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a schizophrénie est une affection chronique

qui entraine des effets considérables tant sur la
santé que sur la qualité de vie des personnes attein-
tes. Ces derniéres courent un plus grand risque de
toxicomanie, de suicide, de diabéte, de maladie
cardiovasculaire et de déces précoce. Les pharma-
ciens peuvent faire une différence remarquable
dans la prise en charge de ces personnes lorsqu’ils
font preuve d’empathie et utilisent des outils et des
conseils appropriés pour les aider. Cette lecon de
formation continue permettra au lecteur d’acquérir
les connaissances et les outils nécessaires pour pro-
diguer les meilleurs soins possible aux pesonnes
atteintes de schizophrénie.

ous avons préparé avec la plus grande rigu-

eur ces séries éducatives. Néanmoins Me-
diResource Inc., les auteurs, les réviseurs et les
correcteurs déclinent toute responsabilité pour des
erreurs ou des conséquences résultant de 1'utilisa-
tion de I'information contenue dans ce programme.
Compte tenu des changements constants dans la
pratique et des différences régionales, I'interpréta-
tion de I'information contenue dans cette lecon et
son application a leur prore pratique demeurent la

u terme de cette formation a domicile, vous
serez en mesure d’atteindre les objectifs sui-
vants:

* expliquer les concepts actuels se rapportant
a la prévalence et a la physiopathologie de la
schizophrénie

* distinguer entre les symptomes positifs et les
symptomes négatifs de la schizophrénie

* donner les lignes directrices pour les interactions
avec les patients atteints de schizophrénie et les
séances de consultation

* comparer et distinguer la clozapine, la rispéri-
done, I'olanzapine, la quétiapine, la palipéridone
et la ziprasidone sur les plans des effets pharma-
cologiques et des effets indésirables

* indiquer les raisons et les méthodes pour faire
passer un patient d"un antipsychotique a un
autre

* expliquer le syndrome métabolique et relever les
différences entre les antipsychotiques pour ce
qui a trait a ce syndrome

e ¢établir un plan de traitement pour une personne
atteinte de schizophrénie en tenant compte de
ses traitements médicamenteux et de ses antécé-
dents médicaux

* relever des interactions médicamenteuses d’im-
portance clinique qui sont associées aux antipsy-
chotiques de deuxieme génération

¢ identifier les options thérapeutiques pour les
patients qui n’ont pas répondu adéquatement
aux antipsychotiques de deuxiéme génération, y
compris la clozapine

responsabilité des lecteurs en tant que profession-
nels. Tous droits réservés.

Conformément aux sections 10.2 et 10.3 des
Guidelines and Criteria for CCCEP Accreditation du
Conseil canadien de I'éducation permanente en
pharmacie, I'auteure, les examinateurs spécialis-
tes et MediResource Inc. déclarent n’avoir aucun
conflit d'intéréts, ni actuel ni éventuel, a I'égard du
commanditaire de cette lecon de formation conti-
nue.
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a prévalence a vie de la schizophrénie s’établit

autour de 0,7 %, se manifestant surtout entre 15
et 25 ans chez les hommes et entre 25 et 35 chez les
femmes'. Bien que le tableau clinique puisse varier
de facon significative entre les patients des deux
sexes, il n'y a pas de différence quant a la préva-
lence de la maladie®. La schizophrénie a été obser-
vée dans toutes les cultures, sans égard a la classe
socio-économique, et son incidence est stable.

La schizophrénie peut avoir des effets significa-
tifs sur la morbidité et la mortalité. On estime effec-
tivement que les personnes aux prises avec cette
maladie présentent un risque de déces 2,5 fois plus
élevé que la population générale’. Les patients schi-
zophréniques courent aussi un plus grand risque
de toxicomanie, de maladie cardiovasculaire, de
diabete, de pauvreté et de vivre sans domicile fixe'.
Les personnes de ce groupe sont généralement
portées a adopter des habitudes de vie qui nuisent
a leur santé (p. ex., tabagisme, mauvaises habitudes
alimentaires, inactivité physique et toxicomanie).
De plus, un grand nombre de ces personnes ont
tendance a ne pas recourir aux services de santé
en raison de leur instabilité sociale, du fait de ne
pas avoir de domicile, d'un manque de motivation
et d'un dysfonctionnement cognitif. Le suicide
constitue un probleme important chez les patients
schizophréniques. Environ 30 % des patients ont
fait une tentative de suicide, qui a été mortelle pour
4a10 % d’entre eux'.

Les patients schizophréniques occupent 1 lit
sur 12 dans les hopitaux canadiens et représentent
pres de la moitié de toutes les réadmissions pour
maladie mentale. On estime que la schizophrénie
impose au systeme canadien des soins de la santé
des cotits directs de 2 milliards de dollars par
année, en 2004*. La perte de la productivité impu-
table aux taux élevés de chomage, de morbidité et
de mortalité a été évaluée a 4,83 milliard de dollars
par année*.

La grande majorité des personnes schizophréni-
ques sont sans emploi. Comme la maladie s’installe
lorsqu’elles sont relativement jeunes, ces personnes
perdent souvent le contact avec leurs camarades
d’école ou leurs collegues de travail, s"isolent sur le
plan social et n’ont pas les moyens financiers pour
vivre de facon autonome. Beaucoup d’entre elles
ne survivent que grace a l'assistance publique et au
soutien familial, et un grand nombre vivent dans la
pauvreté.

La physiopathologie de la schizophrénie, tres com-
plexe, n'est pas tout a fait élucidée. Certaines des
théories se rapportant a la cause biologique de la
schizophrénie découlent de I'observation clinique
des patients recevant des médicaments psychotro-
pes. L’hypothese de la dopamine s’est fondue sur
I'observation selon laquelle tous les médicaments
qui réduisaient ou éliminaient certains des symp-
tomes de la schizophrénie étaient des bloqueurs de
la dopamine, un neurotransmetteur. Cela permet-
tait de croire que cette maladie était causée par un
exces de dopamine dans le cerveau. Cependant, on
s’est apercu que cette théorie était inadéquate car
elle ne pouvait expliquer pourquoi le blocage de

la dopamine n’entrainait pas la résolution com-
pléete des symptomes. Par ailleurs, la mise au point
de la clozapine, un antagoniste trés faible de la
dopamine qui se révele I’antipsychotique le plus
efficace, a obligé les chercheurs a réexaminer le role
des autres neurotransmetteurs, comme la séroto-
nine.

Malgré des connaissances plus poussées sur le
role des autres neurotransmetteurs, il est évident
que la schizophrénie ne découle pas uniquement
des anomalies des neurotransmetteurs. Des diffé-
rences morphologiques ont été observées dans les
cerveaux des patients schizophréniques. Nombre
de théories ont été proposées pour expliquer les
changements observés, sans qu’on arrive a prou-
ver leur validité. Toutefois, il est clair que des
facteurs génétiques et environnementaux contri-
buent a I'apparition de la schizophrénie. Si I'un des
jumeaux monozygotes (jumeaux qui partagent la
méme information génétique) est atteint de schi-
zophrénie, le risque que la maladie se manifeste
chez l'autre jumeau est de 40 a 50 %°. On croit que
des facteurs de risque environnemental jouent
aussi un role dans le développement de la mala-
die®. Ces facteurs comprennent I’appartenance a
une classe socio-économique inférieure, le fait que
la mere a contracté une infection pendant les deux
premiers trimestres de grossesse, la toxicomanie,
I'immigration récente et le milieu urbain®.

Outre les différences dans le développement mor-
phologique du cerveau chez une personne atteinte
de schizophrénie, on a observé des altérations au
niveau de la transmission des neurotransmetteurs.
Comme il a été mentionné plus haut, le neurotrans-
metteur dopamine a été associé a la schizophrénie
depuis plusieurs décennies et, plus récemment,
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la sérotonine et le glutamate ont été mis en cause.
Chez les personnes schizophréniques, ces diffé-
rentes voies de transmission sont responsables des
symptomes positifs aussi bien que des symptomes
négatifs. Ces symptomes seront examinés plus en
détail dans la section suivante. A I'heure actuelle,
presque toutes les méthodes de traitement de

la schizophrénie font appel a des médicaments
modulateurs des neurotransmetteurs.

La croyance selon laquelle I'activité dopaminer-
gique excessive est associée a la schizophrénie
remonte aux années 1960. La théorie résulte du fait
que tous les agents efficaces dans la schizophrénie
produisaient un blocage des récepteurs dopami-
nergiques pour lesquels ils affichaient différents
degrés d’affinité. Ce n’est qu’apres la mise au point
de la clozapine, douée d"une tres faible affinité
pour les récepteurs dopaminergiques, qu’on s’est
rendu compte de la nécessité de trouver d’autres
causes que 'exces de dopamine. Nous savons
maintenant que la transmission dopaminergique
accrue dans certaines régions du cerveau demeure
responsable de certains symptdmes de la schizoph-
rénie, mais une baisse de la transmission dopami-
nergique survient dans d’autres régions cérébrales
et entraine d’autres symptomes.

On distingue cinq sous-types de récepteurs dopa-
minergiques, qui sont regroupés en deux catégories
distinctes sur le plan pharmacologique. Le premier
groupe a des affinités de type D1 (D1 et D5) alors
que le deuxiéme affiche des affinités de type D2
(récepteurs D2, D3 et D4)%”. Les chercheurs ont
établi un lien entre 'affinité des antipsychotiques
pour les récepteurs D2 et le soulagement des symp-
tomes psychotiques, en particulier les symptomes
positifs. Des études effectuées aupres de personnes
schizophréniques et utilisant la tomographie par
émission de positrons ont démontré que I'efficacité
thérapeutique des antipsychotiques classiques est
associée a une occupation des sites récepteurs D2 a
60 % ou plus.

Le systeme dopaminergique prend naissance dans
des groupes de cellules du mésencéphale et se
dirige vers le cortex frontal®. Dans la schizophrénie,
l'activité dopaminergique peut étre excessive dans
certaines régions cérébrales alors qu’elle est insuf-
fisante dans d’autres, d’ot1 I'apparition de sympto-
mes positifs et négatifs. On distingue quatre voies
de transmission dopaminerniques dans le cerveau:

Les symptomes positifs de la schizophrénie pour-
raient découler d’une transmission dopaminergi-
que excessive dans les projections méso-limbiques.
Les antipsychotiques atténuent les symptomes
positifs par le blocage des récepteurs D2 dans cette
région’.

La région mésocorticale participe a la cognition,

a la modulation de la motivation et a la recherche
de la récompense®. La libération de la dopamine
dans cette voie jouerait un role dans 1'apprentis-
sage émotionnel et la mémoire a long terme®. Les
études sur le systéme nerveux central ont permis
d’observer que, dans le cas de la schizophrénie,
l'activité dopaminergique est réduite dans cette
voie, ce qui expliquerait des symptomes négatifs.
Le blocage des récepteurs de la dopamine par des
antipsychotiques réduit davantage la cognition et
aggrave les symptomes négatifs. Cet effet peut se
produire dans la pratique clinique, surtout quand
on administre des doses excessives d’antipsychoti-
ques conventionnels.

La voie nigro-striée est associée a la coordination
motrice. Le blocage des récepteurs dopaminergi-
ques a ce niveau entraine des symptdmes extrapy-
ramidaux®. Selon les observations, la stimulation
dopaminergique dans cette région est responsable
de I'apprentissage moteur et de I'acquisition des
habitudes®.

La dopamine prévient la libération de la prolac-
tine dans la voie tubéo-infundibulaire. Lorsqu’on
s’oppose aux effets de la dopamine a ce niveau,

il en résulte une hyperprolactinémie (hausse des
concentrations sanguines de prolactine), une aug-
mentation du volume des seins (chez les hommes
et les femmes) ainsi qu'une galactorrhée. L’amé-
norrhée (absence de menstruation chez une femme
en 4ge de procréer), le gain pondéral et les dysfonc-
tions sexuelles sont aussi observés.

Les projections sérotoninergiques innervent
presque toutes les régions cérébrales. A ce jour,
14 sous-types de récepteurs de la sérotonine ont
été identifiés, mais c’est surtout le 5-HT, qui est
constamment impliqué dans la schizophrénie'*'.
Les antipsychotiques de la deuxiéme génération,
soit la clozapine, la rispéridone, I'olanzapine, la
palipéridone, la quétiapine et la ziprasidone, sont
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des bloqueurs puissants des récepteurs 5-HT, et
possedent une plus forte affinité pour les récep-
teurs sérotoninergiques que les récepteurs dopami-
nergiques.

Les projections sérotoninergiques inhibent la
libération de la dopamine dans le cortex préfrontal,
et une baisse de I’activité dopaminergique contri-
buerait a I'apparition de symptomes négatifs. Les
antipsychotiques de deuxiéme génération sont tous
des antagonistes puissants de la sérotonine. Leurs
effets sur la sérotonine dans le cortex permettent
indirectement d’élever les concentrations de dopa-
mine et d’améliorer les symptomes négatifs de la
schizophrénie'.

Signalons que les projections sérotoninergiques
exercent aussi une inhibition directe des neurones
préfrontales. Par conséquent, certains effets des
antagonistes de la sérotonine sur les symptomes
négatifs traduiraient un effet direct sur les neu-
rones préfrontales plutét qu'un effet a médiation
dopaminergique.

Dans le corps strié, la sérotonine inhibe éga-
lement la libération de la dopamine. Ainsi, les
antagonistes de la sérotonine devraient accroitre les
concentrations de dopamine dans la voie nigro-
striée, atténuant alors les symptomes extrapyrami-
daux causés par les antagonistes de la dopamine.

Des anomalies au niveau du glutamate, un acide
aminé excitateur, sont aussi présentes dans la
schizophrénie®. L’examen du liquide céphalo-
rachidien des patients schizophréniques a permis
de constater un taux de glutamate équivalant a la
moitié de la valeur normale.

Les recherches sur le role possible du glutamate
ont commencé en raison des effets secondaires
incommodants que subissaient les patients apres
un traitement par la phéncyclidine (PCP)", admi-
nistrée comme analgésique a des sujets conscients.
Certains d’entre eux ont signalé des symptomes
tels que hallucinations, troubles cognitifs, agita-
tion et psychose confusionnelle, cette derniere
étant caractérisée par la paranoia, la confusion, la
dépression, I'anxiété et la dépersonnalisation. Il
a été suggéré que l'intoxication a la PCP serve de
modele pour la psychose car elle ressemblait a la
schizophrénie.

Premier antipsychotique de la deuxiéme géné-
ration (ADG), la clozapine a été mise en marché

au Canada en 1991. L’emploi de la clozapine est
réservé aux patients qui n’ont pas répondu aux
autres agents, car le médicament est associé a un
risque accru d’agranulocytose (affection aigué
caractérisée par une leucopénie sévere et dange-
reuse, ¢’est-a-dire une réduction du nombre de
globules blancs dans le corps). La rispéridone a fait
son entrée sur le marché en 1993, suivie de I’olan-
zapine et de la quétiapine. Commercialisées depuis
2008, la ziprasidone et la palipéridone sont les
ajouts les plus récents a cette classe thérapeutique.
Les ADG sont maintenant acceptés comme traite-
ment de premier choix car ils sont moins suscep-
tibles de causer des troubles moteurs et seraient
plus efficaces que ceux de la premiére génération
pour atténuer les symptomes négatifs de la schi-
zophrénie. Cependant, les récentes études CATIE
1 et CATIE 2 ont observé peu de différences entre
les ADG et la perphénazine (antipsychotique de
premiere génération ou APG) dans le traitement
des symptdmes positifs et négatifs'>"7. Les diffé-
rences observées se rapportaient plutdt aux effets
indésirables et au délai jusqu’au retrait du traite-
ment. Bien que les ADG ne s’accompagnent pas de
troubles moteurs incommodants, certains de ces
médicaments sont associés au syndrome métaboli-
que, un important risque pour la santé. La présente
lecon de formation examinera les options pharma-
cologiques dont on dispose contre la schizophrénie
en s’appuyant sur la documentation actuelle.

Les études les plus récentes et exhaustives ayant
traité des différences entre les APG et les ADG
sont les études CATIE Phase 1 et CATIE Phase
21517 CATIE signifie Clinical Antipsychotic Trials
for Intervention Effectiveness. Les essais visaient

a examiner plusieurs aspects relatifs aux ADG,
notamment leur efficacité relative et leur effica-
cité par comparaison a la perphénazine, un APG.
Le principal parametre d’évaluation était le délai
jusqu’au retrait du traitement. Seulement 26 %
des sujets ont terminé 1’essai de 18 mois avec le
médicament qui leur était initialement attribué par
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randomisation. Les sujets sous olanzapine ont eu
une légere prolongation du délai jusqu’au retrait
du traitement comparativement aux autres agents.
Ce délai a été de 9,2 mois, 4,6 mois, 5,6 mois et 3,5
mois pour I'olanzapine, la quétiapine, la rispéri-
done, la perphénazine et la zisprasidone, respec-
tivement. Si I'on se base sur le critere unique du
délai jusqu’au retrait du traitement, I’olanzapine
a fait preuve d’'une plus grande efficacité que les
autres agents. Cependant, I'olanzapine a entrainé
des probléemes métaboliques significatifs, surtout
la prise de poids. La perphénazine a démontré une
efficacité comparable sans produire davantage de
symptomes extrapyramidaux que les autres agents.
L’absence d’une hausse des symptémes extrapyra-
midaux dans le groupe perphénazine a fait I'objet
de controverses: les patients présentant des symp-
tomes extrapyramidaux préexistants n’ont pas été
randomisés au groupe perphénazine, et la durée
de 18 mois de I'étude a été considérée comme trop
courte pour mesurer ce type de symptéomes'®*.
La rispéridone a été la mieux tolérée malgré une
élévation significative des taux de prolactine. La
ziprasidone s’accompagnait de perte de poids et
d’effets favorables sur la lipémie et la glycémie™.
Dans l'essai CATIE phase 2, la clozapine a
démontré une meilleure efficacité comparative-
ment aux autres ADG chez ceux qui avaient aban-
donné leur traitement de la phase 1 pour cause
d’efficacité. Le délai avant I’arrét du traitement a
été plus long avec la clozapine qu’avec les autres
agents: 10,5 mois, 3,3 mois, 2,8 mois et 2,7 mois
pour la clozapine, la quétiapine, la rispéridone et
I’olanzapine, respectivement. L’ olanzapine et la
rispéridone ont été mieux tolérées?. Les amélio-
rations des fonctions cognitives et psychosociales
(relations interpersonnelles, aptitudes a vivre en
communauté) ont été modestes avec tous les agents
administrés lors de la phase 1, et la perphénazine
ne s’est pas révélée plus efficace que les ADG"™°.
Dans l'essai CATIE phase 3, récemment publié,
les patients ont été admis dans un essai ouvert
visant a évaluer 'aripiprazole, la clozapine, I'olan-
zapine, la perphénazine, la quétiapine, la rispéri-
done, la ziprasidone, le décanoate de fluphénazine
a action prolongée ou I'association de deux de ces
traitements®. Bien que tous ces agents aient déja
fait preuve d’efficacité, les patients et leurs clini-
ciens ont sélectionné les traitements en fonction des
facteurs cliniques des patients. Ceux qui avaient
des symptomes réfractaires ont choisi la cloza-
pine ou un traitement d’association. Les patients
ayant un indice de masse corporelle (IMC) élevé
ont généralement opté pour l'aripiprazole ou la
ziprasidone. Malgré une variation considérable
des effets secondaires signalés parmi les groupes
de traitement, le retrait pour cause d’intolérabilité

a été rare. Il est intéressant de signaler que seul
un tres faible pourcentage de patients et de clini-
ciens ont chosi la perphénazine et le décanoate de
fluphénazine injectable a action prolongée?.

Une méta-analyse récemment publiée a évalué
les différences entre les APG et les ADG*. Aprées
avoir passé en revue 150 études regroupant 21 533
participants, les auteurs ont observé que la plupart
des ADG ne sont pas plus efficaces que les APG,
méme pour le soulagement des symptomes néga-
tifs? S'il est vrai que les ADG provoquent moins
d’effets extrapyramidaux que "halopéridol, seuls
quelques médicaments de ce groupe entrainent
moins d’effets extrapyramidaux que les APG a
faible activité?. Compte tenu des données issues de
cette méta-analyse et des essais CATIE, le systéme
actuel de classification des antipsychotiques est
maintenant remis en question car il y a chevauche-
ment des propriétés pharmacologiques entre les
médicaments.

M. Jones vous remet une ordonnance pour la rispéridone
a 1 mg, par voie orale, 2 fois par jour pendant 3 jours,
pour passer ensuite a 2 mg, 2 fois par jour pendant 30
jours. Au moment de prendre ['ordonnance de sa main,
vous remarquez que celle-ci tremble et que ses doigts
sont tachés de nicotine. Il se trouve dans la trentaine,
avec des vétements et une apparence plutot négligés.

Vous examinez son dossier et prenez connaissance de
l'information suivante:

* loxapine 40 mg, bid

* benztropine 2 mg, bid

* 60 comprimés de chacun des médicaments, dernier
approvisionnement effectué il y a 24 jours et premier
approvisionnement remontant a 7 mois

Lorsque vous demandez a M. Jones si le médecin lui
a prescrit la rispéridone en remplacement de la loxapine,
il répond qu'il le croit. Pendant la conversation, vous
remarquez qu’il ne fait pas de contact visuel avec vous
et qu’il semble mal a I'aise avec votre question. Vous lui
demandez si son médecin lui a donné comme directive de
finir la loxapine avant de passer a la rispéridone ou s'il
doit commencer tout de suite a prendre la rispéridone. 11
dit avoir recu comme directive de commencer le nou-
veau traitement aujourd’hui, sans autre précision. Vous
voulez lui poser d’autres questions, mais il s’éloigne et,
le dos appuyé au mur, regarde un autre client se présen-
ter au comptoir de prescription.

Comme M. Jones ne semble pas certain de ce qu'il
faut faire avec ses prises de loxapine, vous décidez de
téléphoner a son médecin pour en savoir plus. Son méde-
cin vous indique la marche a suivre exacte pour réduire
progressivement les doses de loxapine et de benztropine,
ainsi que le réglage posologique de la rispéridone.
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La schizophrénie est caractérisée par un mélange
de symptoémes positifs, négatifs et cognitifs®. Les
symptomes positifs font intervenir des compor-
tements bizarres, différents ou inappropriés; les
hallucinations et les idées délirantes figurent sou-
vent parmi ces symptomes?®. Les idées délirantes
sont des idées fausses dont le sujet est fermement
convaincu, qui résultent d'une distorsion ou d’une
exagération du raisonnement ou d"une interpréta-
tion fautive des perceptions ou des expériences®.
Parmi les exemples de délires, mentionnons la
croyance que la personne est suivie ou surveillée,
et que les commentaires entendus a la radio ou a
la télévision lui sont personnellement adressés®.
Les hallucinations sont des distorsions ou des
exagérations des perceptions par n'importe lequel
des sens. Ainsi, les patients peuvent entendre des
voix, sentir une odeur, voir ou percevoir quelque
chose qui n’existe pas en réalité. Les hallucinations
auditives sont les plus courantes, ol les patients
entendent des voix distinctes de leur propre
pensée*. Les hallucinations visuelles sont égale-
ment fréquentes.

Les symptomes négatifs se manifestent sous
forme d’une personnalité émoussée, d'une diminu-
tion de la socialisation et des expressions émo-
tionnelles. L’affect aplati constitue un symptome
négatif commun et se caractérise par la réduction
de I'étendue et de I'intensité des expressions émo-
tionnelles, par la voix, le contact visuel, I'expres-
sion du visage ou le langage corporel*. L’alogie
est la pauvreté du discours. Chez beaucoup de
patients atteints de ce symptéme, on observe une
diminution de la facilité verbale et une pauvreté
du contenu des messages®. L’alogie se manifeste
souvent par des réponses vides aux questions.
L’avolition est un autre symptdme négatif courant
de la schizophrénie, caractérisée par le manque
d’énergie et d’intérét pour commencer et persister

dans des taches dirigées vers un but précis*.

Les patients schizophréniques affichent un éven-
tail étendu de troubles cognitifs. Ainsi, on observe
un déficit intellectuel généralisé dans ce groupe de
patients®. Beaucoup d’entre eux éprouvent de la
difficulté avec les fonctions exécutives, la mémoire,
la rapidité psychomotrice, I'attention et la cogni-
tion?.

Les symptomes de la schizophrénie varient en
termes de gravité d'un patient a 'autre et durant
I’évolution de la maladie?. Le tableau 1 présente
certains des symptdmes courants de la schizophré-
nie.

Pendant la conversation, M. Jones fait tres peu
de contact visuel, voire aucun. Il ne donne que de
breves réponses a vos questions. Il semble négliger
son apparence et mal a I'aise avec les personnes de
son entourage. Le fait qu’il garde la distance avec
les autres personnes serait un signe de méfiance
et peut-étre de paranoia. M. Jones affiche donc
certains symptomes négatifs et positifs de la
schizophrénie. Parmi ses symptomes négatifs, on
peut mentionner le manque de contact visuel, la
pauvreté de la parole et, peut-étre, le retrait social.
S’il a peur de se faire attaquer et doit surveiller les
gens, il présente probablement le symptéme positif
de paranofa.

La rispéridone (et les autres ADG) peuvent
atténuer ou éliminer les symptomes positifs,
comme les hallucinations et les idées délirantes, et
pourraient aussi améliorer les symptomes négatifs
de M. Jones. Certaines données indiquent que les
deux groupes d’antipsychotiques peuvent soulager
les symptémes négatifs dans une certaine mesure.
Cependant, 'amélioration n’est pas uniforme a
toutes les doses d’ADG". L'un des avantages clés
des ADG est 'amélioration des troubles cogni-
tifs. Les ADG sont plus efficaces que les APG a
réduire le dysfonctionnement verbal, les troubles
de l'attention et de la mémoire déclarative, ainsi
qu’a améliorer la performance motrice fine”. Lors
d’un essai de la rispéridone, formulation orale et

¢ hostilité ¢ repliement affectif e pensée désorganisée

e excitation * non-coopération e ralentissement de la pensée

¢ hallucinations e absence d'émotion ¢ difficulté de compréhension

e idées délirantes * manque d'énergie ¢ faible concentration

e meéfiance o affect abrasé ¢ affaiblissement de la mémoire

¢ idées de grandeur e pauvreté de la pensée o difficulté a exprimer ses pensées
¢ désorganisation e retrait social ¢ diminution de la facilité verbale

* manque de spontanéité
e pauvreté de la pensée abstraite
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formulation a action prolongée,
le médicament a été associé a une
amélioration du traitement de
I'information, de I’attention, de
I'apprentissage verbal et visuel,

de la mémoire et de la capacité Substitution
de résolution des probléemes®. brusque
Ce rétablissement des fonctions
cognitives entrainerait une amé-
lioration des aptitudes sociales et
augmenterait les chances du sujet a
se trouver un emploi®.
Substitution
graduelle
Le changement de traitement anti-
psychothile pegt étre comphque Croisement
e’E expose e/p.atlent aux rllsques des posolo-
d’effets indésirables et d’exacerba- gies

tion des symptomes®. En général,

le changement de traitement est

motivé par un manque d’efficacité

ou la présence d’effets indésira-

bles. Le manque d’efficacité peut

résulter d'une posologie inadéquate, d"une tolé-
rance aux effets du médicament et de la variabilité
des réponses des patients®. Dans bien des cas, la
non-adhésion du patient a son traitement explique
aussi le manque d’efficacité. Le changement d’an-
tipsychotique en raison d’effets indésirables peut
présenter un défi pour le clinicien: chaque patient
ayant une réponse unique aux différents traite-
ments, le changement pourrait ne pas produire 1'ef-
fet souhaité. Le tableau 2 présente les indications
pour le changement d’antipsychotique.

Le changement d’antipsychotique est contre-
indiqué dans plusieurs situations, notamment
quand le patient se remet d'un épisode psychoti-
que récent et quand le médicament actuel permet
un bon rétablissement d'un épisode psychotique,

e intolérance du traitement actuel

 obtention d'une rémission partielle seulement

e maladie réfractaire au traitement

e rechute

e demande de la part du patient

e présence de troubles psychiatriques coexistants
e présence d'affections physiques coexistantes

e moins de risque d'er-
reur

* rapide

e appropriée pour les
formulations dépot

e pourrait atténuer les
symptdmes extrapyra-
midaux

e stratégie la plus effi-
cace pour prévenir les
rechutes

e convient aux patients
récemment stabilisés

risque plus élevé de
poussée symptomatique
et de symptomes de
sevrage

le patient pourrait
nécessiter une sur-
veillance

méthode non recom-
mandée chez les
patients sous clozapine
(plus grand risque de
convulsions)

possibilité d'une dose
sous-thérapeutique si
le réglage se fait trop
rapidement

plus grande possibi-
lité de polypharmacie
continue

plus grand risque
d'effets indésirables
médicamenteux

sauf lorsque 1'état du patient est stable depuis 3

a 6 mois®. Les cliniciens doivent faire preuve de
prudence lorsqu’ils prescrivent un changement
d’antipsychotique a des patients qui refusent

la substitution, qui font un abus d’alcool ou de
drogues, qui pourraient étre un danger pour eux-
mémes ou pour les autres, qui sont en train de
vivre des changements importants, car ces patients
sont particulierement a risque si leurs symptomes

s’accentuent®.

Le changement d’antipsychotique peut s’effec-
tuer selon trois méthodes®:

* substitution brusque - arrét brusque du trai-
tement actuel avec introduction brusque d'un
nouveau traitement a la dose thérapeutique

habituelle

* substitution graduelle - diminution graduelle de
la dose du médicament actuel, avec réglage a la
hausse de la dose du nouveau médicament

* croisement des posologies - introduction brus-
que du nouveau médicament tout en maintenant
le médicament actuel, dont la dose sera ensuite

réglée a la baisse

En matiere de substitution d’antipsychotique, il
n'y a pas de méthode universelle. En s’appuyant
sur des recommandations, les cliniciens peu-

Les antipsychotiques de deuxiéme génération dans le traitement de la schizophrénie

Tous les documents sont protégés par des droits d'auteurs ©2009 MediResource Inc.

6



vent préférer une méthode a une autre dans des
situations bien définies. La substitution brusque
comporte moins de risque d’erreur mais le patient
s’expose davantage a une poussée de symptomes
psychotiques®. De plus, les patients qui inter-
rompent brusquement leurs prises d'un APG
courent un risque accru de rebond cholinergique
(nausée, agitation, insomnie, anxiété, confusion,
sueur froide, douleur musculaire et diaphorese)™®.
Le croisement des posologies serait la démarche
préférée chez les patients externes bien qu'il puisse
s’accompagner d’un plus grand risque d’effets
indésirables”. Vous trouverez au tableau 3 les
avantages et les désavantages de chaque méthode
de substitution.

Il est préférable de réduire graduellement la
dose de loxapine et d’'introduire la rispéridone
parallelement, car la loxapine a des propriétés
anticholinergiques alors que la rispéridone en est
dépourvue™. L'interruption soudaine d’un traite-
ment anticholinergique peut provoquer un rebond
des symptomes cholinergiques. Si les symptomes
de sevrage ne sont pas dangereux, ils peuvent étre
trés désagréables pour le patient. On peut facile-
ment les éviter en diminuant la dose de loxapine
d’environ 25 % tous les 3 ou 4 jours. 1l serait aussi
préférable de maintenir la benztropine jusqu’a ce
que la substitution par la rispéridone soit accom-
plie, car la loxapine a une demi-vie assez longue et
la benztropine pourrait soulager les effets extrapy-
ramidaux résiduels causés par la loxapine. Ensuite,
on peut réduire la dose de benztropine a 1 mg, bid,
pendant 4 jours, avant de mettre fin au traitement.

Le patient étant peu ouvert aux interactions, il y
aura lieu de lui fournir de I'information écrite pour
appuyer vos conseils.

Les effets indésirables les plus fréquemment
signalés lors d"un traitement par la rispéridone
sont I'insomnie, 1'agitation, I'anxiété et les maux
de téte™?. Comme il y a un risque d’hypotension
orthostatique au début du traitement, le patient
doit étre informé de se lever lentement a partir de
la position assise ou couchée. Il est important de
I'informer que les étourdissements devraient nor-
malement disparaitre avec la poursuite du traite-
ment; autrement, il doit le signaler a son médecin.

Les symptomes extrapyramidaux comme la
rigidité, I’akinésie, la bradykinésie, les tremble-
ments et la dystonie sont peu fréquents. A faible
dose, leur fréquence est comparable a celle qu’on
observe avec un placebo®. Le risque de sympto-
mes extrapyramidaux augmente quand la dose
excede 4 mg/jour. Les patients gériatriques y sont

beaucoup plus sensibles. Cette faible incidence de
symptomes extrapyramidaux est directement liée a
la faible affinité des ADG pour les récepteurs de la
dopamine. Dans la pratique clinique, la rispéridone
est 'ADG présentant le plus haut taux d’effets
extrapyramidaux.

Un autre probleme potentiel associé a la rispé-
ridone est la dysfonction sexuelle et une hausse
des taux de prolactine chez les patients des deux
sexes!. L’hyperprolactinémie peut entrainer une
aménorrhée, un engorgement mammaire et une
galactorrhée chez les femmes, et une augmentation
du volume des seins ainsi que des éjaculations
rétrogrades (éjaculations dans la vessie) chez les
hommes qui prennent la rispéridone pendant une
période prolongée'. Ces effets résultent d'un blo-
cage de la dopamine au niveau de la transmission
tubéro-infundibulaire. Or la dopamine inhibe la
libération de la prolactine par I'’hypophyse.

La palipéridone est 'un des plus récents ADG au
Canada. La palipéridone est un dérivé et le prin-
cipal métabolite actif de la rispéridone*. La phar-
macodynamique de la palipéridone est presque
identique a celle de la rispéridone, puisqu’elles ont
des propriétés antagonistes similaires au niveau
des récepteurs et qu'une grande partie de la dose
de rispéridone est convertie en palipéridone (c’est-
a-dire que le principal effet pharmacologique de

la rispéridone se produit apres sa conversion en
palipéridone)*. La palipéridone offre une efficacité
semblable a celle des autres ADG et, tout comme la
rispéridone, entraine des effets indésirables comme
I'hyperprolactinémie et la dysfonction sexuelle®.

Le manque d’adhésion au traitement antipsycho-
tique est tres fréquent chez les patients schizoph-
réniques. On estime que le taux de non-adhésion
se situe entre 20 % et 89 % dans cette population,
avec une moyenne d’environ 50 %*. Le risque de
rechute est 3,7 fois plus élevé chez les patients qui
n’adherent pas a leur traitement par comparai-
son a ceux qui suivent strictement les directives
thérapeutiques®. Le cotit de la non-adhésion est
important, compte tenu d’une relation directe entre
I"adhésion et le fardeau économique de la schi-
zophrénie”. Les patients qui ne se conforment pas
au traitement risquent davantage de se faire hospi-
taliser, pour une psychose ou toute autre raison®.
Plusieurs facteurs peuvent mener a la non-adhé-
sion et il est crucial que les pharmaciens soulignent
a leurs patients la nécessité de continuer a prendre
leurs médicaments. Un grand nombre de patients
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ne croient pas qu’ils sont atteints d’une maladie
mentale et ne remarquent aucune amélioration
des symptomes, méme lorsque cela est évident
pour leurs aidants et les membres de leur famille.
Parfois, ils s’apercoivent de la résolution de leurs
symptomes et pensent qu’il n’est plus nécessaire
de prendre des médicaments. D’autres facteurs
peuvent contribuer a la non-adhésion, dont voici
les principaux®40%:

* les effets indésirables

* l'influence exercée par les pairs ou les membres
de la famille

* la stigmatisation associée a la maladie mentale

* la toxicomanie coexistante

* une relation patient/clinicien médiocre

* la gravité de la maladie et I'agitation marquée

* le fait de recevoir un récent congé de 'hopital

* les patients plus jeunes

Beaucoup d"ADG sont offerts sous forme de
comprimés a dissolution orale (olanzapine, rispé-
ridone) ou de formulations a libération prolongée
(quétiapine). Ces présentations spéciales sim-
plifient le processus d’administration, facilitent
I'ingestion du médicament pour ceux qui ont de la
difficulté a avaler, ou permettent la prise uniquo-
tidienne, favorisant ainsi I'adhésion des patients a
leur traitement.

Pour aider son patient, le pharmacien peut lui
demander ce qu’il pense de son médicament et, en
fonction des commentaires regus, il pourra clarifier
certains aspects du traitement. Si le patient admet
que son traitement est efficace mais que les effets
indésirables posent un probleme, le pharmacien
peut expliquer que I'ajustement de la dose est
possible et que certains effets indésirables peuvent
s’estomper apres quelques semaines de traitement.
Dans certains cas, le patient peut accepter plus
volontiers son traitement si on lui explique que
la maladie mentale ne differe pas tellement des
autres maladies, sauf que le probleme se situe dans
le cerveau et non dans un autre organe comme le
cceur. Evidemment, une telle conversation exige
que le patient face confiance au pharmacien et qu’il
se sente a "aise pour aborder ces questions. Cela
peut prendre du temps pour établir une relation
avec votre patient, processus qui exige des efforts
de la part du pharmacien ainsi qu'un intérét réel
pour son cas.

Les formulations dépot a action prolongée offrent
une option aux patients qui n’adherent pas a leur

traitement antipsychotique. Les APG sont offerts
en formulations dépot a action prolongée depuis
un certain temps déja, mais la rispéridone a action
prolongée est le premier ADG commercialisé en
formulation dépot au Canada.

La rispéridone injectable & action prolongée
contient des microspheres qui se décomposent
lentement pour libérer la rispéridone a un taux
constant*. Cette formulation est administrée par
injection intramusculaire, une fois toutes les 2
semaines®. On doit prévoir une période latente
de 2 a 3 semaines durant laquelle les concentra-
tions de rispéridone s’éleveront lentement pour
atteindre le niveau thérapeutique, la concentration
maximale étant obtenue aprées 5 a 6 semaines*'. Par
conséquent, les patients auront besoin d'un ADG
par voie orale pendant les 3 premiéres semaines
du traitement et les réglages posologiques ne
devraient pas s’effectuer a des intervalles de moins
de 4 semaines®.

L’innocuité de ce produit est déja établie, et les
patients qui passent a la rispéridone a action pro-
longée en remplacement d’autres antipsychotiques
oraux ou a action prolongée ne semblent pas courir
un plus grand risque d’effets indésirables par
comparaison au placebo®. La rispéridone a action
prolongée fournit aux cliniciens et aux patients un
outil qui favorise 1'adhésion, car certains patients
préféreront recevoir une injection toutes les 2
semaines que de prendre un comprimé tous les
jours*!. Pour certains patients, cette formulation
devrait aider a réduire le risque d’hospitalisation et
le cotit des soins de maniére comparable a d"autres
APG et ADG en formulations injectables*.

Lors d'un changement d’antipsychotique, il est
important de renseigner les patients sur les diffé-
rences entre les deux traitements. L’olanzapine,
comme la rispéridone, entraine rarement des
symptomes extrapyramidaux mais, a la différence
de la rispéridone, elle n’aura probablement pas
d’effet sur les taux de prolactine et la fonction
sexuelle'. Comme I'olanzapine comporte un risque
modéré d’effets anticholinergiques indésirables, le
patient doit étre informé sur la possibilité d’avoir
une constipation, une sécheresse buccale ou encore
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une vision floue et une rétention urinaire'. Il pour-
rait ressentir une certaine somnolence au début du
traitement, mais l'effet diminuera avec le temps.

11 doit aussi savoir que son appétit pourrait aug-
menter et qu’il mangerait peut-étre plus qu’a son
habitude. Comme il risque de prendre du poids, on
devrait I'encourager a faire de I'exercice réguliere-
ment si cela ne fait pas déja partie de ses habitudes.
L’augmentation de I'appétit est probablement liée
aux propriétés antihistaminiques et antisérotoni-
nergiques de I'olanzapine. Vous devriez lui expli-
quer que ces effets indésirables ne se manifestent
pas nécessairement chez tous les patients, mais
certains y sont plus sensibles que d’autres.

Certains ADG ont été associés a une prise pon-
dérale substantielle ainsi qu’a un risque accru de
dyslipidémie et de diabete sucré de type 2**. On
appelle « syndrome métabolique » le groupe de
maladies incluant I'obésité, le diabete (insulinoré-
sistance), I'hyperlipidémie et I'hypertension. Ce
syndrome augmente le risque de maladie cardio-
vasculaire du patient.

I1 a été observé que certains ADG entrainent une
prise pondérale notable au cours de la premiere
année de traitement. Les données a long terme
confirment que le gain pondéral associé a I'olan-
zapine durant la premiere année de traitement est
parmi les plus importants*. A la dose habituelle
de 15 mg/jour, 'olanzapine peut causer une prise
de poids excédant 10 kg dans la premiére année*.
La rispéridone, la palipéridone et la quétiapine
sont associées a des gains pondéraux plus faibles,
de l'ordre de 2 a 3 kg la premiére année*. Avec la
ziprasidone, la prise de poids est d’environ 1 kg la
premieére année®.

Sl est vrai que les ADG font prendre du poids
aux patients schizophréniques, ils ne semblent pas
étre le seul mécanisme intervenant chez ce groupe
de patients. En effet, I'obésité était déja signalée
avant la mise au point des antipsychotiques, et la
prévalence supérieure a la normale de I'obésité
chez les patients atteints de schizophrénie ne rece-
vant pas de traitement laisse croire que des facteurs
autres que les antipsychotiques jouent un role dans
les gains pondéraux®. Rappelons que les patients
aux prises avec cette maladie ont tendance a faire

clozapine +++ + +
olanzapine +4+ + +
risperidone ++ D D
quetiapine ++ D D
ziprasidone - - -

+=augmentation; D = résultats discordants; — = peu d’effet ou
aucun

des choix alimentaires nuisibles pour la santé et
d’avoir un mode de vie plus sédentaire que la
moyenne des gens®.

Le systéme MedWatch Drug Surveillance de
la FDA a regu plusieurs rapports signalant une
hyperglycémie, et méme la survenue d"une acidose
métabolique ou d'une acidocétose avec déces sub-
séquent dans certains cas, mettant en cause la clo-
zapine et I'olanzapine*®*. Des rapports similaires
ont été regus pour la rispéridone et la quétiapine;
cependant, I'incidence d’hyperglycémie et d’obé-
sité est plus faible dans le cas de la rispéridone et
de la quétiapine comparativement a la clozapine et
a l'olanzapine®!.

Parmi les risques a long terme associés a I'hyper-
glycémie et au diabeéte de type 2, figurent les mala-
dies microvasculaires (rétinopathie, néphropathie
et neuropathie diabétique) et les maladies macro-
vasculaires (maladie coronarienne, maladie vascu-
laire cérébrale et maladie vasculaire périphérique).
Selon un rapport de consensus de 1’American Dia-
betes Association, de tous les ADG, la clozapine et
I’olanzapine sont associées au plus grand potentiel
de gain pondéral accompagné d'un risque accru de
diabete de type 2 et de dyslipidémie™ (voir tableau
4 qui présente les risques comparatifs des ADG
pour les anomalies métaboliques).

Le rapport de consensus de I’American Diabetes
Association recommande d’envisager un change-
ment d’ADG si le gain pondéral est 25 % du poids
initial du patient a n'importe quel moment durant
le traitement™. Le tableau 5 présente les recomman-
dations de '’ ADA quant a la surveillance et au suivi
des patients™. Il s’agit de mesurer les parametres
suivants au début du traitement et d’en assurer le
suivi par la suite: poids, tour de taille, tension arté-
rielle (TA), glycémie a jeun (GJ) et taux lipidiques
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Antécédents personnels X

et familiaux

Poids (IMC) X X
Tour de taille X

GJ X

Taux lipidiques a jeun X

TA X

X X
X
X X
X X
X X

Les intervalles entre les mesures sont indiqués a titre de suggestions seulement et le clinicien peut décider de vérifier certains parametres
plus fréqguemment si un changement se produit dans I'état du patient (p. ex., diabéte, prise de poids)

ajeun. Il est recommandé de consigner également
les tendances du patient relatives aux changements
pondéraux (s'il y a lieu).

On a observé que le passage de I'olanzapine ou de
la rispéridone a la ziprasidone donnait lieu a des
réductions statistiquement significatives du poids
corporel en 6 semaines®. En outre, les effets sur
le poids et la lipémie a jeun ont fait I'objet d"une
étude de 58 semaines qui portait sur la substitution
de I'olanzapine, de la rispéridone ou d'un APG par
la ziprasidone®. L’étude a permis d’observer des
améliorations soutenues et cliniquement significati-
ves du poids, de I'IMC et des lipides plasmatiques
chez les patients qui passaient de la rispéridone
ou de l'olanzapine a la ziprasidone. Des pertes
de poids similaires se sont produites dans I'étude
CATIE 1, apres le passage a la ziprasidone®.

La ziprasidone est généralement bien tolérée,
les effets indésirables les plus souvent signalés
comprenant la somnolence, la nausée et I'infection
des voies respiratoires®. Des symptémes extrapy-
ramidaux ont été observés chez les patients, mais
leur incidence globale dans tous les essais sur
la schizophrénie était < 5 %%. Des rapports ont
signalé des cas de prolongation de 'intervalle
QT, temps nécessaire a la repolarisation du coeur.
Nous savons que les APG pimozide et thioridazine
prolongent tous les deux I'intervalle QT et des cas
de mort subite ont déja été signalés®. La ziprasi-
done, bien qu’elle puisse prolonger l'intervalle QT,

n’a pas été associée a des cas d’arythmie ni de mort
subite'.

La dose maximale de la quétiapine se situe entre
800 mg et 1000 mg par jour. Le traitement com-
mence généralement a la dose de 50 mg, 2 fois
par jour. Les doses doivent étre augmentées en
fonction de la tolérance du patient pour les effets
indésirables, notamment la sédation, la tachycar-
die et I'hypotension orthostatique®. En général, il
est recommandé d’augmenter la dose par palier
de 25 a 50 mg, bid, a des intervalles d’au moins 2
jours pour atteindre la dose cible de 300 mg/jour>.
La quétiapine comporte un faible risque d’effets
extrapyramidaux, d’effets anticholinergiques et
d’augmentation de la prolactine'. Elle s’accompa-
gne aussi d'un plus faible risque de gain pondéral
comparativement a I’olanzapine™.

Bien que tous les ADG aient démontré leur effica-
cité, ces médicaments se distinguent les uns des
autres par leur profil d’affinités. La plupart des
effets indésirables de ces médicaments peuvent
étre retracés directement aux récepteurs avec les-
quels ils interagissent. Les tableaux 6 et 7 rensei-
gnent sur les affinités des ADG commercialisés au
Canada, ainsi que les effets positifs et négatifs de
chaque affinité.
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Blocage des
récepteurs D,

Blocage des
récepteurs
5-HT,

Récepteurs
muscariniques
(M)

Blocage des
récepteurs H,

Blocage des
récepteurs oy

Blocage des
récepteurs o,

D,
D,
5HT s
5HT,,
Oy
H,
M,

Effet antipsychotique
(découlant du blocage
des récepteurs de la
dopamine dans la région
méso-limbique)

o Effet antipsychotique
(pourrait atténuer les
symptomes négatifs)

e Modulation des effets
résultant du blocage
des récepteurs D,
(réduit les symptomes
extrapyramidaux)

Effet antiparkinsonien

Effet antiémétique

Pourrait atténuer les
symptdmes négatifs

Pourrait atténuer les
symptomes négatifs

+ +
+ +++
+Ht +H++
+ ++
+Ht -
+Htt -

¢ Symptdmes extrapyramidaux
(découlant du blocage des
récepteurs de la dopamine
dans la voie nigro-striée)

¢ Changements endocriens
(le blocage des récepteurs
de la dopamine dans la voie
tubéro-infundibulaire accroit la
libération de prolactine)

¢ Dysfonction sexuelle

¢ Prise de poids
e Somnolence
e Changements de la libido

Effets anticholinergiques (séche-
resse buccale, vision floue,
tachycardie sinusale, troubles de
I'éjaculation; a fortes doses chez
les adultes et a doses normales
chez les sujets agés: dysfonc-
tionnement de la mémoire)

e Sédation, somnolence
¢ Prise de poids

e Hypotension orthostatique,
étourdissements

e Tachycardie réflexe

o Sédation

Dysfonction sexuelle

+ ++
+H+ ++
+HHt+ +Ht
++ +

- +Ht
- +H+

Légende: —=faible; + = modéré; ++ = bon; +++ = fort; ++++ = fort, selon méta-analyse

Potentialisation des médica-
ments doués de propriétés
anticholinergiques

Potentialisation d'autres médica-
ments agissant sur le SNC

Potentialisation des antihyper-
tenseurs bloquant les récepteurs
o, (p. ex., prazosine)

Antagonisme des antihyperten-
seurs stimulant les récepteurs o,
(p. ex., clonidine, méthyldopa)

- +
+ +Ht
- +Ht
++ +HHHt

++ -

++ -
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Votre pharmacie fournit des médicaments a un foyer
pour patients psychiatriques, et vous effectuez des visites
mensuelles au foyer. Durant la visite de ce mois, vous
avez 'occasion de discuter avec le nouveau psychiatre,
D Ferguson. Il vous informe que l'une des patients, M"™
Gibbon, vient d’avoir un épisode de psychose malgré un
traitement par la rispéridone aux doses de 6 mg/jour.
D’apres le médecin, la patiente semble entendre davan-
tage de voix, lui disant qu’un dispositif a été implanté
dans son cerveau pour permettre a des étrangers de la
controler. Elle a trés peur maintenant et refuse toute
nourriture, car elle craint de se faire empoisonner. Le
médecin veut connaitre les antécédents thérapeuti-

ques de M™ Gibbon, dont il changera probablement le
traitement. 1l veut s’assurer qu'il ne lui prescrit pas un
médicament qu’elle avait déja pris.

Votre dossier indique qu’elle a 33 ans et qu’elle
prenait ['olanzapine a raison de 20 mg/jour pendant 2
ans. Ce traitement a été remplacé par la rispéridone il y
a 8 mois. Elle a aussi essayé plusieurs antipsychotiques
typiques, dont I'halopéridol, la perphénazine et le flupen-
thixol. Grice a vos visites mensuelles, vous savez qu’elle
est sensible aux effets extrapyramidaux et qu’elle a fait
des réactions dystoniques a I'halopéridol.

A la lumiére des renseignements que vous avez
fournis, D" Ferquson décide de prescrire la clozapine a sa
patiente.

Il est important de connaitre les traitements
antérieurs du patient lorsqu’on choisit le prochain
médicament a essayer. Tous les ADG sont efficaces
contre les symptomes positifs, leurs principales
différences étant les types d’effets indésirables. La
clozapine s’est révélée efficace contre les sympto-
mes réfractaires. La préférence du patient ou celle
du clinicien est un autre facteur qui intervient dans
la sélection. Il existe plusieurs algorithmes pour

le traitement de la schizophrénie; les étapes du
Texas Medication Algorithm sont présentées dans
la figure 1-°1. Le tableau 8 indique les posologies
recommandées au Canada pour les ADG.

L’emploi de la clozapine est réservé aux patients
qui n’ont pas répondu a au moins 2 autres anti-
psychotiques ou qui ne peuvent les tolérer. Dans
de I'étude CATIE phase 2, le traitement par la
clozapine s’est révélé plus efficace chez les patients
n’ayant pas répondu aux autres traitements antip-
sychotiques®.

Tous les patients prenant la clozapine doivent
étre inscrits dans une base de données nationale,

cela permettant de s’assurer que ceux qui ont déja
subi une agranulocytose associée a la clozapine ne
se feront plus prescrire ce médicament. Au Canada,
le systéme RASC est le seul distributeur de la
clozapine. Cette derniere cause une agranulocytose
chez 0,5 a1 % des sujets'. Le risque est le plus élevé
durant les 6 premiers mois, et le patient doit se sou-
mettre a des analyses sanguines toutes les semaines
pour surveiller le nombre de globules blancs et de
neutrophiles’. Apres 6 mois, les analyses san-
guines doivent s’effectuer toutes les 2 semaines’.

La clozapine augmente aussi le risque de crises
épileptiques, réactions survenues chez quelque 2 %
des patients sous clozapine. L’effet est lié a la dose,
a savoir que les fortes doses s’accompagnent plus
fréquemment de crises convulsives'.

La clozapine comporte un haut risque de sédation,
d’effets anticholinergiques indésirables, d"hypo-
tension orthostatique et de tachycardie'. On doit
donc surveiller M™ Gibbon pour la sédation et

les étourdissements a mesure que les doses aug-
mentent. Si elle se plaint d’étourdissements quand
elle sort du lit ou se leve d’'une position assise, sa
tension artérielle doit étre mesurée. De plus, il y
aura lieu de surveiller les symptomes anticholiner-
giques comme la vision floue, la constipation et la
rétention urinaire.

La clozapine peut aussi entrainer une hausse
significative de la glycémie, des triglycérides, du
cholestérol et du poids. On encourage les cliniciens
a suivre les recommandations de I’American Dia-
betes Association (tableau 5) pour le suivi.

La mesure systématique des concentrations plas-
matiques n’est pas nécessaire, mais il est utile de
connaitre le taux plasmatique du médicament pour
deux raisons: premierement, I'information révele si
la patiente adhere a son traitement par la clozapine
et, deuxiémement, il existe une concentration seuil
d’environ 1000 nmol/L (350 ng/mL)%. Un grand
pourcentage de patients répond au traitement a des
concentrations de clozapine supérieures a ce seuil.
Si la patiente n’a pas atteint cette concentration, son
médecin devrait augmenter la dose afin d’obtenir
des concentrations supérieures a ce seuil. Il en
résulterait de plus grandes améliorations cliniques
et il ne serait peut-étre pas nécessaire d’augmenter
la dose des autres agents. Certains patients éprou-
vent des effets secondaires intolérables ou des
crises épileptiques a des concentrations plus faibles
que d’autres, et la surveillance des taux pour déce-
ler une toxicité n’est pas une méthode tres fiable.
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Le choix d'un antipsychotique (AP) devrait se fonder sur les caractéristiques cliniques du patient ainsi que |'ef-
ficacité et le profil d'effets indésirables du médicament. On peut sauter n‘importe quelle étape, selon le tableau
clinique ou les échecs précédents, et le retour a une étape antérieure serait aussi justifié si les antécédents du
patient révelent une réponse antérieure..

Essai d'un seul ADG Envisager I'essai de la clozapine

s'ily a antécédents d’idées
Sans rép./rép. partielle suicidaires récurrentes, de
violence, ou de toxicomanie
coexistante. La persistance de
symptémes positifs > 2 ans jus-
tifie un essai de la clozapine, et
> 5 ans exige l'essai, sans égard
Sans rép./rép. partielle au nombre d’essais antérieurs.

Essai d'un seul ADG ou APG
(pas I'ADG de I'étape 1)

] APG = antipsychotique de 1 gén.
Clozapine ADG = antipsychotique de 2° gén.
ECT = électroconvulsothérapie

Sans rép./rép. partielle

Clozapine Résultats contradictoires
+ lors d’essais comp. rand.
(APG, ADG, ECT)
Sans réponse

Essai d'un seul ADG ou APG
(pas essayé a I'étape 1 ou 2)

Sans réponse

Association
P ex., ADG + APG,
Association d’ADG, (APG ou ADG) + ECT,
(APG ou ADG) + autre agent
(e.g. régulateur de I'humeur)

Rapports de cas, pas d'études
comparatives évaluant les
associations dans le traitement
a long terme de la schizophrénie

Remarque:

Sile patient n'adhére pas adéquatement a son traitement, le clinicien devrait évaluer la situation et envisager une formulation antipsycho-
tique a action prolongée, comme la rispéridone en microspheres, le décanoate d’halopéridol, ou le décanoate de fluphénazine.

Les cas réfractaires au traitement doivent faire I'objet d'une évaluation permettant de ré-examiner le diagnostic et de déterminer la
présence de toxicomanie, de problemes d'adhésion et de stress psychosocial. La thérapie cognitivo-comportementale ou un soutien
psychosocial sont a envisager.
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clozapine

olanzapine

risperidone

risperidone
injection
intramuscu-
laire a action
prolongée

paliperidone

quetiapine
comprimés
ordinaires
quetiapine
comprimés
a libération
prolongée

ziprasidone

12,5-25 mg/jour

5-10 mg/jour

0,5-1 mg/jour

25 mg IM toutes les 2
semaines (poursui-
vre le traitement
antipsychotique
actuel pendant les 3
premiéres semaines,
a titre d’appoint)

6 mg/jour (certains
patients n"auront
besoin que de 3 mg/
jour)

25 mg deux fois par
jour

300 mg/jour

40 mg deux fois par
jour

Augmenter de 12,5-25mg le

deuxieme jour, et ensuite de 25-50
mg/jour selon la tolérance du

patient.

Dans le cas d'une ré-instauration
du traitement chez des patients
ayant eu méme un bref intervalle
de retrait de la clozapine, c'est-
a-dire au moins 2 jours de retrait
depuis la derniére dose, il est
recommandé de recommencer a
raison de 12,5 mg une ou deux fois

par jour.

Augmenter de 2,5-5 mg tous les 3

adjours.

0,5-1 mg tous les 3 a 4 jours

Selon la réponse, augmenter
de 12,5-25 mg toutes les 4-8

semaines.

Le réglage n'est peut-étre pas

10-20 mg/jour

2-6 mg/jour

25-37,5mg IM
toutes les 2
semaines

6 mg/jour

nécessaire car la dose cible

est de 6 mg pour la plupart des
patients. Les cliniciens peuvent
augmenter par palier de 3 mg/
jour a des intervalles > 5 jours s'ils
croient que cela est justifié.

Augmenter de 25-50 mg deux fois

300 mg/jour

par jour jusqu’a l'atteinte de 300

mg/jour.

600 mg jour 2. Apres le jour 2,

porter a 800 mg/jour.

Augmentation tous les 2 jours

600 mg/jour

pour atteindre 80 mg deux fois

par jour

300-600 mg/jour

80-200 mg/jour

900 mg/jour

20 mg/jour
(monographie);
des doses
atteignant 40
mg/jour sont
parfois utilisées
en pratique
clinique.

8 mg/jour

50 mg IM toutes
les 2 semaines

12 mg/jour

800 mg/jour
(monographie)

200 mg/jour

Divisée en 1-3 doses
quotidiennes

Une fois par jour. Les

fortes doses peuvent

étre prises en schéma
biquotidien.

Une fois par jour,
de préférence au
coucher

Une fois par jour, de
préférence le matin

Des doses atteignant
1200 mg/jour sont déja
utilisées en pratique
clinique.

Administrer en 1-3
doses quotidiennes

La formulation a
libération prolongée
se prend une fois par
jour, au soir.

Deux fois par jour
avec de la nourriture
pour favoriser I'ab-
sorption
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L’essai de la clozapine devrait s’étendre sur une
période d’au moins 3 mois; les bienfaits au niveau
des symptdmes peuvent se poursuivre jusqu’a un
an. La dose moyenne pour la plupart des patients
est de 350 a 450 mg par jour, sans dépasser 900 mg
par jour. La fréquence des crises épileptiques aug-
mentent sensiblement quand les doses sont supé-
rieures a 600 mg par jour.

La clozapine est métabolisée par le systeme enzy-
matique du cytochrome P450 (CYP 450)%. Plusieurs
voies métaboliques peuvent agir sur les médica-
ments, ce qui donne différents métabolites actifs
et inactifs. Chaque voie métabolique est catalysée
par des isoenzymes différentes. Dans le cas des
médicaments antipsychotiques, ce sont les isoenzy-
mes CYP 1A2, CYP 2C19, CYP 2D6 et CYP 3A4 qui
interviennent le plus dans leur métabolisme.

La clozapine est métabolisée principalement
par la CYP 1A2, or la fluvoxamine est un puissant
inhibiteur de cette enzyme. L’ajout de la fluvoxa-
mine au schéma thérapeutique de Mme Gibbon
entrainera une hausse significative de ses concen-
trations plasmatiques de clozapine, ce qui risque-
rait d’accentuer ses effets secondaires. Le risque de
crises épileptiques est le plus a craindre.

Le pharmacien devrait téléphoner au Dr Fer-
guson au sujet de I'interaction médicamenteuse

clozapine 6-33 4-8
rispéridone 3-24 4-6
olanzapine 20-70 57
quétiapine 5-8 2-3
palipéridone 23 4-5
ziprasidone 4-10 2-3

et suggérer un autre médicament qui n"augmente
pas le taux de clozapine (p. ex. le citalopram) si le
médecin veut toujours administrer un inhibiteur
sélectif du recaptage de la sérotonine (ISRS)*

Les interactions pharmacodynamiques surviennent
lorsque les effets pharmacologiques d’un médica-
ment sont modifiés par un autre médicament admi-
nistré en concomitance. Ainsi, quand 1’alcool est
pris en méme temps que la clozapine, la sédation
et 'hypotension orthostatique peuvent s’accentuer.
Les tableaux 9, 10, 11 et 12 fournissent certaines
données sur la pharmacocinétique des ADG, ainsi
que les interactions médicamenteuses potentielles
associées a ces médicaments. Dans les tableaux

10, 11 et 12, les ADG touchés sont indiqués entre
parentheses.

Chez un patient ne répondant pas a la clozapine,
iln'y a que des données limitées pour guider les
cliniciens dans le choix d"une stratégie. Plusieurs
médicaments adjuvants et des stratégies d’associa-
tion ont été essayés, mais seules quelques études a
double insu ont été publiées. Dans le traitement de
la schizophrénie, un adjuvant est un non-antipsy-
chotique qu’on ajoute a un antipsychotique, alors
que l'association se rapporte a I’emploi conjoint de
deux antipsychotiques. Vous trouverez ci-dessous
un résumé des études menées a double insu ayant
évalué la clozapine, administrée avec un adjuvant
ou en association. Il existe d’autres associations
qui ne font pas appel a la clozapine, mais elles ne
seront pas abordeés dans le présent programme.

CYP 1A2, CYP 2C19
(CYP 3A4, CYP 2D6)

CYP 2D6, CYP 3A4
CYP 1A2, CYP 2D6
CYP 3A4
CYP 2D6
CYP 3A4

Norclozapine

9-hydroxyrispéridone

* Les isoenzymes en caracteres gras sont les plus susceptibles d'avoir une pertinence clinique.
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Antibiotique érythromycine Inhibe la 3A4 (crises épileptiques signalées avec
clarithromycine clozapine; hausse des taux de quétiapine)
ciprofloxacine Inhibe la 1A2 (hausse des taux de clozapine)

Antidépresseurs fluvoxamine Inhibe la 1A2 (hausse de 3-4 fois des concentra-

tions de clozapine; hausse modérée des concen-
trations d’olanzapine).

fluoxétine Inhibe les 2D6, 2C9, 3A4 (hausse des concen-
trations de clozapine —risque accru d'épilepsie;
hausse des concentrations de rispéridone)

paroxétine Inhibe la 2D6 (hausse des concentrations de
clozapine et de rispéridone)

antidépresseurs Inhibe 2D6 (clozapine, olanzapine)

tricycliques

Inhibiteurs calciques diltiazem, vérapamil Inhibe la 3A4 (quétiapine)

Caféine Inhibe la 1A2 (clozapine)

Cimétidine Inhibe plusieurs isoenzymes (clozapine)

Kétoconazole, Inhibe la 3A4 (hausse des concentrations de

fluconazole quétiapine)
Ritonavir Inhibe la 3A4 (rispéridone)
valproate Inhibe la 2C9 qui, normalement, ne participe pas
au métabolisme des ADG (hausse des concentra-
tions de quétiapine signalée)
* Les ADG touchés sont indiqués entre parenthéses
Phénobarbital Induit les 1A2 et 3A4 (clozapine) modérée
Carbamazépine Induit les 1A2 et 3A4 (baisse de clozapine, rispéridone, palipéri-
done, olanzapine, quétiapine et ziprasidone)
Tabagisme Induit la 1A2 (baisse de clozapine, olanzapine) modérée
Phénytoine Induit la 3A4 (quétiapine) modérée

* Les ADG touchés sont indiqués entre parenthéses

haute
modérée

modérée
haute

haute

modérée

modérée

modérée
modérée
modérée
haute
modérée
haute

modérée

haute-modérée
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Anticholinergi- benztropine, antihistaminiques

Effets additifs de type atropinique: séche-

modérée

ques resse buccale, vision floue, constipation
(clozapine, olanzapine)
Antidépresseurs  Amitriptyline, nortriptyline Hypotension additive, sédation et effets modérée
tricycliques anticholinergiques (clozapine, olanzapine)
Antihypertenseurs Clonidine, méthyldopa, doxa- ~ Hypotension additive (clozapine) modérée
zosine, térazosine, prazosine
Anxiolytiques Lorazépam, clonazépam Sédation accrue (clozapine, olanzapine, modérée
quétiapine)
Myélosuppres- Carbamazépine, captopril, MPourrait augmenter le risque ou la haute
seurs sulfamides, procainamide, pro- gravité de I'agranulocytose associée ala
pylthiouracile, sulfasalazine clozapine
Dépresseurs SNC  Alcool Sédation accrue (clozapine, olanzapine, ~ modérée

quétiapine)

* Les ADG touchés sont indiqués entre parenthéses

e Lithium: étude de 4 semaines, menée a double
insu avec permutation; le lithium a été ajouté a
la clozapine chez des patients atteints de schi-
zophrénie et de trouble schizoaffectif; la dose de
lithium a été réglée graduellement pour attein-
dre la concentration de 0,5 nmol/L. Aucune
amélioration n’a été observée chez les patients
atteints de schizophrénie®. Un autre petit essai
a évalué I'ajout du lithium et du divalproex a

la clozapine comparativement a la clozapine
seule®. Bien que les patients de tous les groupes
de traitement se soient améliorés en 6 mois, ceux
qui prenaient le divalproex et le lithium ont
obtenu une plus grande amélioration au cours
du premier mois. On a observé une tendance
plus marquée au gain pondéral et a I'éléva-

tion de la glycémie chez les patients recevant
conjointement le lithium et la clozapine®.
Lamotrigine: Bien que les premiéres recherches
aient révélé des résultats prometteurs pour la
lamotrigine a titre d’adjuvant a la clozapine
dans le traitement de la schizophrénie réfrac-
taire®”, une analyse de Cochrane Collaboration
et un récent essai clinique ont remis en question
les essais antérieurs. Selon les deux auteurs,
peu de données permettent de recommander la
lamotrigine comme adjuvant®®*. La prudence
est de rigueur lorsqu’on utilise la lamotrigine
en concomitance avec la clozapine, car les deux
médicaments peuvent causer une suppression
médullaire.

Fluoxétine: essai de 8 semaines, mené a double
insu avec groupe paralléle, portant sur la cloza-
pine et la fluoxétine; la dose moyenne de fluoxé-
tine était de 48,9 mg/jour. Aucune différence n’a
été observée entre les deux groupes en termes
d’efficacité™.

Mirtazapine: essai comparatif avec placebo,
mené a double insu pendant 8 semaines, portant
sur la clozapine et la mirtazapine; la dose de
mirtazapine était de 30 mg/jour. Les patients
du groupe clozapine/mirtazapine ont obtenu
des réductions significativement plus importan-
tes de leurs scores aux échelles Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) et Schedule for Assessment of
Negative Symptoms (SANS). !

Association d’antipsychotiques: Beaucoup de
cliniciens tentent d’associer des antipsychoti-
ques pour traiter la schizophrénie réfractaire

au traitement. Ils font appel a un APG et a un
ADG, ou a deux ADG. Bien que ces associations
soient utilisées de plus en plus souvent, tres peu
d’études comparatives ont évalué leur efficacité.
Et le potentiel d'interactions médicamenteuses
et d’effets indésirables s’en trouve accru. La
clozapine a été associée a d’autres ADG, comme
la ziprasidone, la rispéridone et la quétiapine.
Une analyse regroupant 15 essais cliniques a
examiné l'association rispéridone-clozapine™.
La dose moyenne de clozapine utilisée dans ces
essais était de 474,2 mg/jour et la dose moyenne
de rispéridone, de 4,7 mg/jour. Une améliora-
tion significative a été observée chez 43 % des
patients. Les auteurs ont conclu que des données
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encourageantes appuient I’association de la
rispéridone et de la clozapine chez les patients
résistants au traitement’

e Acides gras essentiels: Les acides gras essen-
tiels sont des acides gras polyinsaturés qui ne
peuvent étre fabriqués dans 1'organisme et
qui nous sont fournis seulement par les ali-
ments. Selon certaines données discordantes, la
consommation de certains acides gras oméga-3
(éthyleicosapentanoate ou E-EPA) pourrait aider
a réduire les symptomes des patients schizoph-
réniques”. Bien que les résultats concernant
I'E-EPA semblent favorables, une analyse de
Cochrane Collaboration suggere qu’ils ne sont
pas concluants en raison du nombre restreint
d’études a ce jour”™.

La schizophrénie, une maladie complexe, altere
significativement la vie des personnes qui en sont
atteintes. Outre le poids de la stigmatisation qui
accompagne souvent cette maladie, la schizophré-
nie augmente le risque de déces précoce chez les
personnes atteintes.

Les pharmaciens se trouvent dans une posi-
tion optimale pour aider ces patients a obtenir les
meilleurs résultats possible de leur traitement.

En collaboration avec I'équipe de soins, les phar-
maciens peuvent travailler a limiter les effets
indésirables, a améliorer I’adhésion et a optimiser
I'efficacité du traitement antipsychotique de leurs
patients. Les pharmaciens peuvent fournir aux
patients et a leurs aidants des renseignements
actuels sur la maladie et corriger toute conception
erronée sur le traitement et la schizophrénie.

Par leur capacité d’écoute et leurs interventions
pour défendre les intéréts du patient, les pharma-
ciens contribuent a améliorer la qualité de vie de
ces patients souvent oubliés.
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Vous travaillez dans votre pharmacie bien achalandée en
compagnie de votre interne, Allan, quand votre patient
Roger arrive, tenant une ordonnance de citalopram a

20 mg par jour. Roger est un patient régulier avec qui
vous avez développé une relation au cours des derniéres
années; son diagnostic de schizophrénie remonte a envi-
ron 5 ans. Lors d'interactions antérieures, il vous a dit
qu’avant son diagnostic, il entendait des voix chuchotées
que personne d’autre ne percevait. Il commencgait aussi

a soupgonner tout le monde et tout ce qui se trouvait
dans son entourage, car il avait l'impression que tout

le monde parlait de lui. Pour cette raison, il préférait

se mettre a I'abri dans le sous-sol de ses parents, pour
dormir et regarder la télévision.

Quand vous l'accueillez, il ne parle pas vraiment,
vous remet 'ordonnance et se dirige vers la zone d’at-
tente. Vous sortez son dossier qui contient l'information
suivante:

* Roger S.

e 30ans

* Meédicament actuel : olanzapine 20 mg hs, depuis 3
ans

Allan semble plutét inquiet car il n’a jamais conseillé
un patient qui souffre de schizophrénie, et se demande si
vous pouviez lui donner quelques informations pour lui
permettre de mieux comprendre la maladie.

1. Allan se rappelle d’avoir appris quelques notions
sur '’hypotheése de la dopamine et la physiopatho-
logie de la schizophrénie. Lorsque vous expliquez a
Allan la physiopathologie de cette maladie, lequel
des énoncés suivants est appoprié?

a. Les symptomes positifs et négatifs de la
schizophrénie sont causés par un exces de
dopamine.

b. L'affinité des médicaments pour les récep-
teurs D, a été associée a I’atténuation des
symptomes positifs.

c. Le blocage de la dopamine dans la voie méso-
corticale est responsable des symptomes
extrapyramidaux indésirables.

d. Le blocage des récepteurs dopaminergiques
dans la voie nigro-striée peut mener a une
aménorrhée.

2. Allan veut en savoir plus sur la maladie avant de
parler a Roger. En ce qui concerne les facteurs de
risque chez Roger, lequel des énoncés suivants est
vrai?

a. Sil'un des jumeaux monozygotes (identiques)
est atteint de schizophrénie, le risque pour
'autre jumeau est proche de 100 %.

b. La schizophrénie découle strictement d'une
anomalie des neurotransmetteurs et, si le pro-
bleme est corrigé, le patient sera guéri.

c. Dans la schizophrénie, les facteurs environ-
nementaux qui augmentent le risque sont les
conditions socio-économiques inférieures et le
fait de vivre en milieu urbain.

d. La schizophrénie est plus répandue chez les
hommes que les femmes.

3. Allan demande si vous connaissez 1'incidence de
la schizophrénie au Canada. Lequel des énoncés
suivants sera une réponse appropriée?

a. Les patients qui souffrent de schizophrénie
occupent 1 lit sur 12 dans les hopitaux cana-
diens.

b. La prévalence a vie est de 1,3 %.

c. On estime que le cotit de la schizophrénie au
Canada dépasse 5 milliards de dollars.

d. La schizophrénie est a I'origine du quart de
toutes les réadmissions a 'hopital pour mala-
die mentale.

4. Allan se souvient d’avoir lu des informations
sur les essais CATIE lors de ses études. Lequel des
énoncés suivants décrit les observations de I'essai
CATIE phase 1?

a. Environ 26 % des patients ont terminé 1’essai
avec le médicament qui leur était initialement
attribué par randomisation.

b. La perphénazine s’accompagne d"une fré-
quence de symptomes extrapyramidaux
significativement plus élevée que les antipsy-
chotiques de la deuxiéme génération.

c. La ziprasidone était le médicament le mieux
toléré dans cet essai.

d. Larispéridone a démontré la plus grande effi-
cacité selon le critere du temps avant le retrait
du traitement.
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5. La phase 2 de I'essai CATIE a révélé que:

a. la perphénazine était moins efficace que les
ADG

b. la clozapine était mieux tolérée que 1'olanza-
pine et la rispéridone

c. la clozapine a démontré une plus grande
efficacité que les autres ADG

d. les améliorations des fonctions cognitives
étaient plus importantes avec la perphénazine
et tous les ADG

6. Apres avoir discuté des grandes lignes de la
maladie, vous commencez a évaluer Roger et sa
nouvelle ordonnance. Lequel des symptomes sui-
vants de Roger est un symptome positif?
a. Entendre des voix chuchotées que personne
d’autre ne percoit
b. Passer la plupart de son temps dans le sous-
sol de ses parents
c. Absence de conversation
d. Tous les symptdmes ci-dessus sont des symp-
tomes positifs de la schizophrénie

7. Allan se souvient que 1'olanzapine entraine une
prise de poids significative. A quelle fréquence
Roger doit-il faire vérifier sa glycémie a jeun?

a. Toutes les 4 semaines

b. Toutes les 8 semaines

c. Tous les trimestres

d. Chaque année

8. En ce qui concerne I'ordonnance de Roger pour
le citalopram, laquelle des actions suivantes sera
appropriée?

a. Exécuter I'ordonnance comme d’habitude.

b. Exécuter I'ordonnance en avertissant Roger
que ce nouveau médicament peut augmenter
les concentrations d’olanzapine et, par consé-
quent, accroitre ses effets indésirables.

c. Téléphoner a son médecin pour le convaincre
de prescrire une autre classe d’antidépres-
seurs.

d. Parler a Roger, car il n’a pas besoin de cita-
lopram, il n"adhere probablement pas a son
traitement antipsychotique.

Vous amenez Roger dans votre local de consultation
semi-privé, ou il se sent a I'aise. 1l vous éclaire davan-
tage sur la raison pour laquelle son médecin a rédigé
cette ordonnance pour le citalopram. 1l se sentait
déprimé car il a pris environ 20 kg depuis le début de ses
prises d’olanzapine. 1l a appris aujourd’hui qu’il est en
prédiabete et souhaite changer certaines habitudes pour
ameéliorer sa santé.

9. Ayant I'habitude de fumer environ un paquet

de cigarettes par jour, Roger envisage le sevrage
tabagique. Quelle recommandation sera appropriée
dans son cas?

a. Le sevrage tabagique est trés difficile pour
les personnes atteintes de sa maladie, il ne
devrait méme pas en faire la tentative.

b. Il devrait en parler d’abord a son médecin,
car il se peut qu’il remplace I'olanzapine par
la clozapine.

c. Il devrait en parler d’abord a son médecin, car
il se peut qu’il réduise sa dose d’olanzapine.

10. Roger boit aussi quelque 10 tasses de café par
jour et aimerait réduire cette consommation. Quelle
recommandation sera appropriée pour Roger?

a. Il devrait consulter son médecin, car cela
risque d’augmenter sa concentration d’olan-
zapine.

b. Il devrait consulter son médecin, car cela
risque d’abaisser sa concentration d’olanza-
pine.

c. Il ne devrait pas s’en préoccuper car cela n’a
probablement aucun effets sur son traitement
par I'olanzapine.

11. Lors de son dernier séjour a I'hopital, Roger a
entendu dire qu’il y a un traitement moins suscep-
tible de faire prendre du poids. Lequel des traite-
ments suivants est le moins susceptible de causer
un gain pondéral?

a. quétiapine

b. rispéridone

c. clozapine

d. ziprasidone
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Cameron entre dans la pharmacie et vous remet son
ordonnance pour la clarithromycine a 250 mg, bid,
pendant 10 jours. Il dit que le médecin a la clinique
sans rendez-vous veut s’assurer que cette prescription
n’interfére pas avec ses autres médicaments. Dans son
dossier, vous trouvez les informations suivantes:

e Cameron J.

* 28ans

* Rispéridone 3 mg, bid (réserve de 30 jours), le dernier
approvisionnement remonte a 45 jours

Il explique que la clarithromycine vise a traiter une
infection pulmonaire. Son dossier révele qu'il n’a pas
adhéré a son traitement par la rispéridone.

12. Qu’allez-vous faire de cette ordonnance pour la
clarithromycine?

a. L’exécuter comme d’habitude.

b. Changer pour un autre médicament.

13. Au sujet de la non-adhésion aux antipsychoti-
ques, lequel des énoncés suivant est faux?

a. Les patients qui n’adhérent pas a leur traite-
ment courent un plus grand risque d’hospita-
lisation.

b. La toxicomanie est un facteur qui augmente le
risque de non-adhésion.

c. Lerisque de rechute est environ 7,8 fois plus
élevé chez les patients non adhérents.

d. La non-adhésion est observée a un taux d’en-
viron 50 %.

14. Quand vous discutez avec Cameron de son
traitement, il se demande sil répond aux critéres
pour recevoir la rispéridone a action prolongée. Si
Cameron devait passer a la rispéridone injectable
a action prolongée, quelle serait la marche a suivre
pour mettre en route le traitement?

a. Retirer la rispéridone par voie orale et amor-
cer la rispéridone a action prolongée le méme
jour.

b. Réduire graduellement la dose de rispéridone
orale jusqu’a l'arrét du traitement, puis amor-
cer la rispéridone a action prolongée.

¢. Maintenir la rispéridone orale pendant 3
semaines, amorcer 'injection de la formula-
tion a action prolongée (toutes les 2 semaines)
et augmenter rapidement la dose pour attein-
dre la concentration thérapeutique.

d. Maintenir la rispéridone orale pendant 3
semaines, amorcer 'injection de la formula-
tion a action prolongée (toutes les 2 semaines)
et ne pas augmenter la dose avant 4 semaines.

15. Si le manque d’adhésion de Cameron est dti a la
dysfonction sexuelle, un des effets indésirables de
la rispéridone, la substitution par quel antipsycho-
titque de deuxieme génération aurait le moins de
chances d’atténuer cet effet indésirable?

a. quétiapine

b. palipéridone

c. olanzapine

d. ziprasidone

16. Lorsque vous discutez de la non-adhésion avec
Cameron, laquelle des stratégies suivantes serait la
moins appropriée?

a. Expliquer a Cameron que, malgré I'amélio-
ration de ses symptomes, sa maladie néces-
site un traitement a long terme, comme bien
d’autres troubles médicaux.

b. Vérifier la raison de la non-adhésion et, s’il
s’agit d'un effet indésirable, expliquer qu’il
pourrait se résorber ou qu'il est possible de
trouver une autre option de traitement.

c. Dire a Cameron qu’il n’a pas le choix, qu’il
doit simplement prendre le médicament ou
son état ne pourra pas s’améliorer.

d. Montrer de 'empathie pour Cameron compte
tenu de sa maladie, s’intéresser vraiment a
son cas et travailler avec lui pour trouver une
solution au manque d’adhésion.

Vous remarquez 'arrivée de Charles, I'un de vos
patients réguliers. Vous avez biti une relation avec
Charles depuis quelques années, et celui-ci vient vous
poser une question concernant son médicament pour la
schizophrénie. 1l prend la quétiapine a raison de 300 mg,
bid, pour maitriser ses symptomes mais constate que
certains de ses symptomes sont réapparus. 1l y a deux
ans, il était sous rispéridone. Son psychiatre a recom-
mandé un passage a la clozapine, mais il a entendu que
celle-ci entraine assez d’effets indésirables. 1l vous fait
confiance et souhaite en discuter avec vous. 1l aimerait
en savoir autant que possible sur ce médicament et ses
effets indésirables.

17. La clozapine présente:
a. un faible risque de sédation
b. un faible risque de vision floue, de rétention
urinaire et de constipation
c. un haut risque d’effets indésirables sur la
fonction sexuelle
d. un haut risque d’élévation du cholestérol total
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18. En ce qui concerne le passage possible de Char-
les a la clozapine, lequel des énoncés suivants est le
plus approprié?

a. Ce changement est approprié, car Charles
subit une intensification de ses symptomes et
la clozapine peut étre efficace chez ceux qui
ont eu un échec thérapeutique avec d’autres
antipsychotiques.

b. Ce changement est approprié, car la plupart
des patients schizophréniques prendront tot
ou tard la clozapine.

c. Ce changement n’est pas approprié, car
n’importe quel antipsychotique de deuxiéme
génération produira probablement le méme
effet que la clozapine.

d. Ce changement n’est pas approprié, car le
cotit de surveillance et le risque d’effets indé-
sirables sont trop élevés pour la plupart des
patients qui souffrent de schizophrénie.

19. Charles a entendu que beaucoup d’analyses
seront nécessaires pendant le traitement pour sur-
veiller 'apparition d’un trouble sanguin. Lorsque
vous discutez de la surveillance avec Charles,
laquelle des informations suivantes doit étre men-
tionnée?

a. Des troubles graves surviennent chez environ
5% des utilisateurs de la clozapine.

b. Tous les patients sous clozapine doivent étre
inscrits dans une base de données nationale,
afin que les personnes ayant éprouvé le
trouble sanguin en question ne se fassent plus
prescrire ce médicament.

c. Lerisque de trouble sanguin est le plus élevé
au cours de la premiére année de traitement.

d. Il devra se soumettre a des analyses sangui-
nes toutes les 4 a 6 semaines.

20. Charles décide de prendre la clozapine. Il vous
demande s'il existe d"autres options en cas d’échec
de la clozapine. Lequel des médicaments suivants
pourrait étre ajouté a la clozapine si celle-ci n’était
pas efficace?

a. lithium

b. rispéridone

c. fluoxétine

d. lamotrigine
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