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ntipsych

Le développement des
antipsychotigues atypigues a
modifié la prise en charge des
patients souffrant de
schizophrénie ou de troubles
de I"humeur. Avec un bon profil
d'efficacité, ils réeduisent la
iatrogénie neurologigue, mais
ne sont cependant pas
dépourvus d'effets
indésirables. Tour d’horizon
avec le Dr Marc Masson.

LES PREMIERS antipsychotiques
(AP) atypiques soni apparus il y a
une vingtaine d annees, S'ls ont
des caracléristiques communes, il
exisle des spécificilés selon les
molccules dans 'impact clinique et
les effets secondaires,

Le premier de cette famille, 'ami-
stilpride, montrait déja une tres
bonne tolérance neurologique
aved absence dlatteinte extrapy-
ramidale, mais avec une ialroge-
nie endocrinienne assez fréquenie,

otiques atypiques
Hier et aujourd’hui

La rispéridone a prouvé une
grande efficacité anlipsychotique
vis--visdes manilesialions pro-
ductives el comine antimaniague
avec, a faible dose, une meilleure
tolérance neurologique que les AP
classiques ; mais au-dela de 4 mg/j
penvent survenir des signes neuro-
logiques (dyskinésies el symp-
tomes  extrapyramidanx), Son
grand atoul pour l'observance esl
I'exdstence d'une forme retard (en
injection bimensuelle) ; on attend
prochainement une forme men-
suelle,

Lolanzapine est tres efficace, a la
lois dans les troubles psychotignes
¢l sur les symplromes maniagues,
avec une dimension antidépressive
lorsgqu’elle est associde & nn antide
presseur dans la dépression bipo
laire. En revanche, en dérégulant
la leptine, elle provoque, chez un
tiers des patients, une prise de
poids potentiellement importante
des les premivres semaines de trai-

Evaluation des antidépresseurs
De I'Evidence Based Medicine a la pratique

Pour le Pr Jean-Philippe
Boulenger, ce n'est pas l'utilite
des antidépresseurs qu'il faut
remettre en cause, mais les
diagnostics de dépression qui
sont portés en exces.

LA POLEMIQUE sur les antidé-
presseurs (AD), qui seraient pré-
tendument plus dangereux qu'effi-
caces, n'a pas lieu d'étre. « En
effet, lorsque le diagnostic de de-
pression magenre est bivn posé,
les éhitdes wonlrent que les AD
Jont miewy que le placebo. En re-
vanche, o g a lres pew d'études
rapportant la supévioritd diun
AD par vapport 4 an autre. Ce
qui differe entre cwy concerne
platél tewr toldranee | eevtains
anl davantage deffelts secon-
daires digestifs, d'owlves des ef-
Jels sédalifs, ele., mais aucun ne
pouse véritablement de probléme
de dangerosite, sauf si low wti-
lise les tricycliques a dose evces-
sive (en raison d'un visque sitici-
daire gqeeri), oo qui ne se fail
plies » retnargue le Pr Boulenger

Des essais clinigues pas tou-
Jours représentatifs. Le seul re-
proche gue 'on pulsse faire aux
essais cliniques est qu'ils sont me-
nes chez des patients typiques,
sans ancun autre frouble associe
a la depression. « Op weoins de o
moitic des patients qui consul-
tend repondend ar criléres gl
permettradent de les fiive entrer
dans ces essais clinigues | En
pratigue, Uon est powrtant bien
oblige d'utiliser les AD en deliors
de e profil typigue », regrette le
Pr Boulenger.

Ulne grande élude réalisée aux
Etats-Inis (étude Star D). dans la-
quelle des dépressils ont été in-
clus selon des critéres beancoup
plus larges, peut eclairer les spé-
cialistes sur la conduite a tenir. [ls
ont d'abord é1¢ tratfes par un
ISRS et moins de la moitié d'entre
¢ux a répondu favorablement an
traitement. Les non-répondeurs
ont recu un autre traitement
(pharmacologique ou pas), puis,
s'ils ne répondaient. toujonrs pas,
un froisieme et, enfin, un qua-

trieme. [ n'a pas é1é trouye de dif
férence majeure entre les diverses
options thérapeutiques. « A la fin
du quatrvieme essai, plus de 80 %
tles paticnts elaienl sorvlis de leur
(dépression, e qui prowne bien
qu’il est importand de ne pas s'en
tenir ioatn premier échee ef qu'un
dtal dépressif majeunr west pas

Sacile & traiters, souligne le

't Boulenger.

A total, si les patients n‘ont pas
i trouble avére de dépression ou
danxieté, I prescription d'un AD
n'esl pas londée car, dans les
formes mineures, il n'y a pas de
différence entre le traitement et le

tement, ainsi gue du diabéte en cas
dantécadents personnels on fami-
liaux, Elle est done souvent préfé-
rée pour les traiteinents & court
terme, mais, en l'absence d'effets
secondaires, elle peut étre pres-
crite sur le long termie
Liaripiprazole, agoniste partiel do-
paminergiqne, @ um profil pharmie-
cologique différent, avee une tres
bonne (olérance sur le plan newro-
logique et une prise de poids rars-
sime, mais, de maniere dose-
dépendante (au-dela de 15 mg/j),
elle peut entrainer, chez pres d'un
patient sur trois, une akathisie, A
tres fuible dose (2,5 mgf), elle po-
tentialise en guelques jours les ef-
fels des antidepresscurs, surtoul,
les IRS, mais elle n'a pas 'AMM en
France dans cette indication. On
attend une forme retard

La quetiapine n'est disponible en
France que depmis guelques mois
alors qu'elle est commercialisée
dans de nombreux pays depuis

placebo. Or lexcés de prescrip-
tions ’AD concerne surfout ces
cas mineurs qui releveraient da-
vantage d'une psychothérapie.
« Muis, en cus de dépression wa-
Jewre, UAD se 1éodle supérieur (i
placebo, Il faut done bien respec-
ter les eriteves definissant une
dépiression, c'est-d-dire la pré-
sence de sympltimes dépressifs
constants, quoei qu’il se passe au-
towr de soi, depiis au moins
tlent i Seimdines, avee an retentis-
serendt fonctionnel eb somaligune.
L'anwicté gendralisée, le TOC, le
trouble panique ef la pholiie so-
ciale pewvent également 1elevel

Recherche en chronobiologie

ON DISTINGUE deux types de
marqueurs biologiques dans la dé-
pression : les marqueurs - état et
les marqueurs — trait. Seuls les
premiers sont contemporains de
I'épisode dépressif (et réapparais-
sent en cas de récidive), mais ab-
sents avant et apres.

Une étude interrégion. « Dans
le cadre de notre programme de
recherche, nous nous intéressons
plus particulierement a trois
marqueurs — état : Uactivité loco-
motrice, la température centrale
et la fréquence cardiaque. Ces
trois parametres qui fluctuent
dans le temps onl une variabi-
lité circadienne. Nous avons
donc cherché a savoir si les pa-
tients ayant une dépression pre-
sentaient une anomalie a ce ni-
veau et la réponse est oui »,
explique le Pr Haffen. Ces
rythmes sont décalés par rapport
a la normale et ils ont un écrase-
ment de leur amplitude avec une
altération de l'angle de phase,
c’est-a-dire du lien existant entre
les différents rythmes.

« Ce constat est important car
nombreux sont les facteurs qui
peuvent influer sur chaque
rythme pris isolément. En re-
vanche, la relation de phase est
beaucoup plus facile a apprécier.
C’est pourquot nous avons sou-

haité vérifier si cetie relation de
phase initiale pouvait étre pré-
dictive d'une dépression et si elle
se modifiait en cas de rémission.
Pour cela, nous sommes en train
de développer des outils, notam-
ment un dispositif miniaturisé
que le patient pourrait porter sur
i durant plusieurs jours et qui
pourrait, a lavenir, étre couplé a
un systeme de type Wi-Fi. Nous
espérons aussi arriver a antici-
per U'émergence d'un nouvel épi-
sode, mais nous n’'en sommes en-
core qu'aw début, nous étant
donné deux ans pour inclure
80 patients, dgés de 25 a 60 ans,
dans les trois centres partici-
pants (Besangon, Dijon et Stras-
bourg). Le suivi des patients sera
de six mois (premiers résultats
pas avant 2015) », précise le
Pr Haffen. Cette étude pourrait
aussi permettre de vérifier s'il
existe un risque suicidaire associé
al'altération des différents para-
metres étudiés car, chez les pa-
tients en dépression ayant un
éveil précoce, on sait qu'il existe
un risque accru de passage a
l'acte. Enfin, les effets d'un antidé-
presseur sur ces altérations se-
ront aussi étudiés.

>DrN.S.

D'apres un entretien avec le
Pr Emmanuel Haffen, CHU, Besangon.

une dizaine d'anndées, Elle a 1’AMM
pour les schizophirénies el pour les
Lroubles bipolaires en lraitement
curatif' et prophylactique. Son ef
fet varie selon la posologie : antidé-
presseur aux failles doses (jusqu'a
300 mgl)), elle a des propriétés an-
timaniaques et antipsychotiques
aux  fortes doses (de 600 a
800 mg/j). On observe reguliere-
menl une sédation transiloire lors
de I'iniliation du traitement (qui
doit se prendre au coucher).

Un autre A" atypique, 'asénapine
devrait étre mis sur le marché en
I'rance en 2013,

Des choix thérapeutiques per=-
sonnalisés. Toules ces molécules
ont, moniré une efficaciié iden
figue ousupérienre a celle des neu
roleptiques classiques et leurs spé-
cificités permettent d'orvienter la
presceription initiale selon le profil
clinique du patient. « En gneettiqite,
on peut privitégier tes indications

twn ALY, alovs que les trouwlles
anriewy ponctuels ou sais relen-
tissement ne sont cvidemment
pas de bonnes indications »,
poursiit le Pr Boulenger.

Les AD ayant v effet progressif,
Famélioration se fait senfir an
bout de hitit & quinze jours. La sur-
veillance est done importante au
débul afin de prévenir le risque de
conduites suicidaires. Sans qu'il y
ait besoin d'augmenter la dose,
lamélioration, si elle se manifeste,
ira crescendo pour Gtre maximale
aprés six & huil semaines de Lraile-
menl. « Si, au bowt de deua se-
e ines, wne amdlioration est yo-

swivantes o la vispévidone
shadresse aur (rowbles psycho-
Lhquees avec symplimes posilifs
(Challucinations et/ou idées déli-
vantes ), Cavipiprazols aiy schizo-
phienies qvec sipmptimes négatifs
(déficitaires), la vispéridone ef
['olanzapine auwr acces ma-
wittgites, Cavipiprazaote et o glié-
Liapine seuls o en polentiolisa-
ridi festations
dipressives, explique le Dr Mas-
son. En vevanche, si la presciip-
Liow at long cowrs a visée proplyy-
lnetique ne fait plus débal dans les
scehizoplreénivs, a condition dune
horne observance, il veste ¢ pro-
ver que les AP alypiques exeicent
un effet stabilisatewr de lhumewr
au lovg cowrs. Lattention doit
aussi se porter sur la tolevance
nerrologigie aw long cours, »

> Or MAIA BOVARD-GOUFFRANT
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Wirsson, elivigue to Clidtema, Girrefies

s WH entictien iy

tée, il ne faut pas augmenter les
doses, mals se laissery un délal
supplémentairves de quaire se-
maines. De méme, Ul foaaut ou ni-
webdin st mois e traitemendt
pastr ableniy e stalilisalion de
Uhavmeny, Enfin, les benzodiozé-
pines ne sowt phus systematiques,
s aniquenent indiquées en
cus e troubles ancieins, dagita-
tion ou de troubles du sommetl
majeurs assocics », conclut e
Pr Boulenger.
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