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INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie complexe, tEnsignes cliniques varient d’'un
patient a l'autre et évoluent au cours du tempg alre méme patient. La prise en charge
s’avere souvent difficile, en termes d’adhésion soixs et d’'observance thérapeutique, mais
également en ce qui concerne le choix des traitemém effet, les antipsychotiques se
montrent habituellement tres efficaces sur les $§mps positifs tels que les hallucinations,
les productions délirantes, mais cette efficacd#éta souvent limitée sur les symptéomes
négatifs, tels que I'anhédonie, I'aboulie, le riétsmcial, qui se révelent frequemment source

d’'un important handicap sur le plan fonctionnel.

En outre, des troubles comorbides peuvent vensusgouter aux symptémes psychotiques,
comme par exemple un épisode dépressif ou un woabkieux, et ainsi compliquer
davantage encore la prise en charge de ces patients

Plus de la moitié des patients schizophrenes pi&stenne symptomatologie dépressive (1)
responsable d’'une souffrance significative, maigveat mal identifiée, et ce en raison de
I'absence de criteres cliniques clairement défingsdépression doit en effet étre différenciée
de la symptomatologie négative ou déficitaire, alamuelle elle partage de nombreuses
caractéristiques cliniques, mais aussi de certsyngptomes extrapyramidaux secondaires a
l'utilisation des traitements antipsychotiques. nclusion récente de la dépression post-
psychotique comme une entité clinique a part emtitans les classifications internationales
démontre l'intérét croissant porté a cette problégqua, dont les conséquences ne sont pas

négligeables en termes de pronostic (2).

Une enquéte internationale sur la prise en chargelad dépression au cours de la
schizophrénie, dont les résultats ont été pubhé30®1 (2), a montré que pres des trois quarts
des psychiatres américains ayant identifié un syndrdépressif chez un patient schizophrene
ont prescrit un traitement antidépresseur adjuv@nt.constate depuis plusieurs années une
augmentation de la polymédication comprenant destetnents antidépresseurs et

antipsychotiques (3).



L'utilisation d’'un traitement antidépresseur chez patient présentant un épisode dépressif
semble a priori naturelle, mais qu’en est-il losaqette symptomatologie se surajoute a une
pathologie schizophrénique ?
Plusieurs questions sont ainsi soulevées :

Est-ce que lefficacité des traitements antidépess a été prouvée dans cette
population ?

Existerait-il d’autres indications chez les patgesthizophrenes pour les traitements
antidépresseurs que les épisodes dépressifs ?

Les antipsychotiques de seconde génération, deprégriétés thymoregulatrices sont
reconnues, présentent-ils une certaine efficaaibts dette indication ?

L’effet désinhibiteur des antidépresseurs pouitaéactiver une phase délirante ?

L’association des antidépresseurs et des antipsycies représente-t-elle un risque ?

La base de données Medline a été interrogée & l@@édmots-clés relatifs a l'utilisation des
antidépresseurs et au traitement de la schizoghrdms références citées dans certains
articles sélectionnés ont également été utilisées.

Ce travail de recherche vise a regrouper et a évédg données actuellement disponible dans
la littérature susceptibles d’apporter des élémdatséponse a ces questionnements, afin de

guider au mieux la pratique clinique quotidienne.



CHAPITRE 1. CAS CLINIQUES

Ce chapitre reprend I'histoire clinique de deuxigras rencontrés au cours de mon
internat, le premier présentant un trouble schiegtf, et le second, hospitalisé au long
cours, une schizophrénie d’évolution déficitaire.

Ces deux patients ont recu a plusieurs reprise®ars de leur prise en charge un traitement
antidépresseur, soit dans le cadre dun épisoderesgf soit en raison d'une

symptomatologie négative persistante et invalidante

|. Cas clinique n°1 : Mr B.

Monsieur B. est un patient de 46 ans, hospitaliBERSM de Bailleul le 29/10/2011
suite a une intoxication médicamenteuse volontaire.
Il est divorcé depuis un an, vit seul, est peralelex enfants agés de 9 et 5 ans qu’il voit de
facon irréguliére. Il est sans emploi, et toucAeAH.
Sur le plan somatique, on retrouve pour seuls éd&ts une intoxication tabagique évaluée

a environ 15 paquets-années, et une sigmoiditéemdr juillet 2005.

Le premier contact de Mr B. avec le CMP a lieu 884lapres qu’il ait été réformé de son
service militaire, avec pour motifs une bizarredie contact et des propos incohérents. I
vivait a I'époque chez ses parents, qui rapportakms une labilité de 'humeur ancienne.

La premiére hospitalisation a lieu en mars 1984le éure 4 mois, et est suivie d'une
deuxieme hospitalisation en janvier 1986 pour umxasme épisode sensiblement identique,
dont les caractéristiques cliniques ont permis deep un diagnostic de schizophrénie
paranoide. Plusieurs hospitalisations de courtéed(de 2 a 7 jours) leur ont succédé au cours
de I'année 1986, puis une hospitalisation de 2 gesaan septembre 1991, pour des épisodes

de décompensation psychotique d’intensité modeérée.

En octobre 1993, Mr B. présente un premier épisbimessif. Cliniquement, on retrouve
alors une tristesse de I'humeur associée a desddéauicidaires, des troubles du sommeil et
une asthénie diurne, ainsi qu’une anxiété génémliSes symptébmes dépressifs sont associés

a un trouble du cours de la pensée et a des hiegrge contact. Malgré l'introduction d’'un



traitement antidépresseur par Vivalan® LP 300mgyt), I'épisode dépressif persiste,
associé a des idées suicidaires intenses et andamosye dissociatif. En décembre 1993, le
Vivalan® est interrompu et remplacé par du Larox@mg (2/jour) auquel sera ajouté du
Tegretol® LP 200mg (2/jour). Le diagnostic de trieubchizoaffectif est alors évoqué. En
décembre 1995, apres une période de stabilisalilmique, Mr B. est a nouveau hospitalise,
pour un épisode de décompensation psychotiqueiédssette fois a une élation de I'humeur.
Le Laroxyl® est alors interrompu, et un traitemeeroleptique associant Haldol® 5mg
(3/jour) et Nozinan® 100mg (2/jour) est mis en plates symptdbmes psychotiques et
thymiques régressent ensuite de facon lente ergssige, mais en juin 1996, une inversion
brutale et persistante de I'humeur nécessite latrogluction d’'un traitement antidépresseur
par Anafranil® 75mg (1/jour), qui permet d’obtenine amélioration de I'humeur en 3

semaines.

Le patient est ensuite perdu de vue pendant quelgoeées, puis a nouveau hospitalisé en
octobre 2000 puis en janvier 2003 pour des épisatesiécompensation psychotique,
associant une désorganisation de la pensée, urerdsiez de contact, des troubles du
comportement a type d’agressivité et d'impulsiviéé,un syndrome de persécution, sans
toutefois de symptdomes thymiques, le tout dans antexte récurrent d’'inobservance
thérapeutique. L’état clinique se stabilise ensd@e2003 a 2005 avec un traitement associant
du Tegretol® LP 200mg (2/jour) et du Zyprexa® 7.5(gour), et un suivi ambulatoire

régulier.

En septembre 2005, Mr B. présente un deuxieme dpistEpressif, réactionnel a des
problemes de santé. Cliniguement, on retrouve uiséedse pathologique de I'humeur,

associée a un sentiment d’avenir bouché, d’inclirdbét a des idées suicidaires. Le patient a
alors tendance a s'isoler, il présente une clinanhin apragmatisme, une anhédonie, une
aboulie. Des difficultés d’endormissement sont @néss avec une asthénie importante, ainsi
gu'une perte d’appétit associée a une perte despdih retrouve quelques éléments
dissociatifs, mais aucun élément délirant. Une ialsgation est décidée, et un traitement
antidépresseur par Seroplex® 10mg (1/jour) esbdhit. Apres 4 semaines, malgré une
majoration de la posologie de I'antidépresseurpyaeameélioration clinique n’est constatée.
Mr B. s’isole, refuse le contact avec les soignaauissi bien que les visites et appels
téléphoniques de ses proches. Le Seroplex® et edonplacé par de I'Anafranil® 75mg

(2/jour), ce qui permet une amélioration cliniqedativement rapide en 2 semaines, et une



reprise du suivi ambulatoire. En février 2006, apéemois de traitement antidépresseur,
I’humeur est stable, le sommeil est restauré, leepiaa repris le travail depuis plusieurs mois.
Lors des entretiens, le contact est bon. Cependst,troubles du transit sont apparus,
potentiellement en lien avec I'’Anafranil®, qui edbrs interrompu a la demande du patient et
en accord avec son médecin référent.

L’évolution clinique reste stable pendant plusiearmées, I'observance thérapeutique est

bonne est le suivi ambulatoire régulier est maimten

En avril 2010, le Zyprexa® est majoré devant I'afimn d’'une logorrhée, d’'une élation
progressive de I'humeur et de troubles du sommals une hospitalisation s’avére tout de
méme nécessaire en mai 2010 en raison de l'aggpavdtune symptomatologie de type
maniaque associant une hyperactivité diurne etunoet avec insomnie, une agitation
psychomotrice, une logorrhée, ainsi que des idégmetsécution et des troubles du cours de la
pensée. La régression des troubles est lente essitE une majoration importante des
posologies en Zyprexa® (jusqu’a 25mg/jour).

Mr B. est a nouveau hospitalisé en janvier 2011 poe décompensation associant des idées
délirantes de persécution, une bizarrerie du cogndas éléments dépressifs avec une tristesse
pathologique de I'humeur et des idéations suictdairet également maniaques avec une
agitation psychomotrice fluctuante, une logorrides troubles importants du sommeil et une
désinhibition. Cet épisode survient apres a uregrimption brutale du traitement par le patient
suite a son divorce. La reprise du traitement pgpréxa® et Tegretol® permet une
amélioration clinique rapide, puis une stabilisatipermettant une décroissance progressive
des posologies lors du suivi ambulatoire (Zyprexa®mg 1/jour et Tegretol LP 200mg
2/jour).

Le 29/10/2011, Mr B. est hospitalisé en urgenceesaiune intoxication médicamenteuse
volontaire survenue la veille, date anniversairsaledivorce.

A Tlinterrogatoire, on retrouve des arguments emetm d'un épisode dépressif majeur
évoluant depuis 1 mois : tristesse de I'humeurtepde I'élan vital, sentiment d’incurabilite,

ruminations anxieuses, aboulie, apragmatisme, hiiie, perte d’appétit avec perte de poids,
troubles du sommeil. Il existe un émoussement diexta, une tendance au repli et a
lisolement. Le contact est altéré, on constate lebgent quelques bizarreries

comportementales.



La réintroduction de I'Anafranil® 75mg (2/jour) peet une amélioration clinique rapide
mais transitoire, le patient réitérant un passatjacde suicidaire par tentative de pendaison
guelques jours aprés sa sortie, le 26/11/2011. MeBrésente alors en retrait, quasi-mutique,
le contact est froid et distant, et on percoit quek éléments interprétatifs. La posologie du
traitement antidépresseur est alors augmentée @&nkd 75mg 3/jour) devant la persistance
de symptémes dépressifs importants, et I'absenceititue du geste suicidaire. Au cours des
2 mois suivants, on constate une disparition pssive des symptomes dépressifs, mais des
fluctuations thymiques importantes apparaissenisafd craindre un eéventuel virage
maniaque. L’Anafranil® est alors diminué puis agréparallelement a une adaptation du
traitement antipsychotique. L’humeur se stabilissutte de facon progressive, méme s'il

persiste un apragmatisme et une tendance au repli.

Mr B. a repris son suivi au CMP courant février 20il poursuit actuellement son traitement
par Zyprexa® 15mg (1/jour) et Tegretol® LP 200mfgdr).

ll. Cas clinique n°2 : Mr M.

Monsieur M. est un patient né en 1950, présentaet achizophrénie d’évolution
déficitaire.
Il a poursuivi sa scolarité jusqu’en classe de plfis a commencé a travailler en Centre
d’Aide par le Travail (CAT) en 1976. Il a vécu ches parents jusqu’en 1984, date a laquelle
il aintégre le foyer attenant au CAT.
Dans ses antécédents médicaux, on retrouve unechgbestérolémie familiale traitée au
long cours par Lipanthyl®, une hyperuricémie traifgar Desatura® puis allopurinol, et un

diabete non insulinodépendant découvert en 200@igt par metformine.

Sur le plan psychiatrique, la prise en charge ai@déh 'age de 14 ans, et un diagnostic de
schizoidie avait alors été posé. Le suivi ambulataiété assuré par le CMP adulte du secteur
a partir de 1969, puis rapidement de facon corgo@vec le psychiatre référent du foyer et du
CAT. Mr M. présentait alors une symptomatologieeesiellement négative avec au premier
plan une aboulie, un apragmatisme, un retrait fi@al’autistique, une absence d'intéréts
aussi bien sur le plan personnel que professiomesj que des stéréotypies de la pensée,

sans eléments dissociatifs. Le diagnostic de sphizmie a rapidement été pose.



Mr M. est hospitalisé pour la premiére fois en 1@89raison d’'un épisode dépressif majeur,
associant une tristesse profonde de I'humeur, anhiition psychomotrice, un sentiment
d’incurabilité, une cancérophobie, des troublesduomeil et une asthénie. Cliniquement, le
patient se présente alors de facon figée, il estnaque, quasi-mutique, et apragmatique.
L’instauration d’'un traitement antidépresseur para#anil® 75mg (2/jour) permet une

amélioration clinique progressive, mais ce traitetreera interrompu 4 mois plus tard lors
d’'une hospitalisation pour un premier épisode dgtir de type interprétatif, associé a une
agitation psychomotrice, un trouble du cours dgéasée, une logorrhée. Un traitement
antipsychotique associant du Nozinan® (90mg/jotigeel’Haldol® (9mg/jour) est alors mis

en place. La symptomatologie clinique se stabdissuite pendant plusieurs années.

En octobre 1997, au cours du suivi ambulatoiretraibtement par Moclamine® (3/jour) est
instauré, en association avec le traitement de fmmdNozinan® 100mg (1/jour), devant une
symptomatologie essentiellement déficitaire asswciain repli et une inhibition
psychomotrice. La posologie de l'antidépresseuan skfficile a équilibrer, puisqu’il sera
rapidement majoré a 4cp/jour en I'absence d'efftéaclinique satisfaisante, puis diminué a
1cpl/jour en janvier 1998 devant I'apparition d’'uogorrhée et d’une irritabilité, et a nouveau
augmenté a 3cp/jour en avril 1998 devant la rédjigard’'une symptomatologie de type
déficitaire. En octobre 1998, la posologie du Motlee® est diminuée a 2cp/jour devant
I'amélioration clinique, le patient présentant uailleur contact, et une humeur stable.

En juin 1999, Mr M. présente a nouveau des idéegedgecution, associées a un important
ralentissement psychomoteur, qui s‘Tamenderont eap&ht avec la majoration du traitement
antidépresseur par Moclamine® (3/jour) et antipsyicue par Nozinan® 100mg (1/jour) et
Haldol® 1mg (2/jour). Devant la stabilité de la ggiwmatologie clinique, le traitement par
Moclamine® est interrompu en mars 2000. L’humestaaeutre jusqu’en décembre 2000,
ou le patient est hospitalisé pour un fléchissenbwinique, associé a un repli et a un
ralentissement psychomoteur, rapidement résoluéi€ da réadaptation du traitement de fond
par Nozinan® 100mg + 25mg (1/jour) et Risperdal®g4ivjour).

En novembre 2001, Mr M. présente un syndrome dséifr@gec idées suicidaires pour lequel
une hospitalisation s’avere nécessaire, au coutagielle un traitement antidépresseur par
Vivalan® LP 300mg (1/jour) est instauré. Ce traibsnest poursuivi jusqu’en février 2003,

ou il est remplacé par de I'lxel® 50mg (4/jour)’@ctasion d’'une nouvelle hospitalisation
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pour une rechute dépressive associant une tristiessseumeur, une perte de I'élan vital, un
ralentissement psychomoteur, une aboulie, une amigddes troubles du sommeil. On
retrouve également des éléments en faveur d’'ungtsynatologie négative avec un repli, une
incurie, un apragmatisme, des difficultés a enérercontact avec les autres. Le traitement
antipsychotique est également modifié, le Risp@&dakant interrompu en faveur du

Zyprexa® 5mg (1/jour), le Nozinan® 25mg (3/jourqét quant & lui poursuivi.

Quelgues jours apreés sa sortie en avril 2003, teergaest réadressé en hospitalisation, le
maintien au sein du foyer mais également au CAVésant compromis, la symptomatologie
déficitaire du patient entravant son autonomie dkass actes de la vie quotidienne et
diminuant également ses aptitudes professionnelgs. juin 2003, devant |'absence
d’amélioration de la symptomatologie négative, wndsome amotivationnel intense
persistant, avec apragmatisme et repli, sans tstefapparition de symptomes dépressifs,
I'lIxel® est remplacé par de I'Effexor® 50mg (4/jQuet le Zyprexa® par du Solian® 100mg
(1/jour). L'amélioration clinique ainsi obtenue pest alors une reprise du CAT a temps
partiel (4 demi-journées/semaine) a partir de septe 2003, le patient restant toutefois

hospitalisé au long cours, un retour au foyer s@véimpossible.

Cet aménagement entre hospitalisation et CAT saiatanu jusqu’au départ en retraite du
patient en octobre 2008. Durant cette période, MbEhéficiera a deux reprises d’'un arrét
maladie de 2 mois justifié par une majoration deylmptomatologie négative.

En mars 2007, un fléchissement thymique ne néeesgias d’interruption du travail sera
rapidement amélioré par I'introduction du Zoloft®rbg (1/jour), le traitement par Effexor®
50mg (4/jour) étant poursuivi, ainsi que le Nozi®a@5mg (1/jour), alors associé au
Dogmatil® 50mg (2/jour) en remplacement du Solian®.

Le patient se stabilisant sur le plan du syndromécithire, et I'humeur restant neutre, le
Nozinan® sera interrompu en décembre 2008, puiZd®ft® en octobre 2009. Le
Dogmatil® est brutalement arrété en décembre 2@0ard une symptomatologie évocatrice
de catatonie. En février 2010, le patient présemie décompensation psychotique avec
hallucinations acoutico-verbales, bizarrerie de taciy sourires immotivés, troubles du
comportement. Le traitement antidépresseur ests alaterrompu, et un traitement
antipsychotique par Haldol® est réinstauré, quiageoursuivi en monothérapie jusqu’en

septembre 2010, puis remplacé par du Risperdal®(1fayr).
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Mr M. n'a pas présenté de rechute dépressive oahpsigue a la suite de cet épisode, il
persiste une symptomatologie essentiellement thifiei Il a été admis en Maison de Retraite
le 12/10/2010.

lll.Questions soulevées

L’étude de ces deux cas cliniques fait naitre dabreuses interrogations, en premier
lieu en ce qui concerne l'utilisation des antidépeairs chez les patients présentant une
pathologie appartenant au spectre de la schizoighréns’agit en effet d’'une population
spécifique, différente de la population générale.diagnostic de dépression requiére dans
cette population des éléments spécifiques, et qlusi diagnostics différentiels sont a
éliminer. En particulier, la distinction entre syimmatologies dépressive et négative ne
semble pas toujours aisée.

Dans les deux cas cliniques présentés, les traiisnamtidépresseurs ont été utilisés certes a
visée antidépressive, mais également dans un leuf@u pourrait qualifier d’antidéficitaire.

Il semblerait donc intéressant d’étudier les dosrdela littérature concernant I'efficacité des
traitements antidépresseurs chez les patientsrgadgaine pathologique schizophrénique a la
fois dans le traitement de la dépression, maiseégait dans d’autres indications plus
spécifiqgues, comme par exemple la symptomatologgative.

Plusieurs classes d’antidépresseurs ont été eslisbez les deux patients étudiés, avec une
récurrence des tricycliques. L'efficacité de chaglasse sera donc analysée dans chacune des
indications concernées.

En outre, ces patients recevant généralement itenrent de fond antipsychotique, qu’il soit
de premiére génération ou atypique, on peut se ni@enai des interactions médicamenteuses
entre antidépresseur et antipsychotique peuveatrésponsables d’effets secondaires, ou au
contraire d’une synergie d’action.

On constate également que certains symptdmes dépresit pu s’amender avec le seul
traitement antipsychotique. Les données concerieagneffets des antipsychotiques dits de

seconde génération sur les symptomes dépressifst semc également étudiées.
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CHAPITRE 2. DEPRESSION ET SCHIZOPHRENIE

Le diagnostic et le traitement des patients schizages présentant une
symptomatologie dépressive associée est difficie raison du recouvrement de la
symptomatologie entre schizophrénie et trouble eksif.

Au début du XX° siecle, Bleuler considérait quenhadonie et les troubles de l'affectivité
faisaient partie intégrante de la schizophréniel@amence précoce) (4). Puis, quelques années
plus tard, Mayer-Gross (5) utilise pour la premiei@s le terme de dépression
postpsychotique, dont la description sera ensuitmptétée par Eissler (6). Depuis, de
nombreuses études se sont penchées sur l'incidentze prévalence de la symptomatologie
dépressive au cours de la schizophrénie, mais sflesont heurtées a I'absence de criteres
diagnostiques reconnus. Ceci expligue au moins aiepla grande variété de chiffres
observés (entre 7 et 70%) dans I'évaluation dedpgation de syndromes dépressifs chez des

patients atteints de schizophrénie, en dehors dedes de décompensation aigue (7).

|. Epidémiologie

La prévalence de la dépression au cours de lagqlimienie est évaluée en moyenne a
25% (8). Les données en termes d’épidémiologie sanables en raison de I'absence de
critéres cliniques clairement définis.
Les patients schizophrénes seraient plus & méméaquegpulation générale de présenter des
symptémes dépressifs, avec un risque 29 fois puslel/é de présenter au cours de leur vie
un épisode dépressif majeur (9). Les symptdomesedsiis sont retrouvés chez 50% des
patients avec une schizophrénie de découverte tescest chez 33% des patients
schizophrénes chroniques ayant rechuté (10).
Une étude prospective (11) évaluant la dépressioroars de I'évolution longitudinale de la
schizophrénie a montré que seulement 24% des sigetguraient exempts de symptémes
dépressifs. Alors qu'un peu plus d'un tiers (36%inplissaient les criteres d’'un épisode
dépressif majeur, encore plus (40%) présentaiemesent deux a quatre symptébmes de
dépression. Plus des deux tiers des patients giirenoes ne remplissant pas les critéres d’un

épisode dépressif majeur présentent au moins aest8gnes dépressifs légers (définis par un
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score sur 'HDRS supérieur ou égal a 7), et plu8@ des patients schizophrenes présentent
une humeur dépressive, un sentiment de culpabtfiod un sentiment de désespoir (12).

Le risque de dépression reste présent voire s'aseesvec I'évolution de la pathologie,
puisque plus de 60% des patients schizophrénes deggdus de 40 ans présentent une

symptomatologie dépressive (11).

Une étude récente (13) a montré qu'il n’y avait pasdifférence significative entre les
hommes et les femmes en ce qui concerne la sympitmge dépressive chez les patients
schizophrénes en phase de décompensation. Cepgihglaavtait des différences en termes de
facteurs associés a la dépression, plus précisémeefacteurs associés au score obtenu a la
CDSS, a savoir un age plus jeune (p<0.05) et unesde symptomatologie négative plus
élevé a la PANSS (p<0.01) pour les femmes, et onesde symptomatologie positive plus

élevé (p<0.05) pour les hommes.

La National Comorbidity Study a confirmé ces dormépidémiologiques, en montrant que
59% des patients schizophrénes remplissent lesesidu DSM-IV d’'une dépression majeure

ou mineure (1).

ll. Classification des symptdmes dépressifs

A. Chronologie d’apparition

Les symptdomes dépressifs peuvent apparaitre as desrdifférentes phases d’évolution
de la pathologie schizophrénique :
= au cours de la phase prodromale
» au cours de la phase aiguiks sont souvent associés a la sévérité des yngs positifs
et s'améliorent dans la majorité des cas avealement antipsychotique ;
= au cours de la phase dite postpsychotjduetensité de la symptomatologie dépressive
est souvent moins sévere, mais les symptdbmes déprgmuvent persister voire méme
s’aggraver chez certains individus. Lorsque c’estds, ils sont souvent synonymes de moins

bon pronostic.
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Spadone (14) a proposé un classement des dépesston leur période de survenue au
cours de la maladie schizophrénique :

Type A : dépression « masquée », évoluant de fagonomitante avec la pathologie
psychotique

Type B : dépression « révélée » lors de la regrnestes symptdmes psychotiques

Type C et D : dépressions post-psychotiques (peebtardive)

Type E : dépression intercurrente, survenant auiableau psychotique persistant et

résistant au traitement.

Les syndromes dépressifs rencontrés lors de leepbaghotique aigue semblent différer de
ceux rencontrés au cours de la phase postpsychotigm seulement au niveau de la
temporalité mais également au niveau phénoménalegites premiers se présentent en effet
plus fréequemment sous la forme d’un état mixte @aubdpressif, tandis que dans l'autre cas il

s’agit le plus souvent d’'un état dépressif « pt)»

B. Clinique

Sur le plan clinique, les principaux symptémes dsgifs retrouvés au cours de la
schizophrénie s’integrent dans les différents doemihabituels du champ de la dépression.
On retrouve des symptoémes psychologiques (humepres&ive, présentation déprimée,
anxiété psychique), cognitifs (désespoir, culpthilautodévalorisation, manque d’insight),
somatiques (insomnie, anorexie, baisse de la ljbatxiété somatique), psychomoteurs

(ralentissement et agitation) et fonctionnels (dimtion du travail et des activités) (12).

Les classifications actuelles des symptdbmes défseshez les patients schizophrenes
distinguent le trouble schizoaffectif, les épisodiEpressifs majeurs apparaissant chez des
patients schizophrénes, mais ne remplissant pasiteses d’un troubles schizoaffectif, et les
dépressions subsyndromiques survenant au cour®w#ution de la schizophrénie, dans
lesquelles les symptémes dépressifs ne rempligsetes criteres d’'un épisode dépressif

majeur (1).
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1. La dépression subsyndromique

La dépression subsyndromique est un épisode dépFeskiant depuis au moins 2 semaines,
et défini par la présence de 2 a 4 symptdmes dafggsmarmi ceux définissant un épisode
dépressif majeur. Son intensité et sa durée ne dmmt pas suffisants pour entrer dans le
cadre soit d'une dépression majeure soit d’'un tedigsthymique. Sa prévalence au cours de
la schizophrénie, évaluée entre 20 et 70% selogétletes, serait plus élevée que celle de la
dépression majeure (1), certains auteurs ayant ni@&nattu devant I'importante proportion
de symptémes dépressifs subsyndromiques du faitlaqu&pression puisse constituer une
dimension a part entiere de la schizophrénie, aumenéitre que les dimensions
symptomatiques positive ou négative (9). Elle esponsable d’'une altération importante sur
le plan fonctionnel (11).

Certains auteurs ont suggeéré la possibilité de ldgper un diagnostic de démoralisation
chronique, définie comme un état de « manque diepgosistant, avec une faible estime de
soi, en l'absence de symptbmes végétatifs de dgpres (15). Il s’agit d’'une entité
recouvrant la perte d’espoir qui survient princgmaént en période d’amélioration clinique,
lorsque les patients prennent conscience de latiédude leurs capacités dans les différents
domaines de la vie quotidienne, ce qui sous-endgnain certain degré d’insight. Ce concept
pourrait donc se rapprocher des troubles dysthyesigéactionnels a des facteurs de stress, et
pourrait correspondre a la dépression subsyndramigirouvée dans les classifications
internationales (12).

2. L'épisode dépressif majeur

Une dépression majeure peut étre diagnostiquéwidlidilement en tant que pathologie co-
occurrente a la schizophrénie. On estime que deodgs dépressifs majeurs peuvent se
présenter a plusieurs reprises au cours de lahee environ 60% des patients schizophrénes
(1). Cependant, la présence dun épisode déprasajeur faisant suite a un épisode
psychotique aigu constitue ce que I'on appelle déwgression postpsychotique, terme utilisé
des 1920 par Mayer-Gross (5). Elle se présentehaiz 30 a 50% des patients schizophrenes,
principalement au décours du premier épisode psigple (12). Cette dépression se

différencie des symptémes négatifs par la préseaaetéristique d’'un trouble de 'humeur.
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3. Le trouble schizoaffectif

Le trouble schizoaffectif est une affection fréqieepuisqu’il représenterait entre 10 et 30%
des admissions pour trouble schizophrénique erungsychiatrique. Sa prévalence sur la vie
entiére est évaluée entre 0,5 et 0,8% (16). L’aggem de début se situe aux alentours de 25
ans, sans différence significative avec I'age deutiéle la schizophrénie, mais plus précoce
gue celui des patients présentant un trouble thyeniq

Depuis sa description initiale (17), le conceptmelble schizoaffectif a connu de hombreux
changements dans sa définition. Il s’agit d’'un d@siic controversé. Les symptbmes
remplissent les critéres d’'une schizophrénie maig associés a des symptémes thymiques
(maniaques ou dépressifs). Les critéres diagnasgiqetuels du DSM-IV (18) et de la CIM-
10 (19) different notamment par l'accent respentis sur la nature des symptdmes, en
particulier celle des symptébmes psychotiques, ethievauchement dans le temps de ces
symptémes avec le trouble de I'humeur (Annexe 1iféientes formes cliniques du trouble
ont été proposées, en particulier une forme maeiagwne forme dépressive (20), ou une
forme affective et une forme schizophrénique (1@)es symptébmes dépressifs

subsyndromiques peuvent également se rencontuaie des troubles schizoaffectifs (11).

On retrouve plusieurs modeles explicatifs, varialsielon les auteurs :

» le trouble schizoaffectif serait une variante dedhizophrénie ;

* il serait une variante d’'un trouble de 'humeur ;

il constituerait une « troisieme psychose » indépete ;

* il serait un trouble hétérogéne, avec des sousstympartenant de fait aux trois
registres précédemment cités ;

» il occuperait une position située entre la schizépie et les troubles thymiques, au
sein d'un spectre unitaire de pathologies fonctbles dont les deux premieres
représenteraient les pbles extrémes ;

* il serait le résultat d'une interaction entre leginérabilités schizophréniques et
thymiques.

Parmi les nombreux modéles explicatifs, les autaatsiels privilégient, sur la base des
données empiriques disponibles, I'hypothése d’'ymgadenance a un spectre psychotique
unitaire, un épisode thymique servant de déclencheula pathologie sur un terrain de

vulnérabilité individuelle (16).
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C. La dépression postpsychotique

Dans la premiere définition compléete fournie passkar (6), la phase dépressive est
séparée de la phase psychotique aigue par unedpédi® rémission clinique. Ce critére
phasique est repris ensuite par McGlashan et Campeyui y ajoutent la nécessité que les
symptomes dépressifs remplissent les criteres @pisode dépressif majeur (21). Plus
précisément, I'épisode dépressif devrait selon domnsurvenir dans I'année suivant la
rémission de I'épisode de décompensation psyche{(2z).

Il n'existe actuellement pas de consensus quanta adéfinition de la dépression
postpsychotique. Cependant, les définitions du O8SMR et de la CIM-10 (Annexe)
s’accordent sur le fait qu'il s'agisse d’'un épisatiEpressif remplissant les criteres d’une
dépression majeure, et qu'’il coexiste avec cersyngptomes positifs et/ou négatifs résiduels.
Le DSM-IV précise que 'humeur dépressive doit gatoirement étre présente pour pouvoir
poser le diagnostic. Il n’y a pas de restrictioamuau délai d’apparition des symptémes pour
le DSM-IV-TR, mais la CIM-10 quant a elle impose’iiguse développent dans l'année

suivant un épisode psychotigue aigu.

D. Hypotheses étiologiques

Les hypothéses étiologiques concernant la présgmaymptomes dépressifs au cours de
la schizophrénie sont multiples.
La symptomatologie dépressive pourrait constituee womposante fondamentale de la
schizophrénie, au méme titre que les symptomatetogositives et négatives (23), ou bien
faire partie intégrante d’'une symptomatologie négatomplexe (12).
La dépression pourrait également s’intégrer darspirase prodromale, ou résiduelle, de la
psychose. En effet, un épisode dépressif représ@etsituation a haut niveau de stress sur le
plan psychologique, et également biologique, cepquirrait précipiter une décompensation
psychotique chez certains sujets a risque (8).
Certains auteurs émettent I’hypothése que les mgr dépressifs pourraient représenter un
mode de défense ou de réponse a une psychose &34 ; ils seraient alors susceptibles

de s’amender avec le traitement de la psychose.
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Lorsque le syndrome dépressif remplit les crited@s épisode dépressif majeur, et qu'il
apparait en dehors d’un épisode psychotique digonstitue une dépression comorbide (14).
Les symptdmes dépressifs pourraient enfin pouraicext entrer dans le cadre d'une
symptomatologie dysphorique secondaire a l'utisatdes neuroleptiques de premiére

génération (1).

lll.Diagnostic

A. Diagnostic positif

Le principal probléme posé par I'évaluation de yangtomatologie dépressive chez
des patients psychotiques réside dans l'utilisatiathelles d’évaluation de la dépression
développées en population non-psychotique, etldordlidité chez les patients schizophréenes
reste discutée, comme par exemple la MADRS ou I'SDRar exemple, dans une étude
menée sur 70 patients schizophrénes présentantramigp épisode de décompensation,
Koreen et ses collaborateurs (23) ont évalué lagmee de symptdmes dépressifs a l'aide de
'HDRS et d'une échelle dévaluation de la dépressispécifigue des pathologies
psychotiques. Selon l'outil d’évaluation utiliseg proportion de patients présentant une
symptomatologie dépressive allait de 22 a 75%xilte également des échelles spécifiques
de la pathologie schizophrénique et qui comported items pour I'évaluation de la
symptomatologie dépressive, comme la PANSS et RBP
Le diagnostic de dépression au cours de la schigahnécessiterait cependant un recours
plus systématique a des échelles d'évaluation figpées, comme la Calgary Depression
Rating Scale for Schizophrenia (CDSS), ou encor@dgchotic Depression Scale (PDS).
Cependant, ces échelles sont encore actuellemestusitisées, que ce soit en pratique

clinique quotidienne ou dans le cadre de la retieerc

La CDSS a pour avantage d’évaluer la symptomatelagipressive indépendamment des
différentes phases de la pathologie psychotiqudeetie pas étre biaisée par les symptomes
négatifs ou extrapyramidaux. Elle a été dévelome&990 par Addington (25), qui s’est en
partie inspiré de la Present Sate Examination (H&&)ellement Schedules for Clinical

Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)] et de la HimmiDepression Rating Scale (HDRS).
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Elle comporte 9 questions. Les 8 premieres sonégopar le thérapeute au patient afin
évaluer les critéres suivants : Humeur dépressivées deux dernieres semaines ; Désespoir,
absence de projection dans l'avenir ; Autodévadtios ; Idées de référence a theme de
culpabilité ; Sentiment de culpabilité pathologiquelumeur dépressive a prédominance
matinale ; Réveil précoce; Idéations suicidairdsa derniére question est une
hétéroévaluation de 'humeur par le thérapeute inlale I'entretien. Chaque question est
cotée de 0 a 3. On parle de dépression pour up strictement supérieur a 6.

La version francaise de la CDSS a été validée pacan et ses collaborateurs (26), qui ont
evalué les symptdmes positifs et négatifs avecANFS, les symptdémes extrapyramidaux
avec 'ESRS, et les symptdmes dépressifs avec '8O& MADRS, la PDS et la CDSS chez
des patients répondant aux critéres de schizoghs@ion le DSM IV. Les résultats ont mis
en évidence une corrélation significative entredegres globaux a la CDSS et aux autres
échelles. Les auteurs confirment qu’'un score tai@érieur a 6 a la version francaise de la

CDSS permet de diagnostiquer une dépression chpatiemt schizophréne.

B. Diagnostic différentiel

La symptomatologie dépressive est difficile a égalchez les patients schizophrenes
en raison des nombreux recouvrements existant @aetres symptomes n’entrant pas dans

le champ de la dépression.

1. Effets secondaires des antipsychotiques

Les effets secondaires des antipsychotiques reysigele principal diagnostic différentiel.
On retrouve parmi eux :

» L’akinésie, définie par une diminution des mouvetaespontanés, de |'expressivité
(mimiques réduites) et de I'élocution (discours\yall Le principal symptome est I'apathie,
avec des difficultés a initier les mouvements, ueadance a persévérer dans un
comportement, et une lenteur d’exécution. L'akimgseut en elle-méme devenir la cause
d'une dépression, de par le handicap fonctionnel'etclusion sociale qu’elle géneére
(tendance au repli), les deux syndromes devenard @dissociables.
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» L’akathisie, définie comme I'impossibilité objeativde maintenir une position stable,
avec souvent la répétition de mouvements saccadési(eau des jambes, du tronc,...), mais
elle peut parfois se limiter a un ressenti de tangiterne, d’angoisse, de mal-étre permanent.
Elle est associée a la présence d'une humeur dygpko et parfois d'idées suicidaires
pouvant mener jusqu'au suicide. De par l'angoissdeemalaise interne qu’elle génere,
I'akathisie peut elle aussi étre la cause d’'uneeksion secondaire.

* La dysphorie induite par les neuroleptiques, décrmbmme un fléchissement
thymique, a priori transitoire, causé par le blecalg la transmission dopaminergique. Sa
prévalence serait évaluée entre 7 et 12% (27).

 La sédation, particulierement lors d’associationgtree antipsychotiques et
benzodiazépines, qui peut a tort étre prise pouralentissement psychomoteur avec un

apragmatisme.

2. Symptémes négatifs

Les symptdémes négatifs comprennent selon le DSVabbulie, I'asthénie, I'anhédonie, le
ralentissement psychomoteur, les troubles de fiitte, 'apragmatisme, I'alogie ou pauvreté
du langage spontané, la froideur des affects, etefdi. Il existe donc un important
recouvrement clinique entre la dépression et lapsgmatologie négative, la plupart des
symptébmes entrant dans le cadre de définition damsx centités. Cependant, I'humeur
dépressive, les troubles cognitifs, un réveil pcécmu des troubles de I'appétit représentent

des symptdmes caractéristiques de la dépression (1)

3. Autres

Il existe également d’autres diagnostics différati

» L’abus de substances psychoactives (licites ou, rm¢urs symptomes de sevrage
Il semble important de garder en téte que l'ingetinn de deux agents pharmacologiques
fréquemment utilisés par les patients schizophrdaeasicotine et la caféine, peut mimer une
symptomatologie dépressive au moment du sevrage.

» Les causes organiques de dépression

Elles sont fréquemment négligées car mises swrgte de la somatisation

21



e Les causes iatrogénes de dépression
Plusieurs catégories de traitements peuvent éponsables de I'apparition d’'un syndrome
dépressif §-bloquants, antihypertenseurs, hypnotiques, sédatitinéoplasiques,...)

* Le trouble bipolaire

» La dépression avec caractéristiques psychotiques

V. Pronostic

La plupart des auteurs s’accordent pour dire quedaence de symptdmes dépressifs
chez les patients schizophrénes est synonyme détégioration globale du pronostic.
Dans une étude chez 80 patients schizophreneshzest et ses collaborateurs (28) ont mis
en évidence une corrélation inverse significativiree les scores initiaux de dépression,
mesurés a l'aide des items spécifiques de la PANSSes scores de symptomatologie
négative obtenus au cours de I'étude. La présehge syndrome dépressif serait donc un
facteur de bon pronostic en termes d’amélioratienlal symptomatologie négative, mais
aucune corrélation n'a été mise en évidence awwlltion du score de symptomatologie

positive ou du score total a la PANSS.

Dans les autres études, les symptémes dépressifassmciés en termes de pronostic a :

e Un handicap sur le plan fonctionnel (1,10,29-31)kcaune démoralisation et une
baisse de motivation notamment pour I'accomplisserdes taches de la vie quotidienne (10)

* Une détérioration de la qualité de vie subjectiv®,29,31)

* Une précarité plus importante, principalement suplan social, avec une diminution
du nombre de personnes de confiance dans I'enteydd1) et un nombre plus important
d’altercations avec les forces de l'ordre (31), snégalement une précarité sur le plan
financier (11)

* Une dégradation de la santé physique (1,11), amedsgue de mortalité naturelle
majore (12)

* Une psychopathologie générale plus sévére, notammence qui concerne les
symptémes positifs et négatifs (1,11,29,30)

* Des rechutes plus fréquentes (9,10,32), plus pescdtl), avec un recours plus

fréquent aux services de santé et un taux plusrisuptode réhospitalisations (11,31)
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» Des difficultés plus importantes dans la gestiorditement (11,31)

e Une incidence plus élevée de surconsommation nréeicgeuse (1) ou de
consommation de toxiques (31)

* Une prévalence plus élevée du suicide (9,12,2122918 corrélation la plus forte avec
les comportements suicidaires dans la schizophrétaiet représentée par les symptdmes

dépressifs (33).
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CHAPITRE 3. INDICATIONS DES ANTIDEPRESSEURS
DANS LES COMORBIDITES ASSOCIEES A LA
SCHIZOPHRENIE

Jusqu’a présent, on ne dispose que d'informatigrassés concernant l'intérét et la
conduite d'un traitement antidépresseur chez leseqga présentant un diagnostic de
psychose. Il est difficile de distinguer les factegous-tendant I'effet des antidépresseurs
dans la schizophrénie, entre la dépression enndlee et les signes négatifs lié a la

schizophrénie.

|. Symptomatologie dépressive

La présence de symptébmes dépressifs au cours siehizophrénie est relativement
fréquente. Les classifications actuelles de sympgniépressifs chez les patients
schizophrénes comprennent :

* Un épisode dépressif majeur, apparaissant cheatienpschizophréne et ne remplissant
pas les criteres d’un trouble schizoaffectif,

* Un trouble schizoaffectif, et

* Une dépression subsyndromique, apparaissant as dediévolution de la schizophrénie,
dans laquelle les symptébmes dépressifs ne rempligses les criteres d’'une dépression
majeure.

Les données disponibles indiquent, comme cité pderoénent, que la présence de I'un de ces

syndromes dépressifs est susceptible dimpacterfagen préjudiciable la qualité et

l'espérance de vie des patients. A l'encontre deaires hypotheses antérieures, les

symptémes dépressifs ont également des conséquediee®rables de facon générale sur le

cours de la pathologie, ce qui laisse penser queingispensable détection va entrainer des

implications substantielles en termes de traitement

Les perspectives thérapeutiques pour les patiehtsaphrenes déprimés integrent de faire le
choix approprié de la thérapeutique médicamentealeseenir compte du risque élevé de non-
observance, de prendre en charge le manque d’edérsei et le retrait social, et de protéger
les patients contre la récurrence des symptomesesifs, contre le risque de suicide, ou
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méme contre le risque de rechutes psychotiquess Bapratique quotidienne cependant, le
traitement des symptébmes dépressifs apparaissarttuais de la schizophrénie ne se voit pas
assez fréquemment: environ un quart des cliniciegportent ne jamais ou rarement
prescrire d’antidépresseurs chez les patients gghiznes présentant une symptomatologie
dépressive (1). Ce manque de prise en charge meéeintause pourrait s’expliquer par une
appréhension de la part des praticiens du fait lgsdraitements antidépresseurs puissent
provoguer une exacerbation des symptdomes psyclestichu regard de ces considérations,

une modification des modes de pensées serait adEet3A).

La réponse des symptomes dépressifs aux différeateements est relativement bien
documentée (par les constations empiriques ettlee® cliniques). Une enquéte récente,
I"International Survey of Depression in Schizophreaiaté congcue pour évaluer les pratiques
cliniques actuelles et les tendances de presaniptéms la prise en charge des composantes
dépressives de la schizophrénie (2). Un questiomaaété distribué a 80 000 psychiatres dans
24 pays. Les réponses obtenues ont montré quesésenge de symptomes dépressifs, des
antidépresseurs étaient prescrits chez seulemémat & patients hospitalisés et 43% des
patients ambulatoireses ISRS sont les antidépresseurs les plus couratutiksés, et, dans
cette population, ils sont majoritairement assoc@esles antipsychotigues de seconde
génération (1). Malgré ces chiffres, on constat lga données concernant I'efficacité de ces
traitements ne sont pas unanimes: en effet, ikiste que peu détudes controlées
randomisées sur la potentialisation des antipsygphes par les ISRS, et la plupart sont
limitées par la petite taille de leurs échantillohes résultats obtenus sur les symptémes
dépressifs, lorsqu’ils sont fournis, sont mitigégpeu concluants (9). De plus, des résultats
montrant qu’il pourrait exister un préjudice potehtdu recours aux polymédications

s’accroissent.

Dans un premier temps, les données concernanntepresseurs de facon globale seront

passées en revue, puis chaque classe sera ernsdiéz®lus en détails.
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A. Généralités

On retrouve quelques études dont les conclusionsone pas aussi favorables aux
antidépresseurs que celles citées dans la suget@xposé. Elles sont cependant relativement
anciennes et peu nombreuses.

Un article relate une étude menée sur une série gmtients, observés durant quelques mois
apres leur sortie de I'hépital (35). Parmi eux, @0t présenté une symptomatologie
dépressive, et chez 10 d’entre eux elle était pggaente au moment de la sortie. Il n’y avait
pas de difféerence significative dans la fréequentaqaelle les symptémes dépressifs se sont
améliorés entre les patients recevant un traitermetilépresseur et ceux n’en recevant pas.
Becker et ses associés, dans une revue de literatu les traitements utilisés chez les
patients schizophrenes (36), concluent que Il'ajdn antidépresseur ne semble pas
augmenter 'efficacité thérapeutique des antipstighes, et qu’il pourrait méme étre associé
a une majoration des effets secondaires. Enfing danarticle déja cité précédemment (37),
dont les conclusions étaient globalement en fadeutefficacité des antidépresseurs chez les
patients schizophrénes déprimés, les auteurs diteitde méme quelques rares données
démontrant une efficacité supérieure d’'un neuralept seul en comparaison avec une

association a un antidépresseur.

La plupart des auteurs ayant publié des donnéesenmamt le traitement des syndromes
dépressifs au cours de la schizophrénie semblggndant en faveur de l'efficacité des
antidépresseurs dans cette indication.

Dans une vieille étude sur I'ensemble des traiteam@marmacologiques utilisés chez les
patients schizophrénes (38), Donaldson et sesge@te concluent a une amélioration de la
dépression chez les patients psychotiques lorsgsaiht traités par des antidépresseurs, sans
modification des symptdmes psychotiques ni du reptial. Wolkowitz (39) a mené une
revue de littérature sur les traitements adjuvarapables de potentialiser I'action des
antipsychotiques chez les patients schizophrérsestaiéts. En effet, il estime dans son article
entre 10 a 30% la proportion de patients schizogs@résentant une réponse insatisfaisante
aux neuroleptiques seuls. Il retrouve des argumaaris faveur de [lefficacité des
antidépresseurs dans le traitement de la dépressimorbide dans cette population, mais
lorsqu’ils sont administrés en dehors d’'une phaseddcompensation aigu®e facon

générale, il semble aux vues de ses résultats quiatraitement adjuvant ne bénéficie a
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'ensemble des patients puisqu’en regle généraldement une minorité de patients répond a
un traitement donné. C’est pourquoi le choix d'waitément spécifique devrait dans la
mesure du possible étre guidé par les caractérestigliniques individuelles du patient. Petit
(40) conforte ces données par une revue de litieranternationale comprenant des études
contr6lées portant exclusivement sur l'utilisatioles antidépresseurs chez les patients
schizophrénes. Les données retrouvées montrent lewre efficacité thérapeutique est
principalement fonction de la phase de la maladim@mt laguelle le traitement est administré.
En effet, lors de la phase dite « post-psychotiguplusieurs études sont en faveur d’'une
association entre neuroleptique et antidépressguparticulier pour prévenir ou traiter les
troubles thymiques, de méme que les comportemernt¢gdaires. Néanmoins, sur le plan
méthodologique, on peut relever dans la quasitétales études citées de nombreux
problemes dans la différenciation entre syndromera$sif et akinésie ou syndrome
déficitaire.

De méme, une autre revue de littérature (37), pest®& aux deux précédentes, se montre elle
aussi en faveur de I'ajout d’'un traitement antiédgeur chez les patients schizophrénes qui
présentent un épisode dépressif majeur en dehang gghase de décompensation psychotique
aigue. Les articles sélectionnés pour cette reviigsaient des criteres diagnostiques
spécifiques. Au total, 18 études sur le traitenmded troubles schizoaffectifs et 15 sur le
traitement des schizophrénies avec troubles denéur ont été sélectionnées. Les résultats
sont comparables chez les patients schizophremesnds et chez les patients présentant un
trouble schizoaffectif, c'est-a-dire que la plupats études retrouvent une efficacité
supérieure de I'association neuroleptique-antids&gaer dans le traitement des symptomes ou
syndromes dépressifs apparaissant chez les pasiemtophrenes stabilisés en comparaison
avec les neuroleptiques seuls. Il est cependagrtesgant de noter que les résultats sont plus

mitigés en ce qui concerne le traitement des dsjames subsyndromiques.

Dans une méta-analyse plus récente (10), Whitediesels collaborateurs ont inclus toutes les
études randomisées comparant l'effet d’'un traiténsjuvant par antidépresseur versus
placebo chez des patients souffrant de schizopghande trouble schizoaffectif associé a une
dépression. Au total, seulement 11 études ont @&etonnées, toutes de petite envergure
puisque randomisant moins de 30 patients par grthgrapeutique. La majorité des patients
se trouvaient en dehors d’'une phase de décompamsaichotique aigue. En raison de la
variabilité inter-études en ce qui concerne lamat la qualité des données, les auteurs n’ont

pu mener d’études statistiques que sur des soesabhss. Ainsi, pour cing des études prises
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en compte, on retrouve une amélioration des symggbainiques de 26% dans le groupe
traité par antidépresseur, ce qui était signifieatient plus élevé que dans le groupe placebo.
Dans six études, la différence moyenne standardis€elDRS a la fin de l'essai était
significative. Une méta-analyse réalisée sur lesiltéts des études ayant conclu a une
absence de réponse clinique significative retrougee les antidépresseurs sont
significativement supérieurs au placebo. Les asteroncluent que les données de la
littérature sont d’'une qualité médiocre, et qudesaent un petit nombre d’études apporte une
contribution utile. Par conséquent, méme si lssiltéts des recherches semblent de facon
evidente en faveur de I'utilisation d’antidépressethez les patients schizophrenes présentant
des symptomes dépressifs, il n’en existe selonpasxd’évidence convaincante. Dans une
publication ultérieure (41), les auteurs réitédenirs conclusions, tout en admettant que les
résultats, certes avec un faible niveau de preseat en faveur d’une efficacité des
antidépresseurs pour les patients schizophreneirasdude dépression. Le nombre de
patients a traiter pour obtenir un bénéfice (NN3Jt)estimé a 4 (1C95 [3-8]).

Enfin, dans une étude dont le but était d'étudieffitacité de différents groupes
d’antidépresseurs dans le traitement de la dépressiez les patients schizophrénes (42),
lvanets et Kinkul’kina concluent a une utilisatiefficace et slre des antidépresseurs dans
cette indication, apres avoir traité la phase @mthpensation psychotique aigue. Cette étude
observationnelle longitudinale de 8 ans, inclua8 patients, a évalué 15 antidépresseurs. En
plus de Il'amélioration des composantes dépressiles, antidépresseurs ont permis

d’améliorer la qualité de vie et le pronostic datignts.

B. Tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques représentent émigre classe a avoir été étudiée
dans la population des patients schizophrenesn etssociation avec les antipsychotiques.
Une ancienne revue de plusieurs études cliniguatoraisées (43) cite dans ses résultats une
absence d'efficacité des antidépresseurs tricyetiqehez des patients schizophrénes
chroniques présentant sur le plan clinique un itgor retrait. Cependant, les criteres
diagnostiques utilisés ne permettent pas de diftéee les symptdbmes dépressifs de la
symptomatologie négative ou des effets secondades type extrapyramidaux des
neuroleptiques conventionnels. Au contraire, unaugeultérieure (44) incluant 7 études

montre que les antidépresseurs tricycliques peuetmt efficaces s’ils sont utilisés en
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association avec des neuroleptiques, une foisajpbdse de décompensation délirante aigtie
s’est amendée, et avec un risque minimal d'exatierbales symptébmes psychotiques.
Cependant, la aussi, la plupart des études souftfeim manque de rigueur sur le plan
meéthodologique, principalement en ce qui conceesectitéeres diagnostiques de dépression
chez les patients schizophrénes, mais également dianque d’homogénéisation des
posologies mais aussi des durées de traitemen@ngidépresseurs, souvent insuffisantes, la
plupart des études n’étant menées que sur quetgmegines. De méme, Azorin (45) retrouve
gue les patients présentant une dépression posiiqtsyue alors que leur symptomatologie
psychotique est stabilisée par le traitement neptmue répondent bien aux antidépresseurs

tricycliques.

1. Amitriptyline (Laroxyl®)

Une revue de littérature ancienne (43) cite desltas ambivalents en ce qui concerne
I'utilisation de I'amitriptyline dans le traitemewkes symptdomes dépressifs chez les patients
schizophrénes. D’une part, une étude portant symai&nts ambulatoires schizophrénes (46),
ayant développé un syndrome dépressif majeur,uatrgue la symptomatologie dépressive
répond mieux lorsque le traitement de fond antipstique par perphénazine est associé a
amitriptyline. Mais, d’autre part, une secondeds (47) retrouve quant a elle une efficacité
comparable de la chlorpromazine utilisée seule ro@ssociation avec I'amitriptyline. Une
autre revue de littérature (37) retrouve elle auss absence de différence significative en
termes d’efficacité clinique entre la chlorpromazirutilisée seule ou associée a

I'amitriptyline, et ce chez des patients présentamtrouble schizoaffectif.

2. Imipramine (Tofranil®)

L’imipramine a été étudiée de facon spécifique dimsx études successives menées par Siris
et ses collaborateurs. La premiére (48), en doaN@eigle, incluait 21 patients souffrant d’'une
schizophrénie ou d'un trouble schizoaffectif aves dymptdmes fonctionnels de dépression
post-psychotique, traités de fagon stabilisée lpphEnazine decanoas, en association avec de
la benztropine (dans le but d’éliminer une symptiogie extrapyramidale). Les patients

recevant de l'imipramine présentaient un meilletonpstic global, et une amélioration plus
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spécifiguement des symptébmes de la lignée dépeeséinalués par les sous-échelles de la
PANSS, en comparaison avec le placebo. Par la, dageauteurs précédemment cités ont
mené une étude complémentaire (49) randomiséeyunialaveugle ; le protocole antérieur a
donc été étendu a une cohorte plus large (n=7plusthétérogéne de patients, en termes de
symptomatologie clinique et de traitement de fohds patients inclus remplissaient les
criteres du DSM-IV pour une schizophrénie ou unultte schizoaffectif en phase de
rémission, et présentaient une dépression postpsgalk, avec un score d’au moins 12 a
'HDRS sur 3 évaluations successives. Le traitenaaritpsychotique était stabilisé, et ils
avaient également recu un traitement d’épreuvealeda benztropine. Méme si le bénéfice de
I'ajout d’'un traitement antidépresseur a pu étreeobé sur I'échantillon total, les résultats se
sont avérés moins significatifs que ceux obtenusr pa cohorte initiale. Une analyse a
postériori a révélé que la seconde cohorte présema psychopathologie plus importante de
facon générale, et en particulier en ce qui cormcela prévalence des pathologies
psychotiques. Les patients de la deuxieme cohtaieé&galement traités avec des doses plus
faibles de neuroleptiques. Il est également passjbe la seconde cohorte ait été sélectionnée
pour des dépressions réfractaires, €étant donné lgudraitement des dépressions
postpsychotiques avec des antidépresseurs adjugtaitsdevenu plus commun, et que les
patients répondant a ce traitement en pratiquergieng’avaient pas été référencés dans cette
étude.

Deux autres études, publiées a presque 10 ansmdatie, ont comparé I'imipramine avec un
autre antidépresseur, la sertraline, dans le tnait¢ de la dépression chez les patients
schizophrénes. La premiere (50) comparait I'imigreeret la sertraline dans le traitement des
dépressions postpsychotiques, selon les criteré3Si-1V. L'HDRS, la SAEPS et la SANS
ont été utilisées dans le but de difféerencier igambémes dépressifs des effets secondaires
extrapyramidaux des neuroleptiques et des symptiwdgatifs de la schizophrénie. Pendant
une premiere période de 10 jours, les patientsvadeet un placebo, puis ils étaient ensuite
randomisés en deux sous-groupes, qui recevaientisda sertraline (50mg/jour, n=20) soit
de limipramine (150mg/jour, n=20) pendant 5 semainOn retrouve une diminution
significative des scores a 'HDRS dans les deuxuges, mais la sertraline se montre
supérieure a l'imipramine en termes de rapidit&ctiba initiale, de fréquence, sévérité et
durée des effets secondaires, et également engelengsque de rechute schizophrénique. La
seconde (51) retrouve des résultats comparableaya@ir une efficacité comparable de la
sertraline et de I'imipramine mais un avantageadgrémiére en termes de rapidité d’action et

de tolérance.
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C. Inhibiteur de la monoamine oxydase

Peu d’articles ont étudié les effets d'un IMAO chies patients schizophréenes
déprimés, probablement en raison des risques iansrtiés a l'utilisation de ces molécules
(risque d’interactions avec les traitements antpsyiques et nécessité d'un régime
alimentaire bien compris). On retrouve une prem@&uele (52) de 6 semaines portant sur 21
patients présentant une schizophrénie (n=14) dwouible schizoaffectif (n=7), ayant recu un
traitement par faibles doses de sélégiline (Dep®nyun inhibiteur de la monoamine
oxydase B (IMAO-B). Leurs traitements habituels patipsychotiques, stabilisés depuis au
moins un mois avant I'inclusion dans I'étude, aiét @aintenus aux mémes posologies tout au
long de I'étude. Les résultats mettent en évidemce baisse significative des scores a
'HDRS de 36.8%. Dans une seconde étude (53), litrpa présentant une schizophrénie
chronique ont également poursuivi leur traitemeattituel par antipsychotique auquel a été
ajouté du moclobémide (Moclamine®) 450mg/jour penda semaines. On met la aussi en

évidence une amélioration significative des scaredDRS.

D. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro  tonine

Les antidépresseurs de la famille des ISRS repierstele groupe le plus étudié dans le
traitement de la dépression chez les patients mE@Eseune schizophrénie ou un trouble
schizoaffectif. En se fondant sur une analyse dditlérature récente, Azorin et ses
collaborateurs (16) ont publié une série de reconuaidons portant sur le traitement des
patients présentant un trouble schizoaffectif, danprévalence selon eux peut étre estimée
entre 10 et 30% des admissions pour trouble psygleten milieu psychiatrique. Leurs
conclusions concernant les antidépresseurs sofaévenr d’'une efficacité dans le traitement
de la dépression post-psychotique lorsqu’ils sostoeiés au traitement de fond
antipsychotique. Plus précisément, les antidépuesdSRS sont recommandés en premiere
intention, en association avec un antipsychotigp@euxiéme génération, si les symptébmes
dépressifs sont au premier plan. En deuxiéme iotenils recommandent ['utilisation
d’antidépresseurs de type ISRS dans les indicasivivantes :

» Persistance de symptomes dépressifs malgré ureneit bien mené par

antipsychotique et une régression des autres syngsto
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= Présence en proportions équivalentes de symptomgaiques de la lignée
dépressive et de symptdémes psychotiques,
» Echec d’'une monothérapie et d’'une bithérapie @atetnents antipsychotiques.

1. Fluvoxamine (Floxyfral®)

Dans la littérature, la fluvoxamine est un des peesnISRS dont l'efficacité a été testée dans
cette indication. On ne retrouve qu'une étude &dédr (54), incluant 30 patients

schizophrénes pris en charge en milieu hospitdlies. patients des groupes fluvoxamine et
placebo étaient comparables en ce qui concerneoke snitial a 'HDRS. La fluvoxamine

(100mgl/jour) n'a pas démontré son efficacité dansgraitement de la dépression chez les
patients schizophrenes, puisqu’on ne met pas afedse de différence significative sur les
scores a 'HRDS obtenus a la fin de I'étude. Cepandl s’agit de la seule étude retrouvée
ayant étudié spécifiquement cette molécule, etrgitelue qu’'un nombre restreint de patients

dans chaque groupe.

2. Fluoxétine (Prozac®)

Les études suivantes, utilisant spécifiquementuaxgétine, portent chacune sur un nombre
limité de patients, et retrouvent des résultatgrogenes. Une étude préliminaire (24) a mis
en évidence une amélioration de la tristesse, dursal, et du désir du mort chez 7 patients
schizophrénes parmi 10 inclus, sans exacerbatiodétite, apres avoir recu un traitement

adjuvant par fluoxétine (20mg/jour). Les symptontEpressifs n‘ont cependant pas été
évalués a l'aide d’échelles standardisées.

Les trois études suivantes sont des études coesrdtandomisées, en double aveugle. La
premiere (55), menée sur 12 semaines, porte spafddnts schizophrénes pris en charge au
long cours en milieu hospitalier, stabilisés sowasteament par antipsychotiques. Chez les
patients traités par fluoxétine (20mg/jour), on reat évidence une diminution faible mais

statistiguement significative (p<0.05) des symptémdépressifs, mesurés par 'HDRS. La
seconde (56) évaluait quant a elle I'efficacitdalfuoxétine en tant que traitement adjuvant
chez 33 patients schizophrenes ambulatoires gugrénan traitement adapté par clozapine,

présentaient des symptdmes positifs ou négatifsigtants. A la fin des 8 semaines de
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'étude, on ne retrouve pas de difféerence sigaifie au niveau de la symptomatologie
dépressive entre la fluoxétine et le placebo. Lanidee (57) incluait 32 patients

schizophrénes ambulatoires stabilisés. Les autaimpettent pas en évidence de différence
significative sur 'amélioration du score total HDRS entre le début et la fin des 8 semaines

de I'étude, entre les patients ayant recu de tax#tine (20mg/jour) ou un placebo.

3. Sertraline (Zoloft®)

Avec la sertraline également, les résultats ddsrdifites etudes retrouveées sont mitigés et de
faible portée. Addington et ses collaborateursroahé une étude controlée randomisée, en
double aveugle, sur 48 sujets remplissant lesrestélu DSM IV d’'une schizophrénie en
phase de rémission et également d’'un épisode dd#fpnegjeur (58). Les scores initiaux a la
CDSS et a 'HDRS étaient comparables entre lespg®sertraline (50 a 100mg/jour, n=21)
et placebo (n=27). L’ensemble des sujets a bégéfitine premiere phase de traitement par
anticholinergiques. A la fin des 6 semaines deutiét entre 40 et 50% des sujets ont montré
une diminution de 50% des scores de dépression lgandeux groupes, sans différence
significative. Cette étude n’est donc pas en favdune efficacité de la sertraline dans le
traitement de la dépression au cours de la schizah Cependant, les auteurs eux-mémes
reconnaissent que la faible taille de I'échantillomite la puissance des conclusions qui
peuvent étre tirées de cette étude.

Au contraire, dans une revue de littérature réc@sity Ros retrouve que plusieurs auteurs ont
démontré, avec des niveaux de preuve variables, efiieacité de la sertraline dans le
traitement des dépressions post-psychotiques. KirliCaliskan (50), dans leur étude
précédemment citée, ont non seulement démontréagsertraline (50mg/jour) était efficace
dans cette indication, mais également gu’elle &agérieure a I'imipramine (150mg/jour)
grace a un délai d’action plus faible, une incigeégalement plus faible en termes d’intensité
et de durée des effets secondaires, et un risquesrnmportant de rechute schizophrénique.
Plus récemment, on retrouve une étude (59) comtralédomisée, en double aveugle, visant a
déterminer spécifiquement l'efficacité de la séitiea dans le traitement des symptémes
dépressifs chez 26 patients présentant une schigaaptchronique stabilisée. Sur 'analyse en
ITT, la diminution des scores moyens a la BDI BlORS au cours des 8 semaines de I'étude
est supérieure dans le groupe sertraline a celieurge dans le groupe placebo (14.5%
versus 5.6%, et 16.99% versus 8.3%, respectivempr0.05 a chaque fois). Lorsque
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'analyse est répétée uniqguement chez les pateydst terminé I'étude, la diminution du
score moyen a I'HDRS atteint 31% pour le groupé&raiane et 8.6% pour le groupe placebo
(p=0.02). Les patients traités par sertraline ogalé@ment montré une amélioration
significative sur la sous-échelle anxiété/dépressdi® la BPRS (p=0.004). En conclusion, ces
résultats semblent suggérer une efficacité de aatine dans le traitement des symptémes

dépressifs au cours de la schizophrénie.

4. Citalopram (Séropram®)

On retrouve deux études récentes en faveur d'Uieaafé du citalopram dans le traitement
des symptdomes dépressifs, tandis qu’'une étude glunne ne mettait pas en évidence
d’action spécifique du citalopram sur ces symptan@edte derniére (60) visait a évaluer les
effets du citalopram sur différentes dimensionsgypmatiques de la schizophrénie ainsi que
sur les symptémes dépressifs. Les résultats obtmettent en évidence une diminution des
sous-scores évaluant les dimensions dépressiomaét@ a la PANSS, mais pas de
modification significative des scores mesurés ptDRS.

Les études suivantes ont été menées sur des popslde patients agés de 40 ans ou plus,
qui seraient plus a méme de présenter des symptdépesssifs. En effet, plus des deux tiers
des patients schizophrénes agés de 40 ans ou pgsnent un score a I'HAM-D-17
supérieur a 7 (61) ; dans un étude plus anciemmegtoouve des symptébmes dépressifs chez
50% des patients donc le diagnostic de schizopheEstirécent, contre 63% des patients dont
la schizophrénie évolue de facon chronique (22pe@dant, on constate que cette population
n'a été étudiée de facon ciblée que dans peu @étua premiéere (62) a été menée en simple
aveugle, pendant 10 semaines, chez 19 patientgoptiénes hospitalisés plus de 6 mois
dans I'année précédant l'inclusion et dont le ¢éraknt neuroleptique était stabilisé depuis au
moins deux semaines. Tous présentaient un scat@ de plus sur 'THAM-D-17 au moment
de I'entrée dans I'étude. Apres randomisation, tepts ont recu un traitement adjuvant par
citalopram (10 a 40mg/jour), tandis que 10 ont poiwi leur traitement antipsychotique
antérieur sans modification. Les patients du grauifsdopram présentaient une amélioration
significativement plus importante des scores a RHR-17 que le groupe contrble. Ces
résultats ne sont que préliminaires, et se doidkéire réévalués par des études de plus
grande envergure. C’est le cas de I'étude suivi@)teayant inclus 198 patients, entre 2001 et
2007, remplissant les criteres du DSM-IV pour unghizophrénie ou un trouble
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schizoaffectif, et présentant une dépression swveymque. On retrouve une amélioration

significativement plus importante des symptdmesreigifs chez les patients traités par
citalopram (10 a 40mg/jour) (p=0.002), et un dé&lai réponse est plus faible, avec en
moyenne 3 semaines pour le citalopram, contre Gise® pour le placebo selon les scores
obtenus a 'HAM-D-17, et 2 semaines pour le citedmp contre 3 semaines pour le placebo
selon les scores a la CDSS. Ces résultats démbuivao une efficacité du citalopram chez

les patients d’age moyen/agés présentant un trosdiézophrénique et des symptdmes
dépressifs. Cependant, la dépression majeure egpieds un critere d’exclusion, ces résultats
ne sont pas transposables pour le traitement geesigons postpsychotiques.

Une derniére étude (63) vient compléter ces donrEreprécisant que les symptomes des
patients jeunes et agés présentant une schizopheinune dépression subsyndromique
semblent répondre de facon identigue au traitenpamt citalopram, et que les effets

secondaires ne semblent pas différer avec I'age.

E. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline

Les IRSNA constituent la famille de traitementsidépresseurs la plus récemment
étudiée.
La premiere étude (64) rapporte deux cas clinigleepatients schizophrénes présentant un
épisode dépressif, pour lesquels la duloxétine (@afta®), associée a un traitement de fond
antipsychotique (par clozapine ou amisulpride),eanps une amélioration clinique. Une
seconde étude (65), ouverte, visait elle aussi @uév I'efficacité d'un traitement par
duloxétine chez 20 patients psychotiques souffti@pisode dépressif majeur de sévérité
modérée. On retrouve une amélioration significatige scores a la CDSS et a 'HDRS aprés
6 semaines, sans modification de la symptomatolpgichotique, ni effets secondaires
majeurs. Ces deux études sont donc en faveur @flicacité antidépressive de la duloxétine
chez les patients présentant une pathologie sdmiénjgue, seulement a ce jour ce traitement
n'a été évalué au cours d’aucune étude controféomisée.
On retrouve une autre étude ouverte portant sunileacipran (Ixel®) (66), incluant 30
patients schizophrenes chroniques présentant umeesiéon d’intensité légere a modérée.
Pendant 12 semaines, ils ont bénéficié d’'un tratgnmadjuvant par milnacipran (100 a

200mg/j) associé a leur traitement de fond antipsiique (halopéridol, olanzapine,
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guétiapine, rispéridone, palipéridone). On met\@deice une amélioration significatides
symptémes dépressifs, avec une diminution des s@t#DRS pouvant aller jusqu’a 88%
(p<0.01). On ne retrouve pas de différence en termewldrance ou d’efficacité gu'il soit
associé a un antipsychotique de premiére ou dexdeagenération.

Une derniere étude, également ouvert, porte swetdafaxine (Effexor®) (67) chez des
patients schizophrenes traités par antipsychotigegrésentant un épisode dépressif co-
occurrent. Parmi ces patients, ceux qui ne présemtpas d’amélioration spontanée de leurs
symptomes dépressifs aprés 4 semaines étaiens idahs une étude sur 6 semaines (n=19),
au cours de laquelle ils recevaient un traitemedjuvant par venlafaxine (75 a 225mg/jour).
Parmi les 19 patients, 14 (74%) ont montré une ianadlon significative des scores sur
'HDRS et la CGl.

F. Autres antidépresseurs

Il existe également d'autres antidépresseurs, adepant pas aux familles
précédemment citées, mais dont I'efficacité sursgmptdbmes dépressifs chez les patients
schizophrénes a aussi été étudiée.

Tout d’abord, on retrouve deux études portant gunirtazapine (Norset®). Ce traitement a
été utilisé dans une premiére étude ouverte (688 Semaines, a la posologie de 30mg/jour,
en association avec un traitement stabilisé paragioe, chez 15 patients schizophrénes. On
ne met pas en évidence de différence significasiveles scores obtenus a 'HDRS entre
linclusion et la fin de I'étude. Dans une autraudd, plus ancienne (69), controlée et
randomisée, la mirtazapine était utilisée commiéetreent adjuvant a I’halopéridol (5mg/jour)
chez 30 patients schizophrenes pendant 6 sem@&nase retrouve pas non plus de différence
significative entre les deux groupes sur les scald$DRS a la fin de I'étude.

La réboxétine est un antidépresseur qui inhibeet@pture de la noradrénaline, avec une
activité tres faible sur les transporteurs de leoted@ine. Il s’agit d’'un traitement non
commercialisé en France, mais qui aurait démowinéfficacité et sa bonne tolérance pour le
traitement de la dépression. Poyurovsky et sealmmiateurs (70) ont étudié son efficacité en
association avec l'olanzapine (10mg/jour), dans eét@de contrblée randomisée sur 6
semaines, incluant 26 patients hospitalisés danscddre d'un premier épisode
schizophrénique. On retrouve une différence ergsedeux groupes sur la diminution des

scores a I'HDRS en faveur de la reboxétine, mamssignificative. Dans une autre étude (71),
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Raedler et ses collaborateurs ont étudié la totérahl’efficacité d’un traitement adjuvant par
réboxétine (4 & 8mg/jour) sur une cohorte de 1&@pist schizophrénes hospitalisés stabilisés,
présentant des symptémes dépressifs. Ce traitemneé maintenu jusqu’a la sortie, ou
jusqu’a ce qu’'un changement thérapeutique deviaegnessaire pour des raisons cliniques (en
moyenne 26.2 +/- 16.0 jours). On met en évidenae amélioration significative des scores
sur la CDSS et 'HAM-D-17, associée a une bonnérémice du traitement sur le plan
clinique.

Enfin, on retrouve une article (72) dans lequeldeteurs examinent les résultats de différents
essais thérapeutiques utilisant le bupropion (Zg€)ann antidépresseur inhibiteur mixte de
la recapture de la dopamine et de la noradrénalimaapportent une série de 5 patients
psychotiques présentant un épisode dépressif, agamtdu bupropion a libération prolongée
pendant une période de 6 semaines, en associatemn um traitement antipsychotique a
posologie stable. Tous les patients ont présergéaurélioration significative de leur épisode
dépressif majeur, sans modification de la symptologie psychotique positive. Cependant,
il ne s’'agit que d’'une étude préliminaire, dont tésultats devraient étre vérifiés au cours

d’études contrélées randomisées incluant un nopibeeimportant de patients.

G. Maintien du traitement

Au-dela de l'efficacité d’'un traitement antidépress sur les symptdémes dépressifs
chez les patients schizophrénes, se pose la quekdita durée pendant laquelle ce traitement
doit étre maintenu une fois instauré. En effet, comstate que la plupart des études
précédemment citées n’en évaluent la tolérancefétacité que pendant quelques semaines.
Siris et ses collaborateurs se sont intéresséatarét du maintien d’'un traitement adjuvant
par imipramine chez des patients répondeurs. Daespuemiere étude en double aveugle
(73), ils ont inclus 14 patients, présentant urf@zephrénie ou un trouble schizoaffectif, et
ayant présenté des syndromes de dépression pdubigye ou des symptdomes négatifs
améliorés avec un traitement adjuvant par imipramires 6 patients recevant le placebo ont
tous rechuté au niveau de leur syndrome dépressileoleur symptomatologie négative,
tandis que seulement 2 des 8 patients poursuiganirhipramine ont présenté une évolution
péjorative (p=0.009). Aucun des patients ayant guiur I'imipramine n’a présenté de rechute
psychotique. Ces résultats sont donc en faveur dimtien a court terme d’'un traitement

antidépresseur adjuvant par imipramine, en assogiaAvec un traitement de fond
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antipsychotique, chez des patients initialemenbmdpurs. Dans une deuxiéme étude (74),
randomisée, en double aveugle, ils ont inclus 2depia selon les mémes critéres. Le
traitement adjuvant par imipramine, poursuivi agacces pendant 6 mois, a ensuite été soit
maintenu, soit changé pour un placebo, tandis @setdaitements par fluphénazine et
benztropine étaient maintenus a l'identique, etleent un an. Dans le groupe placebo, on
met en évidence un nombre significativement plusartant de patients ayant rechuté dans la
dépression (p<0.001) mais également un nombre ipipsrtant de patients ayant présenté
une rechute psychotique (p<0.02). Ces résultatodirant donc I'intérét d’un maintien sur le
moyen et le long terme d’un traitement adjuvantipgpramine chez des patients initialement
répondeurs.

Plus récemment, on retrouve dans les travaux de aeteurs ayant beaucoup publié dans le
domaine concerné une recommandation préconisaiaider un premier épisode dépressif
pendant au moins 6 a 9 mois, et de considéreraitertient a plus long terme uniquement
pour les patients présentant des symptomes déigreésiduels, une dépression comorbide

trés sévere, ou des épisodes dépressifs récu(tts

ll. Risque suicidaire

La mortalité chez les patients schizophrénes gstfgiativement plus élevée que dans
la population générale. En effet, les patients zagtirenes vivent en moyenne 15 ans de
moins, et le suicide occupe la premiéere place daseas de décés prématurés (75). On estime
entre 5 et 13% la proportion de patients souffrdat schizophrénie ou d’'un trouble
schizoaffectif décédant par suicide, ce qui repreesan risque 20 fois supérieur a celui de la
population générale (76). De surcroit, les patietisizophrenes ont approximativement un
risque vie entiére de 50% de commettre une teetatvsuicide (77).

Les idéations suicidaires seraient associées den faggnificative a la présence d'une
symptomatologie dépressive (78). En effet, entreeb(0r5% des patients schizophrenes
suicidés souffraient d'un syndrome dépressif (I%kathisie causée par les neuroleptiques
peut elle aussi étre une cause d’idéations sureislaipar la souffrance qu’elle génére.
Cependant, on ne dispose que de peu de donnéedefficacité des traitements

antidépresseurs dans la prévention du suicide detis population, étant donné que la
majorité des études qui se sont intéressées aexrdldtions entre risque suicidaire et

traitement antidépresseur ont exclu les patientsfremt de trouble schizophrénique. Au
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contraire, des phénoménes d’akathisie ont ététdéxrplusieurs reprises chez des patients
traités par ISRS, et la dysphorie intense qui yassbciée a méme été rendue responsable
d’'une augmentation des idéations et des comportsnsencidaires chez les patients traités

par ce type d’'antidépresseurs (76).

Le traitement de premiére intention des patientiizephréenes suicidants ou suicidaires reste
la clozapine, suivie des autres antipsychotiqugpi@ies. Les antidépresseurs ne seraient
indiqués gqu’en seconde intention, de facon adjwaemh cas d’'inefficacité des traitements
précédemment cités (79Rans une revue de la littérature internationale premant des
études contrdlées sur l'utilisation des antidépess chez les patients schizophrénes (40),
Petit citait certaines études en faveur d’'une aggon entre antipsychotique et antidépresseur
dans la dépression postpsychotique, principalempeant traiter les troubles thymiques, mais

aussi de fagcon secondaire pour prévenir les compertts suicidaires.

Plus récemment, deux auteurs ont étudié spécifignentes interactions entre risque
suicidaire et traitement antidépresseur chez lagema schizophrénes. Haukka et ses
collaborateurs (75) ont mené une étude sur unertmhationale finlandaise de 1611 patients
schizophrénes suicidants, hospitalisés entre 189808, suivis en moyenne pendant 4.3 ans.
La présence d’un traitement antipsychotique enscaurmoment de I'étude était associée a
une baisse de la mortalité par suicide (p=0.004ismelle d’'un traitement antidépresseur
(environ 75%) était associée a une augmentationtadd de tentatives de suicide, en
comparaison avec les personnes n'en ayant jaméiseutOn ne retrouve cependant pas
d’augmentation significative du risque de tentatile suicide associée a un traitement en
cours par antidépresseurs, méme s’il semble quem#ance se profile dans cette direction.
On ne met pas en évidence de diminution signifieatle la mortalité par suicide chez les
patients traités par antidépresseurs au moment’étiedé (p=0.099). En revanche, les
antidépresseurs, quand ils sont associés aux yriipsgues, sont associés a une baisse de la
mortalité globale. Seul un traitement en cours p#alopram était associé de facon

significative a une diminution de la mortalité gité et par suicide.

Zisook et ses collaborateurs (9) ont évalué lestefi’'un traitement adjuvant par citalopram
sur les idéations suicidaires chez 198 patientszgphrenes ambulatoires présentant des
symptémes dépressifs infraliminaires, répartisrpadomisation entre un groupe recevant du

citalopram (n=104) et un groupe placebo (n=94)association avec leur traitement de fond
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antipsychotique, pour une durée de 12 semaines Caralyse principale, on ne retrouve pas
de différence significative entre le citalopramletplacebo en ce qui concerne la présence
d’idéations suicidaires.

Les auteurs ont par la suite procédé a une anafyseconde intention des résultats de I'étude
précédemment citée (76) afin d’évaluer si l'introtion d’'un traitement antidépresseur
pouvait étre responsable de I'apparition ou d'unajomation des idées suicidaires. Les
mesures principales d’idéations suicidaires étaigalisées avec la CGI-SS, I'ISST et la BHS,
instruments de mesures spécifiquement développésgwaluer le risque suicidaire chez les
patients schizophrenes. Parmi I'ensemble des paatits, 47% avaient déja fait au moins une
tentative de suicide. A la fin de I'étude, le aifalam était associé a des scores plus faibles a
la BHS (4.21 versus 4.98 ; p<0.05) et une prokghitioins élevée de présenter des idéations
suicidaires selon I'ISST (17.7% versus 38.7% ; p€B) et 'HDRS (14.4% versus 22.6% ;
p<0.05). Parmi les participants ne présentant paealions suicidaires a I'entrée dans
I'étude, on ne retrouve pas de différence sigrifieaentre le citalopram et le placebo en ce
qui concerne I'apparition d’idéations nouvellestrRides participants présentant des idéations
suicidaires a I'entrée dans I'étude, on constat diminution de celles-ci a la fin de I'étude
selon 'ISST dans le groupe traité par citalopr@®.§% versus 66.7% ; p<0.05). Au sein du
sous-groupe de patients ayant présenté une dispadi¢s idéations suicidaires, on retrouve
significativement plus de patients déprimés réparslgue de non-répondeurs, a la fois sur
PISST (75.0% versus 31.4% ; p<0.05) et sur la &SI{(84.6% versus 31.3% ; p<0.05). En
conclusion, on met donc en évidence que les id&atsuicidaires émergeant au cours du
traitement n’étaient pas plus fréquentes avec ti@logiram qu’avec le placebo. Chez les
patients présentant des idéation suicidaires aréerdans I'étude, le citalopram a réduit les
idéations suicidaires, spécialement chez ceux ensymptomes dépressifs répondaient au
traitement. Il s’agit ici de la seule étude cordgbtle grande envergure permettant de montrer
gue les ISRS pourraient jouer un réle dans la priime du suicide chez les patients souffrant
d’une pathologie schizophrénique.

40



[1l. Troubles anxieux

A. Généralités

Les données concernant la cooccurrence de symptémeds syndromes anxieux au
cours de la schizophrénie sont maigres. La préealees troubles anxieux au cours de la
schizophrénie n’est pas définie de fagcon unaniee,chiffres retrouvés dans la littérature
allant jusqu’a 60% (80). Les fréequences estiméesaliple panique vont de 3.3 & 43%, celles
de la phobie sociale de 8.2 a 63.3%, celles dgspest-traumatique de 1.3 a 51%, et celles
de lanxiété généralisée de 2.5 a 13.6% des patisciizophrenes (81). lls peuvent se
présenter a tous les stades de la pathologie,ipanfticateurs d’'une rechute. Les difficultés
résident dans le diagnostic clinique, aucun argimerpermettant actuellement de distinguer
'anxiété dite névrotique de I'anxiété dite psydhae. Chez le patient psychotique toutefois,
on constate moins d’expressions somatiques, pevedmlisation, et une expression plus
particulierement centrée sur le domaine comportémhéagitation ou sidération).

L'anxiété et la dépression sont inversement coegldvec la qualité de vie du patient, et
'anxiété serait susceptible elle aussi de majereisque suicidaire (80). De facon globale, les
études qui se sont intéressées aux comorbiditéeum®s chez les patients schizophrénes

mettent en évidence un impact négatif global avecaggravation du pronostic fonctionnel.

Comme cela a pu étre discuté a propos de la synapvbogie dépressive, on retrouve selon
les auteurs deux approches qui s’opposent quaatrature des troubles anxieux chez les
patients souffrant de troubles schizophréniques :
= |'une catégorielle, considérant les troubles anxiecomme des pathologies
comorbides associées a la schizophrénie ;
= Jautre dimensionnelle, considérant I'anxiété comiiaésant partie intégrante de

certaines dimensions cliniques de la schizophrénie.

Il n'existe pas d’études cliniques contrblées comast la prise en charge thérapeutique de
lanxiété chez les patients schizophrenes, ni deomenandations de pratiques
professionnelles. On retrouve une étude anciendeé@luant les effets du citalopram chez

les patients schizophrénes, qui montre une dimdnutles scores de la PANSS pour les
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symptomes des dimensions dépression/anxiété. Tmides de cas (81) concernant le
traitement de patients schizophrénes présentardttiEgies de panique avec de lI'imipramine
montrent une améelioration clinique. Des étudest@il@80) ont elles aussi montré un intérét a
la prescription d’'un traitement adjuvant par ISRBassociation avec les antipsychotiques,
notamment chez les patients présentant des TO€s &dront développées dans la suite de ce
chapitre.

Une revue de la littérature publiée entre 19660832et portant sur la comorbidité anxieuse
au cours de la schizophrénie, ne retrouve queudestspecifiquement dédiées a I'étude de sa
prévalence (81). Les comorbidités les plus étudsmed le trouble obsessionnel-compulsif
(TOC) et le trouble panique, et beaucoup de donséggerent leur prévalence élevée au
cours de la schizophrénie. On ne retrouve que @8taoncernant le stress post-traumatique
(PTSD) ; la premiere retrouve une prévalence du PTd&& 50% parmi 46 patients
psychotiques (82), tandis que la seconde retrouwe prévalence de 16.6% dans une
population comparable (83). A I'exception de detixdés pharmacologiques dans les TOC
(82,84), on ne retrouve pas détude contrdlée nangie concernant le traitement des
troubles anxieux au cours de la schizophrénie. lupgot des publications concernent des
études de cas et des études ouvertes, qui oseutidis traitements conventionnels du trouble
anxieux. Globalement, on constate un certain dedefficacité de ces méthodes
thérapeutiques, avec toutefois un faible niveapreve (81). La plupart des études ont été
réalisées sur de faibles échantillons, les résultabtenus sont donc difficilement
généralisables. On constate par conséquent qoeddgues données fournies par la recherche
ne permettent pas de proposer des conduites asigmie plan thérapeutique basées sur des
preuves, méme si elles s'orientent préférentiellmen faveur d’'une association de

neuroleptiques avec des benzodiazépines, ou avactig@épresseur.

B. Trouble obsessionnel compulsif

Selon certains auteurs, il existerait des intraregiconsidérables entre la schizophrénie
et le trouble obsessionnel-compulsif (TOC), quesai au niveau des anomalies cérébrales
structurelles et fonctionnelles mises en causeroflel que peuvent jouer les systemes de
neurotransmission dopaminergiques et sérotoningegigmais également en ce qui concerne
certaines caractéristiques démographiques et oksgi(85). Les troubles obsessionnels-

compulsifs représentent une comorbidité frequertdadschizophrénie. La prévalence des
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symptémes obsessionnels et/ou compulsifs (SOCgwtiée a 13% environ des patients
schizophrénes hospitalisés, méme si les taux ngisodans différentes études de la littérature
sont variables (86). Les raisons de cette vartahiésident certainement dans I'hétérogénéité
des différents échantillons ainsi que dans 'absetinstrument diagnostique standardisé. La
présence de SOC chez les patients schizophrensstgerun indice de sévérité des troubles
psychotiques, et des études récentes ont montréegugerniers pouvaient étre prédictifs d’'un
pronostic défavorable (80). Les patients dontcliizophrénie est caractérisée par des traits
obsessionnels-compulsifs marqués peuvent s’avéffilds a traiter de facon efficace et
requierent souvent une association de traiteméfaggré ces constatations, une évaluation
ciblée des particularités cliniques et des modalitérapeutiques dans cette population font
défaut. Seules la clomipramine et la fluoxétinefaiitI'objet de publications spécifiques.

Berman et ses collaborateurs ont mené une étuoke pinsversale (84), en double aveugle,
comparant l'efficacité d’'un antidépresseur tricgak, la clomipramine, au placebo, chez 6
patients schizophrenes présentant des SOC, doafteEament antipsychotique, équilibré avant
'entrée dans I'étude, a été maintenu a la mémelpg®. Les résultats ont mis en évidence
une ameélioration significative sur les scores olea la PANSS et a I'Y-BOCS (échelle

spécifiqgue des SOC) chez les patients recevara dernipramine.

Les effets des ISRS sont quant a eux controveB#ss une étude en double aveugle (56)
portant sur I'efficacité d’'un traitement adjuvarargluoxétine, utilisé pendant 8 semaines en
association avec la clozapine chez 33 patientszgphrenes ambulatoires présentant des
symptémes psychotiques persistants, les résulatmeitent pas en évidence de différence
significative au niveau des symptdomes obsessiomosigulsifs entre les deux groupes de
patients. Ces résultats suggereraient donc unenabdsiefficacité de la fluoxétine dans le
traitement des SOC chez les patients schizophr&egsendant, quelques années plus tard,
Reznik et Sirota (87) ont publié une étude ouvenuant 16 patients schizophrénes
présentant des SOC, traités avec des neuroleptigoegentionnels, ayant recu de la
fluvoxamine (100 a 200mg/jour) pendant 8 semaihes.résultats montrent une diminution
importante et significative des scores a la BPR$4®) et a I'Y-BOCS (32.9%). Ces
résultats sont confirmés par une étude controléeloraisée (88), incluant 30 patients
répondant aux mémes critéres d’inclusion. Apresieanisation, 14 patients recevaient de la
fluvoxamine en association avec leur traitementoleptique, et les 16 patients constituant le

groupe contréle recevaient uniquement leur traitemeuroleptique antérieur. On retrouve la
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aussi une diminution significativement supérieugs dcores a la PANSS et a I'Y-BOCS dans
le groupe traité par fluvoxamine.

Les autres publications concernant I'utilisatiors dmtidépresseurs pour le traitement des
SOC chez les patients schizophrénes sont des étfiedess, qui sont globalement en faveur
d'une efficacité des traitements étudiés (clomiprenfluvoxamine, fluoxétine, sertraline,
paroxétine) (81). Aprés étude de ces résultatodibfes dans la littérature, certains auteurs
suggerent, étant donné I'absence de données bmgédes preuves, une monothérapie avec
un antipsychotique atypique ou une association @ntipsychotique typique ou atypique

avec un ISRS ou de la clomipramine (85).

V. Abus de substances

L’abus de substances est la comorbidité psychisrip plus fréquente chez les
patients schizophrénes, avec une prévalence poallanselon certaines études jusqu’a 65%.
En moyenne, cette prévalence est estimée a 47%uas de la vie entiére chez les patients
schizophrénes, contre 17% en population généras.substances les plus utilisées sont la
nicotine (70% des cas), I'alcool (dans 47% des el cannabis (dans 42% des cas) (79).
Les relations entre les deux pathologies ne santladrement définies, on retrouve plusieurs
hypothéses :

e une vulnérabilité accrue pour chaque trouble (pample, une défaillance dans la
régulation des affects ou dans la gestion du 3tress

e un abus de substance secondaire a la schizoph@ti@médication, ou sensibilité
accrue des patients schizophrenes aux effets therees drogues)

» un trouble psychotique secondaire a la consommagarertaines substances

 un modéle bidirectionnel, avec une induction et descanismes d’entretien
réciprogues des deux pathologies, par le biais tat@ctions neurobiologiques ou
psychologiques ; par exemple, 'abus de substaraeé §tre associé a une symptomatologie
apparentée a la dépression, et les patients peterdgat d’automédiquer ces symptdmes avec
les substances dont ils abusent.

L’abus de substance chez les patients schizophesteme comorbidité associé a un mauvais

pronostic en termes d’évolution clinique et fonotielle. En effet, il aggrave I'évolution de la
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schizophrénie et dégrade de facon significativerdéetions entre le patient et son entourage
ou I'équipe de soins. De plus, ces patients onégdement un statut socio-économique plus
précaire et des habiletés psychosociales moinsmpeaihtes que les patients sans comorbidité
addictive. On retrouve également chez ces pataggaux plus importants de rechutes et de
réhospitalisations, un risque suicidaire globaleinpdus élevé, ainsi qu’un taux de criminalité
plus important (89). Malgré ces implications, lesées concernant les stratégies en termes
de traitements pharmacologiques dans cette populadnt peu nombreuses, les patients
présentant une comorbidité addictive étant souegolus des études portant sur I'efficacité
des différents traitements en raison d’interactimé$aboliques, d’un pronostic souvent moins
bon dans cette population et d’'une observancefbét@ue souvent médiocre. Pour preuve,
on peut citer la plupart des recommandations coacerl|'utilisation des antipsychotiques
dans la schizophrénie, qui sont basées sur degextluant les patients présentant une

comorbidité addictive.

A. Généralités

Des avancées récentes sur le plan biologique awertetes addictions ainsi que sur la
pharmacologie de la schizophrénie ont ouvert de veltes possibilités dans la
pharmacothérapie des dépendances chez les patibitzephrénes :

» |es agonistes des récepteurs dopaminergiquesim susceptibles de bloquer de facon

directe les conduites de consommation de prodiinsi&nts ;

» |es antagonistes des récepteurs dopaminergiquesrd susceptibles de bloquer de

fagon indirecte les conduites de consommationideukints et de nicotine ;

» |es antagonistes aux opiacés semblent diminuercéesluites de consommation

d’alcool (90).

Les nouvelles générations d’antipsychotiques, aquEspdent une action antagoniste sur les
récepteurs sérotoninergiques 5-Hét/ou une activité agoniste 5-iI semblent réduire
'abus de substances chez les patients schizoghréne s’auto-médiquent en raison de
symptémes négatifs ou d’effets secondaires liesramuxoleptiques (90). Dans une revue de
littérature impliquant des études pharmacologigmesées sur un sous-groupe de patients
schizophrénes présentant une comorbidité addicf@®), on constate que les études
contrblées randomisées, qui procurent un haut nideapreuve, sont rares chez des patients

présentant les deux pathologies. Les données,agnigpartie issues d’études ouvertes ou de
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séries de cas, suggerent une efficacité supérargantipsychotiques de seconde génération
(aripiprazole, clozapine, olanzapine, quétiapiiepéridone) au regard de I'amélioration des
symptébmes psychopathologiques, de la diminutionctaving, et de la réduction de la
guantité de substances consommeées, en comparaises bBs antipsychotiques
conventionnels utilisés par voie orale.

L'utilisation adjuvante d’antidépresseurs, assoai¢$raitement de fond antipsychotique, a pu
montrer une certaine efficacité dans la diminutionphénoméne de craving et de I'abus de
certaines substances, mais les données de latlitérsont peu nombreuses et les indications

restent limitées dans ce domaine. Les études aodeeisont détaillées ci-dessous.

B. Tabac

Les patients schizophrénes présentent des propertidevées de consommation
tabagique en comparaison avec la population genéeal effet, I'addiction a la nicotine
concerne 60 a 90% des patients schizophrenesgec?dita 30% en population générale (92).
Ceci entraine une augmentation de la mortalitéamotent par le biais des pathologies
cardiovasculaires. De plus, certains constituanistabac accélérent le métabolisme et
diminuent les taux sanguins de certains antipsyghes, par la voie du cytochrome P450. I
s’agit donc d’une problématique d’'importance dagtsecpopulation, d’autant plus que le taux
de sevrage est environ deux fois plus faible chezhtients schizophrénes qu’en population
générale (92). Le sevrage tabagique chez les patsahizophrénes stabilisés serait facilité
par I'association de traitements antipsychotiqugpiques et de systemes transdermiques de

nicotine (92).

Le bupropion (Zyban®, antidépresseur « atypiquenhibiteur de la recapture de la
noradrénaline et de la dopamine) a également mantigertain intérét dans cette indication,
mais les résultats sont en général modestes. Dengramiére étude randomisée (93), George
et ses collaborateurs ont comparé [Iutilisation Hupropion a libération prolongée
(300mgl/jour) avec un placebo dans le sevrage tgbagthez 32 patients présentant une
schizophrénie ou un trouble schizoaffectif. Onaete des taux plus importants de patients
abstinents au tabac a la fin de I'étude dans leggdbupropion en comparaison avec le
groupe placebo (50.0% contre 12.5%, p<0.05) ainei des taux de CO expirés mesurés au

cours de I'étude plus faibles (p<0.01). Il est éen@ue selon les conclusions des auteurs, le
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traitement par antipsychotiques atypiques a pextasgmenter la proportion de réponse
positive au bupropion. Dans une deuxiéme étudg 8Mpatients schizophrenes, fumant plus
de 10 cigarettes par jour et manifestant le désistdpper cette consommation, ont été inclus
dans une étude de 12 semaines au cours de lagsiedigvaient une psychothérapie de type
cognitive et comportementale. lls étaient randomisétre un traitement par bupropion LP
(300mgl/jour) (n=25) ou un placebo (n=28). Les argteant mis en évidence que les patients
du groupe bupropion présentaient un taux d’abstegulus important, a la fois dans la
semaine suivant le sevrage (36% contre 7%, p=0103a8 €également a la fin de I'étude (16%
contre 0%, p=0.043), ainsi que des taux plus éldiasstinence continue pendant 4 semaines
(semaines 8 a 12) (p<0.05), et une durée moyeratestiience plus longue (4.2 semaines
contre 1.8 semaines, p=0.037). Les effets du bugmope se prolongeaient pas aprées l'arrét
du traitement. Enfin, on trouve une méta-analy$g f@rtant sur les bénéfices et les risques
de [l'utilisation du bupropion comme un aide pouréter de fumer chez les patients
schizophrénes. Le bupropion est métabolisé payttechrome P450, il est donc susceptible
d’interagir avec la plupart des antipsychotiqueksés. De plus, son activité dopaminergique
serait susceptible d’accélérer une décompensatigychptique. Cette méta-analyse a
sélectionné les données concernant 260 patientzoptinenes fumeurs issus de 7 études
contr6lées randomisées comparant le bupropionaaepb ou a un autre traitement controle.
Les taux de sevrage tabagique auto-rapportés, inapiement vérifiés par les taux de CO
expirés, étaient significativement plus importaciez les patients prenant du bupropion en
comparaison avec le placebo, aussi bien a la fitraltement (RR=2.57, 1C95 [1.35-4.88],
p=0.004) qu'a 6 mois (RR=2.78 [1.02-7.58], p=0.0B)ensemble de ces résultats sont
majorés, dans les analyses en sous-groupes, loteqbepropion est prescrit de fagon
concomitante avec un antipsychotique, en comparasec le bupropion seul. Les taux de
CO expirés étaient significativement plus faible®ale bupropion a la fin du traitement

(p=0.002), mais cependant pas a 6 mois (p=0.37).

C. Alcool

Les études portant sur le traitement pharmacolegicjez les patients ayant une
consommation d’alcool excessive sont peu nombreusetamment celle relevant de
traitements antidépresseurs. Selon Eryshev (96)rdsultats d’'une étude portant sur 158

patients ayant une dépendance a l'alcool, comorbales 85 cas avec une schizophrénie
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d’évolution lente, démontrent I'efficacité de l'asgation de traitements antipsychotiques,
gu'ils soient typiques ou atypiques, avec des aptigsseurs.

La lamotrigine, traitement thymorégulateur, utiéisgn association avec la clozapine, a montré
une diminution significative de la consommation lcb®l et du craving chez 3 patients
schizophrénes présentant une consommation d’akxwdssive et résistants au traitement
(97).

En ce qui concerne les substances agissant sp&eifient contre I'appétence, on ne retrouve
gu'une seule étude de cas (98) rapportant lessetfet 'acamprosate chez une patiente
schizophréne de 74 ans, présentant une exogénosara® La pathologie psychotique était
équilibrée depuis plusieurs années sous perphénd&émdant le premier mois du traitement,
la patiente, qui ne manifestait auparavant aucsir dé modifier sa consommation d’alcool,
a progressivement décrit une diminution de son t@ppé, sans diminution de sa
consommation. Puis, pendant les six mois qui oivi,ssa consommation a été divisée par

deux. Enfin, au bout de deux ans, la patiente ttitement abstinente.

D. Opiacés

Les patients schizophrénes présentent une préealireentiere d’abus de cocaine
estimée entre 15 et 50% (99). Partant de la cat&tatque les patients cocainomanes non
schizophrénes montrent des taux plus faibles dengrdorsqu’ils prennent un traitement par
désipramine (antidépresseur tricyclique, retirénguché en France en 2003), Ziedonis et ses
collaborateurs (99) ont mené une étude ouvertel8usemaines, comparant 12 patients
schizophrénes ambulatoires cocainomanes traitésdg@sipramine (100-150mg/jour) en
association avec un traitement antipsychotique, 5a patients traités uniquement par
antipsychotique. Les posologies de désipraminerdtgilus faibles que celles habituellement
recommandées en raison de l'altération de son mktate par la prise concomitante d’'un
traitement antipsychotique. L'ensemble des 27 ptigarticipait a un programme de
prévention et de développement des habiletés sgciatitulé « Dual Diagnosis Relapse
Prevention ». Les patients du groupe désipramirieéttnplus nombreux a terminer I'étude
(83% contre 60%, p>0.05) et présentaient moinsaijaes d’'urine positives a la cocaine au
cours des 6 dernieres semaines (20% contre 50%0)1<0
Quelgues années plus tard, les mémes auteurs wrgupa leurs recherches dans ce domaine

en comparant l'efficacité de la désipramine avdle @ la sélégiline (100). Leur hypothese
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était que la sélégiline, en augmentant de facoireci les taux de dopamine, pourrait
diminuer les phénoménes de craving chez les pat@égpendants a la cocaine. Dans cette
deuxiéme étude ouverte menée sur 12 semaines, tédtpaschizophrenes présentant une
dépendance a la cocaine ont été inclus ; 13 ontdeda sélégiline (5 a 10 mg/jour), 12 de la
désipramine (100 a 150 mg/jour), et 15 n'ont regaua traitement (groupe contrdle). On
retrouve des résultats significativement plus fabtes chez les patients traités par
désipramine, en comparaison avec les patientsalesalitres groupes ; 83% des patients du
groupe désipramine ont en effet terminé I'étudeitreo53% dans le groupe contrdle et 46%
dans le groupe sélégiline.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de I'étudarge (90), contrdlée, randomisée, en
double aveugle, incluant 80 patients cocainomameifrant de schizophrénie ou d’un trouble
schizoaffectif, au décours d'une décompensationchpgygue. Une fois leur traitement
antipsychotique stabilisé, ils ont recu de la désipne pendant 12 semaines, et ont ensuite
été suivis pendant 15 mois en ambulatoire. Leslpg@s en désipramine ont été ajustées aux
taux sériques. Parmi les 80 sujets inclus, 50 (688bXerminé I'étude. Les résultats obtenus
montrent une consommation moins importante de necelez les patients recevant de la
désipramine, principalement entre la dixieme evitggt-sixieme semaine de I'étude. Ces
résultats montrent non seulement que la désipragengble avoir un effet bénéfiqgue dans
cette indication, mais également que cet effetigterpendant au moins deux mois apres
I'arrét du traitement.

Siris a présenté des résultats préliminaires (H&hontrant qu’'un traitement adjuvant par
imipramine, associé a un neuroleptique, pouvaivéser efficace chez certains patients
schizophrénes stabilisés présentant un abus déasabs Avec ses collaborateurs (102), il a
ensuite mené une étude contrélée sur 11 patieéseipiant une schizophrénie ou un trouble
schizoaffectif et un abus de substance (cocainecasunabis) chez qui il a prescrit un
traitement adjuvant par imipramine. Les résultascdt essai thérapeutique se sont avérés
favorables pour une partie des participants (4ldegatients). On retrouve une diminution de
la consommation de cocaine mais pas de cannabis. d@#te étude, les symptémes dépressifs
n'ont pas été modifiés par le traitement, ce quintre a priori une efficacité directe de
limipramine sur les symptémes de type addictif@an® une autres étude (48) en double
aveugle portant sur l'efficacité d'un traitementjuagnt par imipramine, associé a un
traitement de fond par fluphénazine decanoate, &fengs présentant une schizophrénie
associée a une consommation de cannabis ont ébs.ihes résultats montrent la aussi un

meilleur pronostic global pour les patients recénl'imipramine.
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V. Discussion

Le traitement des syndromes dépressifs chez leenpatschizophrénes semble
primordial étant données la détérioration a foidadqualité de vie mais aussi du pronostic
global, ainsi que la majoration du risque suiciel@u’ils engendrent.

La majorité des auteurs ayant travaillé sur cetstgacluent a une efficacité clinique des
antidépresseurs dans le traitement des dépressgiosispsychotiques (37,38,40,42). Les
tricycliques, malgré la présence d’'effets secomdagonnus, ont démontré leur efficacité en
association avec les antipsychotiques (44,45)nepaticulier I'amitriptyline (48,49), dont
I'efficacité semble équivalente a celle de la sdirie, méme si elle apparait de facon moins
rapide (50,51). Les IMAO se sont montrés effica#s53) mais dans des études de faible
envergure ne permettant pas de présager de leemt@dité thérapeutique chez les patients
schizophrénes, ce d’autant plus qu’ils sont resgloles de nombreux effets secondaires. Les
ISRS constituent la famille d’antidépresseurs laspdtudiée dans cette indication, et ils ont
démontré eux aussi leur efficacité en tant queemants adjuvants sur les symptémes
dépressifs apparaissant au cours de la schizogh{&®). Parmi eux, la fluvoxamine semble
la moins efficace (54), et les résultats sont régign ce qui concerne la fluoxétine (24,55—
57). En revanche, les données concernant la seeti&0,51,59) et le citalopram (9,60,62,63)
sont majoritairement en faveur d’'un bénéfice dansrditement des symptomes dépressifs
chez les patients schizophrénes. En ce qui contesHBSNA, les résultats sont globalement
favorables mais issus d’études ouvertes pour Ieatippran (66) et la venlafaxine (67), et un
peu plus probants pour la duloxétine (64,65). ltadés utilisant la mirtazapine ne sont pas en
faveur de son efficacité dans cette indicationg88,tandis que celles utilisant la réboxétine

retrouvent des résultats plus prometteurs, maisggificatifs (70,71).

Au total, les données de la littérature concerfiafiicacité des antidépresseurs sont mitigées,
et napportent qu’'un faible niveau de preuve. Lanble des études concernées, qu’elles
mettent en évidence une absence d’amélioratiorsgeptomes dépressifs avec I'utilisation
adjuvante d'un traitement antidépresseur, une amadlon non significative, ou une
amélioration significative, souffrent de nombreuai® méthodologiques.

En premier lieu, les criteres cliniques utiliséntswariables, les symptébmes négatifs et
dépressifs ne sont pas toujours différenciés, noiamh dans les études antérieures aux années

2000. Certaines études ayant conclu a une effecdes ISRS ont exclu les patients présentant
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un épisode dépressif majeur, pour ne garder quepaddients présentant une dépression
subsyndromique. En termes de protocole, seule waiie pproportion des études sont
randomisées et contrdlées, la majorité étant deteétouvertes. Par exemple, on ne retrouve
pas d’étude randomisée contrélée sur I'efficacee BRSNA.

La taille des échantillons est insuffisante (males50 patients inclus), de méme que la durée
pendant laquelle le traitement est prescrit (5se®aines). Une seule étude longitudinale a
permis d’évaluer un nombre conséquent de patighis fle 180) sur une durée de 8 ans (42),
et a montré une efficacité des traitements antekmaurs. Deux études contrblées
randomisées (73,74) ont montré une rechute dépeephis précoce en cas d’interruption du
traitement antidépresseur, a moyen et long ternueude autre étude ne permet de définir

une durée optimale de maintien du traitement aptasseur en cas d’efficacité.

Il semble donc que la prescription d’un traitemamidépresseur soit effectivement bénéfique
chez un patient schizophréne présentant un épidégeessif en dehors d’'une phase de
décompensation psychotique aigue, mais il manquétudés méthodologiquement
rigoureuses pour pouvoir I'affirmer avec certitullme méta-analyse a cependant démontré
gue, méme en incluant les données issues d’étydes @onclu a une absence d’efficacité, les
antidépresseurs étaient significativement supé&iaurplacebo dans cette indication (10). La
durée pendant laquelle le traitement doit étre guuur reste indéterminée, mais il semblerait
gu’une interruption trop précoce, avant 6 mois,naegte le risque de rechute dépressive
(12,73,74) voire de rechute psychotique (74).

Les troubles anxieux, dont la prévalence est égai¢ €levée dans cette population,
sont eux aussi associés a une détérioration dedbiélde vie et du pronostic fonctionnel,
ainsi qu’a une majoration du risque suicidaire. ldesinées concernant l'efficacité des
antidépresseurs dans cette indication sont pauetegyuffrent des mémes limitations sur le
plan méthodologique que précédemment citées, lels sésultats disponibles étant issus
d’études ouvertes concernant de trés petits édloastien général moins de 10 patients). Il
semblerait tout de méme que dans cette indicatiareent, la prescription d’un traitement
antidépresseur soit bénéfique (60,80,81), notamueems le traitement des TOC (81), dont la
prévalence est élevée au cours de la schizoph{@®jeet pour lesquels les tricycliques (84)
et les ISRS (87,88) se sont montrés efficaces, mane traitement de premiére intention

demeure actuellement un anxiolytique, bien sour@ihtenu sur le long terme.
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La consommation de substances telles que I'alé®akhnnabis ou d’autres drogues est
fréquente chez les patients souffrant de schizopdyrét majore elle aussi le risque suicidaire.
Certains antidépresseurs ont pu démontrer leurcagifé dans la diminution des
consommations d’alcool (96) ou d'opiaceés, les tilicues étant les principaux concernés et

les plus efficaces dans cette derniere indica®&©R0-102).

Le risque suicidaire est 20 fois supérieur chez patients schizophrénes en
comparaison avec la population générale (76), ilddaidemeurant actuellement la premiere
cause de décés prématuré chez ces patients (7iste une corrélation statistique entre
risque suicidaire et traitement antidépresseur. (C&)a peut s’expliquer par le fait que les
antidépresseurs sont prescrits en cas de syndrépressif (ou de trouble anxieux), et donc
gue c’est en réalité ce dernier qui est lui-méns®ee a une majoration du risque suicidaire
(78,79). Cependant, les ISRS sont susceptiblesgdianter le risque de survenue d’une
akathisie, et donc par ce biais de majorer le asguicidaire (76). De plus, la classique
« levée d’inhibition », méme si elle n'a pas étédéte chez les patients schizophrénes, a été
bien décrite chez les patients présentant une siipre majeure. Méme si le citalopram a
montré qu’il ne favorisait pas I'émergence d’idémt suicidaires, voire méme qu'il
permettait une diminution des idéations suicidaidgéga présentes chez certains patients
(9,76), les données demeurent actuellement inantfs pour permettre de conclure quant au
lien existant entre traitement antidépresseur efjug suicidaire chez les patients
schizophrenes.

Il semble donc nécessaire, en I'absence de cegtitlidxercer une surveillance accrue de ce
risque chez les patients schizophrénes, bien emtéogt au long de I'évolution de la

pathologie, mais d’autant plus lors de l'utilisatid’'un traitement antidépresseur.
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CHAPITRE 4. INDICATIONS DES ANTIDEPRESSEURS
DANS CERTAINES DIMENSIONS DE LA SCHIZOPHRENIE

|. Symptomatologie négative

Les symptdbmes négatifs font partie des signes ramdi fréquemment rencontrés au
cours de l'évolution des pathologies schizophréssquleur poids représente un obstacle
majeur a la réhabilitation des patients, et ilstsassociés a une évolution péjorative sur le
long-terme avec un impact négatif sur la qualitévide Les mécanismes impliqués dans la
symptomatologie négative n’'ont pas encore été erfe@nt €lucidés, mais ces symptomes
semblent corrélés avec une atrophie cortico-souszate, une hypofrontalité, et une activité
centrale dopaminergique, sérotoninergique et nératgique diminuées (103).

Ces symptdmes ne répondent que faiblement auxsghiptiques de premiere génération, et
méme si ils semblent se montrer un peu plus sessila clozapine et aux antipsychotiques
de seconde génération, leur traitement demeurdémaltique. Pour ces raisons, les autres
alternatives thérapeutiques médicamenteuses domesdi étre soigneusement prises en
compte. Le traitement inclut souvent des thérapees associées, comme les antidépresseurs.
Cependant, il s’'agit d'un axe encore sous-représeilans les domaines de la recherche

médicamenteuse et du développement des thérapesitiqu

A. Généralités

Les symptdomes négatifs rencontrés au cours dehiacghrénie peuvent étre divisés
en symptomes dits primaires et en symptomes ditnskaires. Les symptémes primaires sont
directement liés a la physiopathologie de la sgitizénie, tandis que les symptomes
secondaires peuvent étre considérés comme assboiBgautres symptdbmes (comme les
symptémes positifs), aux effets des différentsteéraents (comme les antipsychotiques
conventionnels) ou a d'autres causes (comme unmdratental) (104). Les symptbmes
négatifs peuvent ainsi apparaitre secondairemergisapn épisode dépressif. Dans ce cas
particulier, les antidépresseurs peuvent doncratamt les symptomes dépressifs, améliorer
les symptdbmes négatifs secondaires qui leur sérdiés. La plupart des études ne

différencient pas symptdémes négatifs primaireseebsdaires, cependant certaines d’entre
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elles évaluent a la fois les symptomes négatifesesymptomes dépressifs, ce qui permet de
déterminer si les traitements utilisés possedentnon une action spécifique sur la

symptomatologie négative.

Parmi les premiers auteurs qui se sont intéress$@silgsation des antidépresseurs chez les
patients schizophrenes, Donaldson et ses collahog{38) leur reconnaissaient une action
sur les symptdomes dépressifs, mais pas sur lest8ymp dits psychotiques (positifs ou
négatifs) ni sur le repli social. Au cours de la@nie suivante, Petit (40) a effectué une
revue de la littérature internationale, comprermast études contrdlées portant spécifiquement
sur l'utilisation des antidépresseurs chez lesep&i schizophrénes. Il retrouve certaines
données en faveur d’'une association entre antidgpues et antipsychotiques conventionnels
dans le traitement des symptdbmes négatifs ou thfies, mais les tempéere cependant en
spécifiant la nécessité qu’une telle efficacitét smmparée avec celle des antipsychotiques
dits de nouvelle génération.

Ces derniéres années, on retrouve plusieurs audgarg publié des revues de la littérature
internationale concernant l'intérét des antidépress dans le traitement des symptomes
négatifs au cours de la schizophrénie. Moéller (1®%¢lectionné des articles publiés entre
1995 et 2002. Il constate que les ISRS sont l@emnants qui ont été les plus étudiés dans ce
domaine, selon lui en raison de leur meilleurertoiée et de leur moindre propension aux
interactions pharmacocinétiques (en comparaisoao lagericycliques). Leur efficacité sur les
symptémes négatifs pourrait étre directement lideua action sérotoninergique. De facon
globale, il conclue que les données concernanfidéfité des antidépresseurs dans le
traitement des symptémes négatifs de la schizoghréont faibles. Les molécules ayant
démontré des effets clairement positifs dans aedlieation sont le fluoxétine, la fluvoxamine
et la mirtazapine, en association avec les traitesnantipsychotiques.

Rummel, Kissling et Leucht (106) ont sélectionnét&des controlées randomisées évaluant
I'utilisation adjuvante d’un antidépresseur aveantipsychotique pour traiter les symptémes
négatifs chez les patients schizophrenes. Il si#igtudes menées sur de courtes durées, entre
5 et 12 semaines. Les traitements antidépressetiisésl sont variés (mianseérine,
amitriptyline, paroxétine, fluoxétine, fluvoxamineles auteurs retrouvent des résultats
globalement en faveur des antidépresseurs en ceoguerne I'amélioration des symptdomes
négatifs, et parmi eux plus spécifiquement I'émeosant affectif, le trouble du raisonnement
logique, et [l'aboulie. Ils concluent donc que Ilagation d’antidépresseurs et

d’antipsychotiques semble efficace dans le traiténaes symptdomes neégatifs chez les
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patients schizophrenes, mais que la quantité quddité des données disponibles sont trop
limitées pour pouvoir fournir des conclusions sedid

Murphy et ses associés (103), dont la revue pamtel’'snsemble des études évaluant
I'efficacité de différents agents pharmacologigees les symptdomes négatifs primaires,
retrouvent également des résultats préliminairéenseux prometteurs pour les ISRS, les
molécules ayant démontré une efficacité en associabvec les antipsychotiques
conventionnels étant la fluvoxamine et la fluoxétiha mirtazapine a également démontré
son efficacité dans cette indication, en associativec I'halopéridol ou la clozapine. Les
auteurs précisent dans leur analyse que les éaages varient beaucoup sur le plan
méthodologique, que ce soit au niveau de la phasdadmaladie étudiée, de la durée
d’évolution, ou des comorbidités associées (démmesmr exemple).

Hanson et ses collaborateurs (107) ont sélectibesmé@tudes publiées au cours des années
2008 et 2009 sur la pharmacothérapie des symptoégifs. Selon eux, les études apportant
des résultats positifs probants se limitent auxeges de la N-méthyl-D-aspartate, tandis que
les antipsychotiques et les antidépresseurs nertéenod pas de bénéfice considérable.

Enfin, Leucht et ses collaborateurs ont synthéés@onnées de la littérature sur le sujet pour
proposer des recommandations thérapeutiques (1B8).cas de symptdomes négatifs
persistants, ils recommandent un traitement padépmriesseurs, et précisent tout de méme
gue certains antipsychotiques de seconde généra@orsont montrés supérieurs aux

antipsychotiques de premiére génération dans caidem

Deux méta-analyses ont également été publiées ndeptmLa premiéere (109), incluant 202
patients, porte sur 7 études contrblées randomigeaisiant I'utilisation d’antidépresseurs
comme adjuvants avec des antipsychotiques chezpdisnts schizophrenes présentant
d’'importants symptémes négatifs. A I'exception ddufes études sélectionnées concernaient
des antipsychotiques de premiére génération. Bien lgs résultats pris individuellement
mettent souvent en évidence des résultats favarabées non significatifs, la méta-analyse
retrouve quant a elle une supériorité significatbug la réduction des symptémes négatifs.
Des différences significatives entre plusieurs sgnosipes de patients sur certains sous-score
a la SANS sont également retrouvés, mais ces agsu#font inconstants. Les auteurs
concluent donc que l'association entre antidéprasset antipsychotiques serait plus efficace
pour traiter les symptébmes négatifs dans la schizope que les antipsychotiques seuls. La
seconde (110) est également une méta-analyse d&tahtrélées randomisées comparants

les effets d’antidépresseurs au placebo sur lesptynes négatifs chez des patients
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schizophrénes. Au total, 23 études (n=819) ontséléctionnées, durant chacune de 4 a 12
semaines. Les antidépresseurs concernés étaielf8R&; la mirtazapine, la reboxétine, la
miansérine, la trazodone et la ritansérine, lesletuconcernant d’autres antidépresseurs
n’étant pas utilisables. Leur effet bénéfique glaha les symptbmes négatifs était modeéré
(p<0.05). Aucune étude portant sur le citalopraannlansérine, la reboxétine ou la sertraline
n'a pu mettre en évidence une amélioration des &ymgs négatifs. Des analyses en sous-
groupes ont montré des réponses significatives daefluoxétine, la trazodone et la
ritansérine. Les auteurs remarquent que la dépresgeut également contribuer a la
symptomatologie négative, et son amélioration parttaitements antidépresseurs pourrait
améliorer de facon indirecte les symptomes négdtésdébat sur ce sujet reste a ce jour
encore tres actif. Cependant, les études séleé@sndans cette méta-analyse utilisaient des
outils d’évaluations standardisés, spécifiques alesyimptomatologie négative primaire, et
indépendants des autres facteurs, ce qui est eurfalun effet direct, indépendant des

propriétés antidépressives.

B. Tricycliques et apparentés

Dans une revue de littérature ancienne comprenaaiti@les sur l'utilisation des
antidépresseurs tricycliques en association avex afgipsychotiques chez les patients
schizophrénes, on ne retrouve pas d’argumentsvenirfal’une efficacité des tricycliques sur
'apragmatisme ou les symptémes négatifs de lazephrénie (44). Deux études seulement
(36,111), parmi celles sélectionnées dans cettieefeant montré une efficacité sur certains
symptémes pris isolément (asthénie, émoussemenaftixds). Cependant, ces symptémes
peuvent également se retrouver au cours de la sKpre et I'amélioration constatée

cliniguement pourrait donc étre liée uniquemenaectivité antidépressive des traitements.

Deux molécules ont été plus spécifiguement étudidass cette classe: il s'agit de
limipramine et de la maprotiline. Cependant, légdés concernées sont anciennes et les
echantillons sont de faible taille, ce qui limigedortée des résultats obtenus, qui ne sont pas

en faveur d’'une efficacité des tricycliques dartsecedication.
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1. Imipramine (Tofranil®)

Siris et ses collaborateurs ont mené une étuded@téaten double aveugle sur les effets de
limipramine comme traitement adjuvant a un antgietique conventionnel dans le
traitement des symptémes négatifs chez les patmsoitzophrénes (73). lls ont inclus 14
patients ayant présenté des symptbmes négatifs ré@pandeurs a un traitement par
benztropine, mais ayant antérieurement réponduteaiteament adjuvant par imipramine. Les
six patients recevant le placebo ont tous rechaté pe qui concerne leur symptomatologie
négative, tandis que c’était le cas pour seulerethés 8 patients poursuivant I'imipramine
(p=0.009). Ces résultats sont en faveur du mairttien traitement adjuvant par imipramine,
en association avec un traitement approprié papsyahotiques, chez les patients présentant
une symptomatologie négative et ayant initialent&pondu a un traitement adjuvant par

imipramine.

2. Maprotiline (Ludiomil®)

Dans une vieille étude (111), Waehrens et Gerlathimclus 17 patients schizophrénes
présentant une symptomatologie négative (apragmetisepli sur soi) et traités au long cours
par antipsychotiques, qui ont recu un traitemerjunaht par maprotiline (en moyenne

138mg/jour). On ne retrouve pas de difference Baative entre la maprotiline et le placebo,

aussi bien sur les symptdmes positifs que négatifsau niveau du comportement. Une
seconde étude (112), plus récente, en double ajetmhparait les effets de la maprotiline a
ceux de la fluvoxamine, prescrites en associatie@t de traitement de fond antipsychotique
pendant 6 semaines, chez 25 patients présentardchimophrénie chronique dans laquelle
prédominaient les symptdomes négatifs. On retroude amélioration significative des

symptémes négatifs chez les patients recevant fiievlaxamine, mais pas chez ceux recevant

de la maprotiline.

C. Inhibiteurs de la monoamine oxydase

L'utilisation des IMAO chez les patients schizopiee présentant une

symptomatologie négative au premier plan n'a faibjet que de quelques études. Leur
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efficacité, quoique discutée, pourrait étre liekewdr profil pharmacologique, par exemple a
leurs interactions avec les récepteurs des syst@&topaminergigue, noradrénergique et
sérotoninergique (113).

L’efficacité d’'un traitement adjuvant par moclobéi en association avec un traitement
antipsychotique, a été étudiée chez 11 patieniggufirenes présentant une symptomatologie
négative proéminente (53). Pendant 8 semaines,patsnts ont recu 450mg/jour de
moclobémide, leur traitement de fond antipsychaigemeurant inchangé. On retrouve une
améelioration significative des scores de symptoftogte négative a la PANSS, a la SANS,
ainsi que du score total a la PANSS, du score gehppathologie générale a la PANSS, et du
score total a 'HDRS. L’association d’'un traitemetjuvant par moclobémide semble donc
améliorer les symptomes négatifs, mais égalemerdylmptdémes dépressifs et généraux dans
la schizophrénie.

La sélégiline, un inhibiteur de la monoamine oxydBs(IMAO-B), a fait quant a elle I'objet
de deux études. Bodkin et ses collaborateurs (BR)traité de facon ouverte 21 patients
schizophrénes présentant d'importants symptébmesatif@gavec des faibles doses de
sélégiline, en association avec leur traitementfatel antipsychotique. Au cours des 6
semaines de traitement par sélégiline, une dinonulie 34.7% des symptémes négatifs a été
mise en évidence sur la SANS (p<0.05). Plus récamimae autre étude (114) sur 12
semaines, contrélée, en double aveugle, a inclusa@i@&nts schizophrénes ambulatoires qui
présentaient des symptémes négatifs séveres (&talé la SANS supérieur ou égal a 12 a
l'inclusion), et qui ne remplissaient pas les caged’une dépression majeure associée. lls
recevaient un placebo en simple aveugle pendan¢én2aises, puis étaient répartis par
randomisation entre un groupe traité par sélégilime33) et un groupe recevant un placebo
(n=34). Les résultats mettent en évidence une amaébn du score a la SANS chez les
patients recevant de la sélégiline (p<0.05). Orovee également une améelioration sur les

scores finaux a la BPRS et la CGI (p<0.02 et p<D.@8spectivement).

D. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro  tonine

Les ISRS représentent la classe d’antidépressauptus étudiée comme adjuvants
dans le traitement des symptdmes négatifs au amita schizophrénie. Plusieurs revues de
littérature ont en effet été publiées ces dernianeges sur ce sujet.
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Dans une revue d'études contrdlées, Lund, Periyiker (115) retrouvent des résultats
positifs avec l'utilisation de la fluoxétine ou de fluvoxamine ; or, ces molécules sont
susceptibles d’augmenter les concentrations plagoest de nombreux antipsychotiques. Au
contraire, les résultats d’études contrélées atilida sertraline et le citalopram, molécules
ayant une propension plus faible a provoquer desdations, se sont avérés négatifs. lls
émettent donc des réserves quant a ces résul&tggp@ui pourraient selon eux étre liés en
grande partie a 'augmentation des concentratidasnmatiques en antipsychotiques. Silver
(116) a également publié une revue de littératurd cetrouve des résultats positifs pour la
fluoxétine et la fluvoxamine sur les symptébmes tié&gaprimaires chez les patients
schizophrénes chroniques traités par neuroleptigaesventionnels. Le début de
'amélioration doit selon lui pouvoir étre détecténs les deux semaines suivant le début du
traitement. Il souligne également les possibild&steractions pharmacocinétiques, et met en
avant la nécessité d’'un suivi biologique rapproct@amment en cas d’association avec la
clozapine, méme si les associations thérapeutigiaes les différentes études semblent
globalement bien tolérées (117).

Sepehry et ses collaborateurs ont effectué une-amatigse (104) en sélectionnant des
données issues d’études cliniques controlées rasdem en double aveugle, sur l'utilisation
adjuvante des ISRS dans le traitement des symptaggifs de la schizophrénie. Au total,
11 études ont répondu a ces critéeres d’inclusidngnt de 4 semaines a 4 mois, totalisant
393 patients, qui recevaient des traitements varifisoxétine, fluvoxamine, sertraline,
citalopram et paroxétine, en association avec dafpsychotigues conventionnels ou
atypigues. Ces études ont fourni des résultatgaintoires. De plus, le nombre de patients
inclus était souvent limité, compris entre 20 et €6 qui ne permet pas d’obtenir une
puissance suffisante (conventionnellement de @@8f-a-dire 80% de chances de mettre en
évidence une différence qui ne serait pas due sartha(118), pour laquelle 131 participants
dans chaque groupe serait nécessaire, chiffreét@inapar le biais de la méta-analyse. Les
auteurs ne mettent pas en évidence de différegodisative entre les différents groupes de
traitement a la fin des études en ce qui concexrs/hptomatologie négative (p=0.191), ce
qui suggere une absence d'efficacité des ISRSrgmtee traitements adjuvants dans le prise
en charge des symptébmes négatifs de la schizoghr€ependant, lorsque des analyses en
sous-groupes sont menées en séparant les patdonda sévérité de la pathologie présentée
(chronique / non chronique), on met en évidence rdssltats positifs sur les symptébmes

négatifs dans le groupe de patients « chroniqps®.014).
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Au total, il persiste actuellement une insuffisamEs preuves concernant I'efficacité des

ISRS dans le traitement des symptémes négatifa siehizophrénie.

1. Fluoxétine (Prozac®)

La fluoxétine est I'un des traitements ayant lesghit I'objet d’études dans le traitement des

symptomes négatifs de la schizophrénie. Les résidtat mitigés.

Les études suivantes retrouvent des résultatsvenirfal’'une efficacité de la fluoxétine dans
cette indication. Deux études non controlées, aneie (119,120), incluant au total 17
patients schizophrénes recevant un traitementlpaxdtine (20mg/jour) en association avec
le traitement de fond antipsychotique, ont montme utamélioration significative des
symptémes négatifs. Une étude contrdlée randoreis@ouble aveugle sur 12 semaines (55)
a été menée chez 34 patients schizophréenes chesnimspitalisés, traités au long cours par
antipsychotiques. La dépression majeure (score sWR0I'HDRS) représentait un critére
d’exclusion. Dans le groupe fluoxétine (20mg/jonx14), les symptdmes négatifs ont été
significativement améliorés, avec une diminutionyerme du score total a la SANS de 34%
(p<0.001), mais pas dans le groupe placebo. Leetnaint par fluoxétine a également induit
une baisse faible, mais statistiquement signifieatfp<0.05), des symptdmes dépressifs,
mesurés par le score a I'HDRS. Dans une autre €mmatedlée randomisée en double aveugle
(121), des patients schizophrenes, ne remplisssigs criteres d’'une dépression majeure,
ont recu pendant deux semaines un placebo, pudapef semaines, apres randomisation, de
la fluoxétine 20mg/jour (n=20) ou un placebo (N2 association avec un traitement de
fond antipsychotique stabilisé. Les scores sumlzas$chelle des symptébmes négatifs de la
BPRS étaient significativement plus bas a la sieé&®maine, en comparaison avec les scores
a l'admission, chez les patients recevant de laxBtine (-23%) en comparaison avec les
patients recevant le placebo (-12%). Les modificetiobservées au niveau des symptémes
négatifs a la sixieme semaine n’étaient pas casékivec les concentrations sériques en
fluoxétine ou norfluoxétine, mais I'étaient de fagaverse avec la S-norfluoxétine, un stéréo-
isomere actif de la fluoxétine. Les concentrati@@&iques en antipsychotiques étaient
significativement augmentées chez les patientesrgar fluoxétine (augmentation moyenne

des concentrations sériques de fluphénazine de é68¢, celles d’halopéridol de 20%).
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D’autres études, au contraire, ne démontrent pasedéfice a l'utilisation de la fluoxétine
dans cette indication. Buchanan et ses collabastéb6) ont étudié I'efficacité d'un
traitement adjuvant par fluoxétine chez 33 patisntizophrenes ambulatoires qui, malgré un
traitement adapté par clozapine, présentaient gi@ptémes négatifs persistants. Apres 8
semaines, on ne retrouve pas de différence sigtiifec entre la fluoxétine et le placebo au
niveau de la symptomatologie négative. Dans undeétontrélée en double aveugle (57), 32
patients schizophrenes ambulatoires stabilisésemqut un traitement adjuvant par fluoxétine
(20mg/jour) ou un placebo pendant 8 semaines. Le=ues ne mettent pas en évidence de
différence significative entre les deux groupes auwcun des résultats obtenus (sous-scores

des symptdmes négatifs a la BPRS, score totaBANS).

2. Fluvoxamine (Floxyfral®)

La fluvoxamine est '|SRS qui a été le plus étudizs le traitement des symptdmes négatifs
chez les patients schizophrénes, notamment paerS#vses différents collaborateurs. Les
résultats obtenus se montrent globalement en faleegon efficacité.

Silver et Nassar (54) ont été les premiers a démonin effet de la fluvoxamine sur les
symptémes négatifs au cours d’'une étude sur 6 sesjaincluant 30 patients hospitalisés
pour une schizophrénie chroniqueet présentant gegptémes négatifs persistants. Ces
patients ont recu un traitement adjuvant par flamie, en association avec leur traitement
de fond antipsychotique et ont montré une amélmmatliniquement significative de leur
symptomatologie négative. Une seconde étude derStvde ses collaborateurs (122) a porté
sur 11 patients schizophrénes présentant des syrmaptonégatifs résistants aux
antipsychotiques conventionnels et a la clozapirefluvoxamine (25 a 100mg/jour) était
prescrite en association avec a la clozapine poer durée totale de 6 semaines. Sur
'ensemble des patients inclus, on retrouve uneliara@on significative sur les dimensions
affects, anhédonie et avolition de la SANS. On eeouve cependant pas de différence
significative sur les autres dimensions. ParmBlgmtients ayant terminé I'étude, on retrouve
une ameélioration significative du score total aBRRS et du sous-score de symptdmes
négatifs, ainsi que sur les dimensions affectsleédonie de la SANS.

Dans une étude sur 6 semaines (112), en doubl@layetisant a comparer 'efficacité de la
fluvoxamine et de la maprotiline, Silver et Shmagtiv ont inclus 25 patients schizophrénes
présentant des symptébmes négatifs au premier glaomt mis en évidence une amélioration
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significative des symptémes négatifs dans le gratgte par fluvoxamine, mais pas dans le
groupe traité par maprotiline.

L’efficacité de la fluvoxamine associée a un tmaiémt antipsychotique a ensuite été étudiée
sur une cohorte plus importante de 53 patientseptast des symptomes négatifs persistants
(123). lls ont été randomisés en deux groupes pétaues, 'un recevant un traitement
adjuvant par fluvoxamine (50-100mg/jour), et I'autnn placebo, en double aveugle. Les
patients recevant de la fluvoxamine ont la encoomtné une amélioration significative de
leurs symptémes négatifs, mesurés a l'aide de MSA

Dans le but de conforter les résultats obtenus @emétudes précédemment citées, Silver a
publié une revue de littérature (124). Les réssilsaint selon ses conclusions en faveur d’'une
efficacité de la fluvoxamine sur les symptbmes tiggyaprimaires chez les patients
schizophrénes chroniques traités par antipsychegigonventionnels, et ils suggerent qu’elle
peut également se montrer bénéfique chez les patieités par clozapine. L'auteur reléve
cependant certaines problématiques méthodologiqu@ame l'absence de différentiation
entre symptbmes négatifs primaires et secondaiaes th plupart des études retrouvées.
Enfin, il constate que les posologies de fluvoxamnigfficaces dans ce contexte sont
inférieures a celles habituellement utilisées ddmsdépression. Elles sont toutefois
susceptibles de provoquer des interactions médituses importantes, d’ou la nécessité
selon ses recommandations d'un suivi rapproché descentrations sériques en

antipsychotiques.

Enfin, Silver et ses collaborateurs (125) ont pldijuelques années plus tard, une analyse de
données issues d'études précédemment publiées mmhpa fluvoxamine au placebo. Les
auteurs y ont examiné I'évolution des symptomestiisgen réponse a un traitement adjuvant
par fluvoxamine, en analysant différents symptéoe$acon indépendante et contrblée pour
les possibles variables confondantes. lls ont aimsien évidence que 11 parmi les 16 items
de la SANS testés, comprenant des symptémes reegiif comme l'appauvrissement des
affects et l'alogie, se sont améliorés. L'amélimmatn’était liée ni a I'importance de la
symptomatologie initiale dépressive, extrapyrangdabu positive, ni aux changements
constatés pour ces symptomes au cours de |'étudmmélioration constatée a eu lieu pour 5
de ces items au cours des 2 semaines ayant suwisk en place du traitement, et pour 4
autres au cours des 3 semaines ayant suivi laenigdace du traitement. Les items montrant
les réponses les plus rapides concernaient dest@yrap négatifs principaux comme la

baisse du discours spontané (126).
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Récemment, d’autres auteurs ont également étudiéffets de la fluvoxamine chez les
patients schizophrénes. Chertkow et ses collahosaf@27) ont réalisé une étude ouverte sur
6 patients, traités par antipsychotiques, obseavésit I'ajout de fluvoxamine (100mg/jour),
puis 3 et 6 semaines aprés. Les évaluations cBsiqant montré une amélioration des
symptdémes négatifs aprés l'association du traiténamtidépresseur, avec une diminution
significative du score total a la SANS (p<0.001)es$ sous-scores portant sur I'émoussement
des affects (p<0.01) et le trouble du raisonnenwgue (p<0.01), ainsi qu’'une tendance a
'amélioration observée sur les sous-scores relaiifx items anhédonie (p=0.30) et aboulie
(p=0.75). Enfin, on retrouve une étude (128) menges0 patients schizophrénes comparant
deux associations thérapeutiques : olanzapine+gtingx et olanzapine+fluvoxamine. Les
patients de chaque groupe recevaient I'associatesndeux traitements pendant 1 an. Les
résultats cliniques se sont avérés satisfaisants pensemble des patients en termes
d’efficacité, de sécurité d'utilisation et de ta@éce pour I'association antipsychotique/ISRS.
On retrouve une diminution significative de la syompatologie négative dans les deux

groupes, avec cependant une efficacité considém@ene supérieure pour la fluvoxamine.

3. Sertraline (Zoloft®)

On retrouve des résultats mitigés dans la littéeatoncernant I'efficacité de la sertraline.

En effet, deux études ne mettent pas en évidenamatification de la symptomatologie
négative lors de la prescription d’'un traitemenjuaant par sertraline. Dans la premiere
(129), Lee et ses collaborateurs ont évalué lesifioations cliniques et les interactions
pharmacocinétiques lors de I'ajout de sertralinezcties patients schizophrenes hospitalisés
traités par halopéridol. Les 36 patients inclus ét# randomisés entre deux groupes de
traitement, I'un recevant des capsules de sererdb@mg/jour ; n=18), l'autre des capsules
identiques contenant un placebo (n=18), pendaatrtames. On ne retrouve pas de différence
significative entre les deux groupes sur les scévaduant la symptomatologie négative a la
fin de l'étude. Une autre étude (59), contrdlée, dmble aveugle, visant a déterminer
I'efficacité de la sertraline chez les patientsspréant une schizophrénie chronique stabilisée,
a inclus 26 patients. On ne retrouve pas de diff&¥esignificative entre les deux groupes en

ce qui concerne la symptomatologie négative anlddis 8 semaines de I'étude.
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Au contraire, deux autres articles présentent éssltats en faveur de la prescription de
sertraline dans le traitement des symptomes néghhife étude ouverte (130) a été menée par
Thakore, Berti et Dinan sur 20 patients préseniartschizophrénie chronique, stabilisés par
des injections retard de traitement antipsychotiqRendant 12 semaines, ils ont recu un
traitement adjuvant par sertraline. Des évaluatiglisiques ont mis en évidence une
diminution significative des scores de symptoma@meégative chez les patients recevant de
la sertraline. Enfin, on retrouve un article refatie cas clinique d’'un patient de 16 ans (131),
présentant une schizophrénie simple avec prédogenate symptébmes négatifs, sans
dissociation ni éléments hallucinatoires. Apresh@&e de plusieurs traitements ambulatoires
(paroxétine, venlafaxine, olanzapine), un traitetmear clozapine a été introduit, ce qui a
permis une amélioration significative sur le pldimique, avec notamment un émoussement
des affects moins marqué et une amélioration dadfvation. Apres 4 mois, un traitement
adjuvant par sertraline a été introduit en répoasdes plaintes d’ordre essentiellement
somatiques émanant du patient. Ce traitement aiparam seulement une diminution des
plaintes somatiques, mais également une améliarad® la symptomatologie négative,

confirmée par une amélioration du sous-score degymatologie négative a la PANSS.

4. Citalopram (Séropram®) et Escitalopram (Séroplex ®)

L’efficacité du citalopram en tant que traitemedjugant dans le traitement des symptdmes
négatifs n'a pas été démontrée dans la premiéeréeéi®0), incluant 90 patients
schizophrénes, recevant soit un traitement adjupantcitalopram (20-40mg/jour) soit un
placebo. Les résultats obtenus ne mettent pasidaenge de différence significative entre les
deux groupes sur les sous-scores des symptomesifaémla PANSS. En revanche, une
autre étude, plus récente (9), retrouve des résudlgorables. Cette étude, menée entre 2001
et 2007, incluait 198 patients schizophrénes, pgesquels un diagnostic de dépression
majeure dans les deux mois précédant I'étude reptas un critére d’exclusion. Les patients
ont été répartis par randomisation entre un growgmevant un traitement adjuvant par
citalopram (10 a 40mg/jour) et un groupe recevantplacebo, pendant 12 semaines. Les
résultats, analysés en ITT, montrent une amélamasignificative de la symptomatologie
négative dans le groupe traité par citalopram @49).

La derniére étude (132) concerne I'escitaloprams:dgit d’'une étude contrélée, randomisée,
en double aveugle, incluant 40 patients souffranschizophrénie chronique (avec un score
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total a la PANSS > 50 a I'inclusion), dont le temitent par antipsychotique (conventionnel ou
atypigue) était stabilisé. lls ont été randomisé@free un groupe recevant un traitement
adjuvant par escitalopram (20mg/jour) ou un placgloar une durée totale de 10 semaines.
Les patients présentant une symptomatologie dépeeStient exclus. Les auteurs ne mettent
pas en évidence de différence significative emsedeux groupes sur la diminution des scores
a la sous-échelle de symptomatologie négative ANMSS (5% pour I'escitalopram et 10%
pour le placebo, NS).

5. Paroxétine (Deroxat®)

Deux études, récentes, ont évalué I'efficacitéadgaroxétine chez les patients schizophrénes.
Jockers-Scheriibl et ses collaborateurs (133) régaaivoir obtenu des résultats positifs dans
une étude pilote sur l'utilisation adjuvante dg&oxétine dans le traitement des symptémes
négatifs. lls ont donc ensuite mené une étude @éeiren double aveugle, sur 12 semaines,
en incluant 29 patients présentant une schizophi@monique et un score d’au moins 20 a la
sous-échelle des symptomes négatifs de la PANSS8ntlété répartis par randomisation entre
un traitement adjuvant par paroxétine (30mg/jouinyire placebo. Le score moyen a la sous-
echelle des symptémes négatifs de la PANSS a dérdans les deux groupes, mais de facon
significativement plus importante chez les patieatevant de la paroxétine. Le score moyen
sur 'HDRS est resté quasiment constant, ce quiuexme amélioration des symptdémes

négatifs secondaire a une amélioration thymiquétude de Rusconi (128) a déja été citée
précédemment, puisqu’elle comparait I'efficacitdalparoxétine a celle de la fluvoxamine en

tant que traitements adjuvants en association laslaazapine. Les 50 patients schizophrenes
inclus recevaient l'une des deux associations fgedrtaques pour une durée de un an. Les
résultats mettent en évidence une diminution sicatif’e des scores a la SANS et a la sous-
échelle de symptomatologie négative de la PANSS tendeux groupes, avec toutefois une

supériorité de la fluvoxamine sur la paroxétine.

65



E. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline

Une seule étude concerne la duloxétine (Cymbaltg@®). Il s’'agit d’'une étude
clinique ouverte, prospective, visant a d’évalueffitacité et la tolérance d’'un traitement
adjuvant par duloxétine prescrit pendant 6 semailesz 25 patients présentant une
pathologie schizophrénique. Les résultats ont néontne amélioration globalement
significative de la symptomatologie négative, mésupar la sous-échelle des symptébmes
négatifs de la PANSS.

On ne retrouve aucune étude concernant la ventefaru le milnacipran dans cette

indication.

F. Autres antidépresseurs

1. Mirtazapine (Norset®)

Au cours des dix derniéres années, on retrouveod@reuses études ayant cherché a mettre
en évidence l'efficacité de la mirtazapine dandr&tement des symptdomes négatifs. Les
résultats sont majoritairement positifs.

Deux études ne retrouvent pas de modification fogiiive des symptdmes négatifs lors de la
prise d’un traitement par mirtazapine. La prem{@& est une étude ouverte sur 8 semaines,
au cours de laquelle 15 patients remplissant liegres d’'une schizophrénie chronique ont
recu un traitement par mirtazapine (30mg/jour) ssoaiation avec leur traitement de fond
stabilisé par clozapine. Les scores obtenus a IBISSAe montraient pas de différence
significative entre l'inclusion et la huitieme sema La seconde (134) est une étude
contrélée, randomisée, en double aveugle, sur 6aisesy menée sur 40 patients
schizophrénes traités par antipsychotiques atypigamdomisés entre un groupe recevant un
traitement adjuvant par mirtazapine (30mg/jour, =2t un groupe placebo (n=20). Les
résultats ne mettent pas en évidence de différeigodficative entre les deux groupes sur les
scores obtenus a la sous-échelle d’évaluation dgrigotomatologie négative de la PANSS,

guelque soit le stade au cours des 6 semainestddé.
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Cependant, I'ensemble des autres études démontnergfficacité de la mirtazapine dans le
traitement des symptdémes négatifs. Parmi ellesx @emcernent une association avec des
antipsychotiques conventionnels. Dans la prem&9g contrélée, randomisée, la mirtazapine
a été utilisée comme traitement adjuvant a I'haliojoé (5mg/jour) pendant 6 semaines dans
le traitement de 30 patients schizophrénes. Lesilteés montrent une amélioration
significative, avec une baisse de 42% des scortnob a la sous-échelle des symptomes
négatifs de la PANSS dans le groupe mirtazapin®.Qi&d). On ne retrouve pas de différence
entre les deux groupes sur les scores a I'écheltegression de Hamilton a la fin de I'étude,
ce qui suggere que I'amélioration de la symptonogiel négative n’était pas un artéfact de
'amélioration de symptébmes dépressifs. Joffe at galaborateurs (135) ont quant a eux
etudié I'efficacité d’'un traitement adjuvant parrtazapine chez des patients schizophrénes
ayant une durée d’évolution relativement longuelalenaladie, et présentant une réponse
clinique insuffisante a différents antipsychotiquies premiere génération. lls ont recu apres
randomisation, en double aveugle, un traitementivaait par mirtazapine (n=20) ou un
placebo (n=19), pour une durée de 6 semaines.t@uve une diminution des scores obtenus
a la sous-échelle des symptoémes négatifs de la BANSL2% avec la mirtazapine contre 3%

avec le placebo (p<0.001).

Les autres études ont étudié I'association de |gam@pine avec des antipsychotiques
atypiques. Zoccali et ses collaborateurs ont puddigx études sur ce sujet. Dans la premiére
(136), ils ont associé pendant 6 semaines un rmaité adjuvant par mirtazapine (30mg/jour)
au traitement antipsychotique habituel chez 24ep#ischizophrénes stabilisés par clozapine
(200-650mg/jour, n=9), rispéridone (3-8mg/jour, he8olanzapine (10-20mg/jour, n=7). Sur
'ensemble de I'échantillon, on observe une fadneelioration du score a la SANS (p<0.01).
Dans la seconde (137), ils ont associé la mirtaeaf80mg/jour) a la clozapine chez 24
patients schizophrénes, au cours d’'une étude déatniandomisée, en double aveugle, d’'une
durée de 8 semaines. Les résultats mettent enn@@dee diminution significative du score
total a la SANS dans le groupe mirtazapine (p<0Q.&l¢c plus précisément une amélioration
significative aux sous-échelles de la SANS pouritesis absence de volonté/apathie et
anhédonie/repli social.

Enfin, les deux études suivantes concernent l'assoc de la mirtazapine avec la
rispéridone. La premiere (138), controlée, randémign double aveugle, a été menée chez

40 patients hospitalisés présentant une schizoghrémronique avec proéminence des
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symptomes négatifs. Les patients inclus, tousésafar rispéridone (6mg/jour), ont été
répartis par randomisation en deux groupes, lemipre recevant de la mirtazapine (30mg/j,
n=20), les autres un placebo (n=20). Les patiemtgrdupe traité par mirtazapine présentaient
une amélioration significativement plus importadie score de symptomatologie négative
(p<0.001) au terme des 8 semaines de I'étude. Utrte atude (139) contrélée, randomisée,
en double aveugle, incluait quant a elle 21 paiewhizophrenes ambulatoires stabilisés,
poursuivant un traitement par rispéridone. lls gu apres randomisation soit un traitement
adjuvant par mirtazapine (15 a 30mg/jour, n=11i}, wo placebo (n=9), pour une durée totale
de 8 semaines. Les patients du groupe mirtazapihenontré une amélioration significative
de leurs symptémes négatifs, mise en évidencesparcres obtenus a la SANS (p<0.01) et a
la sous-échelle des symptdomes négatifs de la PANSE01).

2. Bupropion (Zyban®)

On retrouve un certain nombre d’études concermabtipropion, un antidépresseur inhibiteur
mixte de la recapture de la dopamine et de la ménatine, principalement utilisé dans le
sevrage tabagique, mais dont I'efficacité sur lgamdmes négatifs a également fait I'objet
de recherches.

Dans une étude (93) randomisée comparant |'ufiisadu bupropion LP (300mg/jour) avec
un placebo chez 32 patients remplissant les csitdueDSM-IV pour une schizophrénie ou un
trouble schizoaffectif, les patients recevant lepropion ont montré une diminution
significativement plus importante des symptémesatitgy(-15%) a la fin de I'étude que ceux
du groupe placebo (p<0.05). Dans une autre étudle g@ntrdlée, randomisée, 53 patients
schizophrénes ambulatoires ont été répartis emregroupe recevant du bupropion LP
(300mgl/jour, n=25) et un groupe recevant un plageb@8), pour une durée totale de 12
semaines. Les résultats mettent en évidence umiartea a 'amélioration des symptdomes
négatifs plus importantes chez les patients recedamupropion, en comparaison avec ceux
du groupe placebo, mais non significative.

Englisch et ses collaborateurs (72) ont étudiés dere étude pilote, les effets antidépresseurs
d'un traitement par bupropion chez 5 patientsizeghrenes, en association avec leur
traitement antipsychotique habituel stabilisé, pone durée de 6 semaines. Les scores
obtenus a la SANS et a la sous-échelle de symptdogid négative de la PANSS montrent
une diminution significative des symptdmes négatifsz les patients recevant du bupropion.
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Enfin, Tsoi, Porwal et Webster (95) ont réalisé unéta-analyse sur les résultats issus
d’études randomisées évaluant les effets du bummppin comparaison avec un placebo ou un
autre traitement, chez des patients schizophrénetotal, 7 études ont été sélectionnées. Les
auteurs ne mettent pas en évidence de différegoéisative entre le placebo et le bupropion

au niveau de la symptomatologie négative (p=0.49).

3. Autres

La trazodone est un inhibiteur de la recapturead®totonine et un antagoniste du récepteur
5-HT,. Son efficacité sur les symptémes négatifs deh@&esphrénie a fait I'objet de quelques
études il y plusieurs années. Decina et ses codshas (140) I'ont étudiée de fagon
spécifique comme traitement adjuvant chez 47 patiggrésentant une schizophrénie
chronique stabilisée, sans symptomes psychotidagssants, sans symptémes de la lignée
dépressive. Les patients inclus ont été randoneisie un groupe recevant un traitement par
trazodone (n=26), et un groupe placebo (n=21), poer durée de 6 semaines. Les résultats
montrent une diminution significative de la symptiologie négative sur 2 des 3 items
mesures (les items de retrait de la BPRS, et las-&chelles d’émoussement affectif et du
trouble du raisonnement logique de la SANS). Cependintensité de I'effet thérapeutique
restait modérée, les scores des symptomes nédamtiisuant en moyenne de seulement 10 a
15%. Hayashi et ses collaborateurs (141) ont gaiaoix comparé I'efficacité de la trazodone
(50 a 200mg/jour, n=12) a celle de la mianséritleg(BOmg/jour, n=13) au cours d’'une étude
contr6lée en double aveugle incluant 38 patiergsegntant une schizophrénie chronique. On
retrouve une baisse significative des scores amsittmoussement des affects et troubles du
cours de la pensée de la SANS dans les deux gralgpgaitement. De plus, dans le groupe
miansérine, le score total a la SANS a diminuéageri significative a la fin des 5 semaines

de I'étude.

La réboxétine, antidépresseur inhibiteur de laptoea de la noradrénaline, a également fait
I'objet de plusieurs études, plus récentes. Darss atnde randomisée, contrélée (142), 30
patients schizophrénes ont recu pendant 6 semsiitegn traitement par réboxétine, soit un
placebo, en association avec leur traitement dd far halopéridol (5mg/jour). Les auteurs
ne mettent pas en évidence de différence entredas groupes a la fin de I'étude sur la
diminution des symptémes négatifs. Raedler et s#aborateurs (71) ont mené une étude
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clinigue ouverte sur une cohorte de 16 patientszephrénes hospitalisés présentant au
premier plan des symptdomes négatifs ou déprespidsir lesquels il existait donc

potentiellement une indication clinique pour untément antidépresseur. Ils ont tous recu 4 a
8 mg/j de réboxétine, en association avec leutetregnt antipsychotique habituel, jusqu’a la
sortie ou jusqu’a ce qu’'un changement thérapeutapeenne nécessaire pour des raisons
cliniques (26.2 +/- 16.0 jours). Chez les 12 supgtant complété I'ensemble des échelles
d’évaluation réalisées avant et apres la mise aceptlu traitement (PANSS, CGI, HDRS,

CDSS), on retrouve une amélioration significaties dymptdomes négatifs.

ll. Symptomatologie positive

De nombreux auteurs se sont interrogés sur le eisgjune réactivation de la
symptomatologie délirante chez les patients schizopes traités par antidépresseurs. Ces
craintes ont pu étre réfutées par la plupart dededt dont les résultats seront détaillés
ultérieurement.

De surcroit, quelques études ont méme recherché amien spécifigue de certains
antidépresseurs sur l'atténuation des symptomesifpade la schizophrénie. La premiére
(130), ouverte, portait sur un ensemble de 20 p&Etieprésentant une schizophrénie
chronique. Pendant 12 semaines, ils ont recu deettraline en association avec leur
traitement antipsychotique habituel. On retrouva &n de I'étude une amélioration globale
des patients, avec une diminution significative degres de symptomatologie positive et
négative. Les auteurs émettent I'hypothése queettmatine pourrait agir en diminuant de
facon indirecte l'activité dopaminergique. Dans daconde étude (143), Shiloh et ses
collaborateurs ont étudié les effets d’'un traitetgsr miansérine en association avec un
antipsychotique conventionnel, partant de I'hypsthé&ue I'association de ces derniers,
antagonistes p) avec la miansérine, antagoniste 5;HPpouvait exercer une efficacité
supérieure, rejoignant ainsi le ratio relativem@&eté de blocage des récepteurs 5-bir les
récepteurs P des antipsychotiques atypiques. Dix-huit patiehtsspitalisés, dont la
schizophrénie était résistante au traitement, ahtaygcemment présenté une exacerbation
psychotique aigue, ont recu, au cours d'un promesl double aveugle, un traitement par
miansérine (30mg/jour, n=9) ou un placebo (n=9),asBociation avec un neuroleptique
conventionnel [halopéridol (n=9) ou perphénazine9jh Les patients dont le traitement

associait un neuroleptique conventionnel et deitmserine ont montré une amélioration plus
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importante des scores a la SAPS que les patiecévart un antipsychotique seul (35.3%
contre 13.0%, p=0.07).

Les deux études suivantes, plus récentes, condefaemirtazapine, un antidépresseur
possédant des affinités pour un large spectreaptréurs. Elles ont pour objectif commun de
démontrer son action de potentialisation de I'effietipsychotique, lorsque la mirtazapine est
utilisée en association avec des antipsychotiquitssde premiére génération. Joffe et ses
collaborateurs (135) ont étudié l'efficacité d’'uraitement adjuvant par mirtazapine sur les
symptémes schizophréniques. Au cours de cette é&odédlée, randomisée, en double
aveugle, 39 patients schizophrénes, présentantgoomse clinique insuffisante a différents
antipsychotiques de premiére génération, ont raturaitement adjuvant par mirtazapine
(n=20) ou placebo (n=19) pendant 6 semaines. Léarmaipine s’est montrée supérieure au
placebo sur presque toutes les mesures cliniquisé&és. En particulier, les scores de la
sous-échelle des symptdomes positifs de la PANSSiorihué de 17.2% avec la mirtazapine
contre 1.6% avec le placebo (p<0.001). Il s'agitie la premiere étude contrdlée randomisée
rapportant un possible effet antipsychotique additel d’'un traitement adjuvant par
antidépresseur. Cependant, la faible durée de &ttde (6 semaines) constituait une
limitation importante dans la portée des résutiatenus.

Les investigateurs ont donc menée une étude ouadd#ionnelle (144), dont le but était
d’explorer l'intérét de ce traitement prescrit sure durée plus longue. Les patients ayant
terminé la premiere étude (n=39) ont recu un traetet par mirtazapine pour 6 semaines
supplémentaires. Les deux groupes étaient statéstignt comparables en termes de variables
démographiques et de traitement antipsychotiqued@elivalents-chlorpromazine). Au cours
de la phase ouverte, les auteurs ont mis en éwdene amélioration significative sur
'ensemble des parametres évalués, avec une catiiirm de I'effet antipsychotique
additionnel. Les patients ayant recu de la mirtamapendant les deux phases successives
montraient une amélioration plus importante de Bumptomatologie positive (29.6% contre
21.2%, p=0.027) en comparaison avec ceux n'en ayaQt que pendant la phase
additionnelle ouverte. Ces résultats confirment pedcédents sur l'effet antipsychotique
additionnel de la mirtazapine chez les patientszeghrénes traités par antipsychotiques de
premiere génération. Un traitement d’'une durée fngue semble procurer des bénéfices
additionnels. Si ces résultats étaient confirmés ges études plus larges, le traitement
adjuvant par mirtazapine pourrait devenir une a@ptioohérente pour les patients

schizophrénes difficiles a traiter.
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lll.Psychopathologie générale

Les études cliniques ayant évalué les effets deteitnents antidépresseurs chez les
patients schizophrénes ont pour la plupart utildg#s échelles dévaluation globales,
permettant de mettre en évidence des résultataveuif d'une efficacité de ces traitements

sur la psychopathologie générale.

Avec la Clinical Global Impressions Scale (CGl)médecin évalue a I'aide d’'une échelle en
sept points 'amélioration de I'état clinique glblolu patient consécutive a la mise en place
d’'un traitement. Certaines études ont pu mettréwdence une amélioration du score a la
CGI chez des patients schizophrénes apres la ¢iegetraitement antidépresseur. Dans une
étude ouverte (52), 21 patients présentant unezauhiénie chronique ou un trouble
schizoaffectif ont recu des faibles doses de délégen association avec leur traitement
antipsychotique habituel, pendant une durée de nGaises. Les résultats montrent une
amélioration clinique globale, avec une augmentasignificative du score moyen a la CGI
(d’environ 17.6%). Une autre étude (62) portait lautilisation adjuvante du citalopram (20-
40mg/jour) chez 19 patients schizophrénes pendansemaines. Aprés randomisation, 9
patients ont recu un traitement adjuvant par git@m (20 a 40mg/jour), les 10 autres patients
ont poursuivi leur traitement habituel. Les rédsltemettent en évidence une amélioration
significativement plus importante des scores a@ €hez les patients du groupe citalopram
en comparaison avec le groupe contrble (p<0.00akeM et ses collaborateurs (67) ont mené
une étude ouverte dans le but d’évaluer I'effi@adun traitement adjuvant par venlafaxine
chez des patients schizophrénes souffrant d’uroéeislépressif co-occurrent. Ceux qui ne
présentaient pas d’amélioration clinique spontate&eur symptomatologie dépressive aprés
4 semaines étaient inclus dans une étude sur Grees(@=19) ou ils recevaient un traitement
adjuvant par venlafaxine (75 a 225mg/jour). A lade I'étude, 14 des 19 patients (74%) ont
montré une amélioration significative des scoresurés par la CGl.

Enfin, dans une revue de littérature (106), Rumidgsling et Leucht ont inclus des études
contrdlées randomisées comparant ['utilisation coeédy d’'un antipsychotique et d'un
antidépresseur versus antipsychotique seul chepaténts schizophrénes. Cing études ont
été sélectionnées (n=190), mais une seule (5%aitila CGI pour évaluer la sévérité globale.
Ses résultats montrent que les patients dont Ienrant associe un antidépresseur et un

antipsychotique obtiennent des scores de sévétaeCa| significativement plus bas en fin
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d’étude. Il s’agit la d'une étude menée sur detpéichantillons, dont les résultats nécessitent

d’étre confirmés par des études plus larges.

D’autres études ont montré une amélioration duesgiwbal a la PANSS chez les patients
traités par antidépresseurs. Silver et ses cobdbors (53) ont montré une amélioration
significative du score total a la PANSS, ainsi guesous-score évaluant I'état général, chez
11 patients schizophrenes chroniques ayant rectraitement adjuvant par moclobémide
(450mgl/jour) pendant 8 semaines. Plus recemmenfijSEh et ses collaborateurs (65) ont
mené une étude ouverte sur 20 patients présentarttouble psychotique et souffrant
d’épisode dépressif majeur de sévérité modérdéesrpiar duloxétine pendant 6 semaines. Les
résultats montrent une amélioration significativeleur psychopathologie générale, évaluée
par le score total obtenu a la PANSS. On retrouve aine étude (138) menée chez 40
patients schizophrénes hospitalisés, dans une @wse de leur pathologie. Ils ont recu
aprés randomisation soit un traitement associantladenirtazapine (30mg/j) et de la
rispéridone (6mg/j, n=20), soit un traitement papéridone (6mg/j) associée a un placebo
(n=20). A la fin des 8 semaines de I'étude, ledepéd du groupe traité par mirtazapine
présentaient une amélioration significativementsglaportante du score total a la PANSS
(68.18% des patients du groupe mirtazapine ont mame diminution d’au moins 50% de
leur score total a la PANSS, contre 31.81% deptstidu groupe placebo, p=0.03).

Berk, Ichim et Brook ont obtenu des résultats [fgsipour les patients traités par
antidépresseurs a la fois avec la CGI et avec MF3\(69). Dans cette étude de 6 semaines,
contrélée, randomisée, les effets de la mirtazapitiesée comme traitement adjuvant a
I'halopéridol (5mg/jour) ont été évalués chez 3bgrasschizophrenes. Les résultats montrent
une supériorité de la mirtazapine sur le placeho pamélioration du score total a la PANSS

ainsi que pour les scores aux échelles de séetritémeélioration de la CGl.

Enfin, on retrouve une étude (145), récente, gse \d évaluer les potentialités en tant que
traitement antipsychotique de la trimipramine, umidgpresseur tricyclique qui possede
certaines caractéristiques individuelles (comme ep@mple un effet dopaminergique, une
structure moléculaire similaire a celle de quelgae8psychotiques conventionnels, ou un
profil de liaison aux récepteurs similaire a lazepine). Il s’agit d’'un essai clinique
randomisé multicentrique, mené en Allemagne, coargde trimipramine a la perazine, un
antipsychotique de la classe des phénothiazineg, @h patients présentant une schizophrénie

en phase de décompensation, avec un score tdtal énla BPRS > 40. Aprés randomisation,
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ces patients ont recu soit de la trimipramine (80800mg/jour), soit de la perazine (450 a
600mg/jour), pendant 5 semaines. L'équivalenceathgutique entre les deux traitements
(pour les posologies utilisées) n'a pas pu étreatdrée. Cependant, les analyses en ITT, de
méme que les analyses en per-protocole, ont maomédiminution significative du score
total a la BPRS dans les deux groupes, ainsi quenksemble des scores aux sous-échelles
de la BPRS et de la PANSS. Les résultats a la €Gbat également améliorés dans les deux
groupes de facon significative. Ces résultats amteles auteurs a conclure & un potentiel
effet antipsychotique de la trimipramine, qui paitrrdonc représenter une alternative
thérapeutique intéressante chez certains patienthizophrénes présentant une
symptomatologie dépressive co-occurrente par exaniphlheureusement, cette molécule a

été retirée du marché en France.

V. Troubles cognitifs

Le développement de stratégies thérapeutiqueslpsutysfonctionnements cognitifs
reste un des objectifs principaux dans le traiteéndenla schizophrénie. Ces derniers sont en
effet associés a une détérioration du fonctionnénglobal avec, en particulier, une
détérioration des habiletés sociales, une diminutles compétences instrumentales et des
capacités nécessaires a la résolution de problgmesetrouve également chez ces patients
une proportion plus importante d’échecs des prograsndits de réhabilitation psychosociale,
et des difficultés majeures pour conserver un engédole (146).

Sur le plan pharmacologique, le systéme noradrénergst reconnu pour étre impliqué dans
les dysfonctionnements cognitifs chez les patieathizophrenes. Les transporteurs
noradrénergiques représentent donc une cible peltenpour les traitements visant a

améliorer les fonctions cognitives. D’autre paat,prépondérance de I'effet antagoniste au
niveau des récepteurs sérotoninergiques 5-l4Uir I'effet de blocage des récepteurs
dopaminergiques Dexercée par les antipsychotiques de seconde g@megadurrait étre

impliquée dans leur effet bénéfique sur 'amélimmides fonctions cognitives (147).

Le traitement antidépresseur le plus étudié dardoleaine des troubles cognitifs chez les
patients schizophrénes est la mirtazapine. Sonciasiem aux antipsychotiques semble
globalement améliorer le tableau clinique de laizaghrénie, notamment les symptémes

négatifs, comme cela a été décri precédemmentptdihpharmacodynamique repose sur un
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antagonisme?2-présynaptique, et 5-Hj postsynaptique. La mirtazapine posséde par cg biai
certaines similitudes pharmacologiques avec laagme. Delle Chiaie et ses collaborateurs
(68) ont été les premiers a étudier spécifiquerengffets de la mirtazapine sur les fonctions
cognitives chez les patients schizophrenes. Auscdlwune étude ouverte sur 8 semaines, ils
ont inclus 15 patients schizophrenes stabilisédesptan symptomatique sous traitement par
clozapine, a qui ils ont administré un traitemedjuaant par mirtazapine (30mg/jour). A la
fin de I'étude, les auteurs mettent en évidenceamélioration significative des performances
cognitives, mesurées par le score total obtenuRBIANS et par les scores pour les items de
mémoire immeédiate et différée (p<0.01). Etant dogueé les scores a 'HDRS, a la BPRS et a
la SANS ne montraient pas de différence signifiatentre l'inclusion et la huitieme
semaine, les améliorations sur le plan cognitif eobies aprés l'ajout de mirtazapine
sembleraient étre liées a une action directe deagtement. Ces résultats suggérent donc un
bénéfice potentiel de la mirtazapine comme traiténagljuvant permettant de potentialiser
I'efficacité de la clozapine sur les dysfonctionmens cognitifs observés au cours de la
schizophrénie.

Stenberg et ses collaborateurs ont également étadiéffets de la mirtazapine sur les
fonctions neurocognitives de patients schizophra&yast présenté une réponse insuffisante
aux antipsychotiques de premiere génération, auvscdune étude menée en deux phases.
Pendant la premiére phase (148), contrélée, rarsdmnien double aveugle, 36 patients
schizophrénes, présentant des symptomes pathoésgidintensité modérée malgré leur
traitement par antipsychotiques de premiére géoérabnt recu un traitement adjuvant par
mirtazapine (n=18) ou un placebo (n=18) pour uneé@uwe 6 semaines. Dans le groupe
mirtazapine, 8 des 21 parametres neurocognitifaurasspar des tests neuropsychologiques
spécifiques se sont améliorés de facon signifieatontre un seul dans le groupe placebo. Les
différences observées dans les degrés de changétméent de 18.6% et 11.1% pour la
mirtazapine et le placebo, respectivement (p=0.0R#)s précisément, on constate que la
mirtazapine s’est montrée supérieure au placebs l@ardomaines d’habiletés visuo-spatiales
et de vitesse de réflexion générale/contréle attenel. On note qu’aucun parameétre ne s’est
aggrave, dans aucun des deux groupes. La secoade f16), ouverte, visait a évaluer si
une exposition prolongée a la mirtazapine serasicesptible d’améliorer davantage les
symptémes neurocognitifs. Les patients ayant tekrfanpremiére phase ont donc recu de la
mirtazapine (30mg/jour) pour une durée additiorndlk 6 semaines. Pendant cette phase de

prolongation, les patients des deux groupes (€leadite ceux ayant recu pendant la premiére
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phase de la mirtazapine, et ceux ayant recu unelpigcont montré une amélioration
significative a certains tests neurocognitifs. DeEngroupe poursuivant la mirtazapine, 5 des
8 paramétres ayant déja montré une amélioratiodgrgria premiere phase de I'étude ont
continué a s’améliorer de facon significativemehtspimportante au cours de la seconde
phase, et 7 autres parametres se sont ameétieré®vo(p<0.05 pour tous). Dans le groupe
ayant débuté la mirtazapine lors de la deuxiemsgHa seul paramétre s’étant amélioré avec
le placebo lors de la premiére phase n'a pas matgrénodification significative de cette
améelioration, mais 6 autres parametres se sonti@é®lde novo (p<0.05 pour tous). Au
total, sur les 12 semaines de I'étude, les pat@ydsit bénéficié du switch du placebo vers la
mirtazapine ont atteint au cours des six semaineslad seconde phase des résultats
comparables a ceux observés chez les patientlénitent traités par mirtazapine aprés leurs
six premiéres semaines de traitement. En consitliEmnésultats globaux sur 12 semaines, on
met en évidence que le traitement a moyen termedffaines) par mirtazapine est supérieur
au traitement a court terme (6 semaines) sur tedess points de Stroop chronométré, et sur
celui de réalisation de tracés (p=0.035 et p=0.6khectivement).

Cho et ses collaborateurs (139) ont également ¢ulii article mettant en évidence un
bénéfice a l'utilisation adjuvante de la mirtazapsur les fonctions cognitives. Il s’agissait
d'une étude de 8 semaines, incluant 21 patientguifréenes ambulatoires stabilisés traités
par rispéridone. Ces patients ont recu apres raisdtion soit un traitement adjuvant par
mirtazapine (30mg/jour, n=11), soit un placebo (n+®s résultats montrent une supériorité
de la mirtazapine par rapport au placebo sur I'sraion des fonctions cognitives. Plus
spécifiguement, on retrouve une amélioration sigaifve des scores obtenus aux tests de
vocabulaire et de mémoire immédiate (p<0.01 posidiEux types de tests). Ces résultats, en
faveur d’'une efficacité de la mirtazapine en asgom avec un antipsychotique de seconde
génération dans I'amélioration des symptomes cidgnédu cours de la schizophrénie,

devraient étre confirmés par des études sur des8ibbns plus larges.

D’autres traitements ont également éte étudiés cettes indication. Dans une étude contrblée
en double aveugle (147), Poyurovsky et ses colibars ont évalués les effets d'un
traitement adjuvant par miansérine (15mg/jour) legrfonctions cognitives de 30 patients
schizophrénes chroniques, hospitalisés, dont leitetnant par antipsychotiques
conventionnels était stabilisé. La batterie de A6AM a été utilisée dans le but d’évaluer les
capacités d’apprentissage, de mémorisation eted@@dn, et le WCST pour évaluer les

fonctions exécutives, a l'inclusion et a la fin desemaines de I'étude. Les patients du groupe
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miansérine ont montré des résultats supérieurslesurtests concernant la mémoire et
'apprentissage de 'ANAM. Cependant, on ne met pasévidence de différence sur les
scores au WCST. Il s'agit d’'une étude la encordis&a sur un faible échantillon, et ne
montrant une efficacité que sur certaines des diloaa cognitives. Les résultats demandent
donc a étre confirmés sur un plus grand nombreatlergs.

Dans une autre étude (149) en double aveugle, éeairles effets sur le fonctionnement
cognitif d’'un traitement adjuvant par reboxétinen(y}j), en association avec I'olanzapine
(10mg/j), ont été évalués chez des patients présenhe schizophrénie. On ne retrouve pas
de différence significative entre les deux groupas les tests neurocognitifs (ANAM et
WCST) a la fin des 6 semaines de I'étude, ce qui&te que la reboxétine n’a pas modifié de
facon significative les capacités cognitives degepé en comparaison avec le placebo.
Enfin, on retrouve une étude randomisée contr@@edrtant sur l'utilisation du citalopram
chez 198 patients présentant une schizophrénia ewouble schizoaffectif. Les participants a
cette étude, menée entre 2001 et 2007, ont re@s apndomisation des doses flexibles de
citalopram ou un placebo, en association avec tlaitement habituel antipsychotique. On
retrouve une amélioration significative du fonctiement cognitif (p=0.0001), évalué avec la

SF-12, chez les patients traités par citalopram.

V. Autres

A. Premier épisode psychotique

Le premier épisode psychotique est généralemenég@éed’'une phase prodromale de
un a cing ans, au cours de laquelle on peut retrodes formes atténuées de symptébmes
psychotiques comme des symptomes positifs (habitioins), un trouble de la cohérence du
discours, des symptdomes négatifs (apathie) ou étéridration des habiletés sociales. |l
existe également des symptbmes prodromaux non-psguabs et aspécifiques, comme par
exemple une dépression ou un déclin cognitif. Aursales dix derniéres années, on a assisté
a un intérét croissant porté au bénéfice potediigie intervention pharmacologique précoce
dans la schizophrénie, avant le début d’une psychasiche. En effet, si le traitement de la
schizophrénie, qui débute habituellement apresdmigr épisode, améliore de facon efficace
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les symptomes psychotiques, il n'a que des efietgds sur I'évolution chronique de la

maladie et sur le handicap cognitif et social agsoc

De nombreuses études menées chez des patientatpnésies symptdmes prodromaux ont
démontré lintérét des antipsychotiques atypiquesr pga réduction du risque de transition
vers une schizophrénie. Cependant, les patientyepeuégalement présenter de fagon
fréquente lors de la phase prodromale une symptbogge dépressive. Or, des études
prospectives ont démontré que les patients pragerdas symptdbmes psychotiques
prodromaux et une dépression avaient un risquel alecdévelopper une psychose (150).

Les antidépresseurs ont été utilisés chez les mpatischizophrenes pour traiter une
symptomatologie dépressive comorbide, mais leuetestir le risque de développer une
psychose a également fait I'objet d’investigatioesentes. En effet, les antidépresseurs
pourraient dans cette situation avoir un effet pné¥ sur I'évolution de la pathologie
psychotiqgue en améliorant I'humeur et en dimindagpréciation erronée des symptomes
prodromaux (151). L'exposition au stress et a ladité psychosociale augmenterait
eégalement le risque de trouble psychotique (1585 &antidépresseurs pourraient la aussi
influencer le risque de développer une pathologgcipotique en modulant la réponse
individuelle aux stresseurs environnementaux, doictement en agissant sur les voies
neurochimiques médiatrices de la réponse au stess,indirectement en prévenant la

dépression et I'anxiété secondaires a ces stressgé6d.).

Cornblatt et ses collaborateurs (153) ont menéptemiers une étude chez 48 adolescents
(dge moyen = 15.8 ans) considérés en phase proldral®da schizophrénie, participant a la
phase initiale d'un programme intitulé «recogmtiand prevention », sélectionnés dans
'échantillon global selon les caractéristiquesvantes . des symptéomes positifs atténués
patents ; traités pharmacologiquement depuis ansr®semaines ; et suivis depuis au moins
6 mois (durée moyenne du suivi = 30.5 mois). lEeftt répartis en deux groupes selon le
traitement prescrit : un antidépresseur (n=20) ouantipsychotique de seconde génération
(n=28), le choix revenant au praticien référents ldeux groupes ne présentaient pas de
différence significative sur le plan de la symptoohagie initiale, a I'exception d’'une
désorganisation de la pensée qui était plus sélans le groupe traité par antipsychotiques.
Parmi les patients du groupe antipsychotique, 1@evaent un antipsychotique en
monothérapie, et 16 une association antipsychotigaietidépresseur ; on ne retrouve pas non

plus de différence significative entre ces patienisie plan clinique. Les auteurs ont mis en
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evidence une amélioration significative des symm@@mositifs au cours de I'étude de facon
identigue pour les deux groupes thérapeutiques. tt@msbles du cours de la pensée,
cependant, ne se sont pas améliorés avec le temitefrRarmi les 48 adolescents, 12 (soit
25%) ont développé un trouble psychotique, tousadppant au groupe traité par

antipsychotiques. Aucun des adolescents traités grdidépresseurs n'a présenté de
symptomatologie psychotique. On retrouve plus déieps non-observant avec les

antipsychotiques de seconde génération (61%) qo’beseantidépresseurs (20%) (p=0.005).
Parmi les 12 patients ayant développé une psycldsétaient non-observant au traitement.
L’absence de randomisation dans l'affectation caitdment limite la comparaison entre

antipsychotique et antidépresseur dans cette étDde.plus, les patients traités par

antipsychotiques étaient plus souvent mal-obserilarie recevaient donc pas de traitement
de facon efficace, au contraire de ceux traitésapéidépresseurs. D’autre part, il n’est pas
possible d’exclure I'existence d’'un certain nombeefaux positifs dans le sous-groupe traité
par antidépresseurs, qui pourraient étre un sougpgr de meilleur pronostic méme si, a
I'exception de la désorganisation de la penséaeoretrouve pas de différence significative
sur la séverité des symptdomes psychotiques ergrdelex groupes. Malgré ces réflexions, les
résultats suggerent que, dans certains cas, ifgbétre préférable de débuter un traitement
par des antidépresseurs et de poursuivre par dgssyahotiques quand les symptomes
s'intensifient, étant donné que I'adhésion a cenides semble plus difficile & obtenir.

De Koning et ses collaborateurs (154) ont réecemnaéfiectué une revue de la littérature
concernant les interventions thérapeutiques au mbdela phase prodromale. Trois études
randomisées suggéerent un effet positif des antipigques atypiques et/ou de la thérapie
cognitive et comportementale a la fin du traitemaniis on ne retrouve pas d'effet
significatif aprés une période de suivi de un atguans. Quelques études observationnelles
rapportent un possible effet préventif des traitet®eantidépresseurs, comme par exemple
une étude menée en Angleterre (155), au sein dunité dédiée aux patients dits a haut
risque de développer une schizophrénie. Ces psitgmitt invités a choisir eux-mémes leur
mode de traitement (TCC, traitement antipsychoticar@idépresseur, ...) apres avoir été
informés des risques et des bénéfices. Au couns sliivi réalisé pendant 2 ans, 10 des 35
adolescents traités par un antipsychotique ont ldgpé une psychose (29%), contre
seulement 1 des 13 adolescents traités par argskmnr (8%). Cependant, les auteurs n’ont
publié aucune étude statistique sur ces résultas. effets secondaires des traitements

antipsychotiques et la mauvaise observance théligpeu pourraient représenter des
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problemes essentiels lors de la phase prodromaldadschizophrénie. La réflexion

bénéfices/risques ne justifierait donc pas unevetgion thérapeutique systématique.

Hashimoto (156) a proposé certaines hypothésest gaax mécanismes possiblement
impliqués lors de l'utilisation des antidépresseats cours de la phase prodromale de la
psychose. Il explique que certains antidépressetmmment les ISRS, ont des affinités
élevées a modérées avec les récepteurs sigmafiraeidénes endoplasmiques du réticulum,
impliqués dans la neuroprotection et la plastiog@ronale. Parmi tous les antidépresseurs, la
fluvoxamine représenterait le plus puissant agerilgts récepteurs sigma-1. Ces récepteurs
possédant un réle important dans la physiopatheldgila cognition et de la dépression, les
auteurs émettent I'hypothése que les ISRS poutralgninuer le risque d’'une transition

ultérieure vers la schizophrénie grace a leur efjeniste sur ces récepteurs sigma-1.

B. Symptdmes extrapyramidaux induits par les

antipsychotiques

Méme si les antipsychotiqgues de seconde génératiésentent une propension
moindre que les antipsychotiques conventionneladaiie des effets secondaires de type
extrapyramidaux, dont l'akathisie, leur incidenasste malgré tout non négligeable. La
détection précoce de l'akathisie induite par lesipagichotiques (AIA) constitue un des
élément prioritaire de la prise en charge, car mlfgésente un important facteur de risque
pour de nombreuses complications comme une mauvapense au traitement, le
développement de dyskinésies tardives, l'augmematdu risque de suicide et le
développement de comportements violents (157). A’Ak répond que partiellement aux
traitements anticholinergiques. Le propranolol mgtemps été utilisé avec un certain succes
dans cette indication (158-162) mais les contrezaimns et les effets secondaires qui lui

sont liés amenent a rechercher d’autres optiomapkatiques.

Dans une étude (129) de 8 semaines, 36 patienfstdle®s présentant une schizophrénie
chronique ont été répartis par randomisation emtréraitement par sertraline (50mg/jour ;
n=18) et un placebo (n=18), en association avecttaitement habituel par halopéridol. On
ne retrouve pas de différence significative erggedeux groupes sur les scores a I'échelle de

Simpson-Angus des symptémes extrapyramidaux, anaonament de I'étude. Bodkin et ses
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collaborateurs (52) ont évalué l'efficacité de &egiline, un IMAO-B qui accroit de fagon
sélective I'activité dopaminergique, au cours d'déede ouverte. lls ont inclus 21 patients,
dont le traitement par antipsychotiques et antipadaiens, stabilisé depuis au moins 1 mois,
a été maintenu a l'identique au cours des 6 semaied’ étude, et associé a la sélégiline. Les
résultats obtenus ont mis en évidence une réductgnificative des symptomes
extrapyramidaux, avec une diminution moyenne desesca I'échelle de Simpson-Angus de
27.7%. Hayashi et ses collaborateurs (141) onttquanx évalué I'efficacité de la miansérine
(20 a 60mg/jour, n=13) et de la trazodone (50 an®&fwur, n=12) sur les dyskinésies
tardives chez 38 patients présentant une schizoghc@ronique, au cours d’'une étude de 5
semaines, contrdlée, en double aveugle. Chez lgsn{sarecevant de la trazodone, les
résultats mettent en évidence une diminution digatifze du score a I'AIMS aux semaines 2
et 3, montrant ainsi un bénéfice potentiel de d&addone dans le traitement des dyskinésies

tardives selon les auteurs.

Les études les plus récentes se sont principalememessées au traitement de I'akathisie
induite par les antipsychotiques. Il s’agit d'umgtéme extrapyramidal courant (incidence
évaluée entre 20 et 45%), mais dont les mécanisuas-jacents n'‘ont pas encore été
totalement élucidés. Plusieurs études ont cependantré des résultats en faveur d’'un effet
bénéfique des antagonistes des récepteurs séretgigines, plus précisément les 54T
dans cette indication. Miller et ses collaborat€d63) ont mené une étude en simple aveugle
portant sur l'utilisation de la ritansérine dandreatement de I'AlA chez 10 patients pendant
2 a 4 jours. Les résultats ont montré une amélmratlinique, avec une diminution
significative des scores a I'échelle d’akathisieHiéside de 16.4 (+/-6) a 7.4 (+/-5.2) aprés 3
jours de traitement (p=0.0069). Seuls 2 patientsitnpas répondu au traitement. Un autre
antagoniste sérotoninergique, la cyproheptadirgiadement été évalué dans le traitement de
'AIA (164), au cours d'une étude ouverte de 4 foumenée sur 17 patients traités par
antipsychotiques. L’ensemble des patients a mamteéamélioration clinique de I'akathisie,
évaluée par le score obtenu a la BAS, qui s’esteavsignificative pour 15 d’entre eux. Les
auteurs précisent que I'akathisie s’est ensuiteor@aja I'arrét du traitement. Dans une autre
étude (165), 30 patients schizophrenes, traités gudipsychotiques et présentant une
akathisie, ont recu apres randomisation soit utetreent par miansérine (15mg/jour) soit un
placebo, pendant 5 jours. Les patients traitésnpansérine ont montré une amélioration
significativement supérieure de leur AIA, avec whminution du score total a la BAS de

52.2%, contre 9.9% dans le groupe placebo (p=0.00& résultats retrouvent 6 patients
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répondeurs (diminution d’au moins 2 points du scrfa BAS) dans le groupe miansérine

contre un seul dans le groupe placebo (p=0.04).

Plus recemment, Poyurovsky et ses collaborate@8) (e sont intéressés aux effets de la
mirtazapine, une molécule présentant un antagonisangué des récepteurs 5-44;Tau cours
d’'une étude en double aveugle sur 7 jours, incl@@npatients traités par antipsychotiques et
présentant une AIA. Ces patients ont été randomesé® un traitement par mirtazapine
(n=30 ; 15mgq), par propranolol (n=30 ; 80mg), ouplacebo (n=30). Treize patients (43.3%)
dans le groupe mirtazapine et 9 (30.0%) dans lapgrgropranolol contre 2 (6.7%) dans le
groupe placebo ont été considérés comme répondauraitement (diminution d’au moins 2
points a la BAS) (p=0.0051). Les résultats montrard réduction significative la sévérité de
'AlA chez les patients recevant de la mirtazap{deninution de 34% du score a la BAS)
ainsi que chez ceux recevant du propranolol (ditonude 29% du score a la BAS) en
comparaison avec le placebo (diminution de 11%atuwesa la BAS ; p=0.012 et p=0.023,
respectivement). On ne retrouve pas de différemgmifisative entre la mirtazapine et le
propranolol (p=0.58). On ne met pas en évidencedifférence significative entre les
différents groupes sur les scores a la SAEPS, cengatre que ni le propranolol ni la
mirtazapine n'ont d’effet sur les syndromes par@imens induits par les neuroleptiques,
associés a I'akathisie. Parmi les 90 patients ;@4 (soit 26.6%) n’ont pas terminé I'étude
(7 dans le groupe mirtazapine, 8 dans le grouppranolol, 9 dans le groupe placebo), a
cause soit d’'une réponse clinique insatisfaisamelq) soit de la survenue d’effets
indésirables (n=5, tous appartenant au groupe gnojwl, alors qu’'aucun des patients parmi
ceux des groupes mirtazapine et placebo (p=0.0185nterrompu prématurément I'étude a
cause d’'une hypotension ou d’'une bradycardie algngent significative). Etant donné leur
efficacité comparable, la meilleure tolérance dematazapine en comparaison avec le
propranolol, considéré actuellement comme le trat® de premiére intention de l'AlA, la
positionne comme un candidat favorable pour leemaent de I'AlA.

Une revue de littérature (167) portant sur le didda mirtazapine dans le traitement de 'AlA
inclut 3 études de cas (n=9), 3 études controléed16). Les auteurs concluent a une
efficacité de la mirtazapine dans le traitement A& supérieure au placebo, et équivalente a
celle du propranolol lorsqu’elle y est comparéelaGmnfirme que la mirtazapine peut étre

considérée comme une option thérapeutique damsitenhent de I'akathisie. Elle pourrait
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s’aveérer particulierement intéressante pour legepist présentant des contre-indications aux

bétabloquants, une dépression ou des symptdémessdédprcomorbides.

La trazodone est un traitement antidépresseur gasségalement des propriétés antagonistes
sérotoninergiques prédominantes. Dans une étudie mliverte (168) de 5 jours menée chez
9 patientes schizophrenes, dont le traitement sydiptique était équilibré, la trazodone
(100mgl/jour) s’est montrée fortement efficace damstraitement de I'AlA, avec une
amelioration des scores a la BAS. Stryjer et sdlslmrateurs (169) ont ensuite cherché a
confirmer ces résultats préliminaires au cours @’atude transversale, contrélée, en double
aveugle, incluant 13 patients hospitalisés préséntme schizophrénie ou un trouble
schizoaffectif et une AlA. Les patients ont étéardis par randomisation en deux groupes,
I'un recevant d’abord la trazodone (100mg/jour)spei placebo (n=8), l'autre l'inverse (n=5).
Chaque période de traitement s’étendait sur 3 joorssécutifs (J1 a J3 et J4 a J6). On
retrouve une amélioration statistiquement signiifieade I’AlIA, mesurés par la BAS, lorsque
les patients recoivent de la trazodone, en comgaravec le placebo.

Ces résultats sont en faveur d’'un lien entre lepngtés antagonistes des traitements sur les
récepteurs 5-Hiy et leur efficacité sur les symptomes de I'AlA. eeypothése d'un réle
potentiel des récepteurs 5-kAkc dans I'atténuation des effets aigus de type padkiiens
des antipsychotiques a été évaluée au cours diude éxpérimentale menée par Shireen et
Haleem (170). Dans un premier temps, ils ont évdes effets de différentes doses
d’halopéridol (0.5, 1.0, 2.5 et 5.0mg/kg) sur ligité motrice de rats, qui ont montré une
altération de la coordination motrice et une dirtiou de l'activité exploratoire en champ
ouvert. La courbe de réponse en fonction de lalpgsoa montré que des effets significatifs
et supra-maximaux sur la coordination motrice attlvité exploratoire se produisaient pour
une posologie de 1mg/kg. Cette posologie a doncuétisée dans une évaluation de
l'atténuation des effets parkinsoniens par deuxologges différentes d’antagonistes des
récepteurs 5-Hiaoc, la miansérine et la mésulergine, administréesntaume injection
d’halopéridol. Les résultats obtenus ont montré daeministration concomitante de
miansérine et de mésulergine permettait d’attéetiefinverser les troubles moteurs induits
par I'halopéridol, et ce de fagcon dose-dépendants. mécanismes impliqués dans cette

action demeurent cependant incertains et discutés.
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C. Autres symptomes

Vartiainen et ses collaborateurs (171) ont menéétmege dont le but était d’évaluer si
un traitement par ISRS, le citalopram, était susiolep de réduire l'agressivité chez des
patients schizophrénes chroniques violents hosggatal Dans cette étude transversale, en
double aveugle, les 19 patients inclus étaientésgpendant 24 semaines avec un placebo,
puis pendant 24 semaines avec du citalopram (20n@gfour), en association avec leur
traitement antipsychotique habituel. La présencanel’ dépression (score>3 a litem
dépression de la BPRS) représentait un critereaeinclusion. Les résultats ont mis en
évidence une diminution significative des composrata agressifs, mesurés a l'aide d’'une
échelle d’'observation de I'agressivité par le pengb soignant, au cours du traitement par
citalopram. Il s’agit cependant d'une étude isoldent les résultats n’ont pas été répliqués

jusqu’a maintenant.

On retrouve une étude également isolée (172) swaitement de I'hypersalivation induite par
la clozapine, symptomatologie affectant approxiweatient 30% des patients, et représentant
un effet secondaire génant qui conduit souvent & mauvaise compliance au traitement.
Difféerents agents pharmacologiques ont été recordggmnmais aucun d’entre eux n'a pu
démontrer son efficacité. Les 14 patients schizépds inclus, traités par clozapine et se
plaignant d’hypersalivation, ont recu un traitememjuvant par moclobémide (150 a
300mg/j), un IMAO-A, pendant 14 jours. L’hypersaition a été évaluée a l'instauration du
traitement puis lors de son arrét a l'aide d'unehefle spécifique: la Nocturnal
Hypersalivation Rating Scale. Les résultats retemtivune efficacité clinique chez deux tiers
des patients apres I'ajout de moclobémide, tandfisngtiers se sont montrés non répondeurs.
Ces résultats ne sont cependant pas significdtifs gbint de vue statistique, et demandent

donc a étre répliqués au cours d’'une étude cometralédomisée.

Enfin, une étude récente (173) s’est intéressétragiement des symptdmes catatoniques
persistants qui accompagnent les schizophréniesicjues. Il s’agit d’'une symptomatologie
ne répondant que tres faiblement au traitement lgsrbenzodiazépines. Le but était
d’examiner les effets thérapeutiques d’'un traitemegtjuvant par amineptine (Survector®),
un antidépresseur agoniste dopaminergique, dang detication. Quinze patients

schizophrénes présentant des symptomes caracpéestide catatonie ont recu aprés
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randomisation pendant les 6 premieres semaines Lgoittraitement par amineptine
(200mgl/jour) soit un placebo, puis inversement pah@ autres semaines, avec une période
dite d’élimination de 3 semaines entre les dews tdsultats ne mettent pas en évidence
d’effet significatif sur aucune des mesures detoata (échelle de catatonie de Bush-Francis
et échelle de Rogers révisée) (p>0.1). Il s'agilalseule étude utilisant un antidépresseur
dans le traitement de la catatonie chronique cleszpatients schizophrénes. L'échantillon
était de petite taille, et 'absence de randonmisalimite la portée des résultats obtenus.

VI. Discussion

Les symptdbmes négatifs représentent une sourcertampe® de handicap fonctionnel
chez les patients schizophrenes. lls sont resptassdlune détérioration de la qualité de vie
et impactent négativement le pronostic évolutib@gl terme. Leur traitement constitue donc
un enjeu majeur. Malgré les progrés réalisés dansdamaine avec l'apparition des
antipsychotiques atypiques, leur prise en chargeaffeutique demeure tout de méme une
source de difficultés. Les antidépresseurs reptésenne option thérapeutique intéressante.
Plusieurs revues de littérature publiées au coardadderniére décennie ont conclu a leur
efficacité dans cette indication, principalement ea qui concerne la fluoxétine, la
fluvoxamine et la mirtazapine (103,105,106,108)s Lteicycliques n’ont pas démontré
d’efficacité (44,111,112), hormis l'imipramine, danne étude de petite envergure (73). Le
moclobémide (53) et la sélégiline se sont montfésaees dans des études elles aussi ne
concernant qu’un petit nombre de patients (52,18#4)ce qui concerne les ISRS, les résultats
sont mitigés pour la sertraline (59,130,131,174), cltalopram (9,60), et également la
fluoxétine (55-57,121), méme si la tendance gée&mnble plus en faveur de son efficacite.
En revanche, la fluvoxamine a quant a elle démauréefficacité dans I'ensemble des études
dont elle faisait 'objet (112,123,124,126,128), mme que la paroxétine (128,133). La
mirtazapine s’est elle aussi montrée efficace dansnajorité des études la concernant
(69,135,137-139), et on retrouve des résultats eiteors pour la duloxétine (65), la
miansérine (141) ou le bupropion (93,94).

Une partie des études citées a considéré la peskan épisode dépressif majeur comme
critéere d’exclusion, d’autres ont montré que l'aim&tion des symptémes négatifs n’était pas
corrélée a I'amélioration des symptomes deépressiés antidépresseurs semblent donc

posséder une efficacité directe sur la symptomgi®loégative, indépendante de leur action
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antidépressive. Il est possible que les interastioimétiques soient impliquées dans leur
mécanisme d’action, par le biais d’'une augmentatitas concentrations sériques en
antipsychotiques, aux vues de l'efficacité supé&geaie certains ISRS comme la fluvoxamine,
inhibiteurs du cytochrome P450.

Sur le plan méthodologique, on peut constater lguguasi-totalité des études n’incluent
gu’'un nombre trés limité de patients, inférieur @ Be plus, leur durée est fréquemment
limitée a 6 ou 8 semaines, ce qui parait insuffiggour pouvoir juger d'une efficacité a
moyen ou long terme. Les méta-analyses, qui peemtettaugmenter le pouvoir statistique
des résultats obtenus (en général plutét faiblemdjuls sont pris séparément en raison de la
taille insuffisante des échantillons concernés)ncent également a une efficacité
significative des antidépresseurs dans le traitemées symptdbmes négatifs de la
schizophrénie (109,110), mais mettent en lumiére diférences entre les antidépresseurs
dans les analyses en sous-groupes, avec la awssuperiorité de la fluvoxamine et de la
mirtazapine.

D’aprés I'ensemble de ces données, on peut donsid@er que les antidépresseurs sont
indiqgués en tant que traitement adjuvant chez lesiems schizophrenes dont la
symptomatologie négative persiste malgré un traatgrpar antipsychotique atypique, avec en

premiére intention I'utilisation d’'un ISRS ou derfartazapine.

Quelques données évoquent une potentialisationeffet|antipsychotique par les
traitements antidépresseurs. Parmi eux, la mirtagapermettrait une diminution de la
symptomatologie positive (135,144) et une amélionade la psychopathologie générale
(69,138), effet qui a également pu étre mis en endd avec d’autres antidépresseurs
(53,65,69,138). Les antidépresseurs seraient egatesusceptibles d’améliorer I'état clinique
global des patients (52,67). Il s’agit cependargtuties isolées, réalisées sur de petits
échantillons (moins de 40 patients), d’'une duréérigure a 8 semaines, dont la portée reste

donc relativement limitée.

La détérioration des fonctions cognitives constégalement un enjeu de taille dans la
prise en charge des patients schizophrénes, redgenalle aussi d’'un impact négatif sur le
pronostic a long terme. Le traitement adjuvant pértazapine semble offrir une option
thérapeutique efficace dans ce contexte chez Ildgenpa schizophrénes traités par
antipsychotiques conventionnels (146,148) ou atysq(68,139). Ces résultats ont éte

évalués sur 6 a 8 semaines, cependant la poudsuttaitement a moyen terme (12 semaines)
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semble également avantageuse (146). Les donnééspaomres et mitigées en ce qui
concerne [l'utilisation des autres antidépresseuassdcette indication. Ces résultats
intéressants concernant I'efficacité de la mirtézagsur les troubles cognitifs des patients
schizophrénes nécessiteraient d'étre répliquésdearétudes sur le long terme, incluant un

nombre de patients plus important.

Des données récentes ont suggéré un rdle potatdielantidépresseurs dans la
prévention du développement de la psychose chepdgsents présentant des symptomes
prodromiques (153,155,156). Si des études ult@teyouvaient démontrer avec un haut
niveau de preuve que les antidépresseurs sontleamidréduire le risque de développer une
psychose, cela ouvrirait des perspectives thérapms nouvelles, dans la mesure ou ils
offrent certains avantages indéniables sur lepsythotiques : ils sont percus de facon moins
stigmatisante, provoquent moins d’effets secondate le plan métabolique (prise de poids,
diabete), et sont de fagon générale mieux toléefsemble des ces arguments favorisant une

meilleure observance et une alliance thérapeutiguaeilleure qualité.

La miansérine (141,165), la trazodone (168,169 martout la mirtazapine (166,167)
ont démontré leur efficacité dans le traitement'aethisie induite par les antipsychotiques.
Les mécanismes sous-tendant ce bénéfice cliniqusoné actuellement pas clairement
définis, mais lI'antagonisme des récepteurs sénotogiques serait impliqué (170). Ces
résultats possedent une portée clinique importdaté&raitement de référence actuellement

étant le propranolol, dont les effets secondaioes généralement mal tolérés.

D’aprés I'ensemble de ces résultats, on peut aterstqu’'un antidépresseur se
démarque des autres : la mirtazapine, qui a déégn@un efficacité dans le traitement des
symptébmes négatifs, de la psychopathologie généxds symptdmes cognitifs et de
'akathisie induite par les antipsychotiques. Samisation adjuvante chez les patients

schizophrénes semble donc prometteuse en ternt@mndéces cliniques.
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CHAPITRE 5. QUALITE DE VIE

La schizophrénie est un trouble complexe, dontoldé¥on est la plupart du temps
associée a une détérioration dans de nombreux demal'ensemble contribuant & un
handicap fonctionnel. Les objectifs principaux ldesla prise en charge des patients souffrant
de schizophrénie comprennent a la fois I'optim@aties capacités individuelles des patients,
mais également 'amélioration de leur qualité de vi
La qualité de vie est un concept relativement vastgroupant une satisfaction subjective
reliée a différents domaines de la vie du sujet,des criteres objectifs tels que le
fonctionnement social, les activités de la vie gliehne et la santé physique (17bn’existe
pas actuellement de définition consensuelle coacerie concept de qualité de vie, mais la
plupart des auteurs s’accordent toutefois pourglifé s’agit d'un concept recouvrant I'acces
a certains types de ressources, I'accomplisseneiedains réles dans la vie, le niveau de
fonctionnement global et le sentiment de bien-étrele satisfaction quant a sa propre vie. En
1995, un groupe d’experts de 'OMS avait définglelité de vie comme la perception par un
individu de son propre statut dans la vie au reghrccontexte culturel et du systeme de
valeurs au sein duquel il évolue, et en relatioecases objectifs, ses attentes, ses valeurs et

ses croyances (176).

On peut distinguer deux dimensions a la qualit&vide 'une subjective, définie comme la
satisfaction ressentie a propos de sa propre Yidagre objective, définie comme la
participation a certains types d'activités et [liicption dans certaines relations
interindividuelles. Ces deux dimensions possedesg thcteurs prédictifs différents et
devraient étre considérées comme des variableatérad séparées et complémentaires (177).
Bien que la plupart des chercheurs évaluent soulentualité de vie des patients
schizophrénes en utilisant uniquement des meseedithensions subjective ou objective, en
considérant le fait qu’il existe fréequemment destcadictions entre les deux, il semble

recommandé d’utiliser les deux types de mesuresngnle, de fagcon complémentaire (178).

La qualité de vie représente donc une dimensiorpitapte dans la prise en charge des
patients schizophrenes, cependant les détermin&rssont que partiellement connus dans
cette population. Au cours des deux dernieres agegnune attention particuliere a été portée

au concept de qualité de vie au cours de la schigzog, et de nombreuses études ont
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rapporté que les symptdomes négatifs et dépresifanéme que les troubles cognitifs, y
étaient reliés. Mais en raison de la grande héérdite des échelles de mesures utilisées dans
ces différentes études, il semble qu’on ne puiseelement pas définir de critéres unanimes

concernant les facteurs prédictifs de la qualitgidetant objective que subjective.

Dans les études visant a évaluer les facteurseinfiant la qualité de vie chez les patients
schizophrénes, divers instruments de mesures onétp utilisés, dont certains sont
spécifiques de la pathologie schizophrénique.

Les plus utilisés sont les suivants :

* La SQLS est une échelle d’auto-évaluation de lalitguale vie, spécifigue de la
schizophrénie, qui comporte 3 sous-échelles: msatiale, motivation/énergie et
symptomatologie/effets secondaires.

 La QLS évalue la qualité de vie objective par laidid'un entretien semi-structure,
I'évaluation portant sur le fonctionnement globialeemode de vie du patient.

 La WHOQOL-version bréve est une version courteadd&/HOQOL ; il s’agit d’un auto-
guestionnaire qui comprend 26 items, permettanbtdiar 4 sous-scores concernant 4
domaines différents de la qualité de vie: le kB&e- physique (activités de la vie
guotidienne, dépendance au traitement, sentimemstienie, douleur, inconfort,
sommeil,...) ; le bien-étre psychologique (repréd@made son corps, sentiments
négatifs, estime de soi, capacités de concentratipnles relations sociales (relations
personnelles, soutien social, activité sexuelle,.l'gnvironnement (finances, accés aux
soins, transports,...).

* La QOLI est une échelle d’évaluation de la quatigt vie permettant d’évaluer les
capacités individuelles de facon objective, aing ¢p satisfaction subjective au regard
des compétences personnelles, des ressources,relatens interpersonnelles.

» La SWN-K est une échelle d’autoévaluation, pernmet@diévaluer le fonctionnement
physique et mental, les capacités d’autocontrble, réigulation des émotions, et

l'intégration sociale.
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|. Symptomatologie dépressive et qualité de vie

Jusqu’a la fin des années 1990, on ne retrouveqge&ues données éparses, peu
significatives, concernant les possibles interasticentre l'occurrence de symptomes
dépressifs et la qualité de vie chez les patiesttzsphrénes. Tollefson et Andersen (179) ont
parmi les premiers émis I'hypothése que la qualésie des patients schizophrenes pourrait
étre inversement corrélée a la sévérité des treutdel’hnumeur présents. lls ont réalisé une
analyse a posteriori sur les résultats d’une éintgenationale multicentrique qui incluait 339
patients présentant une schizophrénie ou un trosblézoaffectif, recevant pendant 28
semaines un traitement soit par olanzapine soitrippéridone. Les résultats retrouvent des
corrélations statistiguement significatives entes Iscores concernant les symptomes
thymiques a la PANSS d’une part, et le score @itadi que les sous-scores de la QLS d’autre
part, la corrélation la plus forte étant retroua@ec le sous-score concernant les relations
interpersonnelles. Les études statistiques perntettemettre en évidence un lien direct entre
les différents scores précédemment cités. Les meatldns de la qualité de vie des patients
schizophrénes sont donc inversement liées aux ehaats qui peuvent étre observés sur le
plan thymique. La prise en charge spécifique dmsbtes de 'humeur pourrait donc s’avérer

bénéfique pour I'amélioration de la qualité de dss patients schizophrenes.

Au cours de la derniere décennie, on retrouve debneuses études ayant spécifiguement
recherché des corrélations entre symptomes défsrestsqualité de vie chez les patients
schizophrénes. Tomotake (178) a effectué réecemmentrevue de ces différentes études, et
conclue que selon la majorité des études, les &ymgd dépressifs seraient associés a une
baisse de la qualité de vie subjective. L'amélioraties symptdomes dépressifs pourrait donc
contribuer a I'amélioration de la qualité de viezles patients schizophrénes.

Une étude (180) émet cependant quelques réseraes gua force de I'association existant
entre dépression et qualité de vie chez les patsaitizophrénes. Il s’agit d’'une méta-analyse
réalisée sur des données issues de 7 études [Mingiks, dans le but d’évaluer les
corrélations entre les modifications observéedesptan symptomatique, évaluées a l'aide de
la BPRS, et celles observées au niveau de I'évaluatibjective de la qualité de vie, sur un
échantillon total de 886 patients schizophrénedgidd’hétérogénéité des résultats obtenus
dans les différentes études, les résultats medteavidence une association significative entre

la diminution des symptdmes psychiatriques et ll@retion de la qualité de vie subjective.
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Sur un modele d’analyse multivarié, seules les @agons entre changements aux sous-
échelles dépression/anxiété et hostilité de la BEFR&e part, et modification de la qualité de
vie subjective d’autre part, sont demeurés sigalfic, les changements au niveau de la
symptomatologie anxiodépressive expliquant 5% devddabilité de la qualité de vie
subjective. Ces résultats montrent que les changsnue la qualité de vie subjective sont
influencés par les changements symptomatiques, @micydier la symptomatologie
anxiodépressive. Le niveau de cette influence sewdpendant limité.

Deux autres études ne retrouvent quant a elle auassociation significative entre
symptomes dépressifs et qualité de vie. La premi&8d) a été menée sur 120 patients
schizophrénes stabilisés sur le plan clinique. Wtede cette étude était d’analyser les relations
entre la qualité de vie des patients schizophrenégférents parametres cliniques, évalués a
l'aide d’échelles spécifiques (QLS, CDSS, BPRS)s Liésultats ne retrouvent pas de
corrélation significative entre la qualité de vides symptomes dépressifs. La seconde (30) a
été réalisée sur 60 patients schizophrénes, évalliagle de la QOLI-version abrégée, de la
PANSS, et de la CDSS afin de les diviser en 2 ggsugelon la présence ou non d’'une
symptomatologie dépressive. Il existe des difféesnsignificatives entre les deux groupes
(déprimés et non déprimés) au niveau des scorgsyadopathologie générale, le groupe de
patients déprimés présentant des scores plus eélBuegensemble des patients, les résultats
ne mettent pas en évidence de corrélation sighifieantre le score obtenu a la CDSS et la

gualité de vie.

La grande majorité des études retrouvées conclugggendant, comme évoqué
précédemment, a une corrélation importante, siatifie, entre symptdomes dépressifs et
gualité de vie. Huppert et ses collaborateurs (IB2)étudié les relations entre la qualité de
vie et la symptomatologie clinique chez 63 patieansbulatoires stabilisés présentant une
schizophrénie ou un trouble schizoaffectif. Lesarg précisent que les mesures de qualité de
vie ne différaient pas entre les patients préséniaa schizophrénie et ceux présentant un
trouble schizoaffectif (p>0.05). Le fait de présgnine dépression plus sévere, évaluée par la
BPRS, était associé a une satisfaction plus falbléa qualité de vie globale (p=0.001), des
finances (p=0.01), et de la vie sociale (p=0.0@&). ne retrouve pas d’autres symptomes
schizophréniques associés aussi fortement avegditéde vie subjective. Les corrélations
entre dépression et qualité de vie subjective deemésignificatives méme aprés ajustement

pour les autres symptémes cliniques.
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Fitzgerald et ses collaborateurs (183) ont inclié fdatients, participant a un programme de
prise en charge de la schizophrénie en Austradies dine étude visant a évaluer les facteurs
influencant la qualité de vie au cours de la sgbtizénie. Les résultats retrouvent une
corrélation faible entre la qualité de vie subjeetet les symptdémes négatifs (p=0.01), et une
corrélation forte entre la qualité de vie subjezit les symptdmes dépressifs (p<0.001).
Reine et ses collaborateurs (184) ont inclus 6¥epiat schizophrénes stabilisés dans une
étude visant a évaluer l'influence de la symptorogie dépressive, évaluée a l'aide de la
CDSS, sur la qualité de vie subjective, évaluemidd de la QOLI-version bréve. Le sous-
scores de dépression a la PANSS, de méme que e t&tal a la CDSS, étaient corrélés
négativement avec le score global de qualité de Me score a la CDSS était corrélé
négativement avec la plupart des sous-scores d@Ohl. Les scores a la QOLI étaient
significativement plus faibles chez les patientprohdés, et ces résultats demeuraient
constants pour 4 des dimensions de la QOLI aptssesment pour les scores a la PANSS et a
'ESRS (échelle d’évaluation des symptémes extrampydaux). Les analyses multivariées ont
montré que la dépression constituait le principatdur explicatif de la baisse de la qualité de
vie subjective dans cette étude : en effet, leestotal a la CDSS expliquait 22% de la
variabilité des scores totaux de qualité de vigestive.

Wetherell et ses collaborateurs (185), dans urdeétisant a évaluer les symptémes anxieux
chez 163 patients schizophrenes, ont mis en éwdane les symptbmes dépressifs
représentaient un facteur prédictif indépendanadgialité de vie globale (p=0.003).

Karow et ses collaborateurs (186) ont effectué uivi pendant 6 mois de 84 patients
schizophrénes hospitalisés pour une décompenspsigthotique, évalués en phase aigue,
puis a la sortie d’hospitalisation et 6 mois apress résultats montrent une corrélation
significative entre la symptomatologie dépressitelee qualité de vie, au moment de
'hospitalisation mais également lors de I'évaloatiambulatoire a distance. Une étude
nordique (187) retrouve également une associatignifisative entre la qualité de vie
subjective, mesurée a laide de la WHOQOL-versiokve, et la symptomatologie
dépressive, mesurée a l'aide de la MDI, chez 4@emst schizophrénes hospitalisés et
stabilisés. Cette corrélation est également reeulans un groupe de sujets controle issus de

la population générale.

Hansson (188) a effectué une revue des publicatayast spécifiguement porté sur les
facteurs associés avec ou possédant un impad gualité de vie des patients présentant une

pathologie mentale sévere. D’apres les résultatisnas, 'auteur conclue que la qualité de
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vie de ces patients n'est que faiblement reliee aomditions de vie extérieures. Les
déterminant majeurs de la qualité de vie subjedies patients psychotiques s’averent en
effet étre la sévérité de la psychopathologie gdegret spécifiquement des symptomes

dépressifs et anxieux, ainsi que la qualité duaésecial environnant.

Tomotake et ses collaborateurs (177) ont mené tudke @ortant sur les relations entre qualité
de vie objective et subjective, et sur leurs défds facteurs prédictifs, chez 99 patients
schizophrénes ambulatoires stabilisés. Les dimesagibjective et subjective de qualité de vie
étaient mesurées en utilisant des échelles spéedigSQLS et QLS, respectivement). Des
analyses statistiqgues ont mis en évidence quele scla CDSS constituait le facteur prédictif
le plus important des scores obtenus a chaqueéahedle de la SQLS.

Xiang et ses collaborateurs (189) ont égalememnli€tas facteurs corrélés a la qualité de vie
sur une cohorte de 200 patients schizophrénes atobek, et ont comparé leurs résultats a
ceux obtenus en population générale. Les patiemisliés présentaient des scores
significativement plus faibles en ce qui concembikn-étre physique, psychologique, et les
relations sociales. La présence de symptomes fsositgatifs, dépressifs, et anxieux, était
significativement corrélée avec la qualité de \labgle, cependant, les analyses de régression
multiples ont montré que les symptémes dépressifieré les seuls facteurs prédictifs des
différents domaines de la qualité de vie.

Yamauchi et ses collaborateurs (190) ont étudiéd&gions entre symptdmes cliniques et
gualité de vie chez 84 patients schizophrenes atditds. La qualité de vie subjective était
corrélée significativement avec les symptomes a&ifise(p<0.001 pour 2 des 3 sous-échelles
de la SQLS), de méme que la qualité de vie objedi«0.05 avec le score total a la QLS).
Les analyses de régression multiples ont montrélegpisymptomes dépressifs constituaient
des facteurs predictifs significatifs de la quatigévie subjective (p<0.001).

Narvaez et ses collaborateurs (191) ont réalisé éinde chez 88 patients ambulatoires
présentant une schizophrénie ou un trouble scHexdf Les résultats montrent que la
présence d’'une symptomatologie dépressive étaitléer négativement a la qualité de vie
subjective (p<0.001), sans différence significatiggouveée entre les patients présentant une
schizophrénie et ceux présentant un trouble sctiemd Les analyses de régression
multiples mettent en évidence que les symptémesedsifs constituent un facteur prédictif
de la qualité de vie subjective (p<0.001) sur lgdiilon global.

Aki et ses collaborateurs (192) ont évalué lesrdatents cliniques de la qualité de vie chez

64 patients schizophrénes ambulatoires. Les résufteontrent que le score a la CDSS
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représentait le seul facteur predictif significaté chaque sous-échelle de la SQLS (p<0.001
pour chacune), évaluant la qualité de vie subjectiv

Ueoka et ses collaborateurs (193) ont inclus 6kpiat schizophrénes ambulatoires dans une
étude visant a évaluer les interactions entre Hitgude vie et les symptomes cliniques. Le
score a la CDSS était négativement corrélé avescdee total a la QLS (p<0.05). Sur les
analyses de régression multivariées, les auteuttemben évidence que le score a la CDSS
représentait un facteur prédictif du score totéd LS (p<0.001), mais également de trois
parmi ses 4 sous-échelles (p<0.001).

Kim, Ann et Kim (194) ont étudié les relations ente bien-étre subjectif et les symptémes
dépressifs chez 35 patients schizophrénes hosg#aliChez I'ensemble des patients, les
résultats mettent en évidence une améliorationfgigtive au cours de I'étude du bien-étre
subjectif (p<0.05), des symptéomes psychotiques.(iainsi que des symptdmes dépressifs
(p<0.05). A T'inclusion, le score de bien-étre dbif présente des corrélations négatives avec
le score de symptomatologie dépressive de la PARS&05) et le score de la BDI (p<0.01).
Aprées les 8 semaines de traitement, on retrouvierdgat une corrélation négative entre le
score obtenu a la SWN et celui obtenu a la BDI (p¥)) ainsi qu’avec le score de dépression
de la PANSS (p=0.05). Les changements observésleswscore de symptomatologie
dépressive étaient significativement corrélés agpoésentaient le changement sur le score de
bien-étre subjectif (p<0.01), et en représentd@seul facteur prédictif (p<0.01).
Schennach-Wolff et ses collaborateurs (29) ontugvale facon hebdomadaire 249 patients
schizophrénes. A I'admission, 36% des patienteBtaléprimés selon la CDSS, et parmi eux
23% [I'étaient toujours a la fin de I'étude. Les uléats cliniques obtenus montrent une
amélioration du bien-étre subjectif plus importadbtez les patients souffrant de dépression
(p<0.0001).

Maurifio et ses collaborateurs (195) ont inclus @fiepts schizophrénes ambulatoires,
stabilisés, dans une étude multicentrique. A liisabn, 33 patients (34%) étaient considérés
comme déprimés. Le score total obtenu a la SWNsi @ue les scores obtenus pour ses 5
sous-échelles, étaient corrélés inversement avecdee obtenu a la CDSS (p<0.0001), la
corrélation la plus forte étant celle existant emérscore total a la SWN et le score a la CDSS.
Les scores totaux a la SWN, de méme que ceux & sasus-échelles, montraient une
évolution linéaire en opposition avec les taux éeésté de la symptomatologie dépressive
selon la CDSS (p<0.001).
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Certaines études se sont spécifiguement intéreasi@egualité de vie des patients présentant
un épisode dépressif au cours de leur premier épipsychotique.

Sim et ses collaborateurs (196) ont été les prandigublier une étude transversale visant a
comparer la qualité de vie subjective des patieptésentant un premier épisode
schizophrénique selon la présence ou non d’un symeldépressif comorbide. Parmi les 66
patients inclus dans I'étude, 11 (16.7%) remplessailes critéres pour une dépression
majeure. Les résultats montrent que les patierdseptant un épisode dépressif comorbide
présentaient une qualité de vie globale moins boim¥®.004), et que cette corrélation
négative se retrouvait dans les domaines de laté@uh vie mesurés par les sous-scores a la
WHOQOL-version breve (bien-étre physique, p=0.0®%en-étre psychologique, p=0.008 ;
relations sociales, p=0.008 ; environnement, p=0.00

Wegener et ses collaborateurs (197) ont étudié claselations entre qualité de vie,
symptomatologie psychiatrique et fonctionnementogsychologique chez 51 patients ayant
présenté un premier épisode psychotique. Les adsules analyses statistiques montrent que
la dépression, la psychopathologie générale etsyesptdmes négatifs constituaient les
principaux facteurs prédictifs, et expliquaientplle 43% de la variabilité de la qualité de
vie. Les auteurs concluent que chez des patientsege présentant un premier épisode
psychotique, la qualité de vie est plus fortememtréée au niveau de psychopathologie
globale, en particulier a la sévérité de la dépoess qu'au déficit potentiel
neuropsychologique.

Cotton et ses collaborateurs (198) ont mené ungeéthez 81 patients ayant présenté un
premier épisode psychotique, en phase de rémisipuis 4 semaines. Les résultats ne
mettent pas en évidence de différence significatimetermes de qualité de vie entre les
patients présentant un trouble psychotique noreéfifein trouble psychotique affectif ou un
trouble psychotique non spécifié. Une dépressiait associée a une détérioration du bien-
étre physique (p=0.005) et psychologique (p=0.@G08)a WHOQOL-version bréve.

Renwick et ses collaborateurs (198) ont inclus gaBents présentant un premier épisode
psychotique dans une étude visant a détermindituénce des symptébmes dépressifs sur
différents domaines de la qualité de vie subjectie total, seules les données concernant
146 patients ont pu étre utilisées, les autres desme incompletes. Un tiers des patients
(n=47) présentaient un épisode dépressif signifitstore> 5 a la CDSS). Les auteurs ont
mis en évidence une corrélation significative efdreévérité des symptomes dépressifs et la
qgualité de vie (p<0.001), les patients présentmst symptomes dépressifs plus importants

rapportant une qualité de vie moins bonne.
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La présence de symptdmes dépressifs est doncriersement corrélée avec le sentiment de
bien-étre, et représente le facteur prédictif lespinportant de la qualité de vie subjective, en
population générale mais plus particulierement chex patients schizophrenes. Cette
corrélation est retrouvée a difféerents stades deathologie. Par conséquent, I'ensemble de
ces resultats confirment que chez les patientszgphrénes, les symptémes dépressifs
doivent faire I'objet d’'une attention et d’'une mgrien charge particuliéres, dans le but

d’améliorer leur qualité de vie.

ll. Symptomatologie négative et qualité de vie

Dans les études ayant pour objet la qualité dede® patients schizophrénes, les
facteurs prédictifs retrouvés comprennent, outsesgmptémes dépressifs, les symptdmes
schizophréniques, et notamment la symptomatologgative.

Fitzgerald et ses collaborateurs (183), dans léudleéincluant 174 patients schizophrénes
australiens, ont montré que la qualité de vie suitvje rapportée par ces patients était corrélée
faiblement aux symptémes négatifs (p=0.01), etostijue le score total a la QLS, mesurant
la qualité de vie objective, ainsi que I'ensembdesés sous-scores, étaient significativement
corrélés a la symptomatologie négative (p<0.001).

Gorecka et Czernikiewicz (181) ont étudié les refet entre la qualité de vie et la
symptomatologie clinique chez 120 patients schirgpés stabilisés sur le plan clinique. La
gualité de vie objective, évaluée a l'aide de laSQEtait significativement et inversement
corrélée a l'intensité des symptdomes négatifs.

Karow et ses collaborateurs (186), dans une étueleéenchez 84 patients schizophrenes
hospitalisés en phase de décompensation aiguespivis pendant 6 mois apres leur sortie,
ont retrouvé une corrélation entre la qualité de, ¥valuées a l'aide de la SWN, et les
symptomes négatifs, évalués a l'aide de la PANSS.

Tomotake et ses collaborateurs (177), dans unee éhehée sur 99 patients schizophrénes
ambulatoires stabilisés, retrouve que les factpugdictifs de la qualité de vie varient selon
les dimensions objective et subjective, évaluéspaivement par la SQLS et la QLS. Les
analyses statistigues montrent que le score detsymapologie négative constituait le facteur
prédictif le plus important du score total de laQlainsi que des scores de chacune des sous-

échelles.
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Xiang et ses collaborateurs (189) ont étudié Iéerénts facteurs cliniques corrélés a la
gualité de vie chez 200 patients schizophrénegynetmis en évidence une corrélation
significative et inverse entre la présence de s§mps négatifs et la qualité de vie.

Narvaez et ses collaborateurs (191) ont cherchéaluey les déterminants potentiels de la
gualité de vie chez 88 patients ambulatoires ptasérune schizophrénie ou un trouble
schizoaffectif, évalués a l'aide de la QOLI. Lessuléats montrent une corrélation
significative entre le score de qualité de vie otiye et le score de symptomatologie négative
de la PANSS (p<0.001). Les analyses de régressigtipias montrent quant a elles que la
symptomatologie négative représente le seul fagedictif significatif de la qualité de vie
objective (p<0.001).

Dans leur étude (192) portant sur les corrélatarise symptomatologie clinique et qualité de
vie, Aki et ses collaborateurs ont inclus 64 pdsesthizophrénes ambulatoires, et ont mis en
evidence que le score de symptomatologie négatvia BPRS représente le seul facteur
prédictif du score total a la QLS (p<0.001).

Yamauchi et ses collaborateurs (190) ont inclup&dents schizophrénes ambulatoires dans
une étude visant a évaluer les relations entrevéegbles cliniques et les dimensions
objective et subjective de la qualité de vie. Lgmptdmes négatifs étaient corrélés avec
certains domaines de la qualité de vie subjectiv®.01 pour la sous-échelle de motivation
de la SQLS) et avec tous les domaines de la quiditéie objective (p<0.001 pour le score
total a la QLS, et p<0.01 pour les 4 sous-échelle=y analyses de régression ont montré que
les facteurs négatifs étaient les facteurs présditdis plus importants de la qualité de vie
objective (p<0.001 pour le score total a la QLSsiaque pour 3 des 4 sous-échelles, p<0.01
pour la quatrieme sous-échelle).

Une autre étude (199), transversale, incluant 5iénqta schizophrénes ambulatoires, a évalué
les relations entre symptdémes cliniques et qudbt&ie. Les scores obtenus a la QLS étaient
significativement corrélés a l'intensité des sympé8 négatifs.

Ueoka et ses collaborateurs (193) ont évaluésaleelrs reliés a la qualité de vie chez 61
patients schizophrenes ambulatoires stabilisésrésdtats mettent en évidence que le score
de symptomatologie négative de la PANSS représamiafacteur prédictif indépendant du

score total a la QLS (p<0.001), mais égalementetisémble de ses sous-scores (p<0.001).

Enfin, dans une revue de littérature (178) surféeseurs lies aux différentes mesures de
gualité de vie chez les patients schizophrenestdia retrouve que les symptdomes négatifs

semblent fortement liés a une baisse de la quaitée objective.
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lll.Autres facteurs associés a la qualité de vie

A. Troubles cognitifs

Le déficit cognitif constitue une cible principalians la prise en charge de la
schizophrénie, en raison du handicap fonctionn&l gugendre, au niveau des activités de la
vie courante ou des relations sociales par exen@aetaines études ont recherché si les
troubles cognitifs possédaient un impact sur Eitude vie des patients.

Dans une étude précédemment citée (185) incluéhpabBents présentant une schizophrénie
ou un troubles schizoaffectif, Wetherell et sedatmirateurs ont mis en évidence que la
détérioration sur le plan cognitif, mesurée a Baidune échelle d’évaluation spécifique,
constituait un facteur prédictif indépendant dgualité de vie globale (p=0.011).

Wegener et ses collaborateurs (197) ont inclusaiemts ayant présenté un premier episode
psychotique dans une étude portant sur les refagatre la qualité de vie, évaluée a l'aide de
la WHOQOL-version bréve, les symptbmes cliniques & fonctionnement
neuropsychologique. Des analyses en régressionvanges considérant uniquement les
données neuropsychologiques montrent que la flagilsognitive, la fluence verbale, les
compétences verbales ainsi que les capacités mtiatiesoutenue expliquent prés de 28% de
la variabilité dans les 4 domaines de la qualitévideévalués : physique, psychologique,
social et environnemental. Cependant, en prenale@gnt en considération les symptémes
psychiatriques, les facteurs neuropsychologiquegpmesentaient plus des facteurs prédictifs
significatifs que pour deux des sous-échelles dditgude vie précédemment citées (social et
environnemental).

Matsui et ses collaborateurs (200) ont mené uneéeétsant spécifiguement a évaluer les
fonctions cognitives des patients schizophréndgwets interactions avec la qualité de vie.
L’ensemble des participants, 53 patients schizomwét 31 sujets contrbles, a complété une
batterie de tests neuropsychologiques et la SQbScdfparaison avec les sujets sains, les
patients schizophrénes ont montré de moins boneg®rmances sur les tests cognitifs
évaluant la mémoire, ainsi que sur un des tests@vales fonctions exécutives. Les analyses
de régression multivariées ont mis en évidence Igse scores obtenus sur les tests
neuropsychologiques constituaient des facteursigifisdindépendants de la qualité de vie
(p<0.01).
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Yamauchi et ses collaborateurs (190) ont mené tmedeésur 84 patients schizophrénes
ambulatoires, dont le but était d’évaluer les retet entre différentes variables cliniques et la
gualité de vie. Les scores obtenus pour les fagtaggnitifs a la PANSS étaient
significativement corrélés au score total obtenia LS (p<0.01) ainsi qu’a trois de ses
guatre sous-scores (p<0.05 pour chacun), et égatednen des trois sous-scores de la SQLS
(p<0.05 pour la sous-échelle symptémes/effets skGms).

Savilla, Kettler et Galletly (199) ont recherché leorrélations pouvant exister entre les
fonctions cognitives, les symptédmes cliniques etqlaalité de vie chez 57 patients
schizophrénes ambulatoires. lls ont montré quepkirtance de la détérioration cognitive était
corrélée négativement et significativement avegualité de vie, mesurée a l'aide de la QLS.
Dans des analyses en régressions multiples, legtégms cognitifs, associés aux symptémes
positifs et négatifs, permettent d’expliquer 57%aleariabilité de la qualité de vie.

Enfin, on retrouve une étude (193) dans laqueliddactions cognitives, évaluées a l'aide de
la BACS, et la qualité de vie, ont été étudiéesz dbik patients schizophrenes ambulatoires.
Les résultats montrent des corrélations positivéede score total a la BACS (p<0.05), ainsi
gue le sous-score de mémoire verbale (p<0.01)e edcobre total a la QLS. Le score de
capacités attentionnelles/vitesse de traitementidi®rmation de la BACS était corréle
positivement avec le score total a la QLS (p<O0éd¥vec 'ensemble des sous-scores (p<0.05
pour un des quatre domaines, p<0.01 pour les auti®s). On ne retrouve cependant pas de
corrélation entre fonctions cognitives et qualigévie subjective. Des analyses de régression
ont montré que le score de capacités attentiorsteliesse de traitement de l'information de
la BACS constituait un facteur prédictif indépenddn score total a la QLS (p<0.001), mais
gu’il était cependant moins fortement associé &l que le score de symptomatologie

négative de la PANSS ou le score a la CDSS.

B. Troubles anxieux

Les symptdomes anxieux ont également été évaluéantmue facteurs indépendants
par certaines études portant sur la qualité ddesepatients schizophrénes.
Dans une revue de la littérature (188) portaniesifacteurs associés a la qualité de vie chez
les patients schizophrénes, Hansson rapporte gqu#éterminant majeurs de la qualité de vie
subjective s’averent étre les symptédmes cliniqus&opathologiques, et spécifiquement les

symptémes dépressifs axieux.
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Wetherell et ses collaborateurs (185) ont analgseddbnnées issues d’'une étude menée entre
1992 et 1998, concernant 163 patients présentast sahizophrénie ou un troubles
schizoaffectif, évalués a l'aide des sous-échelles la BSI: anxiété, somatisation,
obsessions/compulsions, phobies. Les analysestigfaéis réalisées ont mis en évidence que
les symptomes anxieux précédemment cités étaierélé€s négativement avec la qualité de
vie subjective (p<0.01 pour tous). De plus, sur émslyses de régression multiples, les
symptémes anxieux constituent des facteurs pré&ligtdépendants de la qualité de vie
globale (p=0.001). La proportion de la variabildé la qualité de vie liee aux symptémes

anxieux était plus importante que celle due auxp®mes dépressifs.

Huppert et ses collaborateurs (182) ont évaluéssyesptomes cliniques de 63 patients
schizophrénes ambulatoires a l'aide de la BPRnetrecherché leurs relations avec la
gualité de vie, évaluée a l'aide de la QOLI. Lesuttats montrent une forte corrélation entre
les symptoémes anxieux et la qualité de vie objeagobale (p<0.01), ainsi gu’avec les sous-
scores des items concernant les activités quohdege(p<0.001), la famille (p<0.001), la santé
(p<0.01) et les relations sociales (p<0.01). Cesetations persistent apres ajustement pour
les facteurs confondants (symptdmes positifs, Ifégatdépressifs), l'anxiété étant
significativement corrélée avec la quantité de syimes positifs et négatifs.

Une autre étude (186) realisée sur 84 patientzagghrenes a montré que l'anxiété était le
symptome le plus fortement corrélé a la qualitéviae globale ainsi qu'a ses différents
domaines, au cours d’'une hospitalisation pour d@emsation aigue comme lors du suivi
ambulatoire chez les mémes patients stabiliséxi$ apres leur sortie.

Enfin, Xiang et ses collaborateurs (189) ont in0@9 patients schizophrénes ambulatoires
dans une étude visant a évaluer les relations &gréacteurs cliniques et la qualité de vie.
Les auteurs rapportent des résultats montrant wreélation significative entre les

symptémes anxieux et la qualité de vie. Cependastanalyses de régression multiples ne
permettent pas de montrer l'indépendance des syngstéanxieux en tant que facteurs

prédictifs de la qualité de vie, au contraire dgaEomes dépressifs.
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V. Effets des antidépresseurs sur la qualité devi e

On ne retrouve que peu de données relatives &hefté directe des antidépresseurs
sur 'amélioration de la qualité de vie chez le8grds schizophrenes.
Les deux études retrouvées portent sur l'utilisationr citalopram. Dans la premiére (201),
Salokangas et ses collaborateurs ont inclus 90ergatiambulatoires présentant une
schizophrénie chronique stabilisée sous traitenmentroleptique, qui ont été répartis par
randomisation entre un groupe recevant du citalop(a=45) et un groupe recevant un
placebo (n=45), pour une durée totale de 12 semaihes résultats montrent une
amelioration significative de la qualité de vie mdabive chez les patients traités par
citalopram. La seconde (9) est une étude randonuea@dlée au cours de laquelle 198
patients, présentant une schizophrénie ou un teosithizoaffectif, ont été répartis entre un
traitement adjuvant par citalopram ou un placeboassociation avec leur traitement habituel
antipsychotique. Les résultats mettent en évidame amélioration de la qualité de vie,
mesurée a l'aide de la QLS, significativement phaportante chez les patients recevant le

citalopram (p=0.046).

Beaucoup de résultats issus d’études variées pemhetle conclure a une corrélation

importante entre la présence de symptdmes démeskifa baisse de la qualité de vie

subjective chez les patients présentant un troubbbizophrénique (182,183,185—

187,189,190). Ces conclusions ont été reprisesdparrevues (178,188) et méta-analyses
(180) de la litterature. Cette corrélation se nete a divers stades d’évolution de la

pathologie, y compris lors du premier épisode pstighe (196-198,202).

Les symptdmes anxieux sont également corrélégjadité de vie subjective (185), objective

(182), et globale (186,189).

L’intensité de la symptomatologie dépressive comstie facteur le plus important expliquant

les variations observées lors de I'évaluation dgualité de vie par les patients (177,191
193,195) ; elle expliquerait entre 5 et 20% de daiabilité de la qualité de vie subjective

(180,184). La variabilité de la qualité de vie gitEb liée aux symptdbmes anxieux serait
supérieure a celle expliquée par les symptomesedsiis (185), mais les avis des différents
auteurs divergent quant a l'indépendance des tesudnhxieux en tant que facteurs prédictifs

de la qualité de vie.
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L’amélioration de la symptomatologie dépressivarmrune amélioration de la qualité de vie
subjective (194,195). Les traitements antidépresseen diminuant la symptomatologie
dépressive, ou anxieuse, possedent donc bien etrbéffiéfique sur la qualité de vie.

La symptomatologie négative frequemment observée dbs patients schizophrenes est
quant a elle fortement corrélée a [I'évaluation oliye de la qualité de vie
(178,181,183,186,189,199), elle en constitue méendéatteur prédictif le plus important
(177,190-193).

La détérioration sur le plan cognitif de beaucowppatients schizophrénes est également
corrélée négativement avec la qualité de vie obe¢190,193,199). Elle représente elle aussi
un facteur prédictif indépendant de la qualité ideglobale (185,197,200).

Les antidépresseurs possédant un effet sur lest@gmp négatifs et/ou cognitifs de la
schizophrénie sont donc susceptibles d’améliorguklité de vie des patients schizophrénes

€également par ces biais.

La dépression, la psychopathologie générale etsigsptomes négatifs peuvent
ensemble expliquer prés de 43% de la variabilitdadqualité de vie globale (197). Les
symptémes cognitifs, associés aux symptomes postifnégatifs, permettent quant a eux
d’expliquer 57% de la variabilité de la qualité de (199). On voit donc bien I'importance
gue peuvent représenter les symptémes dépressifatifs, ou cognitifs, dans I'évaluation de

la qualité de vie des patients schizophrenes.

Malgré le manque de données concernant l'efficadi®cte des antidépresseurs sur
'amélioration de la qualité de vie des patientsizaphrenes, ont peut estimer que par le biais
de 'amélioration des symptémes dépressifs, négaiif cognitifs, ils peuvent contribuer a

I'amélioration de la qualité de vie.
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CHAPITRE 6. ANTIPSYCHOTIQUES ET AUTRES
TRAITEMENTS DANS LA DEPRESSION CHEZ LES
PATIENTS SCHIZOPHRENES

|. Antipsychotiques

A. Effet dysphorique des antipsychotiques

Les troubles de I'humeur apparaissant lors desgshds rémission chez les patients
schizophrénes peuvent étre considérés comme dgséwes faisant partie intégrante de la
pathologie, dans le cadre d’'une dépression podiptiguie, ou comme des effets pharmaco-
induits secondaires a I'utilisation des traitemetspsychotiques.

Dans les 48 heures suivant une prise inauguraléraliement antipsychotique, on peut
constater une réaction thymique dépressive, nompagede nombreux auteurs réponse
dysphorique initiale, dont la prévalence est estimé30% (203). Il existe actuellement 3
échelles permettant de mesurer cette réponse (Mptico Dysphoria Scale, Dysphoric
Response Index, Drug Attitude Inventory), maisdébats persistent malgré tout en ce qui
concerne sa définition, son évaluation, de méme spee origines. En effet, plusieurs
hypothéses étiologiques sont discutées, parmi édieguune réaction subjective négative aux
effets secondaires extrapyramidaux, les effetsedSpgenes directs de certains traitements
antipsychotiques, ou encore la disparition d'unetb délirant qui pouvait masquer ou

protéger d'une dépression sous-jacente (204).

Certaines études, anciennes, ont publié des caoctuallant a 'encontre de I'implication des

traitements antipsychotiques dans I'apparition d'uéponse dysphorique. La dépression
postpsychotique apparaissant apres I'utilisationatetraitements ferait partie intégrante de la
pathologie sous-jacente et ne serait donc pas dueeifet secondaire du traitement (205).
Roy (206) a comparé 18 patients schizophrenes ifues ambulatoires, présentant un
épisode dépressif majeur, avec 18 autres non dégriconsidérés comme sujets controles. I
n'y avait pas de différence significative de pogi#s quotidiennes moyennes

d’antipsychotiques en équivalent-chlorpromazineestds deux groupes de patients. Hogarty

et Munetz (207) ont étudié des patients schizogwedans les 2 mois suivant leur sortie

103



d’hospitalisation, qu’ils ont classés selon la prie2 ou non d'une symptomatologie
dépressive. L'ensemble de I'échantillon a été tepar randomisation entre un traitement par
chlorpromazine et un placebo, pour une durée deoié.rRParmi les patients schizophrenes
déprimés, les auteurs ne retrouvent pas d’argupmunt une contribution du traitement a la
symptomatologie dépressive, ni pour une corrélagatre symptomatologie dépressive et
symptémes extrapyramidaux. On retrouve une prapoitientique de patients non déprimés
a l'inclusion ayant développé une dépression pgstiique sous traitement neuroleptique et

sous placebo.

Les résultats précédemment cités vont donc a lnea’un lien de causalité entre traitement
antipsychotique et symptomatologie dépressive. Qagodt, plusieurs études ont obtenu des
résultats opposeés.

Bandelow et ses collaborateurs (208) ont étudiprésence de symptdmes dépressifs chez
364 patients schizophrénes ambulatoires, suivisdg@n2 ans, ayant été répartis par
randomisation entre trois stratégies thérapeutigliférentes : un traitement continu par
antipsychotique, un traitement intermittent avetenventions de crise, et un traitement
intermittent avec interventions précoces. Les caripans réalisées entre les patients ayant
recu des antipsychotiques au cours de I'étudelst oen ayant pas recu ont mis en évidence
des scores de dépression significativement pluségledans le groupe traité par
antipsychotiques. En outre, la présence d’'une dée était corrélée a la présence d’'une
symptomatologie extrapyramidale.

Dans une étude de cohorte (209) ayant suivi denfpgaspective I'évolution pendant 4 ans de
75 patients schizophrénes, on constate I'appardian épisode dépressif majeur chez 30%
d'entre eux. Les patients schizophrénes recevans dmtipsychotiques étaient
significativement plus enclins a présenter une e&gon que ceux n'en ayant pas recu. On
retrouve également un lien fort entre la prise di@itement antipsychotique et la présence
d’'une anhédonie. Cependant, les épisodes dépresisdsvés n'étaient pas tous corrélés a la
présence d’'une akinésie, ce qui va a I'encontréhgpotheése selon laquelle les syndromes
dépressifs seraient uniguement liés a la symptdogaéoextrapyramidale.

Un autre article (210) relate I'apparition de syémpes dysphoriques chez 51 volontaires
sains, inclus dans deux études successives, et s@n de I'halopéridol (5mg/jour). Les
auteurs mettent en évidence l'apparition d’une spmatologie dysphorique chez environ

40% des sujets, dans les deux études. En ce geegunles symptdmes extrapyramidaux, on
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retrouve une akathisie chez 8% des participants darpremiére étude, et 16% dans la
seconde, de facon transitoire.

Gervin et ses collaborateurs (211) ont étudié lesrétations entre les symptémes

extrapyramidaux et la réaction dysphorique présenpa@r les patients recevant des
antipsychotiques. Parmi les 50 patients schizogsrémclus, 28 présentaient des symptémes
extrapyramidaux. Les études statistiques ont migwdence une corrélation significative

entre la présence de ces symptdmes extrapyrameldaxéponse dysphorique (p=0.05).

Ce tableau de réponse dysphorique se retrouveigalement avec les antipsychotiques de
premiére génération, et serait lié a I'intensitébitacage des récepteurs dopaminergiqugs D
striataux. En effet, Bressan et ses collaboraté2t) ont mis en évidence une corrélation
positive entre le taux d’occupation des réceptBuyrstriataux et le sous-score de dépression a
la BPRS (p=0.025) chez 18 patients schizophrera@®drpar antipsychotiques de premiere
génération. De plus, une revue de littérature (268puve que de fagon globale, les patients
traités par antipsychotiques atypiques expérimeénterins souvent et moins séverement de

réponse dysphorique que ceux traités par antipsigeles conventionnels.

Deux articles récents rapportent cependant dedeceagmptomatologie dépressive associée a
un traitement par antipsychotique de seconde gemérae premier (213) concerne un
patient schizophréene, ayant recu un traitement quagtiapine, et ayant développé une
symptomatologie dépressive modérée. Selon les@yieg’agit du premier cas de dépression
associée a la quétiapine décrit. Le second (21et)jtdépis cas de dépressions associées a un
traitement par ziprasidone, chez des patientsésrgibur une schizophrénie et n'ayant pas
d'antécédents connus de syndrome dépressif. Cdgreatifs cas montrent que les
antipsychotiques atypiques peuvent également é&tpligués dans la genése d’'une
symptomatologie dysphorique chez des patients gghiznes. Ces résultats sont intrigants,
étant donné que ces traitements ont par ailleureod&é une action antidépressive.
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B. Efficacité antidépressive des antipsychotiques

Certains auteurs ont publié des résultats allaherecontre d’'une possible activité
antidépressive des neuroleptiques. Alfredssonstaekaborateurs (215) ont mis en évidence
une amélioration d’autant moins importante des 4gmps dépressifs, présents avant
l'instauration du traitement chez des patients mgttirenes, que les concentrations sériques
en antipsychotiques (sulpiride, 800mg/jour, ou gilomazine, 400mg/jour) étaient élevées.
De plus, certains résultats (216) ne retrouvantfefficacité supérieure de I'association d’'un
antipsychotique avec un antidépresseur en comparaigec un antidépresseur seul, dans le
traitement des dépressions majeures, ne plaidesnémpéaveur de cette association, aux vues
des effets secondaires potentiels liés a I'assoniae deux traitements psychotropes.

Une méta-analyse récente (217) a repris les résud@a 10 études contrdlées randomisées,
incluant un total de 548 patients, portant sur faitament de la dépression avec
caractéristiques psychotique. Les résultats neemeftas en évidence de preuve concluante
gue l'association d'un antidépresseur et d'un aytpotique soit plus efficace qu’un
antidépresseur seul (RR=1.44, IC95 [0.86-2.41])smatte association s’avere plus efficace
gu’un antipsychotique seul (RR=1.92 [1.32-2.80]).

Cependant, pour un grand nombre d’auteurs, I'hygsghprincipale est que les symptédmes
dépressifs existeraient avant linstauration dutetrgent antipsychotique, et donc qu’ils
s'amélioreraient sous traitement.

Sur le plan historique, le premier antidépresseaydlique, I'imipramine, a été découvert en
tant qu’alternative a la chlorpromazine, un desmpees neuroleptiques. L’efficacité des
antipsychotiques conventionnels dans la dépresssbrune question relativement ancienne.
En 1982, Robertson et Trimble (205) publient unaieede la littérature sur I'utilisation des
neuroleptiques dits sédatifs comme traitementsd@ptesseurs, incluant 34 études, toutes
suivant un protocole en double aveugle. lls comtlugie certains neuroleptiques possedent
des propriétés antidépressives. Leurs principauantages en comparaison avec les
antidépresseurs tricycliques sont leur rapidité&tiba et la relativement faible incidence des
effets secondaires qu’ils sont susceptibles dequyosr.

Gruber et Cole (218) ont quant a eux publié urclartraitant de I'activité antidépressive du
flupenthixol. lls décrivent eux aussi des avantagebutilisation de ce neuroleptique en

comparaison avec les antidépresseurs: sa sédlitt#isation, que ce soit lors d'un
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dépassement de posologie ou en association avatrafdraitements, son faible risque de
dépendance, sa rapidité d'action, et sa dispot@bikn forme retard. Son activité
antipsychotique en fait un traitement de choix isdés auteurs dans la prise en charge des
troubles de 'humeur chez les patients schizoplsene

Une revue de littérature (37) portant sur le tra#gat des patients présentant une
schizophrénie avec symptdmes thymiques associés arouble schizoaffectif a sélectionné
33 études menées en double aveugle. Les auterggvent que les antipsychotiques seuls se

montrent aussi efficaces que les associationslageantidépresseurs.

Les antipsychotiques dits de seconde génératioermitite modifié le concept de dépression
se manifestant au cours de la schizophrénie, pboaeplusieurs raisons :

. ils présentent moins d’effets secondaires extrapitaux, et sont donc moins a méme
de provoquer une akinésie ou une akathisie, prmsipdiagnostics différentiels de la
dépression au cours de la schizophrénie ;

. leur activité thérapeutiqgue ne dépend pas excloswe d'un blocage dopaminergique,
ils échappent donc théoriguement a I'effet dysphuaiinduit par ce mécanisme ;

. ils sont reconnus comme étant plus efficaces datraitement des symptémes négatifs.

Il est possible que les antipsychotiques atypigpesseédent également une activité
antidépressive intrinséque (8). Plusieurs étudedr@ees retrouvent en effet des taux de
dépression ou de syndromes dépressifs plus faibles les patients recevant un traitement
par antipsychotiques atypiques, et des études grtgps randomisées ont méme montré un
spectre d’activité antidépressive pour I'olanzapi29), la rispéridone (220), la ziprasidone
(221). Les antipsychotiques atypiques en monotigragnsi qu’'en association avec un
antidépresseur, ont d’autre part démontré uneaeifie dans le traitement des dépressions
dites psychotiques, mais avec un faible niveaurdeve (études ouvertes, études de cas). Des
études ont également permis de démontrer [Ieffi€acid’'une association
antidépresseur/antipsychotique atypique dans l¢ertnant des dépressions qualifiées de
résistantes (échec de deux monothérapies par prageur bien menées) (216). De plus, le
profil d’action pharmacologique des antipsychotsjaéypiques semble compatible avec une
possible activité antidépressive (par le biais gletemes dopaminergiques, noradrénergiques
et sérotoninergiques).

Mauri et ses collaborateurs (222) ont mené uneeététtospective, observationnelle, afin de

comparer les effets de difféerents antipsychotiquasjventionnels et atypiques, sur les
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symptomes dépressifs chez des patients schizoghréiie ont inclus 222 sujets
schizophrénes, présentant une décompensation dégleer symptomatologie, traités pendant
6 semaines par divers antipsychotiques (fluphépaziacanoate, halopéridol decanoate,
halopéridol, clozapine, olanzapine, quétiapingétiglone ou sulpiride) en monothérapie. La
symptomatologie dépressive était évaluée a l'aids dems « humeur dépressive » et
« sentiment de culpabilité » de la BPRS. On coesiat amélioration de la symptomatologie
dépressive avec lI'ensemble des traitements, maisstgjuement significative (p<0.05)
seulement dans les groupes traités par fluphénad@manoate, halopéridol, olanzapine,
rispéridone et sulpiride. L’amélioration de la sympatologie dépressive était
significativement corrélée avec la sévérité dudablpsychotique initial (p<0.001) et avec son
amélioration (p<0.001), évaluées par le score ttal BPRS. Ces résultats montrent que la
classe des antipsychotiques atypiques ne semble ppas efficace que celle des
antipsychotiques conventionnels pour le traitemdes symptdomes dépressifs chez les

patients schizophrenes.

Furtado et Srihari (223) ont effectué une revudadittérature, en sélectionnant des études
cliniques randomisées portant sur les antipsychesicatypiques utilisés uniquement chez des
patients présentant de fagcon concomitante une skpreet une schizophrénie, dans le but
d'’examiner leurs effets sur les symptbmes dépesgh comparaison avec les
antipsychotiques conventionnels et/ou un placelbs.duteurs concluent qu’il existe trop peu
de données, certaines étant de plus contradictoipsur pouvoir émettre des

recommandations permettant de guider la pratigneake quotidienne.

Komossa et ses collaborateurs (224) ont réaliséemgta-analyse dans le but d’évaluer les
effets des antipsychotiques de seconde géenéraeis(ou en association), en comparaison
avec un placebo ou un antidépresseur, chez desnfmafprésentant un épisode dépressif
majeur ou un trouble dysthymique. Un total de 28dés, incluant 8487 patients, ont été
sélectionnées, portant sur 5 antipsychotiquesmisalpride, I'aripiprazole, I'olanzapine, la
guétiapine et la rispéridone :

e 3 études (n=1092) évaluaient un traitement adjupantaripiprazole dans les épisodes
dépressifs majeurs. L'ensemble des résultats, remetede patients répondeurs (OR=0.48
[0.37 ; 0.63]) ou de diminution du score a la MADR&aient en faveur d’'un bénéfice
pour l'aripiprazole, mais mettaient également ellénce une incidence plus importante

d’effets secondaires (prise de poids, symptomeas@iamidaux).
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e 7 études (n=1754) concernaient I'olanzapine, etaiett en évidence une diminution des
symptomes dépressifs sans différence significatiwec les antidépresseurs. On retrouve
également une majoration des effets secondairese (@e poids, hyperprolactinémie).

e 7 études (n=3414) ont montré que la quétiapinenemothérapie (OR=0.52 [0.41 ; 0.66])
et en tant que traitement adjuvant (OR=0.68 [0.D200]), permettait une diminution
significative des symptomes dépressifs en comparag/ec le placebo, en induisant
cependant plus de sédation.

e 4 études (n=637) concernaient la rispéridone @élisen association avec un
antidépresseur. La proportion de patients réposdauitraitement était supérieure avec la
rispéridone (OR=0.57 [0.36; 0.89]), mais la égaetnles effets secondaires retrouves
étaient une hyperprolactinémie et une prise despoid

* enfin, 5 études (n=1313) concernaient I'utilisata® 'amisulpride pour le traitement de
la dysthymie. Les résultats montrent des effetséfigmes supérieurs a ceux des
antidépresseurs et du placebo, mais la toléraatendduvaise.

Kjelby et ses collaborateurs (225) ont mené undeétandomisée de 24 mois sur l'efficacité
antidépressive des antipsychotiques atypiques, pemttamment de [lindustrie
pharmaceutique. Des patients schizophrénes (n=B28pitalisés pour une décompensation
psychotique, ont été randomisés pour recevoir aitement par olanzapine, quétiapine,
rispéridone ou ziprasidone. Les symptomes dépsess#ient évalués a l'aide de la sous-
échelle de dépression de la PANSS, et de la CD&8,lels scores étaient fortement corrélés
(p<0.01). Les auteurs mettent en évidence un &&fifeps » significatif, avec une diminution
progressive et constante des symptomes déprebgifsl’ensemble des patients au cours de
'étude. On ne retrouve cependant pas de différesigaificative entre les différents
antipsychotiques sur la diminution des scores BANSS-dépression ou a la CDSS. Les
auteurs concluent donc que leurs résultats nepkumettent pas de faire de recommandations
guant au choix d’'un antipsychotique atypique dansrditement des symptdbmes dépressifs
chez les patients psychotiques. Etant donnée Falesde groupe placebo contrdle, il semble
cependant difficile de porter des conclusions qualiefficacité antidépressive intrinseque
des antipsychotiques.

Afin de vérifier cette hypothése d’'une activitéidé@pressive intrinseque des antipsychotiques
atypiques, Kim et ses collaborateurs (194) ontiétlidvolution des symptdomes dépressifs

lors d'un traitement par antipsychotiques atypiquedsez 35 patients schizophrénes
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hospitalisés. Les évaluations cliniques ont étélis&ss avant et 8 semaines apres
I'introduction d’'un nouveau traitement par antipgsgtique atypique, choisi par le praticien
référent (rispéridone, n=13; clozapine, n=10; sanpride, n=5; olanzapine, n=4;
guétiapine, n=3). Les résultats montrent une ama&lan globale significative des symptémes

psychotiques (p<0.05), ainsi que des symptomesedsiis (p<0.05).

Des données issues de I'étude CATIE (226), mentre 8001 et 2004, ont été utilisées par
Addington et ses collaborateurs (227) afin d’évalles effets de la perphénazine et des
antipsychotiques atypiques (I'olanzapine, la quitie, la rispéridone et la ziprasidone) sur
les épisodes dépressifs survenant au cours deilsopbrénie. Les 1460 patients inclus, suivis
pendant 18 mois, ont été évalués a l'aide de la&;PBur laquelle un score au moins égal a 6
a eté retenu pour définir un épisode dépressif unajees résultats mettent en évidence une
amelioration significative de la symptomatologie passive avec I'ensemble des
antipsychotiques mais sans différence significatim&re les différents traitements. Dans les
analyses en sous-groupes, la quétiapine se maégisure a la rispéridone chez les patients
présentant un épisode dépressif majeur lors dausmon (p=0.0056). Ces résultats sont donc
insuffisants pour permettre de faire des recommigta pour la pratique clinique selon les
auteurs. Cependant, on ne retrouve pas dans tatie de données concernant I'évaluation de
la symptomatologie négative, ni des symptbmes pxtenidaux (akinésie). Or,
'amélioration des symptomes dépressifs est fréquent liee a celle de I'akinésie ou de la
symptomatologie négative (228). Ces résultats nengttent donc pas de conclure sur

I'activité antidépressive intrinseque des antipsyicjues.

Trois antipsychotiques atypiques, l'aripiprazoke,quétiapine et I'olanzapine, ont toutefois
recu les autorisations de mise sur le marché aatsftnis en tant que traitements adjuvants

aux antidépresseurs pour les dépressions majaigistantes.

1. Amisulpride (Solian®) et sulpiride (Dogmatil®)

Une premiere étude (215) a comparé l'efficacité sdipiride (800mg/jour) a celle de la
chlorpromazine (400mg/jour) sur les symptomes digpie présentés par 50 patients
schizophrénes en phase de décompensation psyahotiga symptomes dépressifs étaient

présents avant linstauration du traitement antpeyique, et se sont progressivement
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ameliorés au cours des 8 semaines de traitemeaatlgbement aux symptémes psychotiques,
dans les deux groupes. Cependant, cette améliord¢éida symptomatologie dépressive était
significativement plus rapide chez les patientevaat du sulpiride, en comparaison avec la

chlorpromazine.

Les études suivantes concernent I'amisulpride, uatagoniste sélectif des récepteurs
dopaminergiques Pet Ds, agissant préférentiellement sur les récepteutsypaptiques a
faibles doses, augmentant ainsi la transmissioardogergique.

Dans une étude multicentrique sur 3 mois (229), @&Bents présentant une dysthymie ont
recu de [Il'amisulpride (50mg/jour), de [I'amineptin00mg/jour) ou un placebo.
L’amisulpride, de méme que I'amineptine, ont monire efficacité deux fois supérieure a
celle du placebo pour 'amélioration du score MIBDRS (p<0.0001). Cependant, les effets
secondaires de type endocriniens étaient fréqueTes les patients traités par amisulpride,
notamment chez les femmes. Les résultats sont a@ondaveur d'une efficacité de
I'amisulpride sur les symptémes dépressifs de &tdymie.

L’amisulpride (50mg/jour) a également été compal& sertraline (50-100mg/jour) dans une
étude (230) de 12 semaines, en double aveugleiaimicB13 patients ambulatoires présentant
un trouble dysthymique selon le DSM-IV. La propaontide patients répondeurs (diminution
d’au moins 50% du score total a la HDRS) était sBpée dans le groupe amisulpride apres 4
semaines (63% contre 50% dans le groupe sertrakite02) et 8 semaines (82% contre 69%,
p<0.009). Le temps nécessaire pour obtenir unenggpmitiale (diminution d’au moins 25%
du score total a 'HDRS) et celui nécessaire poigiradre une efficacité clinique (diminution
d’au moins 50% du score total a 'HDRS) étaientnsigativement plus courts avec
I'amisulpride (p<0.0033 et p<0.0080, respectivemdrefficacité des deux traitements était
équivalente a la fin de I'étude. On ne retrouve gas d’effets indésirables chez les patients
recevant de 'amisulpride, en comparaison aveefaine.

Dans une derniére étude (231), randomisée, en el@ayaugle, I'efficacité de I'amisulpride
(50mgl/jour) dans les troubles dépressifs a éte aodapa celle de la paroxétine (20mg/jour)
chez 272 patients présentant une dépression magiutent le score a 'lHDRS était au moins
€gal a 18 au moment de l'inclusion. Les résultdtermus ne mettent pas en évidence de
différence significative entre les traitements,pl@portion de répondeurs (définie par une
diminution d’au moins 50% du score a I'HDRS au sodes 8 semaines de I'étude) étant

comparable entre les deux groupes.
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2. Rispéridone (Risperdal®)

On retrouve plusieurs études anciennes concereffitdcité antidépressive de la rispéridone
en monothérapie. Une premiéere étude ouverte (2BR)@s 10 patients présentant un troubles
schizoaffectif de type dépressif ou un épisode eEgif majeur avec caractéristiques
psychotique, qui ont recu de la rispéridone (2-1fong) pendant 6 semaines. Les évaluations
cliniques ont mis en évidence une améliorationiBaative des symptdémes dépressifs pour 7
des 10 patients inclus. Aucun patient n’'a interramp traitement en raison d'effets
secondaires, méme si 2 patients ont développé deptdmes extrapyramidaux. Les
propriétés antidépressives de la rispéridone mestdans cette étude pilote nécessitaient
d’étre confirmées au moyen d’études contrdlées aunblé aveugle. Dans un article (45)
traitant de la prise en charge des troubles thyesigqinez les patients schizophrenes, Azorin
positionne la rispéridone comme une bonne opti@nagreutique, estimant qu'elle a pu se
montrer plus efficace que I'halopéridol dans ceterte. La encore, il pondere ses propos en
estimant que des études contrblées, menées a ggstérme, en double aveugle, sont
nécessaires pour confirmer cette efficacité antekgve.

On retrouve une étude en double aveugle (233)eddumée de 6 semaines, ayant comparé les
effets de la rispéridone a ceux de l'associatiolog@idol+amitriptyline chez des patients
présentant a la fois des symptémes psychotiqudspeessifs, dans le cadre soit d’'un trouble
schizoaffectif de type dépressif, soit d'une dégims majeure avec caractéristiques
psychotiques, soit d’'une schizophrénie avec symatologie dépressive associée. Les
auteurs ont inclus initialement 123 patients, nsaislement 98 (47 dans le groupe rispéridone,
51 dans le groupe halopéridol+amitriptyline) ontitimé au moins 3 semaines de traitement,
permettant d’obtenir des résultats analysables. r€mouve une forte diminution des
symptémes dépressifs au cours de I'étude pourdiabte des patients (diminution de 37% du
score a la BPRS et de 51% du score a la BRMS eagi®upe risperidone, et de 51% et 70%
des scores respectifs dans le groupe halopériditrijatyline). L'amélioration de la
symptomatologie dépressive était toutefois sigatfiement plus importante chez les patients
recevant I'halopéridol associé a I'amitriptylineeqahez les patients recevant la rispéridone
(p<0.01). Cependant, sur les analyses en sous-€spop ne met en effet pas en évidence de

différence significative entre la rispéridone esBociation halopéridol+amitriptyline dans
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lamélioration de la symptomatologie dépressive zchies patients présentant une

schizophrénie ou un trouble schizoaffectif.

Nowakowska et ses collaborateurs (220) ont test@érementalement [Iefficacité
antidépressive de la rispéridone chez des ratdsaquit comparée a celle de I'halopéridol.
Les résultats obtenus montrent une diminution dgytaptomatologie dépressive apres 7 jours
de traitement par rispéridone (p<0.05). Cette amadion n’est pas retrouvée chez les rats

ayant recu de I'halopéridol.

La rispéridone a également été étudiée en tantrgitement adjuvant aux antidépresseurs.
Dans une étude pilote (234), 8 patients présentamd dépression majeure sans
caractéristiques psychotiques, non répondeursagtertrent antidépresseur en monothérapie,
ont recu un traitement adjuvant par rispéridones teores a 'HDRS se sont améliorés au
cours de la semaine ayant suivi I'introduction deispéridone, qui a également montré un
effet bénéfique sur les troubles du sommeil. Lpé&tiglone semblerait donc pouvoir constituer
un traitement adjuvant aux ISRS bénéfique pour Hisepen charge des dépressions
considérées comme reésistantes. Owenby et ses a@tabrs (235) ont effectué une revue de
la littérature concernant l'efficacité de la risip@éne comme traitement adjuvant chez des
patients présentant un épisode dépressif majeunt ag@ondu partiellement a une

monothérapie par antidépresseur. Les résultatss ids 4 études cliniques et de la sous-
analyse d’'une cinquiéme étude, ont montré qu’utetreent adjuvant par rispéridone pouvait

se montrer efficace et étre bien toléré a de faiplesologies (0.25 a 2mg/jour). En effet, on
retrouve dans I'ensemble des études une amélioratioles différentes échelles d’évaluation
standardisées de la symptomatologie dépressiveeffets secondaires les plus fréequemment
retrouvés étaient les céphalées, ainsi que la sEsgeebuccale et 'augmentation de 'appétit.
Les auteurs concluent que les résultats sont esufad’'un effet bénéfique du traitement

adjuvant par rispéridone pour les dépressionstagses, mais I'efficacité et la tolérance a

long terme n’ont cependant pas été évaluées.

Une seule étude (236) a évalué les bénéfices atdmnte d’'une association de la rispéridone
avec un ISRS dans le traitement des dépressioistariies. Cette étude a été menée en 3
phases successives. Les deux premiéres phasegesudaraient de 4 a 6 semaines chacune,
et consistaient en une monothérapie initiale ptalapram (n=489), puis dans un second

temps en 'ajout de rispéridone (0.25 a 2.0mg/jahez les patients non-répondeurs (n=386),

113



c’est-a-dire ayant présenté une baisse infériel@a de leur score a 'lHAM-D-17 a l'issue
de la premiere phase. Enfin, la troisieme phasejcarble aveugle, durait 24 semaines, et
consistait en une poursuite de la rispéridone au remplacement par un placebo, apres
randomisation, pour les patients considérés ensgdom (n=241), c’est-a-dire ayant présenté
un score a 'HAM-D-17 inférieur ou égal a 7 a luesde la seconde phase. La durée moyenne
précédant une rechute au cours de la troisiemeepfiast de 102 jours avec le traitement
adjuvant par rispéridone, et 85 jours avec le flacéNS). Les taux de rechute étaient de
53.3% et 54.6%, respectivement. Dans une analysless@é a posteriori sur les patients
considérés comme totalement non-répondeurs awmitah (<25% de baisse du score a
'HAM-D-17), le temps moyen avant une rechute édat97 jours avec le traitement adjuvant
par rispéridone, et de 56 jours avec le placeb0.(5 ; les taux de rechute étaient de 56.1%
et 64.1%, respectivement (p<0.05). Les bénéfickmng terme du traitement adjuvant par
rispéridone n'ont donc pu étre démontrés que susaus-groupe de patients, et pas sur

I’échantillon total.

3. Ziprasidone

Deux études concernent la ziprasidone en monotieeidpez des patients schizophrenes
présentant une décompensation aigue de leur pathollb s'agit d’'un antipsychotique de
seconde génération, présentant une activité agofusie pour les récepteurs 5-HT non
commercialisé en France. La premiére (221), coddr6fandomisée, en double aveugle,
incluait 139 patients recevant soit un traitemeaut ziprasidone (40 a 120mg/jour), soit un
placebo, pendant 4 semaines. Les résultats moninenameélioration de la symptomatologie
dépressive, évaluée par le sous-score de déprassianBPRS, chez les patients recevant de
la ziprasidone, cette amélioration n'étant sigaiice que pour la posologie de 120mg/jour
(p<0.05). Dans la seconde étude (237), les patigmsis ont été randomisés entre un
traitement par ziprasidone (80mg/jour, n=106 ourd@four, n=104), ou un placebo (n=92),
pour une durée de 6 semaines. Parmi les patiegtsemant une dépression majeure au
moment de l'inclusion (score total & la MADRB!), on met en évidence une amélioration
significative des symptdomes dépressifs dans lepgrdraité par ziprasidone a la posologie de
160mg/jour (p<0.05) en comparaison avec le placébofréquence des effets secondaires
n'était pas significativement différente entre digéérents groupes. Ces deux études sont donc
en faveur d’'une efficacité antidépressive de laaggone chez les patients schizophrénes en
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phase de décompensation psychotique aigue. Ce$tatésdemandent a étre répliqués

également chez des patients en dehors d’'une pkas&cdmpensation.

On retrouve également deux autres études, plusites;geconcernant la ziprasidone en tant
gue traitement adjuvant aux antidépresseurs.

Une étude ouverte (238) a inclus 20 patients saniffde dépression majeure n'ayant pas
présenté d’amélioration clinique significative ntélgun traitement bien mené par ISRS. lIs
ont recu pendant 6 semaines un traitement parszgmae en association avec leur traitement
antidépresseur. Treize patients (65.0%) ont terhétéde, parmi lesquels 8 (61.5%) ont éte
considérés comme répondeurs, leur score a 'HAM?@2ylant diminué d’au moins 50% ; une
analyse en ITT retrouve une proportion de réporglaleg 50%. Cing patients ont été
considérés en rémission (38.5%) ; en ITT, on retawne proportion de patients en rémission
de 25%. Ces résultats sont cependant d’'une pdrtégtd en raison de la faible taille de
I'échantillon et de la grande proportion de pasamitiyant pas terminé I'étude.

Dunner et ses collaborateurs (239) ont quant aétuctié un échantillon de patients (n=64)
présentant les mémes caractéristiques, a savoipisode dépressif majeur résistant au
traitement par ISRS, qu’ils ont inclus dans unedétde 8 semaines et randomisés entre 3
groupes de traitement : sertraline en monothérdgie-200mg/jour) (n=21), sertraline (100-
200mg/jour) en association avec la ziprasidone (gfamr) (n=23), ou sertraline (100-
200mg/jour) en association avec la ziprasidone rfig@four) (n=20). Les résultats mettent en
evidence une amélioration des scores a la MADR@r&ipe chez les patients recevant un
traitement adjuvant par ziprasidone en comparas@t une monothérapie par sertraline,
cette amélioration étant plus importante lorsqueifaasidone est donnée a la posologie de
160mg/jour (NS). De méme, on retrouve une proportde patients répondeurs plus
importante chez les patients recevant de la zigoasi a 160mg/jour (32%) et a 80mg/jour
(19%) que chez les patients recevant de la semradh monothérapie (10%) (NS). La
ziprasidone était bien tolérée sur le plan cliniguibiologique.

4. Clozapine (Leponex®)

On ne retrouve que peu de données concernantsatiiin de la clozapine chez des patients
présentant des symptomes dépressifs, la plupagrteles relatant des observations cliniques
de patients présentant une dépression majeure gveptomes psychotiques résistante au
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traitement antidépresseur. Un premier article (24@porte le cas d'un patient de 40 ans,
présentant un épisode dépressif majeur avec ceasdicigdes psychotiques, persistant malgré
plusieurs traitements successifs par antidépresskarrecours a I'électroconvulsivothérapie
n'avait pas non plus permis d’obtenir une évolutgatisfaisante. Aprés introduction d’'un
traitement par clozapine, les auteurs rapporter amelioration de la symptomatologie
dépressive et une disparition des symptomes psyctest Ce premier cas cliniqgue permet de
poser I'hypothése d'une efficacité de la clozapiaes le traitement des épisodes dépressifs
avec caractéristiques psychotiques résistantsrait@ments conventionnels.

Azorin (45), aprés avoir menée une étude de lardittre concernant l'utilisation des
traitements antipsychotiques dans les épisodesskifs, conclue que la clozapine serait au
moins aussi efficace que les antipsychotiques atiiorels, voire leur serait supérieure,
pour le traitement des patients présentant un keopfychotique de I'humeur ou un trouble

schizoaffectif, et ce a posologies comparabledlascatilisées dans la schizophrénie.

Un autre article (241) relate 3 cas cliniques deepts souffrant d’'un épisode dépressif
majeur avec caractéristiques psychotiques, pemsigtalgré plusieurs essais thérapeutiques
bien menés (traitement antidépresseur, associdtiom antidépresseur tricyclique avec un
neuroleptique conventionnel, électroconvulsivothi&pg et ayant recu un traitement par
clozapine en monothérapie. Les auteurs ont constaéameélioration clinique globale, aussi
bien en ce qui concerne les symptébmes dépresséslep symptdomes psychotiques. Le
traitement par clozapine a été bien toléré pouBlpatients. Pendant la période de suivie de 4
a 6 ans, aucun des patients n'a présenté de redBptessive ni psychotique. Ces résultats
semblent conforter ceux précédemment cités en iceogaerne I'utilité de la clozapine dans
le traitement des dépressions résistantes avectéasiiques psychotiques. De plus, cet
article suggéere une autre utilité de la clozaperetant que traitement au long cours dans le
cadre de la prévention de la rechute chez desatieésentant des effets secondaires de type

extrapyramidaux avec l'utilisation de neuroleptisigenventionnels.

Cette supériorité en termes de tolérance de laaploe par rapport aux neuroleptiques
conventionnels serait confirmée par une supériertéermes d’efficacité. En effet, dans une
étude (242) comparant les effets de la clozapineeax d'une association entre un
neuroleptique conventionnel et un antidépresseuan®@rine ou moclobémide) ou un
placebo, les patients recevant de la clozapineeptést des scores de symptomatologie

dépressive significativement plus faibles.
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Plus récemment, on retrouve deux autres publicatden cas cliniques. La premiére (243)
concerne une patiente de 48 ans, présentant umesdiém avec symptémes psychotiques
récurrente, résistante au traitement par antidépues et sismothérapie. Les auteurs ont
constaté une amélioration clinique significativerslode I'association de la clozapine
(400mgl/jour) avec la maprotiline (150mg/jour), sanajoration des effets secondaires. A
chaque essai de diminution de I'un ou l'autre desteaments, la patiente a présenté une
rechute de sa symptomatologie dépressive. Undistdluin clinique prolongée (2.5 ans) a pu
étre obtenue avec une association de clozapinp@stzlogie de 300mg/jour et de maprotiline
a la posologie de 225mg/jour. Le second articlel)2dpporte le cas d’un patient présentant
une dépression avec symptdmes psychotiques réfeaca traitement, malgré plusieurs
essais d’associations thérapeutiques comprenanamétepresseurs, des antipsychotiques,
des thymorégulateurs, ainsi qu'une électroconvatbigrapie. Aprés introduction progressive
de la clozapine, le patient a présenté une amabaraignificative de son humeur et de ses
capacités fonctionnelles et une diminution du seéote BPRS. L'amélioration clinique sous
traitement associant clozapine et antidépressété maintenue pendant 2 ans.

Ces résultats prometteurs demandent a étre cowsfiparedes études contrélées, randomisées,

sur des échantillons de patients plus importants.

5. Aripiprazole (Abilify®)

L’aripiprazole a été le premier antipsychotiqueséevoir, en 2007, I'approbation de la FDA
aux Etats-Unis en tant que traitement adjuvant dandépression unipolaire (245). Son
efficacité sur les symptdbmes dépressifs serait kéeson profil d’action particulier
d’antagoniste 5-H7 et d’agoniste partiel Pet 5-HT4 (246).

Plusieurs études se sont penchées sur les eftatdrditement adjuvant par aripiprazadiens

les dépressions résistantes au traitement, eniassn@vec des antidépresseurs (de la classe
des ISRS ou des IRSNA). La premiére (247), ouvext@clus 15 patients présentant un
épisode dépressif majeur, dont la réponse clinigiaé incomplete ou absente aprés un
traitement par antidépresseur (ISRS, venlafaxinbupropion) en monothérapie d’au moins
8 semaines. Apres lintroduction d’un traitemenjuaent par aripiprazole, 6 des 15 patients
présentaient une rémission (score a 'HBRBa la premiere semaine, et 9 a la deuxiéme

semaine. Les 8 patients ayant terminé les 8 semdméétude étaient en rémission.

117



Berman et ses collaborateurs ont mené deux étueeimant I'efficacité de l'aripiprazole
sur les symptémes dépressifs. La premiere (248)r@eée, randomisée, en double aveugle,
visait a évaluer I'efficacité de I'aripiprazole &mt que traitement adjuvant. Elle incluait 362
patients présentant une dépression majeure résisigplusieurs traitements antidépresseurs
bien menés. Il n'y avait pas de différence sigaiiie entre les deux groupes (placebo,
n=178, et aripiprazole, n=184) en ce qui conceraesymptomatologie dépressive a
l'inclusion. Les résultats ont montré une amélimmatsignificativement plus importante du
score a la MADRS chez les patients traités paipepole en comparaison avec le placebo
(p<0.001). La seconde (249) visait a répliquer résultats précédents sur un groupe de
patients plus important. Parmi les 827 patientsaieiment inclus, 349 présentaient une
réponse clinique insuffisante au traitement antiggeur prescrit pendant 8 semaines en
association avec un placebo (premiere phase delégten simple aveugle. Ces 349 patients
ont donc été randomisés pour la deuxiéme phaséctlield en double aveugle, entre un
traitement adjuvant par aripiprazole (2 a 20mg/joel77) ou un placebo (n=172), pour une
durée de 6 semaines. Les résultats ont la encongérénone amélioration significativement
plus importante des scores a la MADRS chez lesemistitraités par aripiprazole en
comparaison avec ceux recevant un placebo (p<0.0@%)taux de rémission de I'épisode
dépressif a la fin de I'étude étaient significathent meilleurs chez les patients traités par
aripiprazole (36.8%) en comparaison avec le pla¢g@8®% ; p<0.001).

Une étude (250) a évalué l'efficacité d'un traitenassociant I'aripiprazole a la sertraline
chez des patients ambulatoires présentant une ségmemajeure récente, sans critéere de
résistance, répartis par randomisation en 2 groulfi@s recevant de la sertraline (50mg/jour)
en association avec de l'aripiprazole (2.5mg/joe21), et I'autre de la sertraline (50mg/jour)
avec un placebo (n=20). Les patients du groupepaagole ont montré une ameélioration
significativement supérieure du score a 'HAM-D-Entre linclusion et la quatrieme
semaine. Une autre étude (251) a évalué l'effiéatiine association de I'aripiprazole avec la
clomipramine chez 35 patients présentant un épiségeessif majeur persistant malgré un
traitement initial par ISRS, suivi d'un traitemepar clomipramine (100-300mg/jour).
L’évolution clinique a été suivie pendant les 24naees de traitement par aripiprazole
(5mg/jour). Les scores a 'HDRS ont diminué de fagignificative au cours du suivi avec
91.4% des patients présentant une réponse, et 3th8¥€mission, a la fin de I'étude.

On peut donc considérer que l'efficacité de I'aprpizole a été démontrée sur les épisodes

dépressifs majeurs dans leur globalité.
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Cependant, Nelson et ses collaborateurs (252) beickhé a évaluer ses effets sur les
symptomes fondamentaux de la dépression. lls @iisééune analyse a posteriori sur des
données issues de 2 études portant sur l'utilisadi® I'aripiprazole comme adjuvant & un
antidépresseur chez des patients présentant umesdim majeure résistante au traitement,
en relevant les modifications sur les 4 sous-éebedle I'HAM-D-17, représentant les
symptomes fondamentaux de la dépression, et swuehiem pris individuellement. Les
comparaisons entre les groupes (aripiprazole, n=87Blacebo, n=368) ont montré que les
ameliorations observées sur les scores des dif&yesous-échelles étaient significativement
plus importantes chez les patients recevant dpifaazole (p<0.01 pour chaque). Les items
présentant une amélioration plus importante avadpiprazole étaient ceux concernant
’humeur, le travail et les activités quotidiennds, sentiment de culpabilité et I'anxiété
(p<0.01 pour chaque). L’aripiprazole se montraialément significativement plus efficace
gue le placebo sur les composantes du sommeil @P£D. Les auteurs concluent qu’un
traitement adjuvant par aripiprazole, en associattwec un antidépresseur, se montre

significativement efficace sur les symptémes fondiataux de la dépression.

Wisniewski et ses collaborateurs (253) se sontess®s au bénéfice global d'un traitement
adjuvant par aripiprazole dans les épisodes défgemgjeurs. lIs ont effectué des analyses
permettant de quantifier le rapport bénéfices/esgentre un traitement adjuvant par
aripiprazole et une monothérapie par antidépressgaz 356 patients recevant un
antidépresseur en monothérapie et 366 patientsvalteun antidépresseur associé a
l'aripiprazole (2 & 20mg/jour). Le bénéfice relatiin traitement adjuvant par aripiprazole,
en comparaison avec une monothérapie par antidgpnesétait de 1.46 (p=0.044) pour
obtenir une réponse (diminution d’au moins 50% dore total a la MADRS) et 1.43

(p=0.085) pour obtenir une rémission (réponse admention d'un score total final a la

MADRS inférieur ou égal a 10). En comparaison awee monothérapie par antidépresseur,
un traitement adjuvant par aripiprazole semble dmésenter un meilleur rapport bénéfice-

risque dans les épisodes dépressifs majeurs.

6. Olanzapine (Zyprexa®)

On retrouve une étude (219) dont les résultats giwem d’'estimer [efficacité de

I'olanzapine en monothérapie sur les symptémesedépgs chez les patients schizophrénes.
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Cette étude randomisée, en simple aveugle, incli@®® patients schizophrénes, comparait
les effets de I'halopéridol (5 a 20mg/jour) a celexl’'olanzapine (5 & 20mg/jour), les patients
gualifiés de répondeurs étant suivi pendant 46 s&waA l'inclusion, environ la moitié des
patients présentait un score la MADRS au moins @gdl6. L'ensemble des patients a
présenté une amélioration du score a la MADRS awrscae |'étude, mais elle était
significativement supérieure chez les patientdésapar olanzapine (p=0.001). De plus, la
proportion de répondeurs chez les patients recedant’olanzapine (définie par une
amelioration d’au moins 50% du score a la MADRSeapB semaines de traitement) était
egalement significativement supérieure (p=0.00&s hAnalyses statistiques ont montré que
méme si 'amélioration des symptémes positifs, titggaet/ou extrapyramidaux était associée
a une amélioration sur le plan thymique par effadirect, la majorité des effets de
l'olanzapine sur les symptdomes thymiques étaierd dffets directs (57%), en outre

significativement plus importants que ceux obseaxé& I'halopéridol (p<0.001).

Les autres études concernant les effets antidéqunessdle I'olanzapine ont été réalisées sur
des échantillons de patients présentant une dépmeswjeure, le plus souvent avec des
symptémes psychotiques associés.

Dans une étude menée par Rothschild et ses cdl@os (254), 15 patients souffrant de
dépression psychotique ont été traités par olangapmt comparés en aveugle, de facon
rétrospective, a 15 autres patients, appariés d&ga et le sexe, souffrant également de
dépression psychotique et traités avec d’autrapsaichotiques au cours de la méme période.
Les auteurs ont constaté une amélioration clinigigmificative pour 10 des 15 patients
prenant de I'olanzapine (67%), contre seulemente$ d5 patients prenant d’autres
antipsychotiques (27%) (p=0.037). Dans chaque grolip des 15 patients (80%) prenaient
de facon concomitante un traitement antidépressBarmi les 3 patients prenant de
I'olanzapine mais pas d’antidépresseur, on retraungeamélioration significative pour 2, I'un
prenant uniquement de I'olanzapine, et I'autre’dlahzapine associée a du valproate.

Un article (255) relate deux cas cliniques de p&te ayant présenté une amélioration de leur
symptomatologie dépressive avec un traitement laazapine. La premiére était une patiente
de 75 ans hospitalisée pour une dépression majéouerente associée a des hallucinations
tactiles et cénesthésique, ayant résisté a unepissiraitements antidépresseurs successifs
pendant 39 semaines. Aprés l'introduction de I'e&pine comme adjuvant a son traitement
par citalopram, les auteurs ont constaté une amaébo rapide et durable de sa

symptomatologie dépressive et hallucinatoire. Dengleuxieme cas, il s’agissait d’'une
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patiente de 57 ans hospitalisée pour une dépreassmtiee a des symptomes hallucinatoire,
qui s’est également améliorée de fagon globaléesplian clinique apres la mise en place d’'un
traitement par olanzapine.

Nelson et ses collaborateurs (256) ont réalisééinde pilote, ouverte, de 10 semaines, sur
I'efficacité de l'olanzapine en monothérapie (1®2@mg/jour) chez 7 patients hospitalisés
présentant un épisode dépressif majeur avec casticides psychotiques. Parmi les 5
patients ayant terminé I'étude, 4 ont présentéameélioration clinique significative et ont été
gualifiés de répondeurs, la difference retrouvéeerinclusion et la fin de I'étude sur les
scores obtenus a 'HDRS étant statistiquement feigitive (p<0.001). Ces premiers résultats
semblent en faveur d'une efficacité de l'olanzapew les symptbmes dépressifs, en
particulier dans les dépressions associées a davpt@yes psychotigues. Cependant, ces
observation nécessitent d’étre répliquées au cdétsdes randomisées controlées realisées

sur des échantillons plus importants.

L'olanzapine a également fait I'objet de plusieétsdes dans lesquelles elle a été associée a
un antidépresseur inhibiteur de la recapture dédatonine, la fluoxétine.

La premiere (257) a inclus 28 patients présentaptdepression récurrente unipolaire, sans
caractéristiques psychotiques, résistante a traitepar fluoxétine de 6 semaines, qui ont été
répartis par randomisation en trois groupes : @pme+placebo (n=8), fluoxétine+placebo
(n=10), ou olanzapine+fluoxétine (n=10), pendanseédnaines. Les résultats mettent en
evidence une amélioration des symptomes dépregsiis 'ensemble des patients, ceux
recevant I'association olanzapine+fluoxétine prém@nune amélioration significativement
plus importante que chaque monothérapie (olanzap@03 ; et fluoxétine, p=0.006) sur le
score total a la MADRS. Le score obtenu a 'HDRSt rdgalement en évidence une
ameélioration significativement plus importante dassociation des deux traitements en
comparaison avec I'olanzapine en monothérapie (83}0sans différence significative avec
la fluoxétine (p=0.07). La proportion de patierédpandeurs (amélioration d’au moins 50% de
leur score a la MADRS) était significativement plasportante dans le groupe recevant
'association olanzapine+fluoxétine (p=0.007). Edtifférence se retrouve en comparaison
avec l'olanzapine (p=0.03) mais pas avec la fluoeép=0.11).

Matthews et ses collaborateurs (258) ont mené wue @uverte afin d’évaluer I'efficacité de
'olanzapine (5 & 20mg/jour) en association avedluaxétine (20 a 80mg/jour) chez des
patients présentant un épisode dépressif majewr @ractéristiques psychotiques. Parmi les

27 patients inclus, 22 ont terminé les 6 semairee$étude. Les analyses réalisées en ITT

121



retrouvent un taux de réponse des symptomes dépresalués a I'aide de 'HAM-D-17, de
66.7%. En ce qui concerne la dépression psychotigne sa globalité, on retrouve un taux de
réponse de 55.6% et un taux de rémission de 4% résultats sont donc en faveur d’'une
efficacité de I'association de I'olanzapine avedllmxétine dans les dépressions associées a
des symptébmes psychotiques.

L'étude suivante (259), de plus grande enverguomtrélée, randomisée, va permettre
d’amener un niveau de preuve plus important. Selorméme et unique protocole, deux
études de 8 semaines, en double aveugle, ont étéessur 27 sites. Les patients (n=124 et
n=125), présentant une dépression majeure unipaaec caractéristiques psychotiques, ont
été randomisés dans différents groupes de traitenadsmzapine (5 a 20mg/jour), placebo, ou
olanzapine+fluoxétine (5 a 20mg/jour + 20 & 80mgl/joespectivement). Dans la premiére
étude, l'amélioration du score a 'HDRS a la finsd@ semaines dans le groupe
olanzapine+fluoxétine était significativement plusportante que le groupe placebo
(p=0.001) ; cette différence significative étaitsmien évidence dés le 7° jour de traitement, et
maintenue a chacune des évaluations suivantese @etnouve pas de différence significative
sur I'amélioration des scores a ’'HDRS entre leugmolanzapine et les deux autres groupes.
Le groupe olanzapine+fluoxétine présentait égalémea proportion plus élevée de patients
répondeurs (63.6%) que les groupes placebo (28/286,004) ou olanzapine (34.9%,
p=0.027). Dans la deuxieme étude cependant, ledtatss ne mettent pas en évidence de
différence significative entre les différents grespsur les scores a 'HDRS ou en termes de
taux de réponse. L'olanzapine en monothérapie otacas montré de supériorité sur le
placebo dans le traitement des symptomes dépressifs en association avec la fluoxétine,

elle semble permettre une amélioration cliniquaificative.

Récemment, le Symbax®, traitement constitué passbaiation de l'olanzapine et de la
fluoxétine, a recu I'approbation de la FDA aux Etlinis dans le traitement des dépressions
majeures résistantes aux traitements habituelsalgwités se sont basées sur les résultats
issus de 5 études contrblées, randomisées, dassneha@esquelles I'association des deux
molécules a montré une diminution rapide des sympsddeépressifs. Dans 2 de ces études,
'amélioration de la symptomatologie dépressivezcles patients recevant I'olanzapine et la
fluoxétine était significativement supérieure ermparaison avec les patients recevant un
antidépresseur en monothérapie. Les principauxsestcondaires retrouvés sont une prise de

poids et une hyperprolactinémie, supérieurs a cetnguves avec le placebo mais similaires a
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ceux retrouvés avec l'olanzapine en monothérameméme qu’une hypercholestérolémie,

supérieure a celle retrouvée avec I'olanzapineroantidépresseur en monothérapie (260).

7. Quétiapine (Xeroquel®)

La quétiapine a fait I'objet d’études assez récentlans lesquelles elle a été utilisée en
monothérapie chez des patients schizophrenes paéseime symptomatologie dépressive.
Khouzam (261) a publié un article dans lequel ipase deux cas cliniques de patients
schizophrénes dont la symptomatologie dépressiest siméliorée avec un traitement par
guétiapine. Le premier patient, agé de 32 ans,t gwasenté une aggravation de sa
symptomatologie dépressive lors de traitements rient8 par chlorpromazine puis
halopéridol, et une amélioration lors de l'introtdan de la clozapine, mais cette derniere
avait dO étre interrompue en raison d’'une agranytbse. La quétiapine (200mg/jour) a
permis une amélioration de la symptomatologie d&give et une disparition des idéations
suicidaires survenues a l'arrét de la clozapin® eamaines. Pendant les 6 mois qui ont suivi,
au cours desquels le traitement a été maintenidentique, le patient n'a pas présenté de
récurrence de sa symptomatologie psychotique nredéwe. Le syndrome dépressif du
second patient, agé de 43 ans, était réaction@eiodtiait depuis 3 mois. Des idées suicidaires
sont apparues alors gu'il recevait de I'halopérid® traitement a donc été interrompu en
faveur de la quétiapine. Aprés 8 semaines de inaite (500mg/jour), la symptomatologie
dépressive avait disparu, et les symptomes psyplestis’étaient améliorés. Ces résultats se
sont maintenus pendant les 5 mois suivants. Laapiéé semble donc posséder une activité
antidépressive intrinseque.

Emsley et ses collaborateurs (262) ont inclus 2&%epts schizophrénes dont la réponse
clinique aprées 4 semaines de traitement par flugriée (20mg/jour) n’était pas satisfaisante,
qui ont recu aprés randomisation de la quétiapid@Orog/jour) ou de [I'halopéridol
(20mg/jour), pendant 8 semaines. Les résultats mmointine diminution plus importante et
significative des scores de dépression avec ldaapigéé qu’avec I'halopéridol (p=0.006). Les
analyses statistiques permettent de dire qu'il is’diun effet direct sur les symptdmes
dépressifs, et non pas d’'un effet secondaire aaomdioration d’autres symptomes (tels que
les symptébmes positifs, négatifs ou extrapyramijlau®es résultats confirment donc

I'hypothése d’'un effet antidépresseur de la quéteadans la schizophrénie.
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Plus réecemment, Lee et ses collaborateurs (2633 apuveau testé cette hypothése au cours
d'une étude prospective sur 6 semaines, ouverte,caus de laquelle 39 patients
schizophrénes présentant un syndrome dépressiécumide la quétiapine en monothérapie, la
posologie moyenne en fin d’étude étant de 583mg(jek1235). Chez les 30 patients (76.9%)
ayant terminé I'étude, on constate une diminutiggniBcative des symptomes dépressifs
évalués a I'aide du score total a 'HAM-D-17 etghus-score dépression/anxiété de la BPRS

(p<0.001 pour chacun des scores).

On retrouve une étude (264) dont I'objectif éta@vdluer si 'amélioration initiale constatée
sur les symptémes dépressifs lors d’'un traitemantgpétiapine était maintenue au cours du
traitement a long terme. Les auteurs ont analgseddnnées issues de phases de prolongation
ouvertes de 3 études randomisées (n=415) concdratligation de la quétiapine chez des
patients schizophrénes. A la fin de la phase ramsbmn c’est-a-dire apres 6 semaines de
traitement par quétiapine, le changement moyeressous-score de dépression de la BPRS
était de -1.13 [-1.23 ; -1.04]. Aprés 52 semaihesraitement, le changement moyen était de
-1.53 [-1.73 ; -1.34] (n=96), et apres 156 semaiiesdtait de -1.33 [-1.78 ; -0.87] (n=33).
L’efficacité de la quétiapine dans le traitemens dgmptdomes dépressifs chez les patients

schizophrénes semble donc maintenue lors du traiteénlong terme.

Récemment, une étude (265) a été publiée suridatibn de la quétiapine en monothérapie
dans le traitement des épisodes dépressifs magalés. Au total, 612 patients présentant un
épisode dépressif majeur ont été randomisés emtm@dtiapine LP (150 ou 300mg/jour), la

duloxétine (60mg/jour) et le placebo. Apres 6 semside traitement, on constate une
amelioration significative du score moyen a la MABDRhez les patients recevant de la
guétiapine (p<0.001), de méme que chez les patient/ant de la duloxétine (p<0.01), en
comparaison avec le placebo. Cette amélioratiosigsificative des la premiere semaine de
traitement pour les deux posologies de quétiag®.01), mais pas pour la duloxétine. La
proportion de patients répondeurs (diminution diaains 50% du score a la MADRS) apres 6
semaines de traitement était significativement sapge avec la quétiapine (p<0.01) et la
duloxétine (p<0.05). De méme, la proportion degudati en rémission (score maximal de 8 a
la MADRS) était significativement plus élevée al@guétiapine LP 300mg et la duloxétine

(p<0.05), mais cependant pas avec la quétiapind3dng. Le score total a 'HDRS était

également significativement amélioré par les dewsofpgies de quétiapine et par la

duloxétine, en comparaison avec le placebo.
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8. Palipéridone

On retrouve une étude (266) concernant la palipéadun antipsychotique atypique dérivé
de la rispéridone, non commercialisé en FranceteGdtide sur 6 semaines, contrblée, en
double aveugle, évaluait les effets de la palimgreden monothérapie ou en association avec
un antidépresseur ou un thymorégulateur, chez 3atierp)s présentant un trouble
schizoaffectif. Aprés randomisation, les patieeteraient soient de la palipéridone (n=216),
soit un placebo (n=95). La randomisation a été tiséa selon [utilisation d'un
thymorégulateur ou d’'un antidépresseur (52% degergat recevaient un thymorégulateur
et/ou un antidépresseur). Les sujets présenta@pisnde dépressif a I'inclusion (défini par un
score initial a 'THDR$S16) ont montré une amélioration plus importantdede score moyen

a 'HDRS avec la palipéridone en comparaison aegaldcebo (-10.2 +/-0.7 versus -6.2 +/-
1.1, respectivement). Il s’agit de données isolées,ne permettent pas a elles seules de

conclure quant a l'efficacité antidépressive dpdhpéridone.

ll. Traitements régulateurs de 'lhumeur

Les patients présentant a la fois une schizophmnges symptomes thymiques sont
fregquemment traités par une association d'un tretd antipsychotigue avec un
antidépresseur, mais il n’est pas rare de voiredgaht les antipsychotiques associés a un
thymorégulateur.

Selon une observation (267) réalisée sur 636 [at{@d8 présentant un trouble bipolaire, 210
un trouble schizoaffectif, et 108 une schizophrgriespitalisés entre 2002 et 2009 au
McLean Hospital, l'utilisation des traitements thyr@gulateurs a augmenté ces derniéres
annees, le pourcentage de patients recevant tassedhérapeutique étant passé de 53% en
2002 a 94% en 2009. Ces traitements sont bien duntelus frequemment utilisés chez les
patients présentant un trouble bipolaire ou unhi®@wschizoaffectif, mais également et de
facon croissante chez les patients présentant aimezophrénie. Cependant, I'efficacité et la

tolérance de ces associations dans quelque irmhcatie ce soit restent mal définies.
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A. Lithium

Dans une premiere revue de littérature (268) méaligar Levinson, Umapathy et
Musthaq, a propos du traitement des patients soiffi'une schizophrénie avec symptémes
dépressifs associés ou d’un trouble schizoaffdesfauteurs ne retrouvent qu’'une étude ayant
évalué l'efficacité du lithium en association add@lopéridol. Cette étude (37), contrblée,
randomisée, ne concernait qu’'un petit échantill®npétients dans chaque groupe) et les
résultats n’étaient pas en faveur d’'une efficadiélithium dans cette indication. Leucht,
Kissling et McGrath (269) ont effectué une métakgs® concernant l'utilisation du lithium
chez les patients souffrant d'un trouble schizopiode. Seule une petite proportion des
études sélectionnées portait sur le traitement sigsptomes dépressifs. Utilisé en
monothérapie, le lithium n’a pas démontré d'effiasupérieure en comparaison avec le
placebo, ou un antipsychotique (le pimozide), mmélioration du score a la MADRS (270).
En association avec un antipsychotique, le lithiola pas non plus montré d’efficacité
supérieure sur la diminution des symptémes défisessi comparaison avec le placebo
(268,270,271). Aucune efficacité sur la diminutaes symptémes négatifs n’a pu étre mise
en evidence (268,272-274).

Une revue de littérature a récemment été publiédesueffets du lithium dans le traitement
des épisodes dépressifs majeurs. Selon les autdussde 30 études ouvertes et 10 études
contrb6lées en double aveugle ont obtenu des résu@amontrant une efficacité du lithium
dans le traitement a court terme des épisodes slfIrenajeurs, en association avec plusieurs
classes d’antidépresseurs, dont les tricycliqudsselSRS. Une méta-analyse incluant les 10
études contrdles randomisées a permis de mettéwidance un effet significatif du lithium
sur la proportion de patients répondeurs, en coamaar avec le placebo (41.2% versus
14.4%, OR=3.11 [1.80-5.37]) (275). L’association dithium et de [l'antidépresseur
nécessiterait d’étre maintenue au moins 12 mois @di prévenir le risque de rechute (276).
Selon les auteurs, le lithium serait donc le tragat adjuvant ayant le mieux démontré son
efficacité pour les dépressions majeures n‘ayasir@aondu a un antidépresseur (277).

Le lithium a donc démontré son efficacité en tame dgraitement adjuvant chez les patients
présentant une dépression majeure résistante #enteat antidépresseur, mais cette
efficacité n’a pas pu étre mise en évidence chepatients dont I'épisode dépressif survient

au cours de I'évolution d’une pathologie schizopigge.
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B. Carbamazépine et acide valproique

La carbamazépine et I'acide valproique (ou sevégriont fait I'objet de nombreuses
études concernant leur efficacité chez les patiectiizophrenes, et certaines fournissent des
résultats spécifiguement sur le traitement des smgs thymiques.

Dans une revue de littérature précédemment citéenkon, Umapathy et Musthaq (37) ne
retrouvent que peu de données en faveur d’uneaeiféc des traitements thymorégulateurs
anticonvulsivants sur les symptomes dépressifs dbgzpatients schizophrenes. L’acide
valproique a montré une diminution du nombre etadsévérité des épisodes dysthymiques
dans une étude ouverte sur 15 patients (278). [aes autre étude ouverte (279), la
carbamazépine a montré une amélioration signifieatdes scores aux items de
dépression/anxiété de la BPRS chez 80 patientsotal) les autres résultats ne mettent pas en

evidence de bénéfice a I'utilisation des anticoswaints chez les patients schizophrenes.

Leucht et ses collaborateurs (280) ont effectuémém-analyse des données de la littérature
concernant l'efficacité de la carbamazépine chezplatients schizophrénes. Parmi les 10
études sélectionnées, 2 concernaient l'utilisatierla carbamazépine en association avec un
antipsychotique (281,282), et ne mettaient pasvedegce de supériorité significative de la

carbamazépine sur les symptdmes dépressifs neswsymptomes négatifs en comparaison
avec le placebo. Cependant, étant donné le peuodeéds disponibles, ces résultats ne
permettent pas de conclure quant a I'absence cbeité de la carbamazépine. Une autre
meéta-analyse (283) a porté sur l'utilisation deille valproique dans les mémes indications.
Une seule étude (284), parmi les 7 sélectionreésss en évidence une supériorité de I'acide
valproique sur I'amélioration des symptémes négathez 12 patients (p<0.007). En

revanche, aucune étude ne fournit de données cmrtdes effets de I'acide valproique sur

le plan thymique.

Enfin, une étude (285) randomisée, en double aeewglrécemment évalué les effets des
traitements thymorégulateurs utilisés comme adjisvarhez des patients schizophrénes
stabilisés partiellement répondeurs aux antipsyghes. Les patients inclus ont recu apres
randomisation un traitement adjuvant par lamotagou acide valproique, ou un placebo,
pendant 12 semaines. On ne retrouve pas de dif@g@gnificative entre les 3 groupes en ce

qui concerne la diminution du score a la CDSS¢ehelle de démoralisation ou a la PANSS.
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Méme si I'échantillon étudié était de petite tailles résultats obtenus ne sont pas en faveur
d’'une efficacité du valproate comme traitement @it chez les patients schizophrenes

présentant une symptomatologie dépressive résauell

La carbamazépine, comme l'acide valproique, ne Emsrhldonc pas apporter de bénéfices

majeurs en tant que traitements adjuvants chezdéents schizophrénes présentant des

symptomes dépressifs.

C. Lamotrigine

Dans les publications récentes, on retrouve plusigiudes ayant porté sur la
lamotrigine comme traitement adjuvant aux antipsyicjues.
Premkumar et Pick (286) ont réalisé une méta-aealgs données concernant I'utilisation de
la lamotrigine chez les patients présentant unbteoschizophrénique. lls ont sélectionné 5
études randomisées, parmi lesquelles une seul¢ §28it étudié les effets de la lamotrigine
sur les symptdmes thymiques, ne mettant pas energéséd d’efficacité supérieure en
comparaison avec le placebo. D’'un autre c6té, @tuctes (287,288) ont permis de mettre en
evidence une diminution significative des scorda sous-échelle de symptémes négatifs de
la PANSS chez les patients recevant de la lamotigi’'étude de Glick, Bosch et Casey
(285) précédemment citée, évaluait I'efficacité tiatements thymorégulateurs utilisés en
association avec les antipsychotiques. Les patirolss, présentant une schizophrénie ou un
trouble schizoaffectif partiellement répondeur, eregient un traitement adjuvant par
lamotrigine, par valproate, ou un placebo. Les Itésune mettent pas en évidence de
différence significative entre les 3 groupes emaieconcerne I'amélioration des symptémes
dépressifs, évalués a I'aide de la CDSS et d’'uns-gchelle de la PANSS. Les résultats de
cette étude ayant spécifiguement évalué les syngs@@apressifs ne sont donc pas en faveur
d'une efficacité antidépressive de la lamotrigineez les patients schizophrenes. Il s’agit

cependant de résultats isolés, issus d’'une étudéarsur un petit échantillon de patients.

D’autres études ont été publiées par la suitelulpapt des résultats concernant les effets de la
lamotrigine sur les symptdmes positifs ou négatifse étude (289) contrélée, randomisée, en
double aveugle, a évalué pendant 24 semainescheffé d'un traitement adjuvant par

lamotrigine (200mg/jour) chez des patients schizepbs présentant une résistance a la

clozapine. Les résultats montrent un effet bénéfide la lamotrigine sur I'amélioration des
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symptémes négatifs et la psychopathologie génénadés aucune donnée ne concerne les
symptébmes thymiques. Goff et ses collaborateur®)(2®t mené deux études paralléles,
contrélées, randomisées, en double aveugle, chezpdgents schizophrenes (n=217 et
n=212) stabilisés sous traitement antipsychotiqypigue mais présentant des symptémes
psychotiques résiduels. L'objectif était d’évalles bénéfices d’un traitement adjuvant par
lamotrigine (100 a 400 mg/jour). Les scores moyaienus a la PANSS se sont améliorés
dans les deux études, sans différence significatilee en évidence entre les groupes de
traitements, et les scores a la SANS se sont nam@&iorés de facon supérieure avec le
placebo en comparaison avec la lamotrigine dansdeseétudes. Les symptdomes thymiques
n'ont pas été évalués.

Une méta-analyse (291) incluant 5 études contréEedomisées (n=161) sur l'utilisation de
la lamotrigine en association avec la clozapine des patients schizophrenes présentant une
symptomatologie résistante, a mis en évidence wpEr®rité de la lamotrigine sur

'amélioration des symptdmes négatifs (difféerenagyemne standardisée 0.43 [0.11 ; 0.75]).

On retrouve enfin deux articles récemment publigd’stilisation adjuvante de la lamotrigine
dans les dépressions résistantes. Thomas, Nandbagisgaman (292) ont effectué une revue
des données existantes concernant l'efficacité addamotrigine dans le traitement des
dépressions majeures persistantes aprés I'essai rd@ns un traitement antidépresseur
pendant 4 semaines a une posologie optimale. Unke s€gude, randomisée, en double
aveugle, a pu étre sélectionnée (293), dans laglzelamotrigine n’a pas montré d’efficacité
supérieure au placebo en ce qui concerne 'améborales scores a 'HAM-D-17 et a la
MADRS. Une autre étude (294), multicentrique, aluacl183 patients présentant une
dépression majeure non psychotique, n'ayant pamsdkpa un traitement antidépresseur bien
mené. Au terme d’'une premiere phase de 8 semainesuas de laquelle un traitement par
paroxétine a été administré de fagon ouverte, dtiets obtenant un score supérieur ou égal
a 15 a 'HAM-D-17 (n=96) ont été randomisés poucenmir en double aveugle soit un
traitement adjuvant par lamotrigine (jusqu’a 400w’ soit un placebo, pour une durée de
10 semaines. Les résultats ne mettent pas en éeidim différence significative entre les
deux groupes en ce qui concerne les scores obtnas MADRS ou a 'HAM-D-17.
Cependant, des analyses réalisées sur le sousegdeypatients ayant terminé I'étude (n=67),
ainsi que sur le sous-groupe de patients dontdeesaitial & I'HAM-D-17 était supérieur a
25 (épisode dépressif qualifie de sévere), sonfaeaur d’'une efficacité de la lamotrigine

supérieure au placebo.
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La lamotrigine n'a donc pas démontré d’efficacitgndicative ni dans le traitement des
dépressions majeures, ni dans le traitement desdgs dépressifs survenant chez les patients
schizophrénes, méme si certaines données sembbattemune tendance a I'amélioration sur

des sous-populations de patients, qui nécessite@des investigations ultérieures.

[1l.Discussion

Les antipsychotiques sont susceptibles de provodjapparition de symptomes
dépressifs chez des patients présentant ou noandésédents psychiatriques (208-210). La
symptomatologie dysphorique ainsi définie peut agip@ indépendamment des autres effets
secondaires dus a ces traitements, mais plusitwds mettent tout de méme en évidence
une association statistique forte entre symptémésmyramidaux et symptébmes dépressifs
(208-211). De plus, I'effet dysphorique apparaéf@rentiellement avec les antipsychotiques
conventionnels, plus enclins a provoquer des effetondaires de type extrapyramidaux,
méme si quelques cas isolés ont été rapportésdmaeantipsychotiques atypiques (203,212).
L'implication d’'un blocage des récepteurs dopanuitgres D striataux dans la genese de

cette réaction dysphorique constitue actuellerreeptihcipale hypothese.

De facon opposeée, les antipsychotiques ont égalementré des propriétés antidépressives,
gu’ils appartiennent a la famille des neurolept&aenventionnels (205,218) comme a celle
des antipsychotiques atypiques (8,194,216,224,22%). prépondérance des données
concernant les antipsychotiques de seconde gémérind a accorder a cette famille une
supériorité dans ce domaine, cependant aucune @id& mise en évidence de facon
significative (222,223,226), méme si des résult@ist nettement en ce sens pour certaines
molécules individuellement.

Chez les patients schizophrenes, le sulpiride ssrniliorer les symptémes dépressifs, mais
il na pas été comparé avec un antidépresseur qulacebo (215). La rispéridone se montre
aussi efficace qu'un antipsychotique conventioremsocié a un antidépresseur tricyclique
(233). La ziprasidone a démontré son efficacitélessisymptomes dépressifs en comparaison
avec le placebo mais pas avec un antidépresseunnigtiement pour des posologies
supérieures a 120mg/jour (221,237). Ces résultatsependant a considérer avec certaines
réserves, liées a I'absence d’évaluation des symgrdégatifs ou extrapyramidaux, ce qui ne

permet pas de présager d'une éventuelle activit@lépressive clinique directe de ces
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traitements, en opposition ou en complément d'uffieaeité antidépressive indirecte qui
serait liée a 'amélioration de la symptomatologégative. L'olanzapine s’est montrée plus
efficace que I'halopéridol dans le traitement dgmmomes dépressifs chez les patients
schizophrénes. Cet effet est direct, indépendanfadeclioration des symptébmes positifs,
négatifs ou extrapyramidaux (219). De méme, laigpite a elle aussi démontré un effet
bénéfique sur la symptomatologie dépressive, sexpéd celui de I'halopéridol (261-264). Il
s’agit également d’'un effet direct (262), qui perllors d’'un traitement a long terme (264).
Aucune étude n’a été retrouvée en ce qui concautishtion spécifique de la clozapine ou
de laripiprazole dans le traitement des épisodégrassifs apparaissant au cours de la

pathologie schizophrénique.

Aux vues de ces résultats, on s’interroge sur lssipdité d’'une activité antidépressive
intrinseque de certains antipsychotiques. Plusiélurdes qui se sont penchées sur l'utilisation
des antipsychotigues dans le traitement de la dsjoe en dehors d'un processus
schizophrénique associé, permettent d’y répondre.

L’amisulpride présente une efficacité antidépressiquivalente a celle de plusieurs
antidépresseurs, dont la sertraline et la paroggétimais serait supérieur en termes de rapidité
d’action, avec une tolérance cependant bien inféig229-231). La rispéridone semble
posséder une activité antidépressive sur des nwdaimaux (220), et se montre efficace en
tant que traitement adjuvant dans les dépressisistantes (232,234,235). Son bénéfice a
long terme dans la prévention de la rechute dépees& pas été mis en évidence (236), et
elle est responsable de I'apparition d’effets sdaimes supérieurs a ceux des antidépresseurs
(235). Des résultats sont en faveur d’'une effiéade la ziprasidone en tant que traitement
adjuvant chez les patients présentant un épisogeestf majeur résistant aux ISRS
(238,239), mais demandent a étre confirmeés paéuees plus importantes qui permettraient
d’obtenir des résultats statistiguement signifisatia quétiapine en monothérapie est aussi
efficace pour le traitement des épisodes dépressifgeurs qu’'un antidépresseur, la
duloxétine, mais avec une plus grande rapiditétidac(265). Plusieurs études de cas ont
rapporté une efficacité de la clozapine dans laétetreent d’épisodes dépressifs avec
caractéristiques psychotiques, résistants a daugssais thérapeutiques par antidépresseur,
antipsychotique, sismothérapie, ainsi que dangdaemtion de la rechute dépressive a long
terme (240,241,243,244). La clozapine serait datte indication d’une efficacité supérieure
a celle d'une association entre un antipsychoticpreventionnel et un antidépresseur (242).

Cependant, on ne peut pas tirer de conclusionsrgl&@ables a partir de quelques cas
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cliniques isolés ; des études contrélées randomiseEgaient nécessaires pour pouvoir
conclure a une action antidépressive de la cloeajpitaripiprazole a démontré son efficacité
en tant que traitement adjuvant dans les dépressésistantes, que ce soit dans des études
ouvertes (251), contrblées et randomisées (248--2b0jJans des méta-analyses (252,253). Il
présenterait un rapport bénéfices/risques supéreaux antidépresseurs en monothérapie dans
cette indication (253). Il a d’'ailleurs obtenu [tatisation de mise sur le marché de la FDA
aux Etats-Unis en tant qu’adjuvant dans le traitgnae la dépression unipolaire. Le niveau
de preuve concernant l'activité antidépressive 'drizapine en monothérapie est faible
(254-256), mais cette derniere semble malgré taytérieure a celle des autres
antipsychotiques (254). L’association de l'olanpapiavec la fluoxétine a démontré une
efficacité supérieure dans le traitement des démes résistantes en comparaison avec le
placebo ou I'olanzapine en monothérapie (257-2E3),résultats en comparaison avec la
fluoxétine en monothérapie sont plus mitigés (2&8tte association a recu l'autorisation de
mise sur le marché par la FDA aux Etats-Unis, deusom de Symbax®, dans le traitement
des dépressions majeures résistantes (260). ldefféc a long terme de cette association
thérapeutique n’a cependant pas encore fait I'aljatestigations, et les effets secondaires

sont importants, notamment sur le plan métabolique.

La majorité des antipsychotiques atypiques préséni@nc une efficacité comme traitements
adjuvants aux antidépresseurs. Cette potentiaisataction, bien qu’intéressante sur le plan
clinigue, ne permet pas dextrapoler quant a leuwofilp d’action individuel. Seuls

I'amisulpride et la quétiapine se sont montrés fignés en monothérapie dans le traitement
des dépressions majeures. Il existe donc pour ocaies des arguments cliniques en faveur

d’'une activité antidépressive intrinseque.

En ce qui concerne les traitements thymorégulatearcun n'a démontré d’efficacité
dans le traitement des symptbmes dépressifs clsepdtents schizophrenes. Cependant,
guelques résultats concernant I'acide valproiq@d) 2t la lamotrigine (287—-289) semblent
en faveur d’'une action bénéfique pour le traitentest symptémes négatifs, méme si d’autres
sont contradictoires (290). Ces données demeureniffisantes pour pouvoir poser une
indication clinique quant a [l'utilisation des thyrdgulateurs dans le traitement des
symptébmes dépressifs ou négatifs chez les patigmésentant une pathologie

schizophrénique.
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CHAPITRE 7. APPROCHE PHARMACOLOGIQUE DE LA
DEPRESSION CHEZ LES PATIENTS SCHIZOPHRENES

Les stratégies pharmacothérapeutiques actuellésntetiagir sur plusieurs systemes
de neurotransmission de facon simultanée, soitephrais de traitements multifonctionnels,
soit par le biais d’associations thérapeutiques,dién augmenter I'efficacité.

Les antipsychotiques atypiques, qui outre leurv#étid’antagonistes dopaminergiques,
agissent également sur les récepteurs sérotonjuesgiagonistes 5—-H4 et antagonistes 5-
HT.azc et 5-HTg) semblent plus efficaces, et mieux tolérés, que detipsychotiques
conventionnels, antagonistes dopaminergiques. Capenleur efficacité reste limitée sur
certains symptomes, et leur association a d’auttesses de traitement semble souvent
nécessaire.

A ce jour, le choix des associations thérapeutigséguidé par la pratique clinique, basée sur
des essais et I'analyses des échecs comme destagudséme quand les combinaisons
thérapeutiques s’avérent efficaces, les mécanidomashimiques responsables de I'effet
positif surajouté sont mal connus. Le fait de cangre les mécanismes sous-tendant
I'efficacité des associations thérapeutiques pdupermettre une utilisation plus rationnelle
des traitements, et également permettre de comqaremdpeu mieux la physiopathologie des

troubles cliniques.

|. Physiopathologie

A. Rappels

1. Les voies dopaminergiques

Les neurones dopaminergiques sont essentielleméonéss dans le tronc cérébral
(mésencéphale), et dans I'lhypothalamus.

. La voie mésolimbique relie I'aire tegmentale velgtrau noyau accumbens, aux noyaux
du septum latéral, au cortex piriforme et a I'anglgd Elle posséde un réle majeur dans la

motivation, ainsi que dans le contréle et la régoitades émotions.
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. La voie mésocorticale relie l'aire tegmentale valstrau cortex frontal, au cortex
cingulaire et aux régions septo-hippocampiquese kEitervient dans la planification des
actions, dans l'initiation des actions volontaires, possede également un rble dans les
processus attentionnels et mnésiques.

. La voie nigrostriée relie la substance noire (peompacta) au noyau caudé et au
putamen. Elle intervient dans le contréle des astimotrices. Le blocage des récepteursiD
ce niveau par les antipsychotiques entraine I'appaide symptémes extrapyramidaux.

. La voie tubéro-infundibulaire relie I'hypothalamas’hypophyse. Elle intervient dans

la régulation de la sécrétion de prolactine.

2. Les voies noradrénergiques et sérotoninergiques

La noradrénaline et la dopamine sont synthétisérs & neurone présynaptique a partir de la
phénylalanine et de la tyrosine ; I'enzyme clef lderégulation de cette synthése est la
tyrosine-hydroxylase. La sérotonine est quant & gjhthétisée a partir du tryptophane. La
dégradation des monoamines fait intervenir deuegygenzymes : la monoamine oxydase
(MAO) et la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT).

Il existe des récepteurs alpha2-adrénergiques mpagsigues, dont le blocage permet

d'augmenter a la fois la transmission noradrénemgigmais aussi la transmission

sérotoninergique, par le biais de nombreuses ime@xions entre les deux voies.

B. Symptomes négatifs

Plusieurs mécanismes peuvent étre en cause dgesdae des symptémes négatifs.
La plupart des chercheurs s’accordent pour direurgqudéficit régional de [I'activité
dopaminergique centrale (au niveau du cortex fipe&aait un des substrats neurobiologiques
principaux expliquant les symptémes négatifs (52,103). Bodkin et ses collaborateurs (52)
ont mené une étude incluant 21 patients schizopbkr@nésentant des symptdomes négatifs
résistants, chez qui un traitement par sélégilure IMAO-B qui accroit de fagon sélective
l'activité dopaminergique) a été administré en aesdmn avec leur antipsychotique habituel.

Apres 6 semaines, ils ont mis en évidence une ditioim de 34.7% du score a la SANS, ce
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qui montre qu’une potentialisation de la transnoissdopaminergique est associée a une
amélioration de la symptomatologie négative.

Ce déficit dopaminergique central toucherait ppateément la voie mésocorticale (295) et
serait associé a une diminution de l'activité caetrsérotoninergique et noradrénergique
(103,113,296). Cette diminution dans l'activité aergique semble associée a des anomalies
structurelles cérébrales, notamment une atrophieat®, touchant préférentiellement le lobe
frontal, avec un élargissement des ventricules, (1I(8].

C. Symptbmes dépressifs

La dépression serait la conséquence d'un défiaitctfionnel en noradrénaline,
responsable d’'une diminution de I'activité psychamce, et en sérotonine, responsable du
flechissement thymique. Une étude (297) a pu metirévidence, a I'aide du SPECT (single
photon emission tomography) et du PET (positronssion tomography), une densité
cérébrale plus faible de transporteurs sérotonigeeg chez des sujets atteints de dépression
en comparaison avec des sujets sains (appariéd'poeret le sexe). Il existe également une
diminution de ces mémes transporteurs chez lessssgns en hiver, en comparaison avec
'été, ce qui montre une variation saisonniere @e fbnction seérotoninergique. Ce
dysfonctionnement sérotoninergigue a égalementtigundis en évidence chez des patients
schizophrénes souffrant de symptémes dépressifs (60

D’autres systemes de neurotransmission sont égatempliqués dans la dépression, comme
les systémes cholinergigue, GABA-ergique, dopangiaee, de méme que les récepteurs
NMDA (N-méthyl-D-aspartate).

L'implication de la dopamine dans les troubles tigues est étudiée depuis de nombreuses
annees. Cette hypothése est soutenue par certévidences cliniques comme les
modifications des symptdmes dépressifs avec ldlisggment (concomitantes avec des
possibles modifications du métabolisme de la dopajniou des similitudes entre certains
symptéomes de la maladie de Parkinson et ceux deépeession (incluant le ralentissement
psychomoteur et un syndrome amotivationnel) (2EB&périmentalement, il a également été
démontré qu’un déficit en transmission dopaminergicgtait retrouve dans différents
syndromes dépressifs, indépendamment de leur fatassin nosologique (troubles
dysthymiques, épisode dépressif majeur, dépressaite par un traitement) (295). De plus,
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les antidépresseurs ayant un effet dopaminergiquedémontré leur efficacité dans le

traitement de la dépression.

La neurotransmission dopaminergique est donc imgigdans a la fois dans les états
dépressifs et dans la schizophrénie, les symptolid@essifs et négatifs étant dus a un déficit
en dopamine au niveau de certaines régions casicaksociatives, comme le cortex
préfrontal (216,299).

Des meécanismes plus complexes sont certainementengg@ impliqués dans la
physiopathologie de la dépression, comme des amesnde la plasticité synaptique, des
facteurs neurotrophiques (par exemple le BDNF)siajue la diminution de la régénération
cellulaire neuronale, dont résulterait une atropleecertaines régions cérébrales comme la

région hippocampique (300).

ll. Effets des antipsychotiques sur les symptomes

dépressifs, négatifs et cognitifs

A. Dysphorie induite par les antipsychotiques

Les voies dopaminergiques comprennent la voie rmébmjue, impliqguée dans les
processus de motivation et de plaisir, et la voésagorticale, impliguée dans les processus
emotionnels, motivationnels et cognitifs (301). Ofactivité antiproductive des
antipsychotiques repose sur le blocage, sélectiiay des récepteurs dopaminergiques D
Ce blocage, lorsqu'il intervient au niveau des someuronales du systeme de récompense
(voie mésolimbique), provoque donc I'apparition muimpression subjective d’anhédonie
(209,302). Au cours de la dépression, comme célg ait préecédemment, on peut mettre en
evidence une baisse de la transmission dopaminergme qui démontre I'implication de ce

systeme dans la genése des symptoémes dépresSifs (30

L’effet de blocage complet des récepteutspar les antipsychotiques conventionnels, sans

modulation par d’'autres systemes de transmissexepteurs 5-Hja par exemple), pourrait
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donc étre responsable de I'effet dysphorique deragiements, avec lesquels il apparait plus
frequemment en comparaison avec les antipsychatigtypiques (302).
Des interactions entre ces traitements et le systél®m rétrocontrdle dopaminergique

pourraient également étre en cause (209).

B. Activité antidépressive des antipsychotiques

Les antipsychotiques dits atypiques possedent atidt@ antidépressive qui pourrait
étre due a leurs mécanismes d’action pharmacolegjgiifférents de ceux des neuroleptiques
conventionnels : un effet antagoniste mixte, sgr récepteurs sérotoninergiques 5,H¥
dopaminergiques P Cette efficacité sur les symptomes dépressifsz cles patients
schizophrénes va au-dela d'un effet antidépressmmondaire a une diminution des
symptémes positifs ou négatifs, et serait liee gypp@mlement a I'activité antagoniste sur les
récepteurs seérotoninergiques 5-H{232), ainsi que pour certaints a l'activité¢ agbai

partielle sur les récepteurs 5-HTet sur les récepteurs dopaminergiques (245).

L’aripiprazole a été le premier traitement antigsytoque a recevoir 'approbation de la FDA
aux Etats-Unis en tant que traitement adjuvant dam®pression unipolaire, mais I'activité
antidépressive des antipsychotiques, avec en prdigude sulpiride (appartenant a la famille
des benzamides substitués), a été explorée pavrdbraux auteurs depuis la fin des années
1970. A cette époque, le sulpiride, puis peu deptempres I'amisulpride, ont d’ailleurs
obtenu une autorisation de mise sur le marchéadie Hvec pour indication le traitement des
troubles dysthymiques. Le mécanisme d’action degdmaides substitués dans le traitement
des troubles thymiques impligue une modulationctiée du systeme dopaminergique au
niveau des voies méso-cortico-limbiques (295). tet,el’amisulpride présente une affinité
spécifique pour les récepteurs dopaminergiqueetlD; du systeme limbique, et il agit en
bloquant les récepteurs dopaminergiques présynagstigce qui a pour effet d’augmenter la
transmission dopaminergique dans certaines régi@nébrales spécifiques, et donc leur
activité fonctionnelle. A noter que chez I'animlal blocage des récepteurs présynaptiques est
lie a un effet anti-anhédonique (302). Cette atdivn’est pas retrouvée avec un
antipsychotique conventionnel comme I'halopériddantagonisme sélectif des récepteurs
dopaminergiques pourrait donc expliquer 'effetiddpresseur retrouvé avec I'utilisation de

posologies faibles a modérées (c'est-a-dire 5Marig)j) de benzamides substitués (304).
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Un autre mécanisme, impliquant également les réoeptdopaminergiques, entre en compte
dans l'efficacité antidépressive des antipsycha&sgatypiques : la dissociation rapide de leur
liaison avec les récepteurs responsable de I'affinité plus faible de cettasske pour les
récepteurs B} en comparaison avec les neuroleptiques convergish Par ce mécanisme, un
acces plus important vers ces récepteurs est laiss@opamine endogéene, ce qui pourrait

étre impliqué dans I'efficacité antidépressive de taitements (302).

La ziprasidone et la zotépine possedent des effetidbiteurs sur la recapture de la
noradrénaline. L’inhibition de la recapture de taadrénaline, comme de la sérotonine, est un
mécanisme reconnu comme responsable d’'une actimtiélépressive. Or, la libération de
dopamine et de noradrénaline au niveau du cori&fxgmtal sont étroitement liées, et seraient

en lien avec I'effet antagoniste sur les réceptButid,a (302).

L'implication de la transmission sérotoninergiquansd la physiopathologie des symptomes
dépressifs est un fait reconnu. Certains antidéptgs, comme la trazodone, sont des
antagonistes des récepteurs 5;KHTOr, les antipsychotiques atypiques, qui possedent
€galement cette activité antagoniste, présentemrt affinité pour les récepteurs 5-pAT
importante puisque supérieure a leur affinité plesrrécepteurs D Les récepteurs 5-HL

ont la capacité de moduler I'activité des neurodesaminergiques. Ceci explique que les
antipsychotiques atypiques provoquent une augmentate la libération de dopamine
préférentiellement au niveau du cortex préfrongar le biais d'une action sur la voie
mésocorticale, tandis que les neuroleptiques cdioratels agissent préférentiellement au
niveau de la voie mésolimbique, et donc augmeniEntconcentrations en dopamine au
niveau du striatum (302).

L’effet agoniste sur les récepteurs 544 {que possede par exemple la ziprasidone) joue le
méme rdle que I'effet antagoniste sur les réceptButiT,a, ces deux récepteurs fonctionnant
de maniére opposée (302). Ces récepteurs sont également capables de moduler la
transmission dopaminergique, et par ce biais legppsymes dépressifs de la schizophrénie. I
est d'ailleurs intéressant de retrouver des donmdg&rimentales (305) montrant qu’un
polymorphisme fonctionnel (-1019C/G) au niveau donpoteur du géne codant pour le
récepteur 5-Hia pourrait par ailleurs étre en lien avec des sympt dépressifs et des
comportements suicidaires. Dans une étude (306¢engur 63 patients présentant un premier
épisode psychotique, Reynolds et ses collaborateunsis en évidence une association entre

le génotype de ce promoteur et 'amélioration dores@ la CDSS apres 3 mois (p<0.001),
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indépendamment de la symptomatologie initiale. béewr prédictive du géenotype dans la

détermination de la réponse au traitement était7/@é pour les symptémes dépressifs.

Une grande partie des mécanismes impliqués danstivita antidépressive des
antipsychotiques atypiques se retrouve égalemens dactivité antidéficitaire de ces

traitements.

C. Activité antidéficitaire des antipsychotiques

L’augmentation de l'activité dopaminergique au R@ivede la voie mésocorticale
semble jouer un rdle important dans [l'efficacités dentipsychotiques atypiques sur les
symptémes dépressifs, mais également sur les symegtdégatifs. Par exemple la clozapine,
qui se montre plus efficace que les autres antipigues sur les symptdomes négatifs,
augmente de facon importante la libération de dapamu niveau du cortex préfrontal (295).
L'efficacité supérieure des antipsychotiques atypg] en comparaison avec les
neuroleptiques classiques dans le traitement degptéynes négatifs chez les patients
schizophrénes serait donc reliée a leur capaciggaenter les concentrations en dopamine
préférentiellement au niveau du cortex préfror2ab).

L’antagonisme sélectif des récepteurs dopamineegid et D; a également été évoqué pour
expliquer lefficacité sur les symptdmes négatife & schizophrénie des benzamides

substitués utilisés a des posologies modérées amimeyg (100 a 400 mg(307).

L'effet antagoniste 5-HJ, est lui aussi d’'une importance particuliere ddeffitacité des
antipsychotiques atypiques sur les symptémes rggiil6), et ce de par son activité
modulatrice sur la transmission dopaminergique, rmemcela a pu étre développé
précédemment. Il a également été démontré quelyenpgphisme fonctionnel du gene du
promoteur codant pour le récepteur 51 Btait associé, en plus des symptébmes dépressifs,
avec l'intensité des symptomes négatifs préserdaési@gs patients au cours de leur premier
épisode psychotique (p<0.02), de méme qu’avec lianadion de ces mémes symptomes
aprés 3 mois de traitement (p<0.05). La valeur ipté&e du génotype dans la détermination
de la réponse au traitement, indépendamment dgni@tematologie initiale, était de 42%
pour les symptémes négatifs (306).
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Récemment, des chercheurs se sont intéressés & poétentiels de la transmission
noradrénergique dans le traitement des symptomgatifeé étant donné que cette derniére
contribue a la libération de dopamine au niveatiaar(308). lls ont comparé les effets de
médicaments modulant la transmission noradrénegggyr la libération de dopamine au
niveau du cortex préfrontal et du noyau accumbeeg des rats. Les résultats ont montré que
'administration de reboxétine (un inhibiteur séiedes transporteurs noradrénergiques) en
association avec le RX821002 (un antagoniste desptéurs adrénergique) augmentait
de facon considérable la libération de dopamineiaeau du cortex préfrontal médial, mais
pas au niveau du noyau accumbens, montrant airesiagtivation sélective de la voie
mésocorticale. Ces résultats étaient égalementemigvidence lorsque la reboxétine et le
RX821002 étaient administrés de facon conjointec ale I’halopéridol ou de la clozapine.
L’augmentation sélective de la transmission dopangilgque au niveau du cortex préfrontal a
donc été permise par un blocage simultané des poaesirs noradrénergiques et des
récepteurs adrénergique® (qui préviennent le feedback négatif lié aux skdepteurs sur
lactivité noradrénergique). La miansérine et lartadapine sont deux antidépresseurs
possédant une activité antagoniste sur les réamptadrénergiques,, et parmi les
antipsychotiques, la quétiapine, la rispéridon@yipiprazole et l'olanzapine possedent

également une affinité importante pour les réceptadrénergiques,.

Les mécanismes pharmacologiques impliqués danscéeité des antipsychotiques sur les
symptémes dépressifs d'une part, et sur les symgaémégatifs d’'autre part, semblent donc

étroitement liés.

D. Activité pro-cognitive des antipsychotiques

Le développement de stratégies thérapeutiquesgméliorer les dysfonctionnements
cognitifs reste un des objectifs principaux dangréétement de la schizophrénie. Or, les
antipsychotiques ont démontré dans plusieurs étgafds réduisaient le déficit cognitif chez
les patients schizophrenes. Une méta-analyse (3®9)démontré [efficacité des
antipsychotiques atypiques sur 'amélioration dexfions cognitives (15 études, p=0.0004),
et ces conclusions ont pu étre répliquées par dibreuses études ensuite (310). Une méta-
analyse plus récente (311) retrouve une améliorat® certaines fonctions cognitives chez

les patients traités par rispéridone, et des étodeggalement montré une amélioration des
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fonctions cognitives chez les patients traitésgbanzapine (312), clozapine (313), quétiapine
(314), ziprasidone (315) et aripiprazole (316).siRlurs études ont mis en évidence une
supériorité des antipsychotiques atypiques dan® d¢etlication en comparaison avec les

neuroleptiques conventionnels comme I'halopéri@abj.

Cependant, la supériorité des antipsychotiquesicatgp sur I'amélioration des fonctions
cognitives chez les patients schizophrénes eselétent controversée (315). La plupart des
études ayant conclu a leur supériorité en comparasec les neuroleptiques conventionnels
souffrent de nombreux biais, tels que la faibldeae leurs échantillons, la courte durée du
traitement, ou [l'utilisation de posologies relativent élevées de neuroleptiques
conventionnels. Keefe et ses collaborateurs otiséplusieurs études comparant I'évolution
des fonctions cognitives chez des patients schizogls recevant des antipsychotiques
atypiques ou conventionnels. Dans la premiere (3ihcjuant 167 patients, les résultats
mettent en évidence une absence de différencdisaie entre I'efficacité de I'olanzapine
et celle de I'halopéridol ; dans la seconde (3i®)luant 414 patients, les résultats montrent
une amélioration significative des fonctions neogrttives dans chaque groupe de
traitement (p<0.001 pour l'olanzapine et la rispéne, p=0.04 pour I'halopéridol) sans
différence significative entre eux; dans la tramse enfin (315), les conclusions sont
identiques, avec une amélioration significative daous les groupes de traitements
(olanzapine, p<0.002 ; perphénazine, p<0.001 ;iapiék, p<0.001 ; rispéridone, p<0.001 ;
ziprasidone, p<0.06) sans différence significawére eux. D’autres auteurs, dans une méta-
analyse incluant 12 articles (311), ne retrouvesg de différence entre les effets sur les
symptébmes cognitifs de la rispéridone, de l'olamzapet de la quétiapine, et ceux de

I'halopéridol.

L’amélioration des symptdmes cognitifs doit étresenien lien avec les modifications
cliniques, l'utilisation de traitements anticholiggues, ou la présence de symptbmes
extrapyramidaux. La supériorité des antipsychosgag/piques n'est donc pas clairement
établie. Sur le plan neurophysiologique, les fardi cognitives sont probablement en lien
avec certains sous-types de récepteurs au sein sgg®gmes de neurotransmission
(dopaminergique, sérotoninergique, adrénergiquehelinergique), et donc la variabilité des
affinités pour ces récepteurs entre les différamispsychotiques serait responsable de leur

action sur les fonctions cognitives (309).

141



Les molécules possédant un effet antagoniste surdeepteurs cholinergiques de type
muscariniques ont montré sur des modeles animaeaxdatérioration de la mémoire et des
capacités d'apprentissage (309). Or, des molécatasme l'olanzapine et la clozapine
possedent des effets anticholinergiques, mais algspu montrer une efficacité dans
I'amélioration des fonctions cognitives (319).

Physiologiquement, la dopamine freine la libératidtacétylcholine. Le blocage des
récepteurs dopaminergiques par les antipsychotitfues ce frein et induit une libération
accrue d'acétylcholine, principalement au niveawcaltiex préfrontal en ce qui concerne les
antipsychotiques atypiques. Cette augmentatiom dibédration d’acétylcholine dans le cortex
préfrontal serait responsable de I'amélioration dapacités mnésiques, et elle n'est pas
retrouvée lors de I'utilisation de neuroleptiqueswentionnels (320).

Le désequilibre entre les concentrations de doparaind'acétylcholine est a l'origine des
mouvements anormaux induits par les neuroleptiquesit donc exister un équilibre entre
les effets anticholinergiques et l'effet de blocag@paminergique des antipsychotiques
atypiques, qui explique les effets de cette clasgglicamenteuse sur le fonctionnement

cognitif.

Le systeme noradrénergique est reconnu pour étralerédgnt impliqué dans les
dysfonctionnements cognitifs chez les patientszegtirenes (147). Les molécules possédant
une activité agonistei,-adrénergique ont démontré gu’elles potentialigalea fonctions
cognitives sur des modeles animaux et chez deteadidins (309). Or, comme cela a pu étre
cité précédemment, la quétiapine, la rispéridorajplprazole et I'olanzapine sont des
antipsychotiques qui possedent une affinité immbetgoour les récepteurs adrénergicues
Cependant, leur activité antagoniste ne permetdpasonclure quant a une efficacité sur le
plan cognitif de ces traitements par le biais dedasmission noradrénergique.

Les fonctions cognitives sont essentiellement li@esfonctionnement dopaminergique au
niveau du cortex préfrontal. Les récepteurs dopargiques B, exprimés dans le cortex
préfrontal, sont impliqués dans la mémoire de itavas récepteurs Psont également

impliqués dans les performances cognitives, parr ledle dans les mécanismes
d’apprentissage et de mémorisation (301). Le dé&fmgnitif de la schizophrénie serait donc
en partie lié au déficit dopaminergique observéniaeau du cortex préfrontal (321). Or, les
antipsychotiques atypiques augmentent I'activitpaoinergique de facon spécifique au

niveau du cortex préfrontal, contrairement aux alemtiques conventionnels (320). En effet,
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le blocage dopaminergique exercé par les neurqlegdi conventionnels ne se fait pas
spécifiguement sur la voie mésolimbique, il intentiégalement sur la voie mésocorticale, ce
qui pourrait de fait contribuer a 'augmentationdakficit cognitif (322).

La prépondérance de l'effet antagoniste des réoepsgrotoninergiques 5-HEur I'effet de
blocage des récepteurs dopaminergiquesex&rceée par les antipsychotiques de seconde
génération joue également un réle important damsdffet bénéfique sur I'amélioration des
fonctions cognitives (147). Leur action sur le ews¢ sérotoninergique permettrait de
moduler le blocage dopaminergique, non seulememtivaaau de la voie nigrostriée (ce qui
explique l'incidence plus faible des effets extnapgidaux), mais également au niveau de la
voie mésocorticale.

De plus, les antipsychotiques atypiques se dissbgpi@s rapidement des récepteursdie

les neuroleptiques conventionnels (320). Or, dares étude (323) menée sur 410 patients
schizophrénes ayant participé a I'étude CATIE, $aiket ses collaborateurs ont montré que
la détérioration des fonctions cognitives était utbamt plus importante que le taux
d’occupation des récepteurs dopaminergiquestBit élevé, en particulier lorsque ce dernier

atteignait et dépassait 77%.

Les molécules agissant sur le systeme sérotonqergbeuvent améliorer ou détériorer les
fonctions cognitives, selon la localisation et leustype de récepteurs concernés. Par
exemple, les molécules possédant un effet agosistées récepteurs 5-Hi.c ont montré
sur des modeles animaux une amélioration des peafores cognitives en termes
d’apprentissage (309), et les molécules posséduagffat agoniste sur les récepteurs 5tHT
ont montré une amélioration significative des famd cognitives chez les patients
schizophrénes (324). La stimulation des réceptéti o postsynaptiques au niveau du
cortex frontal entraine une augmentation de lardittén de dopamine dans cette région,
impliqguée dans le contrle de I'humeur et de ceemifonctions cognitives. L’activation de
ces récepteurs semble indispensable pour pernfetif®ration de dopamine induite par les
antipsychotiques (321). L’antagonisme des réceptéuiT,» au niveau du cortex frontal
active de facon indirecte les récepteurs S4iTce qui expliquerait ['efficacité des
antipsychotiques comme la rispéridone ou l'olamzepiqui n’interagissent pas avec les
récepteurs 5-Hih. Récemment, une étude a montré que les patierdsemeant un
polymorphisme C(-1019)G du géne codant pour le ptéce 5-HTa présentaient des

symptémes négatifs et un déficit cognitif résistaaix traitements antipsychotiques (321).
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L’activation des récepteurs 5-Ha est donc un élément crucial du mécanisme d’action
neurochimique des antipsychotiques atypiques,rattsgnsi capable de corriger le déficit en
neurotransmission dopaminergigue au niveau du offi®ntal chez les patients
schizophrénes. Cet effet est spécifiquement lignigrégion du cortex frontal, et est associé a

une améelioration des fonctions cognitives et desggmes négatifs (321).

Il existe des interactions entre les différentstaypes. Par exemple, les récepteurs
sérotoninergiqgues modulent l'activité des neuroadeslinergiques (309). L'activation des
récepteurs 5-Hjy permettrait également une modulation de la fonctigutamatergique
déficiente. En effet, on retrouve des récepteurTbx sur les neurones glutamatergiques du
cortex frontal. Or, un déficit de la transmissiorédige par les récepteurs NMDA est
responsable d’'un déficit cognitif touchant notamtn@anmémoire de travail et la flexibilité
mentale (325). Il existe également des interactense I'antagonisme des récepteurs S5HT
et les voies glutamatergique (321)

L’ensemble de ces effets pourraient expliquer, ainmen partie, les effets pro-cognitifs des

antipsychotiques atypiques.

lll.Mécanismes d’action impliqués dans la synergie

antidépresseur — antipsychotique

Les symptdomes négatifs ou dépressifs de la schieoh ne répondent que
partiellement aux antipsychotiques, mais sont qidies de s’améliorer lorsque I'action de
ces derniers est potentialisée avec les antidéaressLes mécanismes moléculaires sous-
tendant cette potentialisation ne sont pas clainen@gfinis. Cependant, les résultats
paradoxaux selon lesquels un antipsychotique, anisi® seérotoninergique, et un
antidépresseur, inhibiteur de la recapture de flat@édine, peuvent, lorsqu’ils sont associés,
améliorer les symptbmes négatifs ou dépressifs,gésegt que ces traitements
pharmacologiquement distincts doivent partagema@&sanismes finaux communs (117).
Actuellement, méme si les meécanismes précis souste cette synergie d’action
antipsychotique-antidépresseur ne sont pas défavisc certitude, il existe plusieurs

hypothéses.
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A. Interactions pharmacocinétiques

Les antidépresseurs sont susceptibles de provoquer augmentation des
concentrations sériques en antipsychotiques pdniais d’interactions pharmacocinétiques
(par exemple, en inhibant les enzymes du cytochr&#80), ce qui pourrait expliquer
laugmentation de l'efficacité clinigue constatékl%). Les études ayant spécifiquement
examiné les interactions cinétiques entre anticSengs et antipsychotiques, conventionnels

ou atypiques, restent cependant peu nombreuses.

1. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Les ISRS sont des inhibiteurs des enzymes du ayowh P450, et principalement des
isoenzymes CYP1A2 et CYP2D6, responsables du mié&atmdes antipsychotiques. C’est
pourquoi I'association des ISRS avec les antipsyghes est particulierement a méme de

provoquer une augmentation des concentrations plagmes de ces derniers.

Les études concernant les interactions pharmadapies entre les ISRS et les
neuroleptiques conventionnels sont relativementieanes, et fournissent des données
contradictoires selon les molécules concernéess régalement parfois pour une méme
molécule. La fluoxétine (20mg/jour), prescrite pandd 6 semaines a des patients
schizophrénes stabilisés sous traitement neurqleptietard, a provoqué une augmentation
des taux sériques en fluphénazine et en halopé&lel656% et 20%, respectivement (121). Le
citalopram (40mg/jour), prescrit en associationcavae traitement de fond neuroleptique
stabilisé pendant plus de 6 semaines, ne modiedpdacon significative le taux sérique de
ce dernier, en comparaison avec un placebo (20)11,B2&ertraline (50mg/jour) a quant a elle
éte étudiée essentiellement en association avalopéridol. Dans une premiere étude (174)
menée sur 16 patients pendant 2 semaines, lesrauteumettent pas en évidence de
modification des concentrations plasmatiques tetatehalopéridol. Cependant, le ratio entre
halopéridol réduit (métabolite inactif) et halogii a diminué de fagon significative (de 0.94
+/- 0.65 a 0.39 +/- 0.27, p<0.05). On retrouve swiltats opposés dans une seconde étude
(129), contrdlée, randomisée, menée sur 36 patparidant 8 semaines, dans laquelle aucun

des dosages réalisés toutes les deux semaines thatne@ évidence de modification
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significative des concentrations plasmatiques dopiéaidol ou halopéridol réduit durant le

traitement par sertraline et par placebo.

En revanche, toutes les études ayant évalué lets ggharmacocinétiques de I'association
entre un ISRS et un antipsychotique atypique regpuune augmentation des concentrations
sériques en antipsychotique. La fluoxétine augmikasteoncentrations sériques en clozapine
jusqu'a 50% (115). La paroxétine provoque une augati®on des concentrations sériques
moyennes en palipéridone a libération prolongée tée sujets sains (327). La fluvoxamine
(100mgl/jour), associée a l'olanzapine (10-20mgjjo@n augmente significativement les
concentrations sériques (de 31 +/- 15ng/mL a 581hg/mL, p<0.01) apres 8 semaines de
traitement (328). Elle multiplie également les aamtcations sériques en clozapine d’'un
facteur pouvant aller jusqu’a 5. Cet effet peusprder un intérét particulier pour les patients
présentant une résistance d’origine métaboliqua éldzapine (métaboliseurs dits rapides,
dont les concentrations sérigues en clozapineenggnt pas le seuil minimal d’efficacité de
350 microg/L). Pour cette catégorie de patientstrbduction adjuvante de faibles doses de
fluvoxamine (50mg/jour) associées a un controlepraghé des taux plasmatiques en
clozapine, permettrait de ralentir le métabolismeelal clozapine par inhibition des enzymes
du cytochrome P450 et ainsi d’atteindre la conegioin minimale efficace (329).

Enfin, la sertraline (50mg/jour) ne provoque pas medification des concentrations
plasmatiques en rispéridone (4-6mg/jour) ou en @&dwyrisperidone (9-OH-rispéridone),
son meétabolite actif. En revanche, lorsque la mugel de sertraline est augmentée (100-
150mg/jour), on constate une augmentation des pdasmatiques de la fraction active de
rispéridone (somme des concentrations en rispégidbro-OH-rispéridone), d’environ 15%
pour une posologie 100mg/jour de sertraline, etpllss de 35% pour une posologie de
150mg/jour de sertraline (330).

La sertraline, et peut étre d’autres antidépressderda méme classe, pourrait donc posséder
un effet inhibiteur dose-dépendant sur les enzynesytochrome P450.

2. Autres antidépresseurs

Dans une revue de la littérature (44), Plasky reppone augmentation de 50% des
concentrations plasmatiques en neuroleptiques g0%edes concentrations plasmatiques en
tricycliques lorsque ces deux classes thérapewgicammt prescrites de facon conjointe.
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Récemment, dans une étude (251) menée pendanii2dnes sur 35 patients, I'aripiprazole
(5mgljour) a provoqué une augmentation progresstiesignificative (p<0.00001) des
concentrations sériqgues en clomipramine (100 a &goor). Les concentrations
plasmatiques en aripiprazole n'ont cependant gamésurées dans cette étude.

En ce qui concerne les inhibiteurs mixtes de laaptae de la sérotonine et de la
noradrénaline, certains résultats, issus d'étudasertes, mettent en évidence une
augmentation des taux sériques en clozapine lorsgfte derniére est prescrite en association
avec la duloxétine (64), tandis que d’autres neoweent pas de modifications lors d’une
association avec la venlafaxine (331).

Enfin, la mirtazapine (30mg/jour) n'a pas montré odifications significatives des
concentrations plasmatiques des antipsychotiqugpigaies, a savoir la clozapine, la
rispéridone ou l'olanzapine, ni de leurs métabslitetifs, la norclozapine ou la 9-OH-
rispéridone (136). Ces résultats montrent que flessede la mirtazapine sur le métabolisme
de la clozapine, de la rispéridone et de I'olamzapsont négligeables. En effet, la
mirtazapine, contrairement a d’autres antidéprassewe posséde que de minimes effets
inhibiteurs sur les isoformes 1A2, 2D6 et 3A4 dtochirome P450, et n'est donc pas a priori
susceptible de provoquer des interactions pharnta@ogues cliniquement significatives

avec les substrats de ces isoformes, comme |gsgohiotiques atypiques.

Etant donné la toxicité potentielle d’'une élévatiwmop importante des taux sériques en
antipsychotiques, et particulierement en ce quiceame la clozapine, un suivi biologique
rapproché devrait étre réalisé en cas de presmmigimultanée d’'un antipsychotique et d’'un
antidépresseur, notamment s'il s’agit d'un ISRS.

Cependant, les interactions pharmacocinétiquesiffisent pas pour expliquer I'efficacité de
'association antidépresseur-antipsychotique sutrdéement des symptomes dépressifs et
négatifs. En effet, 'augmentation des posologiasaatipsychotiques n’est pas toujours
corrélée a une meilleure efficacité, et est mémeesat associée a une majoration des effets

secondaires. D’autres mécanismes sont donc probabtempliqués.
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B. Dopamine, sérotonine et noradrénaline

1. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Les ISRS sont les traitements antidépresseurs las fréguemment associés aux
antipsychotiques, notamment dans le traitement d&gressions avec caractéristiques
psychotiques, mais également dans le traitementeges®des dépressifs chez les patients
schizophrénes. Cette association a également pordéan son efficacité dans le traitement
des symptbmes négatifs de la schizophrénie. L'ehkede ces effets pourrait étre expliqué
par une action antidépressive aspécifique, marmdereuses publications se positionnent en
faveur d’une modulation spécifigue de certains &ysis moléculaires, principalement le
systeme sérotoninergique, différente des effetsiisghar chaque traitement individuellement.

Les mécanismes précis de cette action sont encalreannus.

Afin de tester I'hypothese d’'une action spécificaue le systeme sérotoninergique, Silver et
Shmugliakov (112) ont comparé les effets de deaitetments adjuvants : la fluvoxamine,

agissant sur le systeme sérotoninergiques, et lpratine, agissant sur le systeme

noradrénergique, prescrits pendant 6 semaineyuralaveugle, a 25 patients schizophrenes
présentant une symptomatologie négative prédonenalid ont mis en évidence une

amélioration significative des symptdomes négatifsezc les patients recevant de la

fluvoxamine, mais pas dans le groupe recevant dadprotiline. Ils ne mettaient pas en

evidence de modification du score a la MADRS. Legears concluent donc que le

mécanisme par lequel la fluvoxamine améliore lesEPmes négatifs est lié a son action
spécifiqgue sur le systeme sérotoninergique, et cpiedernier est distinct de son action

antidépressive.

Le systeme sérotoninergique semble donc bien imlidans la synergie d’action ISRS-

antipsychotique. Cependant, paradoxalement, laaploe, un antagoniste sérotoninergique,
produit les mémes effets cliniques sur l'amélianatides symptébmes négatifs qu’une

association entre I'halopéridol, antagoniste dopangique, et la fluvoxamine, inhibiteur de

la recapture de la sérotonine et donc facilitatkula transmission sérotoninergique. De plus,

'association d’'un ISRS et de la clozapine perngepdtentialiser ses effets (122).
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Récemment, il a pu étre démontré que, paralléle@mé&améelioration clinique des symptémes
négatifs chez des patients schizophrénes receealat ftlvoxamine en association avec leur
traitement antipsychotique par halopéridol, onowtrit une diminution de I'expression
corticale des récepteurs 5-kAT(127), et une augmentation significative de I'ARMssager
codant pour les récepteurs 5-Tet 5-HT, (332). Les mécanismes sous-tendant les effets
clinigues des associations thérapeutiques se sitlmmc probablement en aval des effets
pharmacologiques initiaux individuels des traiteteenChertkow et ses collaborateurs
emettent I'hypothése d’'un effet sérotoninergiquéirgct par le biais des récepteurs 5:HT

localisés sur les voies GABAergiques (333).

L’association d'un antidépresseur ISRS avec urpapthotique atypique semble permettre
'augmentation la libération de dopamine et de dmaaline au niveau du cortex préfrontal
(216). Or, comme cela a été dit précedemment, imaugtion de I'activité dopaminergique

au niveau du cortex préfrontal est associée a wjeration des symptdémes négatifs, et une

diminution de l'activité noradrénergique est retrée dans les états dépressifs.

L’activation des récepteurs 5-hi et/ou I'antagonisme des récepteurs 5kbE jouent un
réle modulateur sur la libération corticale de dopae (302), ce qui pourrait expliquer, au
moins en partie, que l'association des ISRS et atgfpsychotiques augmente de fagon
importante et sélective les concentrations en daparau niveau du cortex préfrontal, en
comparaison avec chaque traitement pris individugdint (334). En effet, en mesurant par
microdialyse les concentrations extracellulairesdepamine, noradrénaline et sérotonine
dans le cortex préfrontal de rats recevant un I&RSla fluoxétine ou de la sertraline) en
association avec un antipsychotique (conventionoeitypique), Zhang et ses collaborateurs
(334) ont mis en évidence que l'association d'uR3Set d’'un antipsychotique atypique
(olanzapine, clozapine, ou rispéridone) provoqudaden constante une augmentation des
concentrations en dopamine au niveau du cortexqoi, associée a une augmentation de la
noradrénaline si I'ISRS utilisé est la fluoxétidedes taux significativement plus importants
gue ceux obtenus pour chaque traitement séparéimmst.de I'association de la fluoxétine
avec l'olanzapine, 'augmentation des concentratien dopamine et noradrénaline était plus
importante (361+/-28% et 272+/-16%, respectivementplus durable que pour les autres
associations thérapeutigues, et était en outrecidggsa une augmentation de la concentration

en seérotonine supérieure a celle observée avégdeétine seule. Au contraire, I'association
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d’halopéridol avec la fluoxétine n'augmente pastés< de monoamines au niveau du cortex
frontal de fagon plus importante que la fluoxéteele.

On constate donc qu’au-dela de la modulation delidération de dopamine et de
noradrénaline au niveau du cortex préfrontal proéegpar I'association d’'un ISRS et d’'un
antipsychotique atypique de fagcon générale, I'datoa de la fluoxétine et de I'olanzapine
semble produire des effets spécifiques et supérieurceux des autres associations
thérapeutiques, qui pourraient expliquer I'effi¢@gparticuliere de cette association dans le

traitement des symptémes dépressifs.

Les antipsychotiques possedent également une auotololatrice sur I'activité de la tyrosine
hydroxylase, enzyme catalysant la synthese dopagine (333). Une action spécifique sur
la tyrosine hydroxylase permettrait d’expliquer tagres modifications observées sur les
concentrations en dopamine observées lors de lfadimation conjointe d’'un ISRS et d'un
antipsychotique. Chertkow et ses collaborateurs7)(1éht étudié le métabolisme de la
dopamine et de la sérotonine au niveau de difféseaires encéphaliques chez des rats, aprés
'administration répétée pendant 30 jours d’untéraient soit par halopéridol, soit par
fluvoxamine, soit par une association des deux &utéats, soit par clozapine. Ils ont pu
mettre en évidence des modifications métaboliqgues Bassociation de la fluvoxamine et de
I'halopéridol, avec notamment une diminution duntwer dopaminergique au niveau du
cervelet et une augmentation de la tyrosine hydeseyet des métabolites de la dopamine au
niveau du striatum. Ces modifications étaient déifdes de celles observées avec chacun des
traitements individuellement (les effets obserwéscd’halopéridol seul étant du méme ordre
mais d’intensité beaucoup plus faible), mais comalplais avec celles observées chez les rats
recevant de la clozapine. Les concentrations plagues en fluvoxamine et en halopéridol
étaient identiques que les traitements soient doiseéls ou en association, ce qui permet
d’écarter I'hypothese d’éventuelles interactionampiacocinétiques. La fluvoxamine pourrait
donc moduler les effets de I'halopéridol sur le abélisme de la dopamine, possiblement par

le biais d’'une activation accrue de la tyrosinerbygilase.

Les associations thérapeutiques pourraient enfieagmaodifiant la plasticité neuronale, par
modulation de I'expression de certains genes. luaxiétine, lorsqu’elle est associée a
I'olanzapine, entraine par exemple & moyen ternseipgression de I'induction de deux genes
de réponse précoce (genes activés de facon rapittansitoire en réponse a une grande

variété de stimuli cellulairesf;REBet c-fos ce qui provoque des modifications a long terme
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au niveau de la synapse (335). Dellaversano etce#aborateurs (336) ont récemment
démontré que l'association d’'un antidépresseur |9RSitalopram, et d’'un neuroleptique,
I'halopéridol, provoquait des modifications danexpression des génes impliqués dans la
plasticité synaptiquetHlomerlet pl1l Homerlaet ania-3 sont deux variantes déomerl
induites par un gene de réponse précoce, dont réegmn est modulée par les
antipsychotiques et par les molécules ayant unerastur le systéme sérotoninergique. lls
interviennent sur la transmission dopaminergiquegénepll intervient sur la transmission
sérotoninergique, en régulant la localisation degpteurs 5-Hig a la surface de la cellule.
Son expression est diminuée dans des modéles anideadépression, et augmentée par des
prise répétées de traitements antidépresseursg&es sont susceptibles d'étre impliqués
dans la physiopathologie de la schizophrénie d'pag, et de la dépression d’autre part.
Leurs résultats ont mis en évidence une induct®tiexpression délomerlaau niveau du
striatum par l'association du citalopram et de Ibp&ridol supérieure a celle observée avec
I'halopéridol seul, le citalopram seul n’ayant anceffet a ce niveau. On ne met pas en
évidence de différence significative entre leséidhts traitements sur I'expressionpdd. au
niveau cortical. Ces résultats montrent donc qassbciation de I'halopéridol avec le
citalopram exerce des effets synergiques sur lesgon du genélomer. Le citalopram
pourrait donc influencer les effets de I'halopélidar la transmission dopaminergique en
modulant 'expression de genes impliqués dansdstigité synaptique.

2. Autres antidépresseurs

D’autres classes d’antidépresseurs, présentamhdeanismes d’action différents de ceux des
ISRS, se sont également montrées efficaces susyleptomes dépressifs, négatifs, voire
positifs, en association avec des traitements sythptiques.

La réboxétine est un antidépresseur qui inhibedapture de la noradrénaline, et qui possede
egalement une activité tres faible sur les traritspos de la sérotonine. Elle posséde un effet
modulateur sur les cellules dopaminergiques deeli@®gmentale ventrale, ce qui entraine une
augmentation sélective de la disponibilité en dapamau niveau du cortex préfrontal (337).
Elle a montré son efficacité en tant que traitensshtivant sur les symptdomes dépressifs et

négatifs chez des patients schizophrénes (71).
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Les antidépresseurs possédant une activité d’amtgdb-HT, tels que la miansérine ou la
mirtazapine, ont été étudiés principalement en cason avec les neuroleptiques
conventionnels. En effet, le but était d'associeurl| effet d’antagoniste 5-HTa celui
d’antagoniste B des neuroleptiques pour obtenir un profil d’actgenrapprochant de celui
des antipsychotiques atypiques. La miansérine ai al@montré son efficacité sur les
symptémes dépressifs comme traitement adjuvartiagdopéridol ou a la perphénazine, et a
également permis une amélioration modérée des Synast positifs chez 18 patients
schizophrénes résistants au traitement (143). Ldarnaipine s’est quant a elle montrée
supérieure au placebo en association avec les |aptigpes conventionnels dans
'amélioration des symptomes négatifs et positiez des patients schizophrenes dont la
symptomatologie persistait malgré I'essai plusiamastements antipsychotiques (135). Un
traitement antagoniste 5-HTpermet donc de potentialiser I'effet antipsychatiqdes

traitements neuroleptiques de premiere génération.

Au total, I'efficacité spécifique de I'associatiatun antidépresseur avec un antipsychotique
semble donc liée a un effet de modulation essémieint des systémes dopaminergiques et
sérotoninergigues, méme si les mécanismes soustgate sont pas encore clairement définis

a ce jour.

C. GABA (acide gamma-aminobutyrique) et glutamate

Le systéme glutamatergique pourrait agit sur larabion de dopamine mésolimbique
en la réduisarpar le biais d’'une activation des neurones inhibgeGABAergiques. Une
réduction de la transmission NMDA conduirait doneng libération accrue de dopamine. Les
mécanismes impliquant les systemes GABAergiquesuieatl donc également de facon
indirecte la transmission dopaminergique.

Les antipsychotiques peuvent en eux-mémes modidigoression des récepteurs GABA, les
taux extracellulaires de GABA, les transporteurgegtrécepteurs au glutamate. Comme cela a
pu étre dit précédemment, la potentialisation deffdt des antipsychotiques par les
antidépresseurs ne peut étre expliqguée simplemamt additionnant les effets
pharmacologiques individuels des traitements. Lefcamismes sous-jacents pourraient
également comprendre une modulation sélectivebédecidu systeme GABAergique (338). I

faut souligner qu’il existe des récepteurs sérot@rgiques 5-HT localisés sur les voies
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GABAergiques au niveau cortical, qui pourraientgmiellement exercer une effet indirect
modulateur & ce niveau, la stimulation des réceptBtHT,» provoquant une libération de
glutamate (333).

L’association d’'un antidépresseur et d’'un antipsyicjue peut également exercer des effets
directs sur le systeme GABAergique. Au niveau diecofrontal de rats ayant recu différents
traitements en injection intrapéritonéale pendaft j8urs (halopéridol, fluvoxamine,
clozapine, halopéridol+fluvoxamine, ou un placet®s chercheurs (339) ont pu mettre en
evidence des modifications au niveau de l'expressite certaines protéines lorsque
I'halopéridol était associé avec la fluvoxaminetamoment au niveau de la GAD67, un
enzyme catabolisant la décarboxylation du glutareat&ABA, et aussi de la Protéine Kinase
C (PKC), impliguée dans la modulation de [lactivides récepteurs GABA (par
phosphorylation). Ces effets étaient différents cdeix observés chez les rats recevant
uniquement de I'halopéridol ou de la fluvoxamineisnse rapprochaient de ceux observés
chez les rats recevant de la clozapine. On meeggalt en évidence une diminution de
'expression des récepteurs aux PKC activées daneottex de patients schizophrénes

recevant un traitement associant un ISRS et upsgmiotique (333).

Récemment, Silver et ses collaborateurs (332) aninpttre en évidence par RT-PCR une
augmentation significative de I'expression des ARMNessagers codant pour certains
récepteurs GABA (GABA(A)3) et une diminution de ’'ARN messager codant pauitype
de PKC (PK@2) chez des patients schizophrénes recevant deviaximine en association
avec un antipsychotique. Danovitch et ses colldbara (340) ont encore apporté des
précisions quant a ces mécanismes modulant les {iées au GABA. En analysant le cortex
préfrontal de rats ayant recu dans I'heure prédéddes injections intrapéritonéales de
fluvoxamine, d’halopéridol, des deux traitementsoags, ou de clozapine, ils ont mis en
évidence une modification de la répartition au aiveellulaire de certaines sous-unifg&/8)

du récepteur GABA, avec une diminution de leur tdaxs la fraction cytosolique et une
augmentation dans le compartiment membranaire,quersies rats avaient recu une
association ISRS et antipsychotique, ou de la glioea De plus, ils retrouvaient chez ces
mémes rats une augmentation du taux de phosphoryldes sous-unitéf du récepteur
GABA(A), effet qui disparaissait si les rats avdianparavant recu un traitement inhibiteur
de la PKC. Aucune modification dans I'expressios geotéines du récepteur GABA n’était

mise en évidence avec la fluvoxamine ou I'halop#rsgduls.
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Ces résultats montrent donc que l'association ¢8RS et d’'un antipsychotique joue un réle
dans la régulation la fonction des récepteurs GABfbablement par le biais de voies

dépendantes de la PKC.

Les récepteurs métabotropiques au glutamate pentraigalement étre impliqués dans la
synergie d’'action entre antidépresseur et antipsiygine. Ce sont des récepteurs couplés aux
Protéines G (tout comme les récepteurs dopaminergiget sérotoninergigues). Les
phénomenes de transduction du signal cellulairdeggrotéines G couplées aux récepteurs
pourraient représenter un lieu d’action des antelgeurs, et il s’agit du site d’action supposé
du lithium. Or, lorsqu’un traitement par fluvoxareinest associé a un traitement par
antipsychotique, on constate des modifications igaan de I'expression de certains genes
liés a ce type de récepteurs (127).

Les récepteurs NMDA sont d’autres récepteurs glatargiques sur lesquels les traitements
antidépresseurs et antipsychotiques pourraient cexeun effet. Chez les patients
schizophrénes, il existe une diminution de I'expi@s au niveau du cortex préfrontal des
récepteurs NMDA. Or, I'olanzapine et la clozapime pour effet de faciliter la transmission
corticale médiée par les récepteurs glutamatergioN® DA, ce qui serait en partie
responsable de leur efficacité sur les symptomgatiig. La réboxétine est un antidépresseur
inhibiteur sélectif de la recapture de la noradii@eaqui a pu montrer une potentialisation
des effets du raclopride (un antagoniste séleas décepteurs 4D sur la transmission
corticale médiée par les récepteurs NMDA (341). dssociation avec la clozapine, la
réboxétine a également montré une potentialisatlenla transmission médiée par les
récepteurs NMDA au niveau du cortex préfrontal dffets de I'association de I'olanzapine et
de la réboxétine étant significativement supériéucgux de I'olanzapine ou de la reboxétine

seules (p<0.001 pour chaque traitement) (341).

D. Facteurs neurotrophiques et cytokines

Une étude a démontré des modifications dans les daxpression des récepteurs a
l'interleukine 8 (IL-8) chez des patients recevdatla fluvoxamine en association avec leur
traitement antipsychotique (127). Or, chez lesepasi schizophrenes ne recevant pas de

traitement, on peut retrouver une augmentationgbagique des récepteurs a I'lL-8. Il est
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donc possible que I'association de la fluvoxamind'en antipsychotique contribue a réguler

'augmentation pathologique des récepteurs a I'ikh8z les patients schizophrenes.

Les antipsychotiques et les antidépresseurs passégalement des effets sur la neurogénése,
notamment au niveau de I'hippocampe, dont le volesteréduit chez les patients présentant
une dépression ou une schizophrénie (342). Cess eftraient possiblement en lien avec
'expression de certains facteurs, comme les fastele transcription, mais également les
facteurs neurotrophiques.

Les facteurs neurotrophiques comme le BDNF (brairivdd neurotrophic factor), le NGF
(nerve growth factor) et le FGF-2 (fibroblast grbwfactor) sont impligués dans la
physiopathologie de la schizophrénie, de la démesainsi que dans la réponse au
traitement. lls jouent un réle dans le développdnmeuronal et la différenciation, et dans
I'orchestration de la réponse neuronale aux fasteer stress (343). Ce sont également des
facteurs clés dans la modulation de la plasticdronale, par le biais de la synaptogénese, et
de l'activité synaptigue (300), au niveau des syste monoaminergiques (dopamine,
sérotonine) et également des systemes GABA-ergigueholinergiques. Par exemple, le
BDNF favorise la survie et la difféerenciation desurones sérotoninergiques (344). On
retrouve une diminution de I'expression du BDNF zhkes patients schizophrenes,
notamment lors du premier épisode psychotique 8343, mais également chez les patients
déprimés (346), en comparaison avec des sujetsrotemt sains. Chez les patients
schizophrénes, la diminution de I'expression du BD#st corrélée a I'altération des fonctions

cognitives, en particulier la mémoire immédiate734

Dans des modeles animaux, la fluoxétine augmenpedduction d’ARN messagers codant
pour le BDNF dans les structures appartenant augsvmesocorticale et mésolimbique,
notamment le cortex préfrontal, et également awanivde I'hippocampe (348). D’autres
antidépresseurs, comme les tricycliques et les IMpiOvoquent également une élévation des
concentrations en BDNF au niveau du cortex frodéallO a 30%, lorsqu’ils sont administrés
de facon répétéee (349). Chez des patients tra@tiesutidépresseurs, on constate également
une augmentation des taux sériques de BDNF (33338@)

Les effets bénéfiques des antipsychotiques dasshi@ophrénie seraient également liés, au
moins en partie, a leurs interactions avec le B@NBon récepteur (350). L’halopéridol et la
clozapine ont montré dans des modeles animauxsgatigmentaient les concentrations en

BDNF au niveau du cortex frontal de 8 a 10%, maisd effets au niveau d’autres régions du
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Systeme Nerveux Central different (349). Les effedaroprotecteurs supérieurs alloués aux
antipsychotiques atypiques en comparaison avecnéesoleptiques conventionnels sont
probablement liés a 'augmentation par ces derrderd'expression du BDNF ou d’autres

facteurs neurotrophiques (351).

L’administration d’'une association fluoxétine-olapine augmente les taux d’ARN
messagers codant pour le FGF-2 au niveau du cpréfsontal, alors que cet effet n’est pas
mis en évidence quand chaque traitement est adréini;mdividuellement (352).
L’administration de quétiapine et de venlafaxinezldes rats prévient la diminution de
I'expression du BDNF et de la prolifération celivdeau niveau de I'hippocampe, induites par
un stress chronique, et ce de fagcon synergiquess-dépendante (342). Chez des patients
schizophrénes recevant un traitement associantul@xamine et un antipsychotique, on
retrouve apres 6 semaines une augmentation siggiviecde I'expression de 'ARN messager
codant pour le BDNF, ainsi que des concentratidasnpatiques en BDNF (332).

La modulation de I'expression des facteurs neupbtiques et des voies de signalisation
utilisant les cytokines constituent donc elles awbss cibles hypothétiques de l'action

conjointe des antidépresseurs et des antipsyclestiqu

V. Discussion

L'effet dysphorique qui a pu étre mis en évidenoes |d'un traitement par
neuroleptiques conventionnels serait di a un blcamplet des récepteurs dopaminergiques
D, non modulé par d’autres systemes de transmissenui entraine une diminution de la
transmission dopaminergique au niveau notammela daie mésolimbique (302).

L’activité antidépressive des antipsychotiques igiyps serait due au contraire a une
modulation plus sélective du systeme de transnmisdimpaminergique, avec un équilibre
entre I'antagonisme des récepteurs dopaminergifijes’une part et I'antagonisme des
récepteurs serotoninergiques 5-Heét/ou I'agonisme des récepteurs 5:kT™’autre part
(232,245). En effet, les récepteurs 51 Tlorsqu’ils sont activés, soit de facon directe pa
une molécule agoniste, soit de fagon indirecteupa molécule ayant un effet antagoniste 5-
HT,, augmentent la libération de dopamine au niveaoadiex préfrontal. lls jouent donc un

réle majeur et central dans le mécanisme d’actemahtipsychotiques atypiques.
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Les antipsychotiques atypiques partagent en ouledqges cibles d’action avec certains
antidépresseurs. En effet, certains d’entre eugu&tiapine, la rispéridone, l'aripiprazole, ou
'olanzapine) possedent une activité antagonisteles récepteursi2-présynaptiques, tout
comme la miansérine et la mirtazapine. Cette aétpermet une augmentation sélective de la
transmission dopaminergique au niveau du cortexrqral (308), mais également une
augmentation de la transmission noradrénergiqueetoninergique. La ziprasidone et la
zotépine augmentent également la transmission ré@arachique, de facon plus directe, en
inhibant la recapture de la noradrénaline. L’'effetagoniste 5-HJ retrouvé avec la plupart
des antipsychotiques atypiques, est égalemenuseiravec la mirtazapine, et I'effet agoniste
5-HTia retrouvé avec la ziprasidone et l'aripiprazole paemple, I'est également avec la
miansérine, la mirtazapine, et certains ISRS.

L’amisulpride est une molécule qui posséde quastlex une affinité spécifique pour les
récepteurs dopaminergiques mésolimbiques. Elle mod&é une efficacité antidépressive
égquivalente a celle de plusieurs antidépressed®,421) ; or, a faible dose, elle posséde un
effet de blocage essentiellement sur les réceptapaminergiques présynaptiques, ce qui
augmente la transmission dopaminergique, et cagnfpréférentielle au niveau de la voie
meésolimbique. Cet effet pourrait étre responsaldeson activité antidépressive. D’autres
antipsychotiques atypiques ont également démoaaregrofil d’action préférentiel au niveau
de la voie mésolimbique (302), impliguée dans leegssus cognitifs et émotionnels.

Les antipsychotiques atypiques, de par leur pbéttion impliquant une modulation de la
transmission dopaminergique, sérotoninergique peddrénergique, se rapprochent donc par
plusieurs aspects du profil d'action de certaingidépresseurs. L'implication de la
transmission dopaminergique dans le mécanisme gatiologique de la dépression est un
fait reconnu (300). Leur activité antidépressivardyété mise en évidence chez les patients
schizophrénes (8,216,224,225), et pour certainsmemothérapie dans les dépressions
majeures (231,265), pourrait-on considérer qualg#’ d'une catégorie de traitements mixtes
possédant a la fois des propriétés antidépresstwiss propriétés antipsychotiques ?

La synergie d’action qui a pu étre mise en évidefmrs de l'association d'un
traitement antidépresseur avec un antipsychotigasentiellement dans le traitement des
symptébmes dépressifs et négatifs, va au-dela desations pharmacocinétiques, mises en
évidence lors de l'association d'un ISRS (115,32B}3u d’un tricyclique (44,251) avec un
antipsychotique atypique, mais discutées lors d@essbciation avec les neuroleptiques
conventionnels (121,174,201,326) ou avec les IRS{4,331), et absentes lors de
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'association avec la mirtazapine (136), malgré effeacité prouvee sur le plan clinique.
Cette synergie reposerait davantage sur une mantulapécifigue des systémes de
neurotransmission, différente de celle qui peut étvsservée lors de I'utilisation de chaque
traitement individuellement. L’association avec UBRS provoque une augmentation
sélective de la transmission dopaminergique au anivelu cortex préfrontal (voie
mésocorticale) (216,334), un effet supérieur aicglie posséedent déja la plupart des
antipsychotiques atypiques, et qui explique letdicatité sur le traitement des symptébmes
négatifs. Le systéme sérotoninergique serait égalemmpliqué (112,122,332,353), de fagcon
directe d'une part, et de facon indirecte en mauulée systeme de transmission
GABAergique (333), et donc indirectement la trarssion dopaminergique. En outre,
'association des antipsychotiques atypiques awedldoxétine augmente également la
transmission noradrénergique (216,334), et l'asdimei spécifiguement de I'olanzapine et de
la fluoxétine (commercialisé aux USA sous le homSyenbax®) augmente également la
transmission sérotoninergique, ce qui expliquditatité antidépressive de cette association.
Ces effets ne sont pas retrouvés avec un neumrpeptionventionnel.

La modulation de l'activité de la tyrosine hydroaxse (127,333), et la modification de
'expression de certains génes codant pour desuestayant un role dans la plasticité
synaptique (335,336), font également partie destefhduits par I'association des ISRS et
des antipsychotiques. A terme, on retrouve la encore modulation principalement de la
transmission dopaminergique. L’association d’unipsychotique avec la réboxétine, qui
inhibe la recapture de la noradrénaline, provoqyeednent une augmentation de l'activité

dopaminergique au niveau de la voie mésocorti@3&)(

La mirtazapine, qui a démontré son efficacité commdguvant dans le traitement des
symptémes négatifs et cognitifs, possede de nomebsesimilitudes dans ses meécanismes
d’action avec les antipsychotiques atypiques (amtesgea2, 5-HT,, agoniste 5-H7), ce qui

pourrait expliquer qu’'elle se démarque des autmgépresseurs en termes d'efficacité

également comme potentialisateur de I'effet antpsyique.

Plusieurs systemes de neurotransmission sont dopliqués dans les mécanismes sous-
tendant l'efficacité synergique des antidépress@tirsles antipsychotiques. Ces systémes
possedent de nombreuses interactions entre ewdblagnpour la plupart aboutir & une

modulation de la transmission dopaminergique.
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Enfin, des recherches se tournent actuellements er réle des facteurs
neurotrophiques, tels que le BDNF et le FGF-2, sgraient impliqués dans la genese de la
schizophrénie et de la dépression (343). lls jouamtréle important dans la plasticité
neuronale, et leur concentration au niveau du xdrtantal est augmentée par I'utilisation

d’antipsychotiques atypiques et d’antidépresse2d8+351).
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CHAPITRE 8. EFFETS SECONDAIRES

|. Effets secondaires spécifiques aux antidépresseu rs

A. Réactivation d’'une symptomatologie délirante

La principale question soulevée par I'instauratifum traitement antidépresseur chez
des patients schizophrenes est de savoir si I'efstnhibiteur des antidépresseurs pourrait
réactiver une phase délirante.

Dans les premieres études portant sur l'utilisatites antidépresseurs chez les patients
schizophrénes, plusieurs auteurs ont pu rappouer lg prescription de tricycliques ou
d'IMAO, en lI'absence de traitement antipsychotigpeuvait provoquer une réactivation du
délire, avec une exacerbation des phénomeénes imallaites et une majoration de la
désorganisation psychique (354—356). Dans une €&@jencluant 40 patients schizophrénes
présentant une dépression postpsychotique, 2 papammi les 20 traités par imipramine ont
présenté une exacerbation de leur symptomatologjieadte. Ces symptdmes positifs ont
spontanément régressé en 10 jours aprés l'arréfirdgpramine, sans modification du
traitement antipsychotique. Aprés avoir étudié desnées de la littérature, Petit (40) avait
retrouvé des résultats issus d’études controléestramd que les antidépresseurs étaient
susceptibles d’aggraver la symptomatologie déledmtsqu’ils étaient utilisés au cours d’'une
phase de décompensation psychotique aigue, q@intsou non associés a un traitement

antipsychotique.

Les données de la littérature vont cependant naj@ment a I'encontre d’'une majoration

des symptébmes délirants lorsqu’un traitement apteseur, de quelque classe gu'il soit, est
prescrit & un patient schizophrene. Dans une releudittérature (10) incluant des études
randomisées comparant les effets d’un antidépresseaux d’'un placebo chez des patients
schizophrénes, Whitehead et ses collaborateurstreuvent pas d’argument en faveur d’'une
détérioration de la pathologie psychotique souffefedes antidépresseurs. Trois études
(48,73,84) en double aveugle concernant l'utilatadjuvante de traitements tricycliques
(imipramine et clomipramine) chez des patientszyftirenes, n'ont pas mis en évidence de
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majoration des symptdomes psychotiques chez aucsipatéents inclus. Dans une revue de
littérature récente (1), Felmet, Zisook et Kasckowncluent qu'aucune étude de grande
envergure n'a confirmé la potentialité d'un effeésdantidépresseurs inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine sur I'exacerbation desp®mes psychotiques. En effet, les
auteurs ayant étudié les effets d'un traitementunadjt par fluoxétine (24,55), par

fluvoxamine (87,112), par sertraline (59) ou pacitaopram (132) ont montré que ces
différents traitements n’influencaient pas de faganificative les symptémes positifs. Les
résultats sont identigues en ce qui concerne lkibitaurs mixtes de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline comme la veritada(67), la duloxétine (65), la miansérine
(141), la mirtazapine (69,139) ou la maprotilineliN12). Les autres traitements
antidépresseurs dont [l'utilisation a pu étre étediéhez les patients schizophrenes,
indépendamment de l'indication, comme la sélégi{b®), le moclobémide (53), la trazodone
(140,141) ou le bupropion (72,92-95), se sont @gae révélés sans effet sur la majoration

des symptdmes psychotiques.

B. Majoration du risque suicidaire

Une autre question soulevée par l'utilisation égements antidépresseurs et leur effet
potentiellement désinhibiteur, est de savoir sitnt susceptibles de majorer le risque
suicidaire, déja supérieur chez les patients sphizmes en comparaison avec la population
générale. Les données sont pauvres sur ce sujet.

Gaertner et ses collaborateurs (357) ont étudigaiezment pharmacologique de 61 victimes
de suicide, et I'ont comparé a celui d'un groupetdile apparié selon I'age, le sexe, et le
diagnostic. Les deux groupes étaient comparables cen qui concerne la durée
d’hospitalisation, I'histoire de la maladie, etfl@quence des hospitalisations dans I'année
précédant I'évaluation. On retrouve une proporplurs importante de patients schizophrénes
(44.3%) parmi les suicidés en comparaison aveadapg contrdle. En ce qui concerne le
traitement, ils mettent en évidence que la moigs gatients schizophrenes qui se sont
suicidés étaient traités de facon continue avec piE®logies élevées d’antidépresseurs
tricycliques, et que le traitement par lorazéparaitagté diminué ou interrompu chez 40%
d’entre eux dans les 10 jours précédant le passdigete, ce qui représente des proportions
plus élevées que dans le groupe contréle. Les msutamncluent que I'utilisation de doses

élevées de tricycligues chez des patients schigoplr doit étre considérée comme

161



augmentant potentiellement le risque suicidairendDane autre étude portant sur les
comportements suicidaires (75), Haukka et ses lmmieurs ont mis en évidence que
l'utilisation d’un traitement antidépresseur étmstsociée a un taux plus élevé de tentatives de
suicide. Cependant, l'utilisation d’'un traitememitidépresseur est également corrélée a la
présence d'une symptomatologie dépressive, ellean&esponsable d’'une majoration
importante du risque suicidaire.

D’autres études, plus récentes, ne mettaient p&vidence de différence significative entre
le citalopram et le placebo en ce qui concernerésgnce d’idéations suicidaires (9). Les
idéations suicidaires émergeant au cours du traiténme sont pas plus frequemment
retrouvées avec le citalopram qu’avec le placel@). (Une autre étude (132) concernait
'escitalopram, dont ['utilisation adjuvante étaibmparée au placebo chez 40 patients
schizophrénes. Au cours des 10 semaines de I'émene retrouve pas de différence
significative en ce qui concerne risque suicidaimére les patients recevant I'escitalopram et

ceux recevant un placebo.

Cependant, I'akathisie possiblement induite par IBRS peut étre responsable d’une
dysphorie intense, pouvant elle-méme provoquer magration des idéations suicidaires
(76). Il existe donc trop peu de données pour perende conclure quant au lien entre risque
suicidaire et traitement antidépresseur spécifimrémchez les patients schizophrenes.
Cependant, comme en population générale, une dinalugguliere du risque suicidaire doit

étre réalisée, surtout au moment de I'instauradiotraitement antidépresseur.

C. Autres

Deux cas cliniques rapportent des effets indésraldolés. Le premier (329) était un
patient schizophrene de 30 ans dont la pathologiergpondait pas au traitement, sa
clozapinémie étant inférieure au seuil thérapeetida 350 microg/L. Suite a l'introduction
d’'un traitement adjuvant potentialisateur par flkanmine, il a présenté un épisode maniaque,
malgreé I'absence d’'antécédents du spectre de telogie bipolaire. Le second (358) était un
patient souffrant d’'une dépression post-psychotiquaté par olanzapine, chez qui un
traitement par duloxétine a été introduit a la pogie de 60mg/jour. Parallelement a
'amélioration sur le plan thymique, sont apparus fhcon progressive des troubles
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mictionnels de type obstructif (diminution du flaxictionnel, mictions incomplétes), qui ont

totalement disparu une semaine apres l'arrét dalaétine.

On ne retrouve pas d'études concernant I'effet alggdépresseurs sur un éventuel virage
maniaque de I'humeur. Cependant, ce risque étantefiet secondaire reconnu des

antidépresseurs, plus important avec les tricyebggu’avec les ISRS (359), une surveillance
rapprochée de I'évolution thymique aprées lintrotilmic et pendant la poursuite du traitement

antidépresseur s’'avere nécessaire.

ll. Effets secondaires liés a l'association antidép  resseur -

antipsychotique

A. Effets sur les symptomes extrapyramidaux

Dans une revue de littérature récente concernatilidation adjuvante de traitements
antidépresseurs chez des patients schizophrénesn&uKissling et Leucht (106) n’ont pas
mis en évidence de différence significative entredépresseur et placebo en ce qui concerne
les sorties d’étude prématurées en raison d’eiffielissirables, ni 'apparition de mouvements
anormaux ou la majoration d’effets indésirabless li@ux antipsychotiques. Aucun des
antidépresseurs inhibiteurs de la recapture deééfatanine étudiés en tant que traitements
adjuvants chez les patients schizophrenes n'a puevad’exacerbation des symptdomes
extrapyramidaux, qu’il s’agisse de la fluoxétin1), la fluvoxamine (87,122,123,328), le
citalopram (9,62,171,201), I'escitalopram (132) lausertraline (129,130,174,330). On ne
retrouve pas non plus de majoration des effetsapytamidaux pour les autres traitements
antidépresseurs dont les études précisaient ce dypets secondaires, a savoir la
mirtazapine (68,69,135,136,138,139) et la réboréfifl,341). Shireen et Haleem (170) ont
méme démontré par expérimentation animale que das@rine pouvait atténuer les troubles

moteurs induits par I'halopéridol, et ce de facosatdépendante.
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B. Syndrome métabolique

On parle de syndrome métabolique lorsqu’on retrathez un patient au moins 3 parmi
les 4 troubles suivants :

» intolérance au glucose (insulinorésistance ou deatie type 1)

= obésité, particulierement de type androide

» hypertension artérielle (HTA)

= dyslipidémie, avec augmentation des triglycéridedirainution du HDL-cholestérol.
La survenue d’'un syndrome métabolique est un phénerfréquent lors de la prise en charge
au long cours des patients schizophrenes, et eatt&® clinico-biologique fait partie des
préoccupations quotidiennes des cliniciens. Le mymd métabolique et les pathologies
cardiovasculaires représentent en effet des caogestantes de morbidité et de mortalité

chez les patients présentant des pathologies resrg@veres (360).

1. Rodle des antipsychotiques

La prévalence élevée du syndrome métabolique @sepdtients schizophrénes a fait I'objet
de nombreuses attentions au cours des derniere&egnsurtout depuis l'introduction des
antipsychotiques de seconde génération. Les aohlipiyues conventionnels sont connus
pour leur association a une altération de la toEgaau glucose (361), mais les
antipsychotiques atypiques sont quant & eux assowé seulement & une prise de poids
pouvant entrer rapidement dans le cadre d’'une w@hési également a d’autres composantes
du syndrome métabolique comme les anomalies dubolé&me glucidique et lipidique (362).
Les patients les plus jeunes, naifs de traitemetipsgychotique, et présentant un premier
épisode psychotique, constituent une populatiortiqodierement vulnérable aux effets
secondaires métaboliques des antipsychotiquesgalgi puisqu’ils ont tendance a prendre
plus de poids, et a développer rapidement des lgsgbucidiques et lipidiques, dans les 8 a

12 semaines suivant I'introduction du traiteme®0()3
Les résultats de I'étude METEOR (363), étude trarsale visant a évaluer la prévalence des

troubles métaboliques et de I'HTA chez 2270 pasiesthizophrenes, n'ont pas mis en

évidence de différence significative entre lesgaythotiques conventionnels et atypiques en
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ce qui concerne la prévalence des troubles glyagesigde la dyslipidémie ou du syndrome
métabolique, mais retrouvaient par contre une peéca plus élevée de I'HTA (p=0.033)
chez les patients traités par antipsychotiquesrdmigre génération, et une proportion plus
importante de patients rapportant une prise despadéplus de 5kg dans le groupe recevant
des antipsychotiques de seconde génération (p<0.80d des analyses réalisées a postériori,
on retrouve des fréquences significativement sapés de troubles glycémiques (28.5
versus 22.0%, p=0.006), de cholestérol HDL bas3(3&rsus 29.7%, p=0.023) et de
syndrome métabolique (36.7 versus 30.7%, p=0.0219z cles patients prenant des
antipsychotiques de seconde génération.

L'obésité en elle-méme ne constitue pas un fagigtdictif indépendant du risque coronarien
chez les patients traités par antipsychotiquesi@igs et ne présentant pas de syndrome
meétabolique (364). Cependant, au-dela de la peggodis, la plupart des antipsychotiques de
seconde geénération, avec en téte de file la cloea(860,362) et I'olanzapine (360), sont
pourvoyeurs de plusieurs anomalies métaboliquesamntdans le cadre du syndrome
métaboligue. Des données émergentes suggerent equeglus de le prise en charge
nutritionnelle, des traitements pharmacologiquesproe la metformine, sont efficaces dans
le traitement et probablement la prévention desubles métaboliques associés aux

antipsychotiques atypiques (360).

Dans une revue de littérature (361), Kohen a mamiee plusieurs auteurs avaient pu mettre
en évidence une association entre le diabete eétdebles mentaux avant I'introduction des
traitements antipsychotiques en 1952. Les patiesatizophrenes pourraient donc étre
naturellement prédisposés a développer un dialggtie serait alors souvent démasqué a
'occasion d’'un traitement antipsychotique. Unerautvue (365), réalisée par Bou Khalil,
retrouve elle aussi des arguments en faveur d’'seecation entre les pathologies mentales
séveres, dont fait partie la schizophrénie, etylteleome métabolique. Les patients souffrant
de schizophrénie présenteraient une propensionimpliogrtante que la population générale a
développer une obésité abdominale, une hyperclitse périphérique et une résistance a
linsuline notamment au niveau hépatique. Des nexttes ont également pu mettre en
evidence certaines caractéristiques génétiques comsnentre la schizophrénie et le
syndrome métabolique. Des mécanismes physiopaiholeg seraient également partagés par
le syndrome métabolique et I'épisode dépressif nmaj866).

Il semble donc que les liens entre schizophrémiprabssion et trouble métabolique soient plus

profonds que les simples effets secondaires dasnr@nts antipsychotiques. Au-dela d’'une
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éventuelle cause dordre génétique, le style de des patients schizophrenes, avec
notamment la sédentarité, le tabagisme, le maweidibre alimentaire, entre certainement

en compte dans le développement du syndrome mégtabol

2. ROle des antidépresseurs

En dehors des traitements antipsychotiques, lédémesseurs, qui sont fréquemment utilisés
chez les patients schizophrénes, sont égalemenminés dans l'induction de certains des
composants du syndrome métabolique, comme la gaesgoids, I'intolérance au glucose, et
les troubles lipidiqguedDe nombreux antidépresseurs ont montré des ef#etmdaires a type
de prise de poids (367). Les tricycliques sontdedgment responsables d’'une prise de poids
importante, notamment en ce qui concerne I'amitlipe, tandis que les ISRS peuvent étre
responsables d’une faible perte de poids initsléyie d'une éventuelle prise de poids lors de

la poursuite du traitement a long terme (368).

Rubin et ses collaborateurs (369) ont étudié l'aission entre le diabéte et I'utilisation des
antidépresseurs sur une cohorte de 3,187 patianiisipant & un programme de prévention
du diabéete. L'utilisation d'un traitement antidégseur était fortement associée au risque de
diabete, sauf pour le groupe de patients traitésrpeformine. De méme, dans une étude
réalisée sur une cohorte de 165,958 patients, Anbaret ses collaborateurs (370) ont montré
gu'une consommation d’antidépresseurs depuis ptu®4dmois était associée a un risque
accru de diabete (RR = 1.84, IC95 [1.35-2.52]). késultats étaient identiques pour les
tricycliques et les ISRS. Cependant, lorsque legetnents étaient utilisés a des posologies
plus faibles ou sur des durées moins longuesstpiei de diabéte n’était plus augmenté en

comparaison avec les sujets controles.

L’analyse des données issues d’'une étude de caimmtégienne incluant 25,315 sujets (371)
a permis de mettre en évidence une associatior éatprise d’'un ISRS (n=461) et la
présence d'une obésité abdominale (OR=1.40, 1C9508{1.81]) ou d'une

hypercholestérolémie (OR=1.36 [1.07-1.73]). Il éxiggalement un lien entre le traitement
par ISRS et la présence d’'un diabete, mais norifisigif. Pour la plupart des antidépresseurs
(sertraline, fluoxétine, fluvoxamine, n=131), leutilisation était associée a une obésité

abdominale et & une hypercholestérolémie, mais laoparoxétine (n=187), on retrouve une
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association avec I'obésité abdominale mais pas Bwgoercholestérolémie. L’utilisation du
citalopram (n=142) n'était quant a elle associéeaurun des éléments du syndrome
métabolique.

Les tricycliques peuvent étre responsables d'unesulimorésistance et d'une
hypercholestérolémie, indépendamment de tout efietla prise de poids (368). En effet,
aprés un traitement de 35 jours par amitriptylineparoxétine, Kopf et ses collaborateurs
(372) ont montré que le taux de triglycérides aaigmenté uniquement chez les patients
répondeurs a Il'amitriptyline (p<0.05). Cependanangl cette méme étude, les autres
parametres de métabolisme lipidique se sont angélide facon modérée (augmentation du

HDL et baisse du LDL cholestérol), sans différeantre les groupes de traitement.

Des études expérimentales sur des modeles aninmawherché a démontrer les mécanismes
sous-jacents a ces effets secondaires métaboldpsesntidépresseurs. Sugimoto, Inoue et
Yamada (373) ont montré que l'imipramine induisaie hyperglycémie, qui était de plus
majorée lorsqu’un traitement préalable par un amteste des récepteurs 5-phbg/oc OU 5-
HT.g/oc avait été administré. L'utilisation préalable d’antagoniste des récepteurs 5:T
5-HTig, 5-HTza, 5-HTos ou 5-HTy4 était sans effet, et I'hyperglycémie induite par
limipramine était antagonisée par l'utilisationud’ agoniste 5-HJsc L'injection intra-
cérébro-ventriculaire d’'imipramine provoquait égaént une élévation de la glycémie, elle
aussi augmenteée par l'utilisation préalable d’utagoniste 5-H7gc. Ces résultats suggerent
gue I'hyperglycémie induite par I'imipramine chezslsouris pourrait étre liée a son effet
inhibiteur sur les récepteurs sérotoninergiquesraer 5-HT,c.

Levkovitz et ses collaborateurs (374) ont montré Kjncubation de cellules hépatiques de rat
avec de la paroxétine ou de la sertraline inhikaiphosphorylation de I'IRS-1 (Insulin
Receptor Substrate) normalement médiée par I'ineulce qui inhibe leur fonction. Ces
résultats permettent donc de considérer les ISRS8tE@mnés (la paroxétine et la sertraline)
comme des inhibiteurs de la transmission insuli@jget par conséquent comme des

inducteurs potentiels de la résistance cellulalimsuline.

3. Association antidépresseur-antipsychotique

Peu d’études ont évalué spécifiqguement les paraméaiétaboliques chez les patients dont le
traitement associait un antidépresseur et un atigsique. Dans une étude (139) menée
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chez 21 patients schizophrénes dont le traitemantrigpéridone a été associé a de la
mirtazapine ou a un placebo, la prise de poids dEnsgroupe mirtazapine était
significativement plus importante, avec une moyedee+5.83kg en 8 semaines (p<0.03).
Limosin et ses collaborateurs (375), en étudiamtis&ribution de la valeur du BMI dans une
cohorte de patients schizophrenes, ont mis en gsgdane proportion significativement plus
importante de patients obéeses que de patients npa@seun surpoids ou un poids
normal/faible chez les patients traités de fagorcomitante par un antidépresseur (41%, 28%
et 35%, respectivement ; p<0.001).

Au contraire, Poyurovsky et ses collaborateurs puablieé deux études (70,376) dans
lesquelles ils ont montré qu’un traitement par r&ime permettait de diminuer la prise de
poids secondaire a un traitement par olanzapine.e@et pourrait étre lié au mécanisme
d’action de la réboxétine, un inhibiteur de la poee de la noradrénaline, qui pourrait avoir
un effet coupe-faim. Enfin, on retrouve une augmon de la pression artérielle et une

hypercholestérolémie avec le Symbax®, associatola luoxétine et de I'olanzapine (260).

[1l.Discussion

La réactivation d’'un syndrome délirant n'a pu émée en évidence que lors de
I'utilisation d’antidépresseurs tricycliques, ddasnajorité des cas en I'absence de traitement
antipsychotique associé (354-356). Lorsque leetraint antidépresseur est associé a un
traitement antipsychotique, le risque de majoratiea symptomes psychotique est accru si la
patient se trouve en phase de décompensation (€Y. résultats semblent cependant
anecdotiques. En effet, les études concernant fieycliques (48,73,84), les ISRS
(1,24,55,59,87,112,132), les IRSNA (65,67,69,112,139,141), le moclobémide (53), la
trazodone (140,141) ou le bupropion (72,92,95yatt les données concernant I'évaluation
de la symptomatologie psychotique sont fournieg)siaiqu’'une revue de littérature
spécifiguement dédiée aux effets des antidépressbgz les patients schizophrenes (10), ne

mettent pas en évidence de majoration des symptpositsfs.

Peu de données concernent la majoration du risqueidaire par les traitements
antidépresseurs. Les tricycligues semblent le ragpj@B57), et il serait corrélé avec
I'utilisation d’un antidépresseur (75). Cependaets derniers étant prescrits chez des patients

présentant un syndrome dépressif, on peut supposele risque suicidaire serait également
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majoré par la dépression sous-jacente. Les ISR&mblent pas favoriser le développement
d’idéations suicidaires (9,76,132), mais leurs teffesecondaires, avec au premier plan
I'akathisie, peuvent quant a eux étre responsatdgmssages a l'acte autolytiques (76).

En l'absence de données plus précises permettahindier une éventuelle majoration du
risque suicidaire par [l'utilisation de traitemen@ntidépresseurs chez les patients
schizophrénes, une surveillance accrue doit étrse neén place, notamment lors de

I'instauration de ces derniers.

Les effets secondaires de type extrapyramidauxomé gas modifiés par les traitements

antidépresseurs, ils seraient méme améliorés ydistion adjuvante de la miansérine (170).

Le syndrome métabolique regroupe des facteurs arajde risque cardiovasculaire. Son
incidence est majorée par les antipsychotiques icqaigp (360,362,363) et par les
antidépresseurs, tricycliques, ISRS ou IRSNA, qeuvyent eux aussi induire une prise de
poids (367,368), un trouble de la régulation glyiwgra (369,370) ou du métabolisme
lipidique (368,371). Le systeme seérotoninergique,ea particulier I'antagonisme des
récepteurs 5-HJ serait impliqué dans I'hyperglycémie induite pes tricycliques (373).
L’'association d'un antipsychotiqgue et d'un antiddgmeur augmente la prise de poids
(139,375), et probablement également le risqueddeldpper d’autres anomalies entrant dans
le cadre du syndrome métabolique, les risques ctfpde chaque traitement s’ajoutant. Les
patients schizophrenes en eux-mémes présented@emrédispositions au développement de
troubles métaboliques (361,365).

Au total, étant donné que les patients schizoplsréseenblent présenter des prédispositions
aux troubles métaboliques d’'une part, et que lépsythotiques et les antidépresseurs sont
deux classes thérapeutiques ayant démontré |eter ifaplication dans le développement de
troubles appartenant au syndrome métabolique &aart, on peut aisément en déduire que
'association d'un antidépresseur et d’'un antipsyicjue chez un patient souffrant d’'un
trouble schizophrénique représente une situatizauarisque sur le plan métabolique.
L'utilisation d’'une telle association thérapeutiqdeit donc faire I'objet d’'une surveillance
rapprochée et accrue des parametres cliniquess(dM, tension artérielle) et métaboliques
(glycémie, parametres lipidiques). L'éducation ghesients aux regles hygiéno-diététiques
devrait étre systématique et régulierement rééealdértains auteurs recommandent méme la

prescription a visée préventive d’un traitementrpatformine (360).
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CHAPITRE 9. RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

L’ « Evidence Based Medecine », ou médecine fonsideles preuves, peut étre
définie comme « l'usage consciencieux, explicitguelicieux des preuves actuellement les
meilleures pour prendre les décisions dans les snix patients » (377). Elle fournit un haut
niveau de preuves, en se basant sur des donnéssifepiement prouvées. Cependant, il
existe un certain nombre de limites, liées intrps@ment a la nature méme des études
fournissant les données sur lesquelles elle se hassélection rigoureuse des sujets inclus
(avec notamment un consentement écrit, I'exclugdiempatients présentant des comorbidités)
rendent ces malades tres éloignés des patientsnte@s en pratique quotidienne. De plus, la
durée moyenne des études (majoritairement auto skEmaines) semble bien insuffisante
pour évaluer les effets d’un traitement sur la plthie schizophrénique et/ou dépressive. En
ce qui concerne la schizophrénie en particuliecolaplexité clinique et le polymorphisme de
cette entité pathologique, ainsi que les troublegnitifs et relationnels présentés par les

patients, en font une pathologie spécifiguemericdd a étudier de facon univoque (378).

Les textes de consensus seraient peu consultéuatomnus par les professionnels, et leur
impact sur la pratique clinique reste encore aldmednt limité. Dans une étude menée sur la
prise en charge de patients schizophrenes en S3ig3g Delessert et ses collaborateurs ont
en effet montré que seulement 65% des prises egehaspectaient les recommandations de

I'Expert Consensus Guideline for the treatment azepihrenia

|. Traitement de la dépression chez les patients so  uffrant
de schizophrénie

La principale difficulté dans I'élaboration de remmandations réside dans I'absence

de définition consensuelle de la symptomatolog@elsive chez les patients schizophrénes.
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A. Recommandations issues de méta-analyses de lali  ttérature

L'utilisation des antidépresseurs dans le traiteéntias épisodes dépressifs majeurs
chez les patients schizophrene est recommandédapalupart des auteurs en deuxieme
intention. Selon Koreen (23), la majorité des syinps dépressifs semblent s’atténuer avec
la rémission des symptdomes psychotiques. La thétigje antidépressive ne devrait étre
limitée selon ses conclusions qu’aux patients tldépression persiste lors de la stabilisation
de la symptomatologie psychotique. De méme, Boi{880), dans son analyse des données
de la littérature en termes de recommandationapleétiques publiées au cours des années
90, estime que l'intérét d’'un traitement antidépees devrait étre discuté si, en dépit d'un
traitement antipsychotique bien conduit, persistientacon prolongée et a un degré important
des symptdmes dépressifs, son efficacité ayanowudté démontrée dans les syndromes

dépressifs post-psychotiques.

Récemment, Kasckow et Zisook (12) ont confirméecatilisation en deuxiéme intention, en
recommandant une approche par étapes des symptipesssifs. La premiere étape, celle
du diagnostic, nécessite d’éliminer les diagnostifférentiels et d'évaluer la qualité de
'observance thérapeutique. Ensuite, le traitenaamipsychotique doit étre optimisé, par un
passage d’'un antipsychotique conventionnel a ypigug si nécessaire, et par une adaptation
de la posologie, ciblée autant sur les symptompeedsifs que sur les symptémes positifs ou
négatifs. Si la dépression majeure persiste, ltajtun antidépresseur de type ISRS constitue
alors I'étape suivante. En cas d’efficacité ins#fite apres 8 a 12 semaines, il faut envisager
un changement de molécule. Cette stratégie estigdensi les symptdomes dépressifs ne
remplissent pas les criteres d’'un épisode dépresgigur (dépression dite subsyndromique).
En ce qui concerne la posologie, les auteurs rea@rdent une augmentation progressive, en
fonction de I'évolution clinique, jusqu’a atteindig posologie recommandée habituellement
dans le traitement de la dépression. En termesudéedils recommandent de traiter un
premier épisode dépressif pendant au moins 6 ai§, miode considérer un traitement a long
terme pour les patients avec des symptémes résjdusd dépression comorbide trés sévere,
des épisodes dépressifs continus ou récurrents.

Dans le cadre des troubles schizoaffectifs, lesndes sont limitées, il n'existe pas de

recommandations internationales spécifiques. Cepentks auteurs ayant étudié les troubles
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schizoaffectifs de type dépressif recommandensdastion d’'un antipsychotique atypique et
d'un antidépresseur, mais préconisent cependantutifisation prolongée du traitement

antidépresseur en comparaison avec les patieropbinenes (12,20)

B. Recommandations internationales

Les premiéres recommandations dé&gkénce Nationale pour le Développement de
IEvaluation Médicale (ANDEN] en 1994 (381), ne retrouvaient pas d'efficacité
significativement supérieure lors de la prescripti@djuvante d’antidépresseurs en
comparaison avec un antipsychotique seul pour &ement de la symptomatologie
dépressive. Cependant, dans un article comparaqnidité de différentes recommandations
pour la pratique clinique (382), a I'aide d’'un dwiandardisé (I'’Appraisial of Guidelines for
Research and Evaluation), Delessert et ses colsos montrent que les recommandations
de 'ANDEM ne comprennent ni revue de littératune preuve d’efficacité publiée, et que
leur indépendance éditoriale semble moyenne. Istt&mt donc de sérieuses réserves quant a
l'utilisation de ces recommandations.

Les conférences de consensus publiées endtxpert Consensus Guideline Sertes 1999
(383), Expert Consensus Guideline for optimizing pharmagial treatment of psychotic
disorder de 2003 (384), recommandent ['utilisation des d@ygresseurs, et en premiere
intention les ISRS, pour le traitement des épisodgsphoriques et de la dépression
postpsychotique, en association avec les antipsggles. La venlafaxine est également
recommandée, en seconde intention, ainsi que l|dazapine, le bupropion et les
antidépresseurs tricycliques (384).

Le rapport duschizophrenia Patient Outcomes Research Team (P@&RTIY98 (385), révisé
en 2004 (386), de méme que Ebnical Practice Guidelinexanadiennes de 2005 (387),
recommandent l'utilisation d’un antidépresseur dorg existe des symptomes dépressifs
cliniquement significatifs, persistant malgré lagrition des symptémes positifs.

Dans la seconde édition dRractice Guideline for the Treatment of Patientsthwi
Schizophreniale '’American Psychiatric Association (AP4¢ 2004 (388), et dans World
Federation of Societies of Biological PsychiatryR8BP) guidelines for biological treatment
of schizophreniade 2005 (33), l'utilisation adjuvante des antid&ggeurs est recommandée,
avec un niveau de confiance modéré [niveaux Il,e@eBpectivement], lorsque les symptémes

dépressifs remplissent les criteres d’'un épisodered&if majeur, ou sont d’'une séveérité
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importante, causant un stress significatif ou fidtant avec le fonctionnement habituel. Les
auteurs précisent que les antidépresseurs éttid@sliques, ISRS et IRSNA, n'ont été que
trés peu étudiés en association avec les antipsgaes atypiques, ce qui rend difficile
I'évaluation de leur utilité en association aves derniers.

Les recommandations récentes du ministere de I& sienSingapourSingapore ministry of
health clinical practice guidelinegsle 2011 (389), reconnaissent quant a elles unhriaeau

de preuve et recommandent donc fortement l'utibsatdes antidépresseurs lorsque des
symptémes dépressifs apparaissent au cours dase ple stabilité de la schizophrénie.

En France, laHaute Autorité de Santé (HA$390) recommande elle aussi l'utilisation

d’antidépresseurs en cas de trouble de I'humewcasa la schizophrénie.

Lorsque les antidépresseurs sont prescrits, TABANVFSBP, et le ministere de la santé de
Singapour recommandent de les utiliser a la ménsolpgie que celle utilisée dans le
traitement de la dépression majeure. Il s’agit d’'secommandation avec un faible niveau de
preuve (33,388,389).

On ne retrouve pas de recommandations en ce queown la durée pendant laquelle ce
traitement devrait étre poursuivi. Les auteurs QURFP reconnaissent ne pas avoir de données
en ce qui concerne lefficacité a long terme dedidapresseurs chez les patients
schizophrénes (385,386). Seule une conférence mesus, Expert Consensus Guideline
Series de 1999 (383), recommande une poursuite minim&e6dmois du traitement
antidépresseur, tout en précisant que certainsrisxpgcommandent des traitements d’une

durée beaucoup plus importante.

Les symptomes dépressifs qui apparaissent au cbume phase de décompensation aigue
s’estompent en général en paralléle de 'améliomatie la symptomatologie psychotique
positive. L'ensemble de ces recommandations pnécidenc que les antidépresseurs sont
susceptibles de se montrer plus efficaces chepaténts dont I'épisode de décompensation
psychotique aigue a été correctement traité avetraitrement antipsychotique, et qui ont
développé de fagcon consécutive un syndrome dep(a85i,386,389).

Les recommandations du PORT se limitent a précjgér n’existe que tres peu de données
concernant l'efficacité des traitements adjuvartiezcles patients présentant un premier
épisode psychotique, ou un épisode de rechute ,(38BYlis que le<linical Practice
Guidelinescanadiennes de 2005 vont jusqu’a déconseilletitation d’antidépresseurs lors

d’'une décompensation psychotique aigue (387).

173



En ce qui concerne l'utilisation des antipsychotigjuExpert Consensus Guideline Serues
1999 (383) recommande fortement [utilisation destipsychotiques atypiques, en
comparaison avec les antipsychotiques conventisnmpaur le traitement des symptémes
dysphoriques. LExpert Consensus Guideline for optimizing pharmegial treatment of
psychotic disorderde 2003 (384) recommande en seconde intentiomidation d'un
antipsychotique atypique pour le traitement des @§mes dysphoriques ou dépressifs.
Cependant, I'absence de recommandation de prerméation démontre le manque de
données suffisamment solides permettant de metire éeidence [efficacité des
antipsychotiques dans cette indication. L’APA atQdinical Practice Guidelineganadiennes
de 2005 (387,388) reconnaissent une probable eitiicaantidépressive des traitements
antipsychotiques, et précisent que les antipsyghes de seconde génération seraient

supérieurs dans ce domaine aux antipsychotiquesdaitventionnels.

Lorsque les symptdmes dépressifs ne remplissentepasritéres d’'une dépression majeure
mais entrent dans le cadre d’une labilité thymidu&RA recommande, avec un niveau de

confiance modéré, I'utilisation d’un traitement tihgrégulateur (388).

ll. Prise en charge du risque suicidaire chez les p  atients

schizophrenes

Le risque suicidaire est neuf fois plus élevé daszatients schizophrénes que dans la
population générale, et la symptomatologie dépressn représente I'un des facteurs de
risque les plus importants (388). La principaleoramandation dans la prise en charge du
risque suicidaire chez les patients schizophreseden I'APA et la WFSBP, est donc la prise
en charge optimale a la fois de la symptomatolqaggchotique, mais également de la
symptomatologie dépressive (33,388)Ekpert Consensus Guideline Serdss 1999 (383)
recommande ['utilisation préférentielle des antgigytiques atypiques, et les auteurs du
PORT (385,386) recommandent l'utilisation de lazalpine chez les patients présentant des
idées ou des comportements suicidaires marquésssants.

Des conférences de consensus ont également recal@atilisation d’antidépresseurs dans
ce contexte. LExpert Consensus Guideline Seriks 1999 (383) recommandent ['utilisation
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des ISRS en cas de risque ou de comportementsi@ves dans un contexte de dépression
postpsychotique, etExpert Consensus Guideline for optimizing pharmagial treatment of
psychotic disordede 2003 (384) recommande, aprés la clozapineamigre intention et les
autres antipsychotiques atypiques en seconde imtentutilisation d’'un ISRS ou de la

venlafaxine dans le méme contexte.

lll. Traitement des symptdmes négatifs et cognitifs chez les

patients schizophrénes

Le traitement des symptdmes négatifs persistantengtemps été et demeure
actuellement une question difficile. L’APA (388)égpise que le traitement des symptémes
négatifs nécessite avant tout de rechercher d'éeentsyndromes pouvant expliquer une
symptomatologie négative secondaire, le traitengdentes symptdomes négatifs secondaires
revenant alors au traitement de leur cause (pampgbee traitement d’'une dépression par
I'utilisation d’antidépresseurs). Dans le cadresgiemptdémes négatifs qualifiés de primaires,
'APA ne recommande aucun traitement, aucune mdéolayant démontré son efficacité
dans ce cadre. Expert Consensus Guideline for optimizing pharmegial treatment of
psychotic disordede 2003 (384) ne recommande aucun traitementaiei@re ou de seconde
intention ; cependant, leur rapport précise ques plun quart des experts avaient classé en
traitement de seconde intention l'utilisation adjote d’'un ISRS, de la venlafaxine, ou d’'un
autre traitement antipsychotique. La WFSBP (33pmamande quant a elle d’utiliser un
antipsychotique atypique plutdt qu'un antipsychogéicconventionnel dans le traitement des
symptdémes négatifs, qu’ils apparaissent lors d’'phase aigue ou lors d'une phase de
stabilisation (niveau A = fort niveau de preuve),dg/ adjoindre en cas d’inefficacité un
traitement adjuvant par antidépresseur, soit urSI@fitveau B = niveau de preuve moyen),
soit de la mirtazapine (niveau C = faible niveaupdeuve). Les auteurs précisent que les
études disponibles concernant [utilisation desidépresseurs dans cette indication
fournissent des résultats contradictoires, et seniffde nombreux biais, parmi lesquels une

différenciation parfois difficile entre symptomesgatifs et dépressifs.

En ce qui concerne les symptomes cognitifSxert Consensus Guideline Serdss 1999
(383) et la WSFBP (33,391) recommandent l'utilisatpréférentielle des antipsychotiques

175



atypiques, ces derniers ayant démontré un béndjieeique modeste mais avec un haut
niveau de preuve, en comparaison avec les antipggoes conventionnels. EXpert
Consensus Guideline for optimizing pharmacologeatment of psychotic disordde 2003
(384) recommande également ['utilisation des agtibstiques atypiques mais en seconde
intention, sans émettre de recommandation de premigention, les données dans la

littérature étant insuffisantes.

I\VV. Autres indications des traitements antidépresse urs

chez les patients schizophrénes

La prévalence des symptdomes obsessionnels-conpu(§OC) et du trouble
obsessionnel-compulsif (TOC) au cours de I'évolutde la schizophrénie sont éleveées. lls
peuvent constituer un syndrome comorbide, ou étexorglaires au traitement
antipsychotique. Dans la littérature, la clozapast le traitement le plus rapporté comme
pourvoyeur de SOC ou de TOC, méme si des étudeasieapportent également des effets
comparables de la rispéridone, la quétiapine p&rzapine (392).

Une conférence de consensus sur le traitement@€srécommande I'utilisation en premiere
intention, chez des patients schizophrénes, d'aitetnent associant un ISRS et un
antipsychotique (393). La WFSBP recommande avectras faible niveau de preuve
I'utilisation adjuvante de la clomipramine ou defliavoxamine (33). L'APA recommande
€galement, avec un niveau de preuve moyen, l'atita des ISRS en présence de TOC
comorbides chez un patient schizophrene (388,39#kque des SOC sont induits par un
antipsychotique de seconde génération, ils soceptibles de disparaitre au bout de quelques
semaines. Si ce n'est pas le cas, les optionspbeétigues comprennent I'ajout d’un ISRS ou
le switch pour un autre antipsychotique de seca#h@ration. Il n’existe pas dans ce cas de

figure d’études contrdlées permettant d’orientatdaision thérapeutique (392)

La WFSBP met en avant l'efficacité des tricycliguegsipramine et imipramine) dans la
réduction de la consommation de substance et dooph&ne de craving chez des patients
schizophrénes dépendants a la cocaine. Cette atiths ne fait pas I'objet de

recommandations, et les auteurs préconisent ddiseutun antidépresseur tricyclique qu’une
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fois le sevrage total obtenu, en raison d'effetdésirables potentiels liés a leur activité

anticholinergique (33).

V. Précautions d’emploi

Méme si certaines recommandations ne retrouvendpassque d’exacerbation des
symptémes psychotiques lorsque les antidépressaunts utilisés en association avec les
antipsychotiques (385), la plupart précisent toaitnteme qu’une vigilance accrue s’avere
nécessaire en cas d’utilisation ou de majoratiom dfaitement antidépresseur chez un patient

schizophréne, eu égard a ce risque (33,381,388,392)

Le risque d’interactions pharmacocinétiques esteégent mis en avant par la plupart des
textes de recommandations. Les ISRS sont en effst idhibiteurs des enzymes du
cytochrome P450, et par conséquent sont susceptibérigmenter les taux plasmatiques
d’antipsychotiques. De facon similaire, les taar@uins de certains antidépresseurs peuvent
étre augmentés par 'administration concomitantéraiéements antipsychotiques. Le risque
de telles interactions potentiellement graves e#$tis pélevé avec la clozapine
(33,387,388,391,392).
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CONCLUSION

Les traitements pharmacologiques adjuvants, et ipaux les antidépresseurs, sont
largement utilisés chez les patients présentant paikologie schizophrénique. Plusieurs
indications ont été étudiées, les principales demnsymptomatologies dépressive et négative.

Une évaluation clinique ciblée doit permettre avemit d’éliminer un éventuel diagnostic
différentiel. Le recours a des instruments de messgpécifiques et standardisés est souvent
utile.

Une efficacité a été démontrée dans le traitemestdépressions post-schizophréniques pour
les tricycliques et les ISRS. La durée pendantdlgue traitement doit étre poursuivi n’est
pas définie, mais il semblerait qu’'un arrét tropgarce, avant six mois, favorise les rechutes.
En ce qui concerne les symptémes négatifs, les |J8RSi que la mirtazapine, ont démontré
un bénéfice clinique.

D’autres indications peuvent justifier de l'utiligan d’'un traitement antidépresseur chez les
patients présentant une pathologie schizophréniges. tricycliques et les ISRS se sont
notamment montrés efficaces dans le traitementtidesles obsessionnels et compulsifs
d’'une part, et les tricycliques favorisent égaletmame diminution de la consommation de
toxiques chez les patients toxicomanes d’autre. paat mirtazapine et certains ISRS
potentialisent l'effet des traitements antipsyctpadis sur les symptdmes positifs, et la
mirtazapine présente également des effets bénéficae les fonctions cognitives,
frequemment altérées dans cette population. Erdéinmiansérine, la trazodone et la
mirtazapine diminuent l'intensité de I'akathisi@uite par les antipsychotiques.

L'utilisation des traitements antidépresseurs priesen réel bénéfice, par un effet indirect,
sur 'amélioration de la qualité de vie chez cesepis, les symptomatologies dépressive et
négative en constituant les facteurs prédictifolas importants.

Les antipsychotiques, s’ils peuvent parfois étispoasables de I'apparition d’un syndrome
dysphorique, semblent néanmoins posséder des @priantidépressives intrinseques,
essentiellement en ce qui concerne les antipsypesi atypiques, plusieurs ayant démontré
un bénéfice sur I'amélioration des symptomes dégfseschez des patients schizophrénes ou
non. L'effet antidépresseur des antipsychotiquegpigiies serait lieé a leur activité

modulatrice sur le systeme dopaminergique.
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Il semble qu’un intérét particulier existe a associn antidépresseur et un antipsychotique, ce
qui sous-entend une forme de synergie en term&@besur le plan pharmacologique, par une
modulation spécifique de certains systemes de tramsimission différente de celle induite
par chaque traitement individuellement, ou par mm&ulation de I'expression de facteurs

neurotrophiques, principalement au niveau du cqutékontal.

On ne retrouve pas de majoration des symptomeshpsgoes avec aucune classe
d’antidépresseurs si ces derniers sont utiliséassociation avec un antipsychotique, ni de
majoration des effets secondaires extrapyramideaxtevanche, il existe un lien statistique
entre traitement antidépresseur et risque suig@dajui incite a une évaluation et une
surveillance rapprochée de ce risque lors de fogscription d’un traitement antidépresseur.
Des interactions pharmacocinétiques, qui peuverd &tsponsables d'un surdosage en
antipsychotique, impliquent une surveillance raphé® des taux sériques lors de I'utilisation
de certains traitements, comme notamment de laapioe. L'utilisation conjointe
d’antipsychotiques et d’'antidépresseurs constitnefacteur de risque important pour des
effets indésirables d’ordre métabolique. Une slierae réguliere des parametres cliniques et
biologiques, associée a une éducation des patentsegles hygiéno-diététiques, s’averent

indispensables.

Les recommandations internationales reconnaisdetérét d’'un traitement antidépresseur
comme adjuvant dans le traitement des dépressimstsppychotiques. Les antipsychotiques
atypigues sont également cités en premiére interdans cette indication. Concernant la
posologie du traitement adjuvant par antidépresséas recommandations sont peu
nombreuses, et en faveur d’'une posologie identigueelle utilisée pour les épisodes
dépressifs majeurs. Il N’y a en revanche pas demswandations en ce qui concerne la durée
du traitement. Pour le traitement des symptomeatifégles antipsychotiques atypiques sont
recommandés en premiere intention, et les antidepues en deuxieme intention. Pour les
troubles obsessionnels et compulsifs, un traitemaeivant par ISRS est recommandé en

premiere intention.

En conclusion, pour le traitement des symptdmegedégs ou négatifs chez les
patients schizophrenes, il convient donc en premiétention d’adapter le traitement
antipsychotique, notamment en ayant recours a tipsgohotique atypique si le patient n’en

bénéficiait pas encore.
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En l'absence d’amélioration malgré une posologi€gadte de ce dernier, l'utilisation
adjuvante d’'un antidépresseur semble alors ap@®paivec en premiére intention le recours a
un ISRS ou a la mirtazapine.

Un suivi rapproché clinique et biologique est néa@gs pour dépister I'apparition d’éventuels

effets secondaires, notamment sur le plan métabmliq
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ANNEXE 1. CRITERES DIAGNOSTIQUES

Schizophrénie

A.

DSM-IV-TR : (18)

Symptémes caractéristique®eux (ou plus) des manifestations suivantes pg¥gentes, chacune
pendant une partie significative du temps pendaetpériode d'un mois.

1. Idées délirantes.

2. Hallucinations.

3. Discours désorganisé.

4. Comportement grossierement désorganisé ou catatniq

5. Symptémes négatifs (émoussement affectif, alogiaijtaon).

N.B. Un seul symptdme du Critere A est requis si i@ées délirantes sont bizarres ou si les
hallucinations consistent en une voix commentanpemanence le comportement ou les pensées du
sujet, ou si, dans les hallucinations, plusieuis gonversent entre elles.

B.

Dysfonctionnement social ou dans les activitBendant une partie significative du temps depuis
la survenue du trouble, un ou plusieurs domaingsuredu fonctionnement tels que le travail, les
relations interpersonnelles, ou les soins perssnseht nettement inférieurs au niveau atteint
avant la survenue de la perturbation.

Durée: Des signes permanents du trouble persistentgmeradi moins 6 mois. Cette période de 6
mois doit comprendre au moins 1 mois de symptdome<£idtere A, et peut comprendre des
périodes de symptdmes prodromiques ou résiduatsiapeces phases prodromique ou résiduelle,
les signes de la pathologie peuvent se manifesiguement sous forme de symptémes négatifs,
ou de deux (ou plus) symptémes énumérés au CAtprésents sous forme atténuée.

Exclusion d'un trouble schizoaffectif et d'un trieutde I'numeur Un trouble schizoaffectif ou un
trouble de I'humeur avec caractéristiques psychesont été éliminés car soit (1) aucun épisode
dépressif majeur, épisode maniaque, ou épisodee migst apparu de facon concomitante avec
des symptémes de la phase aigue ; ou (2) si desdis thymiques sont apparus pendant la phase
aigue, leur durée totale a été breve en comparaisenla durée des phases aigue et résiduelle.
Exclusion d'une affection médicale générale ou@uae substancelLes symptdmes ne sont pas
imputables aux effets physiologiques directs d'wbstance ou d'une affection médicale
générale.

Relation avec un Trouble envahissant du développemeéEn cas d'antécédent de trouble
autistique ou d'un autre trouble envahissant dweldpement, le diagnostic additionnel de
schizophrénie n'est fait que si des idées délisamtedes hallucinations prononcées sont également
présentes pendant au moins un mois.

CIM-10: (19)

Présence manifeste d’au moins un symptéme de Bgrgdoupes (1) a (4), ou de symptémes d’'au

moins deux des groupes (5) a (8).

1. Echo de la pensée, pensées imposées ou vol dedégealivulgation de la pensée.

2. ldées délirantes de contréle, d'influence ou desipégé, se rapportant clairement & des
mouvements corporels ou a des pensées, actiongnmations spécifiques, ou perception
délirante.

3. Hallucinations auditives dans lesquelles une ogiglus voix commentent en permanence le
comportement du patient, ou parlent de lui, ouesutypes d’hallucinations auditives dans
lesquelles une ou plusieurs voix émanent d’'uneepdtt corps.

4. Autres idées délirantes persistantes, -culturelléemeadéquates ou invraisemblables,
concernant par exemple l'identité religieuse odtiople, ou des pouvoirs surhumains.

5. Hallucinations persistantes de n’importe quel typecompagnées soit d’idées délirantes
fugaces ou a peine ébauchées, sans contenu aféedtiént, soit d’idées surinvesties
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persistantes, ou hallucinations survenant quotigierent pendant des semaines ou des mois
d’affilée.

6. Interruptions ou altération par interpolations doeurs de la pensée, rendant le discours
incohérent et hors de propos, ou néologismes.

7. Comportement catatonique : excitation, posturetoaigue, flexibilité cireuse, négativisme,
mutisme ou stupeur.

8. Symptémes « négatifs » : apathie importante, paénda discours, émoussement affectif ou
réponses affectives inadéquates (ces symptdmegyéoatalement responsables d’'un retrait
social et d'une altération des performances sajialé doit étre clairement établi que ces
symptdmes ne sont pas dus a une dépression otrgitament neuroleptique.

9. Modification globale, persistante et significatide certains aspects du comportement, se
manifestant par une perte d'intérét, un comporténsans but, une inactivité, une attitude
centrée sur soi-méme, et un retrait social.

Les troubles persistent la plupart du temps pendaatpériode d’au moins un mois. Ce critere de

durée se réfere uniquement a la présence des aymptEpecifiques cités ci-dessus et non pas a la

présence d'une phase prodromique.

La caractéristique décrite sous (9) concerne unigué le diagnostic de schizophrénie simple ;

elle doit étre présente pendant au moins un an.

On ne doit pas porter le diagnostic de schizopbkrépiand le tableau clinique comporte des

symptémes dépressifs ou maniaques au premier dlamins d’étre certain que les symptémes

schizophréniques précédaient les troubles de I'oume

On ne doit pas porter le diagnostic de schizopbréniand il existe une atteinte cérébrale

manifeste, ou une intoxication ou un sevrage asubstance psycho-active.

Dépression

O ow

m

DSM-IV-TR : Episode dépressif majeur :(18)

Au moins cing des symptdémes suivants ont été presdurant une période continue de deux

semaines, et ils représentent un changement paontegu fonctionnement antérieur. Au moins un

de ces symptomes est soit (1) une humeur dépressi@) une perte d’intérét ou de plaisir.

1. Humeur dépressive pratiguement toute la journéesque tous les jours, décrite par le sujet
ou rapportée par les autres.

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir daonsites ou presque toutes les activités,

pratiguement toute la journée, presque tous las jou

Perte (en I'absence de restrictions alimentairdsntaires) ou gain de poids significatif, ou

diminution ou augmentation de I'appétit pratiquetrtens les jours.

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur presqus l@s jours.

Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité esieesou inappropriée presque tous les jours.

Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentie indécision, presque tous les jours.

Idées de mort récurrentes, idées suicidaires u@s sans plan précis, ou tentative de suicide

ou plan précis pour se suicider.

Les symptdmes ne remplissent pas les critéresypotEpisode mixte”.

Les symptbmes induisent une souffrance cliniguem&ghificative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel ou dans désutiomaines importants.

Les symptdmes ne sont pas imputables aux effesgbgiques directs d’une substance ou d’'une

affection médicale générale.

Les symptdmes ne sont pas mieux expliqués par uih dest-a-dire apres la mort d'un étre cher,

les symptémes persistent pendant plus de 2 mogacsaompagnent d'une altération marquée du

fonctionnement, de préoccupations morbides de désation, d'idées suicidaires, de symptdmes

psychotiques ou d'un ralentissement psychomoteur.

w
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CIM-10 : Episode dépressif :(19)

Au moins deux des trois symptémes typiques suivants

1. Humeur dépressive.

2. Diminution de l'intérét et du plaisir.

3. Réduction de I'énergie, entrainant une augmentatmoma fatigabilité et une diminution de
l'activité.

Associés a au moins trois symptémes parmi les stgva

Diminution de la concentration et de I'attention.

Diminution de I'estime de soi et de la confiancesen

Idées de culpabilité ou de dévalorisation.

Attitude morose et pessimiste face a I'avenir.

Idées ou actes auto-agressifs ou suicidaires.

Perturbation du sommeil.

. Diminution de I'appétit.

No oA wNE

C. L’humeur dépressive ne varie pas d'un jour a l'awwn selon les circonstances.
D.
E

Une durée minimale de deux semaines est exigéel@diagnostic d’épisode dépressif.
Les symptdmes interferent de maniére significativec les activités sociales et professionnelles.

Trouble schizoaffectif

C.

D.

DSM-IV-TR : (18)

Période ininterrompue de maladie caractérisée pg@rdsence simultanée, a un moment donné,
soit d'un épisode dépressif majeur, soit d'un égismaniaque, soit d'un épisode mixte, et de
symptémes répondant au critére A de la schizophréni

Au cours de la méme période de la maladie, desidéérantes ou des hallucinations ont été
présentes pendant au moins deux semaines, emiabde symptdomes thymiques marqués.

Les symptomes qui répondent aux critéres d'un dpiftoymique sont présents pendant une partie
conséquente de la durée totale des périodes aetivésiduelles de la maladie.

La perturbation n'est pas due aux effets physiqlegg directs d'une substance (p.ex., une
substance donnant lieu a abus, un médicamentuoe dffection médicale générale.

Spécification du sous-type

0 Type bipolaire : si la perturbation comprend piséde maniaque ou un épisode mixte (ou

un épisode manique ou un épisode mixte et desdgEsbepressifs majeurs).

A.

B.

1 Type dépressif : si la perturbation comprend weigent des épisodes dépressifs majeurs.

CIM-10: (19)

Des symptomes affectifs et des symptdomes schizojgfugs sont conjointement présents au
premier plan de la symptomatologie, au cours du enépisode, typiquement de fagcon simultanée,
ailleurs séparés par des intervalles de tout asiquielques jours.

La présence d'idées délirantes ou d’hallucinations congruentes a I'humeur au cours des
troubles affectifs est un critére d’exclusion.

Type maniaque

1. Exaltation manifeste de I'humeur, ou élation moimstte de I'humeur associée a une
irritabilité ou une agitation.
2. Au moins un, et de préférence deux symptomes tgongumt schizophréniques.

Type dépressif

1. Présence d’au moins deux des manifestations d'isodgp dépressif.
2. Au moins un, de préférence deux symptémes typiguesahizophréniques.
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Dépression postpsychotique

DSM-IV-TR, annexe B des criteres pour la recherche18)

A. Critéres d'un épisode de dépression majeure. dsbdp dépressif doit inclure obligatoirement
I'lhumeur dépressive.

B. Cet épisode dépressif majeur est superposé a laephésiduelle d’une décompensation
schizophrénique et survient uniguement au coursetle-ci. Cette phase résiduelle suit la phase
processuelle et se caractérise par la persistance ferme atténuée de symptébmes positifs ou
négatifs de la phase aigue.

C. Dans la plupart des cas, le trouble apparait imatédient apres la rémission de la phase aigue.
Parfois, il survient apres un intervalle plus oumsdong exempt de symptémes psychotiques.

D. L'épisode dépressif majeur n'est pas di aux effidigsiologiques directs d’'une substance ou
d’une affection médicale générale.

CIM-10 : dépression post-schizophrénigue (19)

A. Trouble schizophrénique répondant aux critéres rgéméde la schizophrénie au cours des 12
mois précédents.

B. Présence de certains symptébmes psychotiques pasitihégatifs, mais qui ne dominent plus le
tableau clinique.

C. Symptomatologie dépressive au premier plan, répandax criteres d'un épisode dépressif et
persistant au moins 2 semaines.
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ANNEXE 2. ABREVIATIONS UTILISEES

AlA Akathisie Induite par les Antipsychotiques

AIMS : Abnormal Involuntary Movement Scale

ANAM : Automated Neuropsychological Assessmentiiidst
BACS : Brief Assessment of Cognition in Schizoptiae
BAS : Barnes Akathisia Scale

BDI : Beck Depression Inventory

BHS : Beck Hopelessness Scale

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

BSI : Brief Symptom Inventory

CDSS . Calgary Depression Rating Scale for Sclhimagpa
CGl : Clinical Global Impressions Scale

CGI-SS: Clinical Global Impressions-Severity oficdde Scale
ESS/ESRS : Extrapyramidal Symptoms Rating Scale

FDA : Food and Drug Administration

GAS : Global Assessment of Functionning Scale
HAM-D-17 :  17-item Hamilton Rating Scale for Deps@&n

HDRS : Hamilton Depression Rating Scale

IC95: Intervalle de confiance a 95%

IMAO : Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase

IRSNA : Inhibiteur mixte de la Recapture de ladbénine et de la Noradrénaline
ISRS : Inhibiteur Spécifique de la Recapture dgdeotonine

ISST : International Suicide Prevention Trial l8dar Suicidal Thinking
ITT : Intention de Traiter

MADRS : Montgomery and Asberg Depression Ratingl&c
MDI : Major Depression Inventory

NNT : Number Needed to Treat

OR: Odds Ratio

PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale

PDS : Psychotic Depression Scale

PSE : Present Sate Examination

PTSD: Post Traumatic Stress Disorder

QLS: Quiality of Life Scale

QOLI : Quality Of Life Interview

RBANS : Repeatable Battery for the Assessmenteafrbpsychological Status
RR: Risque Relatif

SADS : Scale for the Assessment of DepressiorSashizophrenia
SAEPS : Simpson-Angus Extrapyramidal Side Effectl&
SANS: Scale for the Assessment of Negative Symgto
SAPS : Scale for the Assessment of Positive Sympto

SCAN : Schedules for Clinical Assessment in Negyohiatry
SF-12: 12-item Short-Form Health Survey

SOC: Symptémes Obsessionnels Compulsifs

SQLS: Schizophrenia Quality of Life Scale

SWN : Subjective Well-Being under Neuroleptic &cal

TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif

WCST : Wisconsin Card Sorting Test

WHOQOL : World Health Organisation Quality of Lifxale
Y-BOCS : Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale
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