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Les rechutes psychotiques
dans la schizophrénie
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Introduction

La schizophrénie reste un trouble mental
sévére et une lourde charge pour la famille.
Les années les plus productives sont inter-
rompues a l'adolescence ou chez le jeune
adulte. C'est a la période de la vie ol les
parents attendent généralement de leurs
enfants qu'ils deviennent autonomes que
la dégradation fonctionnelle peut débuter,
avant méme ['épisode psychotique propre-
ment dit. Malgré un suivi attentif par l'é-
quipe thérapeutique, une fois qu'un pre-
mier épisode psychotique est survenu, les
patients présentent un taux élevé de
rechutes. Par “rechute”, nous entendons
des exacerbations aigués de symptomes
principalement positifs dans le processus
chronique de la schizophrénie. Bien qu'un
certain nombre de patients présentent des
symptomes psychotiques résistants au
traitement médicamenteux (1), nous par
lerons ici des rechutes survenant dans le
décours de la schizophrénie, sous forme
d’épisodes aigus annoncés par des modifi-
cations du comportement, de l'idéation, de

'humeur, de la perception.

Dans la littérature, certains auteurs confon-
dent “réadmissions” et “rechutes”. Mettre la
réadmission et la rechute sur le méme pied
restreint la définition, car la relation avec
l'environnement est négligée. Csernansky (2)
(article publié dans le New England Journal
of Medicine 2002) a tenté de donner une
définition large de la rechute. Selon cet
auteur, une ou plusieurs des conditions sui-
vantes doivent étre remplies:
- hospitalisation psychiatrique,
- évaluation par le médecin traitant de la
nécessité d'une intensification de soins
ET augmentation de 25% du score
PANSS par rapport au niveau initial, ou
augmentation de 10 points si le score
initial est < 40,

- automutilations,

- émergence d’idéation auto- ou hétéro-
aggressives ou détérioration importante
de biens,

- dégradation clinique significative du
patient, selon le jugement de linvesti-
gateur, définie comme un score CGI-C
de 6 (“beaucoup plus mauvais”).

La prévention des rechutes est un défi
majeur dans la prise en charge des patients
schizophrénes. Le laps de temps entre la
perte de bien-étre de lindividu et linstau-
ration du traitement est bien documenté (3-8).
Johnstone et al (5) ont observé que plus la
durée sans traitement est courte, moins le
risque de rechute au cours des deux années
suivantes est élevé. Reconnaitre les signes
précoces de la rechute permet aux sujets
d’acquérir un controle réel sur un événe-
ment qu'ils redoutent.

Dans cet article, nous examinerons de plus
prés les signes qui permettent de prédire les
rechutes psychotiques et les mesures qui
peuvent étre prises pour les prévenir. Dans
le dernier paragraphe, nous formulerons
quelques recommandations pour le traite-
ment d'une rechute psychotique aigué. Mais
attardons-nous d‘abord quelque peu sur
l'importance de la prévention des rechutes.

Pourquoi la prévention des
rechutes est-elle importante?

La psychose a un impact important sur
lidentité du patient. La maladie psycho-
tique peut dévaster tous les aspects de la
vie, menacer sa sécurité personnelle, hypo-
théquer la santé physique et modifier fon-
damentalement les relations de la person-
ne avec sa famille, ses amis et son entou-
rage. De plus, comme les patients présen-
tant un premier épisode sont le plus sou-
vent jeunes et poursuivent probablement
des objectifs relationnels, sociaux et pro-
fessionnels importants, la psychose peut
réduire leur prise d'indépendance par rap-
port a leur famille.

Lorsqu'un premier épisode psychotique
aigu est observé, le risque potentiel de
rechute est élevé (1, 9, 10), méme avec
une combinaison idéale d‘interventions
pharmacologiques et psychosociales. Cing
ans aprés la fin du premier épisode, le
taux cumulatif de premiére rechute est de
82% et le taux de seconde rechute de
78%. Et 4 ans aprés la fin d’'une seconde
rechute, le taux cumulé de troisieme
rechute est de 86% (11). On sait que
chaque rechute entraine une augmenta-
tion du risque de rechute ultérieure, de
symptomes résiduels et de perturbations
concomitantes de l'insertion sociale (12, 13).
Il est clair que la prévention des rechutes
ou l'amélioration de ce taux est importan-
te pour le bien-étre futur du patient

atteint de schizophrénie.

Outre les conséquences pour lindividu, les
rechutes engendrent également une char-
ge financiére a long terme pour la société.
La schizophrénie est la maladie la plus
colteuse traitée par les psychiatres (14).
De Hert et al (15) ont observé que les
dépenses gouvernementales pour chaque
patient schizophréne sont dix fois plus
élevées que le colt des soins de santé
d’'un citoyen moyen. Ce colit représente
1,9% des dépenses globales du gouverne-
ment belge pour les soins de santé.

Cette étude était centrée sur les codts
directs, mais elle a également identifié
d'importants colts indirects. Ainsi,
3 patients sur 4 étaient sans emploi
et dépendaient pour leur revenu du
systéme de sécurité sociale; 73% des
patients avaient passé plus de 2 années
de leur vie dans un hopital psychiatrique.
I'hospitalisation est responsable d’envi-
ron 90% des codts totaux, tandis que la
proportion consacrée au traitement médi-

camenteux est relativement faible.
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La schizophrénie est une affection sévére
qui hypothéque la santé des patients, freine
leur autonomie naissante et pertube grave-
ment les familles concernées. Linstauration
rapide du traitement et la prévention des
rechutes sont deux atouts majeurs qui limi-
tent L'‘évolution de la maladie, la fréquence
d'hospitalisation ainsi que la charge incom-

bant a Uentourage et a la société.

Comment prédire les rechutes?

* Signes d’alarme précoces (SAP)

Les observations suggérent qu'une rechute de
schizophrénie est précédée de modifications
comportementales et émotionnelles psycho-
tiques et non psychotiques. La plupart des
études suggerent que ces modifications sui-
vent un schéma progressif, les symptomes
aspécifiques cédant la place aux symptomes
pathognomiques (16). Bien quiil existe des
points de vue trés divergents sur ce phéno-
mene, la plupart des théories s'accordent sur
le fait que, durant la phase précoce, on ob-
serve une prédominance de symptémes non
psychotiques et non spécifiques, tandis que
dans la phase tardive on observe principale-
ment des phénoménes psychotiques. Dans ce
paragraphe, nous décrirons quelques points
de vue sur les signes qui précédent la rechu-
te en tant que telle. La progression se dérou-
le le plus fréqguemment sur une période de
moins de quatre semaines (17-19).

Docherty et al (1978) (16) différencient 5 sta-

des dans la décompensation schizophrénique:

- la surtension: impression d'étre dépassé;

- larestriction de la conscience: apparition
d'une variété de phénoménes mentaux,
semblant engendrer une limitation de la
capacité de pensée de la personne;

- la désinhibition: apparition d'une expres-
sion relativement non modulée des
impulsions, ressemblant a 'hypomanie;

- la désorganisation psychotique: dés-

tructuration de la représentation du
monde extérieur et de soi;

- la résolution psychotique: réduction
d'anxiété, réorganisation psychotique,
soit par ['élaboration d'un systéme déli-
rant, soit par le déni massif des affects
ou des responsabilités pénibles.

Selon Herz et Melville (1980) (17),
les symptomes présentés au tableau 1
sont les “signes psychotiques précoces”
les plus courants.

Tableau 1: “Signes psychotiques
précoces” les plus courants.

Hallucinations auditives 60%
Désorganisation du discours 76%
Exacerbation des pensées religieuses ~ 48%
Syndrome d‘influence 39%

Birchwood (20) a introduit le concept de
“signature de la rechute”, soit un ensem-
ble individualisé de symptomes précoces
qui peut comporter des symptomes fonda-
mentaux ou courants de la maladie, ainsi
que des symptomes particuliers a chaque
patient, survenant dans un ordre spéci-
fiqgue, en un laps de temps déterminé.
Si l'on peut identifier précocément la
“signature de la rechute” d'un patient, on

peut s'attendre a une amélioration de la
puissance prédictive des SAP (21). La
figure 1 fournit un exemple de “signature
de la rechute” pour un patient donné: K.F.

Bien que la “signature de la rechute” varie
fortement selon les patients, les auteurs qui
ont passé en revue la littérature sur les SAP
il y a quelques années (16, 22) distin-
guaient quatre stades séquentiels.

Le premier stade, décrit par de nombreux
auteurs, est un sentiment de perte de contro-
le sur les processus cognitifs et perceptifs.
On observe souvent: activité mentale accrue,
créativité, bien-étre (23-25), euphorie (18),
impression de sur-stimulation, difficulté a
empécher les événements internes ou exter-
nes a envahir la conscience (26), distorsions
proprioceptives, temporelles et visuelles,
voire illusion visuelle. Les sensations de
déréalisation et de dépersonnalisation se
multiplient sans que le sujet puisse les dis-
tinguer des processus plus cohérents (22).

L'apparition des symptémes de type dépres-
sif est souvent mentionnée au deuxiéme
stade, et est considérée par certains auteurs
comme une réaction psychologique a la
détérioration des processus mentaux. Ces
symptdmes comprennent dégradation de

Figure 1: Exemple de signature de la rechute.

Rechute

Idéation psychotique précoce
‘Les gens parlent de moi’
J'imagine des choses - le diable?’
‘Qui suis-je?’

‘Tom Selleck est amoureux de moi’

Je suis effrayé

Je me néglige

Contrdle de I'idéation

Je suis confus

Je me sens incapable de décider

Je suis soucieux

Je suis embarrassé par mes pensées
|

Anxiété/isolement
Je dors avec la lampe allumée

Je m'isole dans ma chambre

: -

|
Pendant 2 semaines

Pendant 2-6 semaines

Pendant 2 semaines
Birchwood (1999)
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(humeur, diminution de lestime de soi,
signes végétatifs, isolement social (22, 27, 28)
et ruminations morbides.

Certains auteurs décrivent ensuite un troi-
sieme stade caractérisé par [impulsivité:
exagération des émotions normales et inca-
pacité a exercer un contréle sur l'expression
de ses pensées personnelles (16).

Enfin, beaucoup de cas décrits dans les étu-
des cliniques suggerent lexistence d'un
quatrieme stade, comprenant des expérien-
ces d'idéation “prépsychotique”: humeur
inadaptée, idées de référence, impression
d'étrangeté, perte de confiance dans les
autres, illusions erronées, explications a
tonalité délirante (29).

Selon Spencer et al (2000) (30), les symp-
tomes surviennent généralement d'une
maniére prévisible pour chaque individu, avec
dans un premier temps les phénoménes non
psychotiques, suivis d'une augmentation des
troubles émotionnels, et enfin, du dévelop-
pement de symptomes psychotiques francs.
Cette progression se déroule le plus souvent
sur une période de moins de quatre semaines.

Le concept de signes dalarme précoces de
rechute est toutefois toujours un objet de
controverses, et seules des études prospectives
pourront clairement préciser la question essen-
tielle qu'est la validité d'éléments prédictifs.

Cest selon un processus personnalisé, d'abord
peu spécifique puis pathognomique de la
psychose que la rechute sfinstalle, favorisée
par la non compliance au traitement, [inser-

tion sociale défaillante et la comorbidité.

® Facteurs de risque

Les données disponibles suggérent que les
professionnels de la santé mentale ont
beaucoup de mal a prédire l'‘évolution a
court terme de la schizophrénie.

Néanmoins, en cas de co-diagnostic, les
troubles associés d'abus de substances ont
été clairement mis en relation avec les
rechutes et les hospitalisations (31).

Dans l'étude de Robinson et al (11), le seul
prédicteur de rechute, hormis le statut en
matiére de traitement médicamenteux, était
l'ajustement social prémorbide (isolement
social, mauvaise adaptation scolaire). Ceci
signifie que des comportements spéci-
fiques, présents longtemps avant l'expres-
sion de symptomes psychotiques francs,
permettent de prédire certains aspects de
l'évolution des symptdmes psychotiques.
Selon Ayuso-Gutiérrez et Del Rio Vega (32),
plusieurs facteurs contribuent a la survenue
d'une rechute: la non-adhérence du traite-
ment médicamenteux, certains facteurs phar-
macologiques, des facteurs psychosociaux,
ainsi que l'alcoolisme ou la toxicomanie.

Comment prévenir les rechutes?

Ce paragraphe de larticle sera centré sur
une série de stratégies disponibles pour
prévenir ou couper court a une menace de
rechute de schizophrénie aigué.

L’engagement dans le traitement psychiatrique
est un facteur important, nécessaire pour
assurer que les patients bénéficient d'une aide
appropriée. Le manque de conscience morbide
ainsi que le refus de comprendre que le patient
a un probléme ont été associés a un retard
dans la demande de traitement de la part du
patient et a des obstacles a une aide concréte
(7, 33, 34). Le déni de la maladie ou la convic-
tion que le traitement médicamenteux est
inutile ou inefficace vont souvent de pair avec
la non-compliance (35, 36). Ces attitudes ten-
dent a étre plus courantes au début du décours
de la maladie (36).

Certains auteurs débattent de lefficacité
prépondérant des interventions psychoso-
ciales ou des interventions psychopharma-
cologiques dans le traitement des patients

schizophrénes. Selon Fleischhacker et al (37),
par exemple, il existe une interaction entre
le traitement médicamenteux et le traite-
ment psychosocial, tandis que Burns et al
(38) vont jusqua affirmer que les inter-
ventions psychosociales sont plus impor-
tantes que le traitement pharmacologique.
Dans ce paragraphe, nous allons examiner

ces deux approches.

¢ Approche psychosociale

La reconnaissance précoce d'une décom-
pensation psychotique imminente peut
mener a des interventions bénéfiques pour
l'avenir du patient. Or, on a constaté qu'un
pourcentage élevé des patients schizo-
phrénes et de leurs proches sont cons-
cients de ces signes avant-coureurs. Herz
et Melville (17) ont observé que 70% des
patients schizophrénes et 93% de leurs
familles étaient conscients des modifica-
tions indiguant que le patient allait moins
bien. Une autre étude (39) a montré que
63% des patients étaient en mesure de
constater la détérioration de leur état
mental jusqu'a la rechute proprement dite.
Un interrogatoire soigneux du patient ou
de ses proches sur les modifications de sa
pensée et de son comportement peut donc
fournir des informations précises sur la

signature de la rechute de lindividu.

Alliance thérapeutique et psycho-éducation
Une intervention précoce repose sur la co-
opération étroite entre le patient, ses pro-
ches et les professionnels. En effet, il est
souhaitable de développer un climat de
confiance et un “partenariat informé”. Il faut
partager avec le patient une information
relative aux SAP et a lintervention précoce
(par exemple sur la possibilité de gérer la
peur des rechutes via lacquisition d'habile-
tés, et sur limportance de disposer d'un
“réseau de sécurité”), afin de pouvoir identi-
fier aussi rapidement que possible une rechu-
te potentielle, voire de l‘éviter. Les cliniciens
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doivent étre conscients du fait que la rechu-
te n'est pas rare, alors qu'un traitement est
en cours. Cette possibilité devrait donc étre
mentionnée dans le cadre de linformation
sur la maladie fournie aux patients et a leurs
proches (37). Lengagement et l'observance
seront meilleurs lorsque le patient a une rela-
tion de confiance stable avec les intervenants
des services de santé mentale.

Conseil

Une fois que les SAP se sont déclarés, le
patient et sa famille devraient pouvoir
bénéficier d'un soutien intensif. Méme avant
la rechute proprement dite, le fait de dispo-
ser de ce soutien, de pouvoir accéder rapide-
ment a l'‘équipe de soins, sont importants. La
réaction psychologique a une perte de bien-
étre, et la possibilité que celle-ci soit annon-
ciatrice d'une rechute, constituent une sour-
ce de tension importante pour le patient et
son entourage, ce qui peut accélérer le pro-
cessus de décompensation (29).

Développement du réseau social

Le trouble schizophrénique entraine des
répercussions importantes sur les interac-
tions sociales, et ce méme si les symptomes
aigus ont disparu, comme cest générale-
ment le cas dans le décours de la maladie.
La perte des relations familiales, amicales
ou professionnelles conduit a la marginali-
sation sociale. Il est dés lors impératif dai-
der les patients a établir un réseau social de
sécurité (40). Les médecins généralistes
ont & ce titre un rdle crucial a jouer. Selon
la Conférence de consensus belge sur le trai-
tement de la schizophrénie (41), les
patients devraient disposer d'une offre large
de services, tels que “soins a domicile”, ser-
vices ambulatoires et hopitaux de jour. Il ne
faut pas négliger l'importance des groupes
d’entraide organisés ou informels.

Interventions familiales

Des théories plus anciennes attribuaient par-
fois un role déterminant @ la famille dans la

genése de la schizophrénie. Heureusement, a
Uheure actuelle, ces théories sont dépassées.
Cependant, lenvironnement personnel du
patient est essentiel dans le décours de la
maladie. Certains auteurs interprétent les
interactions entre les patients et leurs pro-
ches en termes de “sur-implication émotion-
nelle” (emotional over-involvement, EQI). Il
voient dans cette notion mesurable un pré-
dicteur fiable dans des diagnostics trés divers
(42). Le concept d'émotion exprimée (EE) au
sein de la famille permet de prédire un pro-
nostic médiocre si la personne réintégre son
environnement familial au cours des neuf
mois qui suivent un épisode aigu. Ces travaux
indiguent environ 50% des patients réinté-
grant des familles a EE élevée rechuteront au
cours des neuf mois suivants, contre 21%
parmi les patients réintégrant des environne-
ments a EE faible (43-45). Leff et al (46) ont
développé une forme de traitement pour
réduire la charge affective supportée par ces
familles, ce qui permet de réduire le taux de
rechutes. Dans ce traitement, les membres de
la famille recoivent une information sur le
trouble et sur les stratégies permettant de
résoudre les conflits survenant fréquemment,
sans sur-implication ou irritation. Les publi-
cations de thérapeutes familiaux comme
Elkaim (47) et Ausloos (48) supportent cette

approche de la famille en tant que ressource.

Thérapie cognitivo-comportementale

Au cours des derniéres décennies, on s'est de
plus en plus intéressé a l'efficacité possible
des approches cognitivo-comportementales
pour le traitement des symptomes psycho-
tiques, principalement les hallucinations et
le délire. Cette approche repose sur le princi-
pe suivant: modifier les convictions de lindi-
vidu sur ses propres expériences peut
influencer de fagon substantielle son degré
de détresse ou de symptomes. En 1999,
Norman & Townsend (49) ont revu la nature
de la thérapie cognitivo-comportementale

dans les troubles psychotiques et évalué son

efficacité. Leur conclusion indique que cette
thérapie est efficace pour contréler les symp-
tomes positifs, et des lors prévenir le déve-

loppement d'une psychose plus floride.

Acquisition d’habiletés sociales

Des études contrélées ont fourni des ob-
servations convergentes sur l'efficacité de
l'apprentissage de compétences sociales
(9, 50, 51). Cet apprentissage est la forme
la plus structurée de thérapie psychosocia-
le pour les patients schizophrénes. Les
objectifs sont ciblés de maniére trés expli-
cite (p.ex. gestion des médicaments, réso-
lution de problémes, prévention des rechu-
tes). Les séances sont planifiées, on utili-
se des procédures comme des jeux de role
ou l'utilisation de la vidéo, ainsi que des
exercices “in vivo” et a domicile afin de
favoriser la généralisation de lusage de
ces habiletés dans d’autres sphéres de la
vie. Les observations semblent confirmer
l'intégration des habiletés enseignées, leur
rétention pendant des périodes prolon-
gées, avec comme conséquences une
réduction du taux de rechutes, particulie-
rement lorsque cette approche est combi-

née a une pharmacothérapie adaptée.

Relation de confiance, alliance thérapeu-
tique, partenariat concernent patients,
familles et réseau social. Linformation,
la psycho-éducation, les interventions
familiales, le développement des compé-
tences sociales et les approches théra-
peutiques spécifiques concourent a la

prévention des rechutes.

¢ Approche pharmacologique

Traitement pharmacologique d’entretien

Selon UAmerican Psychiatric Association (52),
ily a trois phases dans le traitement d'un épi-
sode psychotique. La premiére phase est
appelée une phase aigué, au cours de laquel-
le les patients vivent des symptomes psycho-
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tiques dits positifs, tels quhallucinations et
délires. Cette phase est suivie par la phase
dite de stabilisation, au cours de laquelle les
symptdmes psychotiques ont généralement
disparu, mais ot la vulnérabilité des patients
est importante en cas de stress ou d'interrup-
tion du traitement médicamenteux. La troi-
siéme phase est une phase dite de stabilité,
au cours de laquelle les symptomes aigus de
l'épisode psychotique ont disparu. Les anti-
psychotiques sont efficaces durant la phase
aigué pour soulager les symptomes positifs
qui sont & lavant-plan. Evidemment, lobjec-
tif du traitement ne se limite pas uniquement
a ceci. Le traitement médicamenteux aide
aussi a prévenir les rechutes psychotiques
durant la seconde et la troisiéme phase, et
a mettre en oeuvre un plan de réhabilitation.
Cependant, au cours de ces phases, la durée
et la posologie du traitement préventif d'en-
tretien font moins lunanimité (53).

Durant la premiére phase, la prescription d'un
traitement médicamenteux répond a un large
consensus. Dés le rétablissement, les cliniciens
sont confrontés a un dilemme particuliérement
difficile chez les patients rétablis. En effet, ces
patients sollicitent rapidement une interrup-
tion de leur traitement alors qu’il conviendrait
d’entamer le traitement d’entretien. De plus,
les effets secondaires, particulierement ceux
des antipsychotiques classiques, renforcent
encore linsistance du patient a arréter son
traitement. Cette interruption entrainera pour-
tant un nombre considérable de rechutes dans
lannée. Les nouveaux antipsychotiques ont
permis d'atténuer ce dilemme en améliorant
lobservance et réduisant le taux de rechutes
et de réhospitalisations. Et ceci représente un
bénéfice important pour les patients en termes
de bien-étre, pour leur entourage et pour la

société en termes socio-économiques (54, 55).

Antipsychotiques classiques et rechutes
De nombreuses études ont comparé les taux
de rechute sous placebo et sous anti-

psychotiques classiques (pour une revue,
voir Davis, 1975 (56)). Les résultats indi-
quent qu'environ 70% des patients qui ont
eu plusieurs épisodes psychotiques et ont
été placés sous placebo ont eu une rechute
durant l'année qui a suivi, contre environ
30% seulement sous antipsychotique clas-
sique (57). En 1990, Kane a revu des études
au cours desquelles des patients bien stabi-
lisés ont arrété leur traitement médical, et
a constaté que 75% d'entre eux ont rechu-
té dans les 6 a 24 mois (58).

En 1988, un groupe d'experts (59) a formu-
[é quelques recommandations concernant la
durée du traitement d'entretien a long
terme pour la prévention des rechutes.
Ils préconisent un traitement antipsycho-
tique d'entretien dans les 6 a 24 mois aprés
un premier épisode, et un traitement d'au
moins 5 ans pour les patients qui ont pré-
senté des épisodes multiples. Les patients
présentant des épisodes “graves ou dange-
reux” devraient probablement étre traités
par antipsychotiques ad vitam. Ces recom-
mandations sont toujours d’actualité (52).
Hélas, le traitement a long terme par des
antipsychotiques classiques présente des
inconvénients majeurs. Outre son efficacité
médiocre vis-a-vis des symptomes négatifs
et le développement des ES extrapyrami-
daux décrits plus haut, le traitement pro-
longé peut chez certains patients s'avérer
insuffisant et, par ailleurs, favoriser l'appa-
rition des dyskinésies tardives (60).

Ces effets secondaires graves participent au
manque d'observance, souvent surestimée
par les cliniciens (61).

Les nouveaux antipsychotiques

Les nouveaux médicaments générent beau-
coup moins d'effets secondaires extrapyra-
midaux que les plus anciens. Ceci est impor-
tant, car lune des principales raisons de
non-observance est la tendance du médica-
ment & provoquer une forte géne subjecti-

ve. Les patients qui n‘ont pas d'effets
secondaires graves peuvent dés lors avoir
une meilleure observance, ce qui se traduit
par un taux de rechutes moins élevé.

Un autre avantage possible des nouvelles molé-
cules est leur efficacité sur les symptomes
négatifs et cognitifs, qui semble avoir une
nette corrélation avec le pronostic a long terme
des patients atteints de schizophrénie. Par
exemple, on a pu démontrer que les patients
présentant moins de symptomes négatifs et
dont les fonctions cognitives sont moins alté-
rées peuvent participer de facon plus bénéfique

aux programmes de réhabilitation (58).

De maniére générale, nous pouvons conclu-
re que les nouveaux antipsychotiques ont
un spectre d'activité supérieur et élargi vis-
a-vis de la psychopathologie schizophré-
nique, avec un profil dinnocuité substan-
tiellement plus favorable que celui des anti-
psychotiques classiques. De plus, l'amélio-
ration fonctionnelle subjective et celle du
bien-étre sont associées a une réduction

des colts d'hospitalisation (62).

Clozapine

Les patients sous clozapine présentent moins
de rechutes et de ré-hospitalisations que
durant l'année précédant le passage a la clo-
zapine (63). Les doses moyennes utilisées a
6 et 12 mois étaient respectivement de
435,3mg et 439,4mg par jour. Les patients
qui sont traités par la clozapine ont une pro-
babilité plus élevée de réintégrer la commu-
nauté apres la sortie: dans l'année suivant la
sortie de U'hopital, 83% des patients traités
par la clozapine y étaient toujours, contre
59% des patients traités par des médica-
ments classiques (64). La posologie moyenne

de clozapine était de 496mg par jour.

Meltzer (65) a observé une amélioration
significative des symptdmes positifs, de cer-
tains symptomes négatifs, de la qualité de

vie, de certains types de fonction cognitive
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(p.ex. la mémoire sémantique), de la sympto-
matologie extrapyramidale et des dyskinésies
tardives. Les réhospitalisations et la charge
familiale étaient nettement diminuées, ce qui
se traduisait par des économies significatives
en termes de colts de traitement.

La clozapine n'est toutefois pas un traite-
ment de premiére intention, en raison du
probléme d'agranulocytose.

Olanzapine

Deux études (66) ont montré que la dose
standard d'olanzapine (5-15mg/jour) est
supérieure au placebo dans le traitement de
la schizophrénie, et qu'une dose d'olanzapi-
ne de 1mg/jour est inefficace. Dans la pre-
miére étude, les risques de rechute estimés a
1 an étaient de 28,6% avec une dose stan-
dard d'olanzapine, contre 69,9% avec un pla-
cebo. Dans la seconde étude, les risques de
rechute estimés a un an étaient de 19,6%
pour une dose standard d'olanzapine, contre
45,5% pour une dose inefficace (1mg).

Hamilton et al (67) ont évalué la qualité de
vie de patients recevant de lolanzapine (2,5-
7,5; 7,5-12,5; 12,5-17,5mg/jour), par rapport
au placebo ou a lhalopéridol. En utilisant
léchelle de qualité de vie QLS (Quality of Life
Scale), ils ont observé que le score QLS total
s'améliorait de facon significative avec des
doses moyennes et élevées d'olanzapine, par
rapport au placebo, tandis que 'halopéridol
n'entrainait pas d'amélioration significative.

Les seuls événements indésirables documen-
tés plus fréqguemment avec lolanzapine
qu‘avec le placebo ont été la somnolence (12
a 39%), la constipation (6 a 15%) et le gain
de poids (0 & 12%). Lincidence d'événements
indésirables anticholinergiques, tels que cons-
tipation et bouche séche, a été relativement
faible (< 15%), méme dans un groupe rece-

vant de hautes doses d'olanzapine (68, 69).

En comparaison avec l'halopéridol, l'olanza-
pine a été associée a significativement

moins de troubles moteurs indésirables tels
qu'acathisie, dystonie et hypertonie, ainsi
que SEP (68, 70). Par contre, l'olanzapine a
été associée a significativement plus de gain
de poids, de bouche séche et d'augmentation
de lappétit que ['halopéridol (68, 71).

Rispéridone

L'étude de Csernansky et al (2) rapporte les
résultats d'une étude en double aveugle a
long terme examinant lefficacité de la
rispéridone et de l'halopéridol pour la pré-
vention des rechutes psychotiques. Dans
cette étude, la rispéridone était significa-
tivement plus efficace que U'halopéridol -
en termes de réduction du risque de rechu-
te et d'allongement du délai avant rechute
- chez les patients stables atteints de
schizophrénie ou de trouble schizo-affec-
tif. De plus, le traitement a long terme par
la rispéridone a permis d’obtenir une amé-
lioration statistiquement supérieure des
symptdmes psychiatriques, avec pour les
patients un profil dinnocuité a long terme
favorable. Les auteurs ont conclu que la
dose moyenne de 4,88mg/jour de rispéri-
done était efficace et sire a long terme,
par rapport a l'halopéridol a une dose
moyenne de 11,7mg/jour (2).

Dans un certain nombre d'études, limpact
du traitement d’entretien par la rispérido-
ne sur la qualité de vie de patients schizo-
phrénes a été évalué. Il semble que la
rispéridone ait certains effets supérieurs
sur la qualité de vie par comparaison a
l'halopéridol (72), et puisse augmenter les
chances d'avoir des activités productives
(73). Dans l'étude de Bobes et al (1998), il
semble que la monothérapie par la rispéri-
done ait amélioré les scores SF-36 de qua-
lité de vie aprés 8 mois de traitement,
dans un groupe de patients schizophrénes
qui avaient été traités antérieurement par
d’autres neuroleptiques, soit en monothé-
rapie soit en polythérapie (74).

Franz et al (75) ont démontré que le profil
pharmacologique de la rispéridone peut
fournir une base pour expliquer la meilleure
qualité de vie subjective par comparaison
aux antipsychotiques conventionnels.

Les nouveaux antipsychotiques sont cepen-
dant loin de résoudre tous les problémes
que pose le traitement des patients atteints
de schizophrénie. Il a été démontré que des
taux élevés d'émotion exprimée, par exem-
ple, ont un impact négatif sur l'évolution de
la schizophrénie, méme en présence d'un
traitement antipsychotique adéquat. Il est
donc trés important de prendre en considé-
ration les sources psychosociales de stress
lors de 'administration d’antipsychotiques.
Pour certains patients, lobservance doit
étre assurée; on ne dispose pas encore, hors
études, de formulations dépot pour les nou-

veaux antipsychotiques.

Durée

Les cliniciens sont parfois réticents a
instaurer un traitement préventif chez les
patients qui ont présenté un premier épi-
sode de schizophrénie, et peuvent consi-
dérer que le risque de rechute est relati-
vement faible. Cependant, les études
controlées par placebo chez des patients
présentant un premier épisode suggérent
que ces patients sont exposés a un risque
de rechute compris entre 40 et 60% s'ils
restent non traités pendant la premiére
année suivant ['‘épisode initial (36, 76, 77).
Le suivi de ces patients sur 2 a 3 ans réve-
le un taux de rechutes de 60 a 90%, et ce
taux ne différe pas de facon significative
par rapport aux patients qui ont connu de
nombreux épisodes psychotiques anté-
rieurs. La prévention efficace des rechutes
peut étre particuliérement importante
pour les patients présentant un premier
épisode, car la rupture ou la dégradation
du fonctionnement social qui va de pair
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avec la rechute psychotique peut étre pré-
venue ou retardée.

Les patients présentant un premier épiso-
de devraient bénéficier d'un traitement
antipsychotique d'entretien de 1 a 2 ans

au moins (59).

Néanmoins, il faut informer les patients du
fait que, méme s'ils sont asymptomatiques
depuis 2 ans sous antipsychotiques, le
risque de rechute peut toujours étre élevé
en cas d'arrét du médicament. Ceci souli-
gne la nécessité d’une alliance thérapeu-
tique optimale.

Les patients ayant présenté plusieurs épiso-
des devraient bénéficier d'un traitement
antipsychotique d'entretien pendant au
moins 5 ans; pour les patients présentant
des antécédents de tentatives de suicide ou
un comportement agressif, violent, ce trai-
tement se poursuivra pendant plus de 5 ans,
peut-étre méme indéfiniment (59).

Méme lorsque les patients ont été asymp-
tomatiques pendant une période de
5 ans sous antipsychotiques, le risque
de rechute est toujours d'environ 75%
dans l'année suivant l'arrét du traitement
médicamenteux.

Réveil
Malgré les nombreux avantages des
nouveaux antipsychotiques, d'autres pro-
blémes peuvent apparaitre, notamment
ceux liés au phénomeéne de réveil. Des
patients chroniques peuvent prendre,
et parfois subitement, conscience des
pertes qu'ils ont subies. Ceci peut mener
a un sentiment douloureux de déception
ou de frustration.

Cette nouvelle dimension devra étre davan-
tage prise en compte dans l'offre de soins
favorisant ainsi la réhabilitation (78).

Les patients présentant un premier épi-
sode devraient bénéficier d'un traitement
antipsychotique d’entretien de 1 a 2 ans

au moins (59).

Les neuroleptiques participent impérative-
ment au traitement dont L'observance est
favorisée par lefficacité des nouvelles
molécules et leurs moindres effets secon-
daires. Il existe un large consensus qui
recommande vivement d‘administrer au
patient, aprés un premier épisode, un trai-
tement antipsychotique d’entretien de 1 a
2 ans au moins. Les patients qui ont pré-
senté plusieurs épisodes devraient bénéfi-
cier d'un traitement antipsychotique d'en-
tretien pendant au moins 5 ans. Certains
auteurs sont toutefois d'avis de ne jamais

interrompre le traitement.

Comment traiter les rechutes?

e Ré-hospitalisation?

Une rechute psychotique implique souvent
que les symptdomes du patient ont atteint
un niveau de gravité intolérable ou impos-
sible a gérer en toute sécurité en dehors
d’un cadre institutionnel. C'est pourquoi les
réhospitalisations représentent un aspect
important dans le décours de la schizophré-
nie chronique. Du point de vue des profes-
sionnels de la santé mentale, il est utile de
savoir pour quels patients le risque de
rechute et de réhospitalisation est le plus
elevé, afin de pouvoir mettre en oeuvre
des mesures préventives appropriées. Les
patients a haut risque de réhospitalisation
pourraient bénéficier de plusieurs alternati-
ves: que ce soient les nouveaux antipsycho-
tiques, codteux mais plus efficaces et bien
tolérés, ou les neuroleptiques dépots a
action prolongée. Par ailleurs, il faut pré-
voir des services psychosociaux externes
élargis (78, 79).

e Abord familial

Une rechute ou une détérioration de 'état
mental aprés une amélioration pése sou-
vent sur l'équilibre familial. Suite aux
contraintes que la maladie impose a long
terme, les membres de la famille encourent
un risque augmenté de dépression, de
deuil compliqué et de conflits conjugaux.
Ces familles doivent bénéficier d'un traite-
ment précoce lors de la rechute, d'une
information et d’'un soutien émotionnel
continu, et parfois d'une thérapie familia-
le spécialisée (81).

¢ Traitement pharmacologique

Le groupe des nouveaux antipsychotiques
a fait la preuve de son efficacité pour le
traitement des exacerbations aigués de
schizophrénie, c'est-a-dire des épisodes de
la maladie caractérisés par une prédomi-
nance de symptomatologie positive (déli-
re, idéation paranoide, hallucinations,
troubles de la pensée). Ils améliorent en
outre la vigilance et limitent les compor-
tements imprévisibles (53).

Selon De Clercq (82), il existe deux types
de combinaison. La premiére est une com-
binaison d'un neuroleptique classique
(pour la sédation) et d'un nouvel anti-
psychotique (moins d’ES extrapyramidaux,
amélioration de l'observance). La seconde
approche vise a éviter aux patients de
souffrir des effets secondaires graves des
antipsychotiques classiques, en leur sub-
stituant des benzodiazépines, pour contro-
ler l'agitation aigué. On recommande de
réduire progressivement les benzodiazépi-
nes. La sédation est nécessaire durant
l'agitation aigué, mais une fois que cette
derniére est maitrisée, la sédation n'est
plus souhaitable et géne le traitement
ultérieur (83). Elle interfére en effet avec
le fonctionnement cognitif et social des
patients, et est un obstacle a leur réinté-
gration sociale (84).
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Clozapine

Ce nouvel antipsychotique agit a la fois sur
les symptomes positifs et négatifs de la
schizophrénie, tout en étant associé a une
incidence extrémement faible d'effets
secondaires extrapyramidaux. Plusieurs étu-
des comparatives a court terme chez des
patients atteints de schizophrénie avec une
symptomatologie principalement aigué ont
montré que la clozapine a une efficacité
thérapeutique comparable, ou a certains
égards supérieure, a celle de la perphénazi-
ne, de la lévomépromazine, de ['halopéridol

et de la chlorpromazine (85).

Olanzapine

En 1997, Fulton & Goa ont revu lefficacité
thérapeutique de l'olanzapine dans la prise
en charge de la schizophrénie. Ils ont
conclu que lolanzapine a des posologies
> 7,5mg/jour est supérieure au placebo.
Dans deux études, le traitement par l'olanza-
pine de 2,5 a 17,5mg/jour a réduit respecti-
vement les scores BPRS totaux de 16 a 39%,
versus 0,5 et 8% pour le placebo (68).

Tran et al (1999) ont observé que les
patients traités par lolanzapine obte-
naient une amélioration statistiquement
supérieure a celle observée chez les
patients traités par ['halopéridol, pour les
mesures globales d'efficacité, y compris la
réponse clinique (87).

Plusieurs chercheurs ont conclu que la
rispéridone est efficace dans le traitement
des exacerbations aigués de schizophrénie
(88; revue par De Clercg, 89). Heinrich et al
(1994), par exemple, ont observé que la
rispéridone 4mg offre une bonne tolérance
globale, méme durant les premiers jours
de traitement (90).

Currier & Simpson (2000) ont observé que
l'administration orale de rispéridone et de

lorazépam est aussi efficace que ['halopéri-
dol IM et le lorazépam pour la maitrise de
l'agitation psychotique chez la plupart des
patients. Un traitement oral peut étre plus
slr et aussi efficace en pratique courante
pour un sous-groupe important de patients.
Cependant, un traitement oral est tributaire
de lacceptation du médicament par le
patient (91).

Les résultats de Riither & Klauder (1997)
suggerent que la rispéridone est bénéfique
et bien tolérée pour les patients atteints de
schizophrénie chronique les plus agités.
Une sous-analyse de patients hautement
agités présentant des symptémes positifs
importants montre que la rispéridone est
efficace chez ces patients (92).

Conclusion

Aprés un premier épisode de psychose, le
risque de rechute subséquente est élevé,
atteignant 81,9% aprés un suivi de cing
années dans une étude récente (11). Il exis-
te certains facteurs, comme l'anxiété, liso-
lement, les symptomes dépressifs et |'idéa-
tion prépsychotique, qui annoncent un épi-
sode psychotique. Vu les conséquences
dévastatrices pour le patient et pour son
entourage, et vu le poids des rechutes
psychotiques pour la société, il est impor-
tant de rechercher des stratégies de préven-
tion efficaces. On veillera & offrir aux
patients vivant un premier épisode psycho-
tique, ainsi qua leurs familles, une infor-
mation et un soutien adéquats.

Les interventions psychosociales semblent
extrémement importantes pour les patients
schizophrénes. La thérapie familiale, ['ap-
prentissage d'aptitudes sociales et la
psychothérapie individuelle sont efficaces
pour réduire les taux de rechutes.
Cependant, un traitement d'entretien par

antipsychotiques est indispensable.

Les neuroleptiques classiques sont effica-
ces pour prévenir les rechutes chez les
patients qui ont atteint la stabilisation de
la maladie, mais leurs effets secondaires
contribuent a une mauvaise observance,
limitant leur utilité pratique. Les nou-
veaux antipsychotiques semblent avoir
des avantages substantiels pour prévenir
les rechutes de la schizophrénie. Leurs
effets secondaires plus légers renforcent
l'observance et permettent aux cliniciens
de traiter les patients a une dose optima-
le. De plus, les nouveaux antipsychotiques
ont également démontré leur efficacité
dans le contrdle de 'exacerbation schizo-
phrénique proprement dite.

Questions a se poser dans le choix
du traitement chez un patient
présentant une rechute aigué de
schizophrénie

- Evaluation du traitement antérieur:

- efficacité,
- tolérance,
- dosages,
- durée.

- Evaluation des ressources disponibles
et mobilisables dans l'entourage.

- Participation du patient & son traitement.

- Conscience morbide de la maladie.

- Dispositif de soins disponible.

- Symptdmes cibles immédiats (agita-
tion, dangerosité) ou médiats (symp-
tomes cognitifs).

- Expérience du prescripteur des médi-

caments.
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