéres du

CYP450 peuvent étre aussi métaboliseurs rapides.
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Au total, I'existence d’une variabilité interindividuelle du métabolisme des neuroleptiques
entrainent une variabilité des effets thérapeutiques, des effets indésirables et des interactions

médicamenteuses (29).

Ensuite, il peut exister un défaut d’absorption, que I'on peut observer chez les patients avec
un bypass gastrique, un anneau gastrigue, une iléostomie, une colectomie ou encore pour des

raisons inconnues (12).

Enfin, nous pouvons citer certains facteurs alimentaires exercant une action sur le
métabolisme des neuroleptiques tel que I'effet inhibiteur du jus de pamplemousse sur les
isoenzymes 1A2 et 3A4 entrainant une augmentation des taux de clozapine, quétiapine,
olanzapine et ziprasidone. A contrario, le tabac induit I’activité de I'isoenzyme 1A2, entrainant
une dégradation plus importante de |'olanzapine et de la clozapine avec pour conséquence

d’utiliser des doses plus importantes de ces médicaments chez les fumeurs (29) .

3.2. Ladéfaillance pharmacodynamique

Elle est définie par une réponse clinique insuffisante malgré un taux d’occupation des
récepteurs D2 striataux de plus de 60%.

Les causes potentielles de cette défaillance sont ici également nombreuses. Il peut s’agir de
symptoémes thymiques surajoutés (affects dépressifs, impulsivité...) nécessitant I'adjonction
d’un traitement thymorégulateur (divalproate de sodium, lamotrigine, carbamazépine ou
encore lithium) ou un antidépresseur. D’autre part, il est possible que certains patients
nécessitent une occupation des récepteurs D2 bien supérieure a 60% pour obtenir une
réponse thérapeutigue acceptable.

Ces patients, en l'occurrence, peuvent présenter des symptomes psychotiques et/ou
impulsivité associés a de |'agressivité et de la violence et requérant une prise en charge
urgente. lIs peuvent répondre a de trés hautes doses associées a des taux plasmatiques élevés
et I'on suppose alors que ces traitements administrés a hautes doses occupent plus de 60%
des récepteurs D2.

Concernant ce dernier point, il convient de rester prudent dans la mesure ol aucune étude

contrélée randomisée, ni aucune mesure quantitative par TEP n’en a apporté la preuve, du
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fait notamment de la grande difficulté a mener des essais cliniques chez ces patients aux
troubles psycho-comportementaux majeurs.

Enfin, une autre cause possible de défaillance du traitement peut étre la lenteur de réponse
de certains patients a une occupation de 60% des récepteurs D2 striataux. En effet, ces
patients ne seront répondeurs que tres tardivement, souvent aprés plusieurs mois de
traitement bien conduit, notamment en ce qui concerne la rémission de la psychose ou
I'amélioration des symptomes négatifs.

Dans ce cas, les effets en aval du blocage des récepteurs D2 peuvent demander plus de temps
avant de se manifester que les six semaines habituellement recommandées pour I'essai d’un
traitement.

A I’heure actuelle, nous ne disposons pas de moyen de prévoir quels sujets seront concernés
par ces réponses tardives et par conséquent, seul le temps en lui-méme peut avoir un effet

thérapeutique (12).

4. Conduite a tenir devant une résistance aux antipsychotiques

On considére qu’a court terme, environ 30% des schizophrénies sont peu ou pas améliorées
par le traitement antipsychotique (73). A moyen terme, la résistance est plus difficile a chiffrer,
du fait du nombre parfois important de sujets perdus de vue dans les études. Elle a été

néanmoins évaluée a 10-20% des patients souffrant de schizophrénie (74) .

4.1. Clozapine et schizophrénie résistante

4.1.1. Généralités
La clozapine est un antagoniste sérotoninergique 5HT2A — dopaminergique D2 et représente
I'antipsychotique atypique de référence.
Elle posséde un des profils pharmacologiques les plus complexe de tous les antipsychotiques
atypiques avec une occupation des récepteurs D2 moindre (< 60%) et des affinités plus
importantes pour beaucoup d’autres récepteurs. Elle est reconnue pour étre particulierement

efficace quand les autres médicaments antipsychotiques ont échoué.
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Au total, elle est considérée comme le gold standard de I'efficacité dans la schizophrénie (12).
La clozapine a recu I'AMM en France au début des années 90 pour les schizophrénies
chroniques séveres (c’est-a-dire évoluant depuis au moins deux ans) en cas de résistance
(absence de rémission clinique ou sociale malgré la prescription d’au moins deux
neuroleptiques a posologie élevée pendant au moins six semaines) ou d’intolérance majeure
aux neuroleptiques classiques (45).

Les travaux de Kane ont rapporté la supériorité de la clozapine (900mg/jour maximum)
comparativement a I'utilisation de fortes doses de chlorpromazine (1800mg/jour maximum)
chez des patients non répondeurs apres six semaines a de fortes doses d’halopéridol
(posologie moyenne de 60mg/jour) (74).

Kane et al. vont définir la réponse au traitement comme une baisse d’au moins 20% de la BPRS
avec un score total d’au plus 36. lls vont également définir la réponse partielle a la clozapine
comme une baisse isolée de 20% du score de la BPRS (72). Par la suite, de nombreuses autres
études ont apporté des arguments en faveur de la prescription de clozapine dans les
schizophrénies résistantes (Chakos et al. (75), I'’étude randomisée contrélée CUtLASS 2 (76),
la méta-analyse du National Institute For Health and Care Excellence (NICE) de 2014 (77)).
Cependant, méme si la clozapine est considérée comme I'antipsychotique qui doit étre utilisé
en premiére intention dans la schizophrénie résistante, il convient de souligner qu’une méta-
analyse Cochrane a échoué a montrer sa supériorité par rapport aux autres ASG (78). De plus,
rappelons que la clozapine nécessite une surveillance biologique étroite (numération-formule
leucocytaire une fois par semaine pendant les 18 premieres semaines de prescription et une
fois par mois par la suite) du fait du risque grave d’agranulocytose auquel elle expose, ce qui

peut rendre parfois son utilisation délicate chez certains patients.

Outre son efficacité sur la symptomatologie schizophrénique résistante, la clozapine a
également démontré son utilité dans la réduction du potentiel d’hostilité et de violence chez
les patients psychotiques (79).

D’un point de vue pharmacologique, on ne connait pas les propriétés responsables de cette
efficacité accrue qui en font une référence mais néanmoins, il est peu probable que ce soit

simplement d( a I'antagonisme 5HT2A dans la mesure ou la clozapine montre une supériorité
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par rapport aux autres antipsychotiques atypiques partageant cette propriété
pharmacologique (12).

Enfin, la clozapine est aussi le seul antipsychotique a avoir montré une diminution du risque
de suicide dans la schizophrénie. Cette donnée est d’autant plus importante que 25 a 30% des
patients schizophrénes font au moins une tentative de suicide et 10% meurent de suicide (12).
De facon plus précise, cette diminution porterait aussi bien sur I'idéation suicidaire que sur la

fréguence des passages a I'acte, comme a pu le démontrer I'étude de Meltzer et Okayli (80).

5. Concept de polypharmacie antipsychotique

Comme expliqué précédemment, les recommandations de prise en charge suggerent
I'utilisation de la clozapine en cas de psychose résistant au traitement. Néanmoins, quelle doit
étre la conduite a tenir si la clozapine ne fonctionne pas ou si des raisons médicales
empéchent sa prescription ou encore que le patient la refuse ?

Un moyen d’obtenir alors une occupation de plus de 60% des récepteurs D2 est d’utiliser deux
antipsychotiques a dose standard (c’est-a-dire aux posologies généralement recommandées).
La courbe d’augmentation de I'occupation des récepteurs D2 étant trés plate aux niveaux
supérieurs de posologie d’'une monothérapie, la prescription de doses standards de deux
antipsychotiques peut représenter une approche efficace dans la mesure ou la courbe
d’occupation du récepteur du second antipsychotique peut étre plus inclinée (12).

Au total, il faut retenir qu’une monothérapie ou une polypharmacie antipsychotique a tres
hautes doses doit étre utilisée de maniere prudente et réfléchie dans des cas de résistance au

traitement.
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Seuils hypothétiques pour un effet des médicaments
antipsychotiques atypiques
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Figure 15 : Absence de réponse et violence : seuils hypothétiques pour un effet des
médicaments (12)

Une nouvelle solution a 'absence de réponse et a la violence :
I'ajout d’un deuxiéme antipsychotique (polypharmacie) au premier,
donnés aux posologies généralement recommandées
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Figure 16 : Absence de réponse et violence : polypharmacie (12)

Compte tenu de la réponse souvent incompléte au traitement et la fréquence de la
psychopathologie résiduelle, les cliniciens tentent parfois d’optimiser les résultats en

combinant les traitements disponibles qui, seuls, pourraient n’avoir que des effets partiels. La
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polypharmacie peut inclure une augmentation avec des médicaments de différentes classes
pharmacologiques ou bien des combinaisons de la méme classe (81). Bien que dans la
schizophrénie I'utilisation combinée de médicaments soit plus la regle que I'exception (82), la
base de preuves pour les stratégies d’augmentation des antipsychotiques est relativement
clairsemée et non concluante.

Nous soulignerons également le manque de données actuelles sur I'efficacité et la sécurité de
la polypharmacie antipsychotique (83) (84). Les données de la littérature suggérent que la
fréquence de la polypharmacie antipsychotique varie avec des taux moyens entre 10 et 40%

(82).

On dénombre trois raisons principales justifiant une association d’antipsychotiques :

- Une titration croisée active,

- L'objectif d’augmenter ou d’accélérer I'efficacité du premier antipsychotique avec
pour finalité de réduire les effets secondaires en permettant une réduction de dose du
premier médicament,

- Ou encore, l'utilisation d’'un mécanisme pharmacologique supplémentaire ou bien

d’une autre voie d’administration.

Ce concept de polypharmacie antipsychotique peut susciter quelques réserves incluant :
- Des doses totales de médicaments supérieures aux doses nécessaires,
- Des effets indésirables a court et long terme accrus avec nécessairement une
augmentation du risque de mortalité,
- Des interactions médicamenteuses,
- Unrisque accru de non observance,

- Des difficultés a déterminer précisément la part d’efficacité de chaque traitement.

Comme évoquées précédemment, beaucoup d’études se sont intéressées a la prévalence de
la polypharmacie antipsychotique mais seules quelques études contrdlées sur I'utilisation
combinée d’antipsychotiques ont été menées. Par conséquent, en I'absence de données
probantes, la polypharmacie antipsychotique n’est généralement approuvée qu’en tant que

stratégie thérapeutique ultime dans les recommandations pratiques (85) (86).
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IV. LE SWITCH DES ANTIPSYCHOTIQUES EN PRATIQUE

Le passage d’'un antipsychotique a un autre, appelé également commutation
d’antipsychotique, est de plus en plus courant dans notre pratique clinique.

En effet, nous avons a notre disposition, de plus en plus d’antipsychotiques atypiques sur le
marché avec des profils réceptologiques et des profils de tolérance différents.

Comme vu précédemment, il est d’'usage de passer d’un antipsychotique a un autre pour deux
raisons principales : efficacité insuffisante ou probleme de tolérance (prise de poids,
désordres métaboliques, symptomes extrapyramidaux, hyperprolactinémie, sédation

importante, dysfonctions sexuelles, allongement de l'intervalle QT) (87).

Nous pourrions penser qu’il est facile en pratique de passer d’un antipsychotique a un autre
mais I’expérience montre que cela peut étre problématique pour de nombreux patients. Nous
verrons dans cette partie que la commutation d’antipsychotique constitue un véritable « art »
et nécessite en réalité une certaine habileté et qu’il est capital voire indispensable pour le
clinicien de bien connaitre, a la fois, le profil réceptologique et la demi-vie des

antipsychotiques en question (12).

1. Les équivalences entre les antipsychotiques

1.1. Différentes méthodes

La capacité a calculer la dose équivalente est importante lors de la comparaison ou la
commutation d’antipsychotiques différents dans le traitement de la schizophrénie (88).
Plusieurs méthodes sont disponibles pour calculer une équivalence de dose
d’antipsychotique ; quatre méthodes de consensus ont été décrites.

La chlorpromazine a été utilisée comme médicament comparateur standard dans la majorité
des études d’équivalence de doses et la rispéridone a été utilisée pour la plupart des études
de consensus.

Pour minimiser le risque d’effets indésirables et maximiser la probabilité de succes, le clinicien

doit choisir une dose cible appropriée lors du changement d’antipsychotique.
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Davis a développé la notion empirique d’équivalent-chlororomazine a partir d’études
controlées utilisant la chlorpromazine comme comparateur standard. Il s’agissait d’essais en
double aveugle comparant la chlorpromazine aux antipsychotiques de premiére génération
(89).

La réponse clinique optimale a été déterminée par le médecin de I’étude puis a été utilisée
pour estimer empiriguement I'équivalence d’efficacité entre les médicaments. Les
équivalents de chlorpromazine ont ensuite été développés en référence a la posologie d’un
antipsychotique en milligrammes par jour (mg/jour) qui était aussi efficace que 100mg/jour
de chlorpromazine.

Selon cette approche, il est possible d’aboutir au méme effet thérapeutique avec tous les
neuroleptiques a condition de moduler leurs doses et il serait donc possible de déterminer le
rapport entre la dose d’un neuroleptique quelconque et la dose de chlorpromazine
permettant d’aboutir a cet effet (29).

Ainsi, 2mg d’halopéridol sont considérés comme équivalent a 100mg de chlorpromazine (90)
(rapport CPZeq d’un facteur 50 ; néanmoins, selon les études, cette équivalence peut varier
entre 40 et 60).

Par la suite, Woods a élaboré des tableaux d’équivalence de dose pour les antipsychotiques
de seconde génération basées sur la méthodologie de Davis (91).

Il a établi les équivalents de chlorpromazine en se basant sur la dose minimale efficace c’est-
a-dire la dose la plus faible significativement supérieure au placebo et a déterminé les
équivalences suivantes pour les antipsychotiques de seconde génération : 2mg de rispéridone
équivalent a 5mg d’olanzapine ou a 7,5mg d’aripiprazole ; chacune de ces doses
correspondant a 100mg de chlorpromazine ou encore a 2mg d’halopéridol.

Il convient néanmoins de souligner que ces chiffres offrent une vision plutét simpliste des
neuroleptiques.

En effet, I’équivalence de deux neuroleptiques, calculée pour des posologies données, n’existe
pas forcément quand on les augmente ou les diminue proportionnellement dans la mesure
ou les effets cliniques de ces médicaments sont parfois dépendant des doses employées.

La méthode la plus récente de calcul d’équivalent-chlorpromazine, a été élaborée par

Andreason et al. en 2010 (92).
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Les données de base pour estimer de nouveaux équivalents de doses ont été dérivées des
lignes directrices consensuelles préexistantes (93), ou des doses d’antipsychotiques de
premiere génération et de seconde génération, respectivement halopéridol et rispéridone ont

été estimées.

La DDD est définie comme la dose moyenne d’entretien supposée, par jour, pour son
indication principale chez I'adulte. Il s’agit d’'un concept qui a été élaboré par I’ Organisation
Mondiale de la Santé (94) .

Les DDD sont produites par le centre collaborateur de 'OMS pour tous les médicaments
figurant dans le systéme de classification anatomique, thérapeutique et chimique (the
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system).

Il s’agit d’une méthodologie statistique fondée en 1982 et située a lI'institut norvégien de santé
publique.

La classification ATC est utilisée pour classer les médicaments. Elle repose sur cing niveaux de
classement qui correspondent aux organes cibles, et aux propriétés thérapeutiques,
pharmacologiques et chimiques des différents produits. En principe, une molécule a un code
ATC unique. Le systeme ATC/DDD est le systéme ATC auquel on a ajouté une mesure de la
dose d’entretien quotidienne moyenne supposée pour un médicament utilisé dans son

indication principale pour un adulte (95).

Quelques principes doivent étre précisés :

- Le poids de référence pour les DDD est un adulte de 70 kilogrammes,

- Les DDD sont basées sur l'indication principale du médicament (dans le cas des
antipsychotiques, I'indication retenue est « psychose »),

- Quand une autorité sanitaire ou plus souvent un laboratoire pharmaceutique
demande une DDD d’un nouveau médicament, diverses informations doivent étre
fournies :

— Les doses utilisées dans les essais cliniques,

— Les données d’études de marché sur les doses utilisées dans divers pays.
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Une fois la DDD attribuée, les données sont toujours réexaminées trois ans apres leur inclusion
dans l'index ATC.

L'OMS souligne que les DDD sont principalement une mesure standardisée de la
consommation de médicaments et que, par conséquent, leurs utilisations comme mesure de
I’équivalence de dose peuvent étre trompeuses (96).

D’autre part, Rijcken et al. soulignent dans une étude que lorsque I'on compare les équivalents
de chlorpromazine aux doses quotidiennes moyennes utilisées des neuroleptiques, les
résultats obtenus sont loin d’étre homogénes (97).

En effet, ces DDD sont en général définies lors du traitement d’entretien. Pour exemple, la
DDD de la chlorpromazine est de 300mg/j comparativement a 8mg d’halopéridol (rapport
DDDeq 37.5, au lieu de 40 a 60 en CPZeq) (29). Dans leur étude sur la méthode DDD, Leutch
et al. ont extrait la DDD de tous les médicaments énumérés dans la section
« antipsychotiques » de I'indice ATC/DDD de 'OMS et ont calculé les doses équivalentes a
1mg d’olanzapine, 1mg de rispéridone, 1mg d’halopéridol et 100mg de chlorpromazine.
L’halopéridol et la chlorpromazine sont probablement les antipsychotiques de premiére
génération les plus étudiés.

De la méme maniére, I'olanzapine et la rispéridone sont les plus anciens antipsychotiques de
seconde génération et par conséquent nous disposons a leur sujet de beaucoup
d’informations.

En utilisant I'olanzapine comme exemple, la formule pour dériver les doses de chaque
médicament équivalent a3 1mg d’olanzapine est : DDD du médicament/10, car la DDD de

I'olanzapine est 10mg (96).

1.1.3. Meéthodes de consensus
Quatre méthodes de consensus ont été décrites utilisant la rispéridone comme médicament
comparateur et reposant sur la connaissance et I'expérience d’experts (88).
Kane et al. en 2003 ont décrit les résultats d’'un consensus de 47 experts des Etats-Unis qui
ont estimé les équivalents de différents antipsychotiques pour des doses fixes d’halopéridol
et de rispéridone. lls ont considéré que 10mg d’halopéridol équivalent a 491.9mg de

chlorpromazine (93).
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Par la suite, Buckley en 2005 a évalué les opinions de 375 participants a un meeting annuel de
I’American Psychiatric Association (APA). Les participants ont été invités a estimer les doses
équivalentes d’olanzapine, de quétiapine, ziprasidone et aripiprazole a 4mg de rispéridone.
Les cliniciens ont estimé que 4mg de rispéridone étaient équivalent a 15mg d’olanzapine (42%
des cliniciens), a 600mg de quétiapine (51%), a 160mg de ziprasidone (51%) et a 15mg
d’aripiprazole (41%) (98).

En 2006, Simpson et al. ont développé des équivalents de rispéridone pour une étude sur les
effets de la rispéridone en injection musculaire retard.

Sept experts ont évalué des revues systématiques de données cliniques et précliniques pour
estimer les équivalences de rispéridone pour 16 antipsychotiques mais la méthode n’a pas été
décrite plus en détail (99).

Enfin, plus récemment, en 2010, Gardner et al. ont fait état de la derniére réunion de
consensus réunissant 46 participants de 18 pays. Les cliniciens ont fourni des
recommandations posologiques concernant le traitement des troubles psychotiques pour 37
agents oraux et 14 agents parentéraux a action rapide et 10 a action prolongée.

Avec I'olanzapine 20 mg / jour comme référence, les ratios d'équivalence clinique estimés des

agents oraux allaient de 0,025 pour le sulpiride a 10,0 pour le trifluperidol (100).

Amisulpride 38,3 mg - - 34,4 mg
Aripiprazole 1,41 mg 1,33 mg 1,34 mg 1,49 mg
Clozapine 30,6 mg 40 mg 22,8 mg 20 mg
Haloperidol 0,74 mg 0,53 mg 0,39 mg 0,5mg
Risperidone 0,38 mg 0,27mg 0,28 mg 0,3 mg

Tableau 2 : Equivalences de doses pour 1mg d’olanzapine
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1.2. Limites

Patel et al. concluent dans leur étude que la comparaison des méthodes de calcul de
I'équivalence de dose d’antipsychotique suggére que différentes méthodes donnent des
équivalences différentes et que les preuves ne sont pas suffisamment robustes pour que I'une
de ces méthodes puisse étre considérée comme une méthode de référence.

Ainsi, le choix de la méthode peut introduire un biais, soit une surestimation ou une sous-
estimation de la dose équivalente.

Par conséquent, les rapports d'essais cliniques devraient systématiquement inclure une
justification du choix de la méthode de calcul de I'équivalence de dose (88).

Idéalement, une méthode robuste d'estimation de I'équivalence de dose pour l'efficacité
devrait étre développée, valable pour différents diagnostics. Cela devrait commencer par une
mesure concertée et unifiée pour évaluer |'efficacité de la réponse clinique dans les essais, qui
refléterait également la réponse dans la pratique clinique, tout en reconnaissant que tous les
antipsychotiques ne seraient pas aussi efficaces (101) (102).

La réponse clinique pourrait alors étre validée de fagcon externe par des études des taux
d'occupation des récepteurs dopaminergiques D2 car on sait qu'une réponse clinique
nécessite environ 65 a 70% d'occupation des récepteurs D2 dans le striatum.

Par exemple, la rispéridone a 5 mg entraine une occupation identique des récepteurs D2 a 20
mg d'olanzapine (32). Aucune méthode d'équivalence de dose publiée n'a été explicitement
basée sur les données d'occupation des récepteurs D2, bien que les autres systémes de
récepteurs puissent jouer un role dans le mécanisme d'action des antipsychotiques. De plus,
les nouveaux antipsychotiques en développement reposent sur le systeme glutamatergique
et la comparaison entre ces médicaments plus récents et les antipsychotiques D2 plus anciens

sera probablement nécessaire a l'avenir.
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2. Lesrisques potentiels des relais entre antipsychotiques

2.1. Les paramétres a prendre en compte lors de la commutation

d’antipsychotiques

Comme expliqué précédemment, la connaissance sur l'absorption et la demi-vie des
antipsychotiques concernés constitue un élément crucial pour guider le clinicien qui cherche
a savoir quand I'état d’équilibre sera atteint lorsqu’un traitement antipsychotique est mis en
place, ou quand il sera éliminé lorsqu’il est arrété.

On considere que cela prend environ 4 a 5 fois la demi-vie d’élimination pour qu’une molécule
atteigne I'état d’équilibre ; et le méme laps de temps pour que la molécule soit éliminée du
compartiment plasmatique, une fois arrétée. Les différents temps de demi-vie peuvent étre

regroupés de la maniére suivante :

Entre 6 et 12h * Amisulpride
* Clozapine

* Loxapine

> 24h * Quétiapine LP
* Halopéridol
* Rispéridone

* Palipéridone
> 30H * Olanzapine

>72h * Aripiprazole

Tableau 3 : Temps de demi-vie des différents antipsychotiques
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En sachant que les antipsychotiques varient dans leur affinité pour les récepteurs
dopaminergiques D2, un blocage dopaminergique D2 efficient sera atteint pour des doses tres
variables d’un antipsychotique a 'autre.

De maniére encore plus importante, il sera atteint, avant, en méme temps ou aprés seulement
avoir blogué d’autres récepteurs. Par conséquent, les effets secondaires associés au blocage
de ces autres récepteurs surviendront en méme temps que I’effet antipsychotique recherché
ou non.

Si I’'on imagine un instant que tous les antipsychotiques typiques et atypiques aient la méme
affinité pour le récepteur D2 et que I'on examine leur affinité relative pour les autres
récepteurs concernés, lorsque I'affinité relative pour le récepteur est plus importante que
pour le récepteur D2, nous devons alors nous attendre a un effet secondaire lié a I'occupation
de ce récepteur.

Ainsi, les « pines » ont une affinité relative plus importante pour les récepteurs
histaminergiques et muscariniques alors que les « dones » possédent une affinité relative plus
faible pour ces mémes récepteurs.

Par conséquent, les « pines » seront responsables d’effets secondaires muscariniques et
histaminergiques avant d’atteindre un blocage D2 suffisant permettant d’obtenir I'action
antipsychotique recherchée, ce qui n’est pas le cas des « dones » (87).

Dans cette partie, nous allons passer en revue le contexte pharmacologique du blocage
fonctionnel ou de la stimulation des récepteurs d’intérét en ce qui concerne les

antipsychotiques atypiques et les phénomeénes potentiels de retrait et de rebond.

2.2. Les symptémes de sevrage / retrait

lls sont caractérisés par I'apparition de symptémes physiques apres I'arrét de médicaments
psychotropes. Leur connaissance est cruciale pour planifier des stratégies de commutation
adéquates (103).

On distingue les symptomes liés a un sevrage histaminergique (anxiété, agitation, akathisie,

insomnie, symptomes extra pyramidaux), adrénergique (tachycardie, hypertension),
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cholinergique (anxiété, agitation, insomnie, confusion, hypersialorrhée, syndromes
extrapyramidaux / akathisie) et dopaminergique (symptdmes psychotiques, agitation,

akathisie, dyskinésies de retrait).

2.3. Les syndromes de rebond / blocage

lls peuvent survenir lorsqu’on passe d’un antipsychotique avec un blocage histaminergique
ou muscarinique relativement important (par exemple : la clozapine, 'olanzapine, la
guétiapine) vers un antipsychotique avec un blocage plus faible pour ces récepteurs ( par

exemple : 'aripiprazole, I'halopéridol, la rispéridone, la palipéridone) (87).

- Lerebond cholinergique : il se caractérise par de I'anxiété, confusion et de

symptémes extrapyramidaux,

- Lerebond histaminergique : il se caractérise par la survenue d’anxiété, d’agitation,

d’insomnie ou encore de symptémes extrapyramidaux,

- Lerebond sérotoninergique : nous ne disposons presque pas a I’heure actuelle de

données spécifiques sur les phénomenes de rebond associés a la sérotonine (103).

2.4. Les syndromes d’hypersensibilité

2.4.1.1. Généralités

Elles appartiennent au groupe des troubles moteurs tardifs induits par antipsychotiques
(TMTA). Le DSM-5 retient comme critere I'apparition de mouvements involontaires « en
association a un traitement neuroleptique pris depuis au moins quelgques mois ou qui
persistent au-dela de quatre a huit semaines aprées I'arrét ou le changement de dose » et
précise que « ces symptomes peuvent se développer aprés une plus courte période chez les

sujets agés » (9).
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Elles se caractérisent par des mouvements involontaires :

- De la sphére bucco-linguo-faciale tels qu’un machonnement, une rétraction des
commissures des levres, une protrusion, une rétraction lente et répétitive entrainant
le « signe du bonbon » ou encore des contractions linguales irrégulieres,

- Des extrémités des membres supérieurs tels que des mouvements de flexion-
extension des mains et des doigts en « joueurs de piano ou de guitare ».

La prévalence vie-entiere des dyskinésies est estimée a 20 a 40% dans une population de
patients traités par antipsychotiques. Elle augmente avec I’age qui constitue le principal

facteur de risque non médicamenteux (104).

2.4.1.2. Hypotheses physiopathologiques des TMTA

Pour rappel, le controle du mouvement volontaire met en jeu deux voies au niveau des noyaux

gris centraux :

Une voie directe entrainant une augmentation de I'ampleur du mouvement,

- Une voie indirecte qui diminue la rapidité et 'amplitude du mouvement.

Neurones
dopaminergiques

inhibitrice

Figure 17 : La voie nigro-striale et les neurones dopaminergiques
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La dopamine active la voie directe et inhibe la voie indirecte. D’apres ce postulat, les

différentes hypotheéses physiopathologiques sont :

- Une hypersensibilité dopaminergique : le blocage chronique des récepteurs entraine

une hypersensibilité a la dopamine du systéme dopaminergique nigrostrié.
Initialement, ce blocage entrainerait un « défaut » de dopamine, correspondant
cliniguement aux syndromes extrapyramidaux aigus. Secondairement, il serait
« compensé » par une « up-regulation » physiologique (augmentation du nombre de

récepteurs dopaminergiques) avec pour conséquence les dyskinésies,

- L’hypothése de la plasticité synaptique : les synapses ont la capacité d’augmenter ou

de diminuer le flux de transmission, basée sur un apprentissage préalable par le biais
de divers mécanismes tel que I'augmentation du calcium intracellulaire. Un blocage
chronique des récepteurs et son hypersensibilité entraineraient un défaut
d’adaptation de la plasticité synaptique au niveau corticostrial avec pour conséquence
un déséquilibre entre les voies directe et indirecte. Aussi, cela pourrait expliquer la
persistance des mouvements anormaux malgré I'arrét du blocage dopaminergique et

ce du fait d’'un mauvais programme d’apprentissage (105),

- L’hypothése du stress oxydatif : Un blocage chronique des récepteurs

dopaminergiques entrainerait un « turn-over » de la dopamine ainsi qu’une
production de peroxyde d’hydrogene et de radicaux libres. Pour appuyer cette
hypothése, un géne codant pour l'enzyme manganése superoxyde-dismutase

(MnSOD) éliminant les radicaux libres, a été identifié (106).

Elle est également appelée « psychose a déclenchement rapide » (107) ou encore « psychose
de super sensibilité » (108).

Aprés un arrét brusque des antagonistes de la dopamine, une psychose de rebond pourrait se
développer en raison de la régulation positive des récepteurs par une sensibilité plus élevée

pour la dopamine physiologiquement libérée.
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Autrement dit, I'absence de stimulation des récepteurs dopaminergiques entraine une
augmentation de la sensibilité (hypersensibilité de dénervation) ainsi qu’une augmentation

du nombre de récepteurs (up-regulation).

Fente
synaptique Dopamine
Antagoniste

Récepteur D2

g
de la densité des

UP-REGULATION récepteurs D2

Neurone
post-synaptique

Figure 18 : Phénomene d’« up-regulation»

Dans les modeles animaux, un manque de dopamine induit expérimentalement entraine une
hypersensibilité postsynaptique du systeme nigrostriatal (109).

Une telle augmentation de I'hypersensibilité a été considérée comme responsable de la
survenue de dyskinésies tardives apres des durées de traitement plus longues avec des
antagonistes des récepteurs D2, en particulier avec des antipsychotiques conventionnels tres
puissants (110).

Apres l'arrét brusque de ces substances ou le passage a la quétiapine ou a la clozapine, deux
composés se fixant seulement sur le récepteur D2 pendant une courte période, une dyskinésie
de sevrage, un rebond parkinsonien ou encore une akathisie pourraient survenir (111).

Davis et Rosenberg (112) ont postulé qu'il pourrait y avoir un mécanisme similaire dans le
systéme limbigue comme une conséquence potentielle de I'hypersensibilité des récepteurs
de la dopamine par analogie avec le mécanisme proposé pour les dyskinésies tardives. Cette

hypothése est a la base du concept de psychose de supersensibilité, indiquant une régulation
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positive compensatoire et une augmentation correspondante des récepteurs survenant au

cours du traitement antipsychotique.

Dans une étude, Silvestri et al. ont démontré que la liaison au récepteur dopaminergique D2
était augmentée apres un traitement a long terme par des antipsychotiques chez I’homme en
utilisant in vivo I'imagerie des neurorécepteurs via la TEP. Aprés un arrét temporaire de 14
jours du traitement antipsychotique, ils ont mesuré les potentiels de liaison des récepteurs
dopaminergiques D2 a I'aide d’un radio-ligand le 11 [C] raclopride. Les potentiels de liaisons
obtenus ont été comparés aux potentiels de liaisons des sujets témoins naifs
d’antipsychotiques atteints de schizophrénie. Au total, ils ont noté une augmentation
significative des potentiels de liaisons au récepteurs D2 de 34% (113). L’ajout ou le relais par
un agoniste dopaminergique viendrait solliciter ces récepteurs, provoquant leur activation et

déclenchant une « psychose d’hypersensibilité » (7).

6.0

5.0

4.0

3.0

1|

2.0

D2 Binding Potential (BP)

0.0

[drug-naive state N ofter long-term antipsychotics o—means

Figure 19 : Occupation des récepteurs D2 sans et apres traitement prolongé par
antipsychotiques (113)

Concernant le schéma ci-dessus, les barres vides représentent les potentiels de liaison D2

attendus dérivés des neuf sujets témoins naifs d'antipsychotiques atteints de schizophrénie.
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Les barres noires représentent les potentiels de liaison D2 des neuf sujets atteints de
schizophrénie mesurés 14 jours apres le retrait du médicament antipsychotique.
L'augmentation des potentiels de liaisons D2 aprés des antipsychotiques a long terme était
significative (P = 0,04).

D’autre part, il convient de souligner que dans cette présente étude, le phénomene d’up-
regulation était similaire chez les patients préalablement traités avec des antipsychotiques

conventionnels ou de deuxieéme génération (113).

En pratique, le rebond dopaminergique va se caractériser par I'émergence d’une
symptomatologie psychotique, voire un état maniaque, de l’agitation ou encore de
I'agressivité (87).

Il semble important de noter qu’une psychose de rebond doit étre distinguée d'une ré-
exacerbation ou d'une réapparition des symptomes induits par le stress de retrait/ sevrage
(103). En effet, I'apparition de symptomes psychotiques dans le cas de ré-exacerbation ou de
stress induit par le sevrage, la rechute survient en général plus rapidement aprés la diminution
ou l'arrét du traitement antipsychotique (107), alors que pour la psychose de rebond, la
littérature actuelle rapporte un délai d'environ 6 semaines apres l'arrét du médicament par
voie orale et 3 mois apreés les traitements par IMR (114).

Cependant, la distinction n’est pas toujours aisée et la notion de stabilité de la maladie, qui
peut varier d’un patient a I'autre doit étre prise en compte.

Enfin, il convient également de souligner que dans le cas de la psychose de rebond, les
symptomes devraient s’atténuer plus rapidement lors de la réintégration du médicament par

rapport au cas de la rechute de la pathologie sous-jacente (103).
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3. Les stratégies pour diminuer les effets rebonds

Plusieurs stratégies existent pour tenter de diminuer I'importance des phénomeénes de
rebond.

Pour éviter le rebond cholinergique, l'utilisation concomitante d’anticholinergiques peut
aider. Pour diminuer le risque d’insomnie de rebond liée a I'arrét d’un antipsychotique a forte
affinité histaminergique H1, I'addition de benzodiazépines ou d’autres sédatifs peut étre une
stratégie utile.

Il est admis que la stratégie du schéma en plateau, que nous détaillons dans la section
suivante, est le meilleur procédé pour essayer d’éviter les phénoménes de rebond (115).

En ce qui concerne la prise en charge des mouvements anormaux, il est recommandé de
diminuer progressivement le traitement jusqu’a I'arrét complet si I'état clinique le permet ou
jusqu’a une dose qui combine un ratio efficacité/tolérance satisfaisant. Une deuxiéme
possibilité est de relayer la prescription d’antipsychotique de premiére génération par une
molécule de seconde génération (clozapine, quétiapine). A noter que la respérine et la
tétrabenazine qui sont des agents entrainant une déplétion présynaptique en dopamine par
I'inhibition de son transporteur, pourraient diminuer prés de 50% des symptomes de
dyskinésie tardive. Enfin, nous rappellerons que les anticholinergiques aggravent les

dyskinésies tardives et sont indiqués en cas de dyskinésie aigué et sur une courte durée (104).

4. Les différentes modalités de commutation

Lors d’'une commutation d’antipsychotiques, deux parametres essentiels sont a prendre en
compte : I'affinité des antipsychotiques concernés pour les récepteurs d’une part, et la demi-

vie des antipsychotiques d’autre part.

4.1. Le passage en plateau = la commutation progressive
Cette stratégie consiste a introduire progressivement le nouvel antipsychotique a dose
croissante et par la suite, diminuer doucement les doses du premier antipsychotique. Cette

technique minimise le risque de symptomes de sevrage et d’interactions médicamenteuses
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(115). Cependant, des doses sous-thérapeutiques d’antipsychotiques sur des périodes
prolongées augmentent le risque d’exacerbation des symptomes. Le schéma en plateau est
particulierement recommandé dans les circonstances suivantes :

- Lors du passage d’un antipsychotique a fort blocage histaminergique ou cholinergique
vers un antipsychotique a faible blocage de ces deux récepteurs (exemple : olanzapine,
guétiapine, clozapine vers rispéridone, palipéridone, aripiprazole),

- Lors du passage d’un antipsychotique a courte demi-vie vers un autre a longue demi-
vie (exemple : quétiapine, rispéridone, palipéridone vers aripiprazole),

- Lors du passage d’un antipsychotique a forte affinité D2 vers un autre a moindre
affinité D2 (halopéridol, rispéridone, palipéridone vers quétiapine, clozapine) ou
encore vers un agoniste partiel (aripiprazole).

Correll propose un schéma en plateau se déroulant de la maniere suivante : aprés ajout du
nouvel antipsychotique a 75% - 80% de sa posologie finale pendant un temps donné
correspondant a quatre ou cinq fois sa demi-vie, le prescripteur commencera seulement a
diminuer plus ou moins rapidement I'antipsychotique pré switch de 25% a 50% toutes les

guatre a cing demi-vies (6) .

4.2. Le passage direct = la commutation brusque

Elle se référe a une discontinuation brutale de l'antipsychotique actuel avec initiation
immeédiate du nouveau médicament. Les avantages de cette technique sont sa rapidité et le
faible potentiel d’interactions médicamenteuses.

Le plus grand inconvénient de cette approche reste la possibilité de diverses réactions de
sevrage et rebonds (cholinergique, histaminergique, dopaminergique). Correll rapporte que
sauf effet indésirable grave lié au premier antipsychotique, nécessitant alors son arrét
immédiat, les stratégies de commutation abrupte devraient étre évitées (6). Cependant, nous
soulignerons qu’en pratique, ces stratégies sont assez fréquemment réalisées pour essayer de

« gagner du temps » et limiter la durée d’hospitalisation.
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4.3. Latechnique du chevauchement = « cross tapering » = titration croisée

On parle également de passage ascendant (c’est-a-dire introduire progressivement le nouvel
antipsychotique a dose croissante et arréter ensuite de maniére brutale le premier
antipsychotique) ou inversement de passage descendant (consiste en I'arrét progressif du
premier antipsychotique et introduction du nouvel antipsychotique brutalement a dose

thérapeutique).

Cette technique est clairement la méthode la plus slire pour prévenir les rechutes et convient
aux patients récemment stabilisés pour lesquels un changement de traitement est nécessaire
du fait d’effets indésirables ou encore quand la réponse au traitement n’est que partielle ou

insatisfaisante.

Les inconvénients de cette technique de commutation comprennent les risques potentiels
d’interactions médicamenteuses et d’effets indésirables supplémentaires pendant que les

deux médicaments sont pris simultanément.

Abrupt switching Cross-tapering Overlapping and discontinuing
> 4 P
Q Q Q
%} (%} 2]
O O O
(@] (@] (a]
Time Time Time

Figure 20 : types de stratégies pour la commutation d’antipsychotiques (116)
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O Current Antipsychotic
B New Antipsychotic
@ Overlap of Current and New Antipsychotic

Abrupt Switch

Immediate Discontinuation Immediate Start of
of Previous Antipsychotic New Antipsychotic
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Cross-Taper Switch
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Plateau Cross-Taper Switch

At Plateau, Treat With
Both Current and
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Dose

Gradual Start of Tape

r
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Figure 21 : Stratégies pour la commutation d’antipsychotiques (117)

Technique de commutation Avantages Inconvénients

Brusque - Rapide - / risque d’exacerbation des symptémes
- Simple - risque de réactions de sevrage
- Moins d’erreurs de médication - Ne convient pas au remplacement de la
clozapine

- Exige une surveillance étroite

Croisée/ « Cross-tapering » - Peut atténuer les SEP - Possibilité d’étre a dose sous thérapeutique
- risques de réaction de sevrage
-\ risque de rechute
-\ risque d’insomnie et d’agitation
- Plus approprié pour les patients
récemment stabilisés

Chevauchement et discontinuation - . risques de réaction de sevrage - /" risque de polypharmacie
o\ risque de rechute - / risque d’effets indésirables
-\ risque d’insomnie et d’agitation - / risque d’interactions médicamenteuses

- Plus approprié pour les patients
récemment stabilisés

Tableau 4 : Avantages et inconvénients des différentes stratégies de commutation
d’antipsychotiques
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4.4. Recommandations pour la commutation d’antipsychotiques

4.4.1. Généralités
Comme évoqué précédemment, le processus de commutation n’est pas une opération simple,
cependant certaines difficultés pourraient étre évitées ou au moins réduites grace a une
stratégie appropriée.
En dépit de son caractére fréquent, nous disposons de tres peu de preuves issues d’essais
cliniques pour nous guider dans le processus de changement d’antipsychotiques.
De plus, il convient de souligner que ces essais cliniques qui évaluent la substitution des
antipsychotiques présentent plusieurs limites :

- llIs sont constitués par des échantillons de petite taille,

- La grande majorité de ces études ont été menées chez des patients souffrant de
schizophrénie alors que ces médicaments sont couramment utilisés pour d’autres
indications et dans d’autres populations et par conséquent, ce qui pourrait influencer
le résultat du changement,

- Enfin, dans les essais cliniques existants, la comparaison se limite principalement a la
commutation d’antipsychotique par rapport au maintien de la thérapie précédente ce

qui favorise les médicaments étudiés (116).

Sur une période d’un an, environ 30% des patients souffrant de schizophrénie changent de
traitement antipsychotique (5).

D’autre part, la frégquence de commutation augmente avec le temps. Covell et al. ont constaté
gue sur un échantillon aléatoire de 400 patients schizophréenes suivis en ambulatoire,
I'incidence de la substitution des antipsychotiques était de 21% a trois mois et de 41% a deux
ans.

Enfin, 40% des patients ayant changé d’antipsychotiques au moins une fois, ont changé une
deuxieéme fois au cours des deux premiéres années de leur suivi (118).

Comme le montrent ces résultats, cette situation est non seulement assez courante dans la

pratique clinique, mais aussi trés limitée dans son succes et ce d'autant plus si I'on tient
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compte, comme une étude le suggére que les patients reviennent assez souvent a prendre
I"antipsychotique pré switch (119).

En effet, comme le soulignent Leslie et al., il arrive souvent que la commutation ne produise
pas les effets escomptés et qu’'un nombre important de patients reviennent a
I'antipsychotique précédent.

Les auteurs de cette étude ont examiné les résultats de la phase 1 de I'étude CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials in Intervention Effectiveness) afin de déterminer s'il était plus avantageux
de continuer a prendre le médicament de départ ou de passer a un autre antipsychotique.
Les personnes assignées au hasard a |'olanzapine et a la rispéridone qui continuaient a prendre
leurs médicaments de base avaient des périodes significativement plus longues avant l'arrét,
que les personnes ayant regu un autre traitement antipsychotique.

Autrement dit, I'incidence de l'interruption du traitement était plus faible chez les patients
pour lesquels la randomisation entrainait la poursuite du traitement par olanzapine ou
rispéridone, que chez les patients ayant changé pour 'un de ces deux traitements
antipsychotiques (119).

En conclusion, ces résultats suggérent que les avantages de I'antipsychotique pré-switch

devraient étre maximisés avant de prendre la décision de commuter d’antipsychotique (119).

- De maniere évidente, les patients en rémission d’un épisode psychotique aigu et qui
prennent un traitement qui a réussi a traiter cet épisode,

- La recommandation, qu’apres traitement, le patient soit stable trois a six mois avant
de changer de traitement (période de temps utilisée dans la majorité des essais
clinique pour la commutation d’antipsychotiques),

- Les patients lesquels une efficacité du traitement par APAP a été constatée avec une
non réponse au traitement per os,

- Précédente réponse excellente a un antipsychotique,

- Refus du patient ou de sa famille.
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4.5. Cas particulier de I'aripiprazole

Il s’agit d’'un cas spécifique car d’'une part, il possede des propriétés pharmacologiques
différentes et d’autre part, il présente une plus grande affinité pour les récepteurs D2 que
beaucoup d’autres médicaments. Son administration entraine un sevrage du premier

médicament sur ces récepteurs.

- Relais par I'aripiprazole (12) :

Passage d’'une « pine » a l'aripiprazole : démarrer l'aripiprazole a dose modérée puis
I’'augmenter sur trois a sept jours et arréter la « pin » sur deux semaines.

La diminution lente de la pine permet de minimiser le syndrome de sevrage via une
réadaptation des récepteurs cholinergiques et histaminergiques et de compenser
progressivement |'effet sédatif tandis que la dose optimale d’aripiprazole est en cours
d’instauration.

Passage d’une done a I'aripiprazole : Le schéma de commutation est similaire au précédent, a
la différence qu’il est possible de sevrer les dones sur une semaine du fait du moindre risque

de sevrage anticholinergique et antihistaminergique.

- Remplacement de I'aripiprazole :

Passage de l'aripiprazole a une « pine » : il faut arréter immédiatement I'aripiprazole du fait
de sa haute affinité pour les récepteurs D2 d’une part mais aussi parce que sa demi-vie est
trés longue (environ trois jours) et démarrer la pine a dose modérée avec augmentation
progressive sur deux semaines.

Passage de l'aripiprazole a une « done » : le schéma de remplacement est similaire a la

différence que la « done » peut étre augmentée de maniére progressive sur une semaine.
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Remplacement d'un done par l'aripiprazole

Démarrer a une dose non pas faible
mais modérée lors de I'ajout de I'aripiprazole

Dose

1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine

Done Pip

Temps

Figure 22 : Remplacement d’une « done » par I'aripiprazole (12)

Remplacement d'un pine par l'aripiprazole

Démarrer a une dose non pas faible
mais modérée lors de I'ajout de I'aripiprazole

Dose

1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine

Pine Pip

Temps

Figure 23: Remplacement d’une « pine » par l'aripiprazole (12)
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Remplacement de I'aripirazole par une done

Arrét immédiat
de l'aripiprazole

Démarrer a une dose non pas faible mais modérée
lors de I'ajout du done

Dose

1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine

Pip Done

Temps

Figure 24 : Remplacement de I'aripiprazole par une « done » (12)

Remplacement de I'aripiprazole par un pine

Arrét immédiat
de l'aripiprazole

Démarrer a une dose non pas faible
mais modérée lors de I'ajout du pine

Dose

1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine

Pip Pine

Temps

Figure 25 : Remplacement de I'aripiprazole par une « pine » (12)
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4.6. Cas particulier de la clozapine

La clozapine est une « pine » bien particuliére qui nécessite une interruption trés progressive,
sur quatre semaines ou plus si possible, afin de minimiser les risques de rebonds psychotique
et anticholinergique (notamment le risque d’insomnie rebond) (12).

De fagon plus précise, il est conseillé de réduire la posologie de 50mg/semaine (120). D’autres
auteurs recommandent méme une réduction encore plus graduelle de 25mg/semaine
associée a une benzodiazépine (121).

D’autre part, si la raison du changement est la découverte d’une agranulocytose (effet
indésirable le plus redouté),il est préférable de passer a un antipsychotique d’affinité
réceptologique différent ; par exemple, nous éviterons la quétiapine ou I'olanzapine (115).
En revanche, si la raison du changement est autre que la survenue d’une agranulocytose, il est

conseillé de passer a un antipsychotique d’affinité similaire pour les récepteurs.

Toujours arréter la clozapine lentement

Clozapine

1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine 1 semaine

Temps

Figure 26 : Arrét de la clozapine (12)

82



Clozapine
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Figure 27 : Profil pharmacologique et affinités réceptologiques de la clozapine (12)

Les contrbles hématologiques doivent se poursuivre au moins quatre semaines apres |'arrét
de la clozapine.

Enfin, le chevauchement doit étre prudent lors d’un changement impliquant un traitement
ultérieur par I'halopéridol ou la Iévopromazine, ces derniers inhibant I'isoenzyme 2D6, une

des voies métaboliques de la clozapine (116).

4.7. Synthése / résumé / éléments de guidance pour la commutation

Nous présentons ci-dessous des recommandations de bonne pratique quant a la commutation

des antipsychotiques (116) :

- Avant de procéder a un switch d’antipsychotique, il convient d’évaluer avec précision
la situation clinique du patient et déterminer soigneusement :

— Les indications du changement,

— Les possibles alternatives thérapeutiques, y compris I'optimisation du traitement

antérieur (ajustement posologique, potentialisation, durée du traitement...),

83



— Les risques potentiels en tenant compte du patient lui-méme et des diverses

interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques possibles.

- Une information claire loyale et appropriée du patient et de sa famille sur les
avantages et les risques potentiels d’'une commutation, sans oublier d’informer les
autres professionnels de santé impliqués dans les soins du patient et s’assurer d’un

suivi étroit pendant la période de commutation,

- Ne disposant d’aucune preuve qu’une stratégie de commutation soit mieux qu’une
autre, la technique doit étre adaptée au cas par cas. Néanmoins, il est recommandé
d’éviter une commutation abrupte et préférer une stratégie en plateau ou encore de

« cross tapering »,

- Si les antipsychotiques sont substitués en raison d’'un manque d’efficacité, nous ne
disposons pas a I'heure actuelle de preuves suffisantes pour recommander un
antipsychotique en premiére intention, a I'exception de la clozapine. En ce qui
concerne les patients qui ont répondu et qui sont stabilisés sous clozapine, une

commutation n’a de raison que s’il existe une indication clinique solide,

- L'évaluation limitée et I'expérience clinique montrent que, face a certains problemes

d'efficacité, le recours a certains antipsychotiques est utile :

— Symptomes positifs : olanzapine, rispéridone, halopéridol,

— SymptOmes négatifs : certaines analyses appuient ici un effet direct de différents

antipsychotiques atypiques. Cependant, les preuves ne sont pas assez cohérentes pour
permettre de faire une recommandation.

Néanmoins, nous pouvons citer I'amisulpride qui est dépourvu d’affinité pour les récepteurs
5HT1A ou 5HT2A ce qui permettrait d’expliquer non seulement la faible incidence de
symptomes extra pyramidaux (SEP) et I'amélioration de la dépression et des symptémes

négatifs de la schizophrénie, particulierement a faible dose (50-300mg/jour) (12).
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D’autre part, 'amisulpride, a des posologies inférieures a 300mg/jour, posséde une affinité
pour les récepteurs dopaminergiques D3 supérieure a celle des D2. Le blocage des récepteurs
D3 est responsable d'une activité pro-dopaminergique, mais cette spécificité disparait
lorsqu’il est employé a des posologies supérieures ou le blocage D2 devient prédominant

(122).

— Symptémes dépressifs : amisulpride (via 'antagonisme des récepteurs 5HT7 et 5HT2b),

aripiprazole, clozapine, olanzapine, quétiapine, ziprasidone

- Enfin, concernant la loxapine, antipsychotique au profil pharmacologique et clinique
particulier : cette dibenzo-oxazépine tricyclique appartenant a la classe des
antipsychotiques conventionnels est structurellement proche de la clozapine mais
n’entraine pas d’atteinte des lignées sanguines et son affinité réceptorielle est voisine
des atypiques pour les récepteurs D2 et 5HT2. Cette molécule est le plus souvent
utilisée dans les états psychotiques aigus et les états d’agitation aux urgences du fait
de ses propriétés sédatives. Sur ce point, I'enquéte pharmaco-épidémiologique
rétrospective REALITE (Recherche Epidémiologique sur I’Activité de la Loxapine et ses
Indications en Thérapeutique quotidienne) publiée en 2006 a montré que cette
molécule avait non seulement un intérét « en phase aigué » mais aussi dans deux sous-
groupes plus spécifiques : patients présentant un premier épisode aigu et patients « de
premiere intention » en phase de maintien.

Pour les patients « en phase de maintien », la loxapine a été prescrite en monothérapie
dans 28% des cas a la posologie quotidienne de 131,6mg/jour (1C95 [118,4 ; 144,8])
pour une durée moyenne de 920,9 jours (IC95[697,7 ;1 144,1] (123).

Par la suite, une deuxieme étude REALITE LT (Recherche Epidémiologique sur I'Activité
de la Loxapine et ses Indications en Thérapeutique quotidienne lors d’une utilisation a
Long Terme) publiée en 2012, portant sur 645 patients souffrant de schizophrénie
depuis au moins 12 mois et traités par loxapine depuis au moins quatre mois ont été
recrutés et suivis pendant six mois.

La loxapine a été prescrite a une posologie comprise entre 75 et 200 mg/jour et plus

de 18 % des prescriptions mentionnent une posologie inférieure a 75 mg/jour.
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Au total, ces études ont permis de suggérer que la prescription de loxapine a faible
posologie en phase de maintien et sur le long terme présentait un réel intérét dans la

prise en charge des troubles schizophréniques (124).

5. L’application « le switch »

5.1. Intéréts

Face aux difficultés rencontrées en pratique clinique, trois médecins psychiatres francais du
College Méditerranéen de Psychiatrie, ont mis au point un moyen permettant de faciliter le
switch d’antipsychotiques. Le College Méditerranéen de Psychiatrie (CMPSY) est une
association scientifique composée de psychiatres impliqués dans la pratique hospitaliere,
I’enseignement et la recherche.

Il a pour but de faciliter et de promouvoir I'enseignement et la recherche de la Psychiatrie

dans ses différents aspects (épidémiologiques, cliniques et pharmacologiques).

Cet outil permet de guider les professionnels de la santé lors du passage d’un antipsychotique
a un autre en facilitant ce processus de commutation. Il s’appuie sur les données de la
littérature (données pharmacologiques, équivalences de doses, affinités) et sur I'expérience
clinique des auteurs. Un premier point important a souligner et gu’il concerne les patients
sous monothérapie antipsychotique et que deuxiemement, il ne remplace en rien le jugement

et I'expérience clinique du prescripteur.

5.2. Modalités d’utilisation

Disponible sous forme d’une application mobile (CMPSY-SWITCH) et simple d’utilisation : il
suffit d’inscrire le traitement en cours, sa posologie et le traitement vers lequel le clinicien
veut aller.

L’application fournit la posologie d’arrivée, les modalités et les justificatifs. Elle couvre plus de

80 % des prescriptions actuelles en France.
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Aucun algorithme n’a été utilisé et tous les switchs ont été examinés. La base de

connaissances fournit tous les articles princeps (125).

5.3. Vignette clinique

Contexte : - Patient 4gé de 24ans, premier épisode il y a cing ans,
- Diagnostic de schizophrénie,
- Deux rechutes, quatre antipsychotiques différents,
- Actuellement sous clozapine mais :

— Efficacité non satisfaisante,

— Effets secondaires : sédation, problemes métaboliques...

— Symptomes négatifs importants.

Problématique : Décision de changer de molécule avec passage vers |'amisulpride.

Question : Comment faire ce relais ?
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Switch :

AP per os vers AP per os

Traitement de départ : Dosage de départ :
Clozapine 400 mg/jour
Traitement d'arrivée : Dosage d'arrivée :
Amisulpride A

LE SWITCH : Clozapine - 400 mg/jour vers Amisulpride - 600
mg/jour

400

300

Clozapine
N
S
S

100

o

Figure 28 : Exemple de commutation de la clozapine vers I'amisulpride (125)
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LES AFFINITES

i

D2 D3 H1 Alphal Muscl

Figure 29 : Exemple de commutation de la clozapine vers I'amisulpride (125)

Les risques potentiels de ce relais :

Pour ce relais, compte tenu des affinités différentes de la clozapine et de I'amisulpride, il existe

un double risque de :

Blocage dopaminergique (sédation, symptomes extra pyramidaux, akathisie) par
augmentation trop rapide de I'amisulpride,

Sevrages (par diminution trop rapide de la clozapine) :

— Histaminergique (anxiété, agitation, symptomes extra pyramidaux, akathisie,
insomnie),

— Adrénergique (tachycardie, hypertension),

— Cholinergique (anxiété, agitation, insomnie, confusion, hypersialorrhée,

symptdmes extra pyramidaux, akathisie).

Au total : La clozapine doit donc étre diminuée progressivement (paliers de 100 a

150mg/semaine). Le relais dans le cas ici présent doit s’effectuer sur trois semaines.
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6. Les autres applications

De la méme maniere, a I'étranger, des outils similaires aidant pour la commutation des

antipsychotiques se sont développés. Nous citerons pour information :

6.1. « Psychiatrinet »

Elle a été fondée par le Docteur en Pharmacie Walter Broekema, aux Pays-bas et est

également disponible sur smartphone via I'application « switchtabellen » (126) .

Exemple :

Figure 30: Exemple de commutation de I'olanzapine vers I'aripiprazole (126)

Olanzapine-Aripiprazole

Cli le d'o ine en Aripi

& Arrétez Olanzapine
» Semaine 1-3: env. 75% de la dose initiale
« Semaine 4-6: env. 50% de la dose initiale
* Semaine 7-9: env. 25% de la dose initiale
* Semaine 10: arrét

Démarrer Aripiprazole
» Jour 1: Lancer le médicament a la dose cible

[i] Plus d'information

» Pendant cet interrupteur, vous pouvez surveiller 'ECG, en particulier chez les patients sujets & des problémes de conduction QT.
« Il existe une possibilité de prolongation de l'intervalle QT. [']

100%

~
o
*

Percentage d intial ter get dose
] 3
* *

o
®

@- Olanzapine Week
ﬁ- Aripiprazole

0 2 4 e 8
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6.2. « SwitchRX »

Elle a été créé par des professionnels de santé canadiens. Il s’agit ici aussi d’un guide dans les

schémas d’adaptation thérapeutique des psychotropes (127).

Exemple :

COMMUTATION DE: OLANZAPINE

JOURS 1 - 42

JOURS 43 - 48

JOURS 49 - 55

JOUR 56

JOURS 1 -7

JOURS 8 - 21

JOURS 22 - 35

JOUR 36

Ne pas modifier la dose

Environ. 50-75% de la dose
initiale

Environ. 25% de la dose initiale

Arrétez

Environ. 25% de la dose cible

Environ. 50% de la dose cible

Environ. 75% de la dose cible

Dose cible

@ OLANZAPINE

. ANTICHOLINERGIC

ARIPIPRAZOLE . SEDATING MEDICATION
_
100 : | e |
75 -4
DOSE
%
(%) 5o -
25
0 H H '
14 28 42 56 70
TIME (DAYS)

Figure 31 : Exemple de commutation de I’ olanzapine vers 'aripiprazole (127)
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CONCLUSIONS

Les antipsychotiques conventionnels et la nouvelle génération d’antipsychotiques permettent une
amélioration importante et significative de la symptomatologie tant positive que négative chez les
patients souffrant de schizophrénie, cependant la majorité des patients ne sont ni guéris, ni

asymptomatiques.

L’obtention d’un traitement optimal dans les troubles psychiatriques chroniques implique souvent de

changer de molécule afin de remédier a un manque d’efficacité ou des problémes de tolérance.

De nombreuses stratégies de substitution ont été proposées, parmi lesquelles nous retiendrons les

trois principales :

- La commutation progressive,
- La commutation brusque,

- Latechnique du chevauchement.

Les switch pharmacologiques ainsi développés dans ce travail entrainent des problémes en pratique
courante. Les antipsychotiques atypiques se lient a divers récepteurs si bien que nous devons tenir

compte de ces divers profils d’efficacité et de tolérabilité.

De ce fait, quelle que soit la stratégie de commutation adoptée, les effets latéraux peuvent &tre
prédits en tenant compte de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique du médicament.
L'affinité des différents antipsychotiques pour les récepteurs dopaminergiques D2, muscariniques,
cholinergiques, histaminergiques et adrénergiques conditionne la substitution tant en termes d’arrét

de I'antipsychotique précédent qu’en termes de prescription du nouveau.
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En considérant les caractéristiques de liaison au récepteur de chaque antipsychotique, il est donc
possible d’adapter la meilleure stratégie de commutation afin de minimiser le risque de rechute ou

d’effets secondaires accrus.

De facon synthétique, il convient de retenir que la stratégie abrupte doit étre évitée mais peut étre
appropriée dans des cas précis et urgents, tandis que la stratégie en plateau représente la stratégie

pharmacologique « idéale » et la plus s(re.

Néanmoins a ce jour, du fait d’'un manque de robustesse des données de la littérature sur cette
question de la commutation des traitements antipsychotiques, aucun consensus indiscutable

n’apparait quant a I'option de substitution.

Ainsi, malgré une absence de certitudes scientifiques sur la question, ce travail de thése vise a guider
les professionnels de santé dans le changement d’un antipsychotique & un autre et développe divers
outils de réflexion pharmacologique venant compléter I'expérience clinique du prescripteur lors

d’une décision de commutation médicamenteuse.

Enfin, pour conclure notre travail, nous proposons un algorithme exposant de maniére simplifiée les

principales lignes directrices pour une stratégie de commutation antipsychotique.
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SWITCH ANTIPSYCHOTIQUE

Traitement inefficace/Réponse partielle/Effets indésirables

URGENCE Hors URGENCE

Molécule de Molécule de
départ: PINE départ: DONE

2 semaines pour arréter 1 semaine pour arréter
1 semaine PINE% + démarrer 1 semaine DONE + démarrer
DONE sur 1 semaine PINE sur 2 semaines

% risque de rebond cholinergique, agitation ou insomnie d{  la levée du blocage des récepteurs H1,

M1letal

Algorithme décisionnel pour la commutation d’antipsychotiques
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