A ‘ 7 SGPP Schweizerische Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie
P % & —R q (—‘[ SSPP Sociéte Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie
| . : I\ (N SSPP Societa Svizzera di Psichiatria e Psicoterapia

™ T . g SGK|)PP Schweizerische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie
P S \ éc —R S (—[ SSPPEA Sociéte Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie d'Enfants et d'Adolescents
[\ L (N SSPPIA Societa Svizzera di Psichiatria e Psicoterapia Infantile e dell’Adolescenza

Schweizerische Gesellschaft fiir Alterspsychiatrie und -psychotherapie
o |- Société Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie de la Personne Agée
11D P P A Societa Svizzera di Psichiatria e Psicoterapia degli Anziani

SGAP

Recommandations thérapeutiques de la SSPP pour le traitement
de la schizophrénie

Stefan Kaiser!, Gregor Berger?, Philippe Conus3, Wolfram Kawohl!, Thomas J. Miiller?,

Benno G. Schimmelmann®, Rafael Traber®, Nathalie Trachsel’, Roland Vauth8, Erich Seifritz!

IKlinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, Psychiatrische Universitatsklinik Zirich

2Kinder- und Jugendpsychiatrischer Dienst des Kantons Zirich, Universitat Zirich

3Service de Psychiatrie Générale, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne

4Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitare Psychiatrische Dienste Bern
SUniversitatsklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Universitdre Psychiatrische Dienste Bern
60rganizzazione sociopsichiatrica cantonale, Canton Ticino

"FMH psychiatrie et psychothérapie, Spécialisation psychiatrie et psychothérapie de la personne agée, Sion

8Erwachsenen-Psychiatrische Klinik, Universitare Psychiatrische Kliniken Basel

Personne et adresse de correspondance : PD Dr Stefan Kaiser, Psychiatrische Universitatsklinik Zarich, Klinik fur

Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, Lenggstrasse 31, 8032 Zirich, stefan.kaiser@puk.zh.ch

Version février 2016
Adaption Tableau 3, p. 13, en octobre 2018


mailto:stefan.kaiser@puk.zh.ch

Recommandations de la SSPP relatives au traitement de la schizophrénie — Version février 2016

Table des matiéres

N 1 1 4 oo LU o] £ Lo o BT PPPTT PR
2  Principes généraux de traitement
2.1 Quelle attitude adopter pendant 1e traiteMENT 2 ...........eiiii i e 4
2.2 Comment conseiller et soutenir le patient dans la prise de décision (prise de décision partagée) ?......... 5
2.3 Comment définir des objectifs et un plan de traitemMeNt ? ..........oooiiiiiiiiiiiie e 5
2.4 Comment mesurer la réussite d'un traitEMENT 2........oviiiiiie e e e ae e e e enees 6
3 Comment poser un diagnostic de SChiZOPhrénie ? ... 7
3.1 Comment poser un diagnostic SEION 18 CIM-10 2.......ccoiiiiiiiiiiiie e 7
3.2 Comme distingue-t-on la schizophrénie d’autres troubles psSychotiques ? ........coccoveiiieeiiiie e, 8
3.3 Comment exclure un trouble psychotique induit par une SUBSLANCE ?.......coocviiiiiiiiieir e, 8
3.4 Comment exclure un trouble psychotique OrganiQUE 7 .........ocueeiiiiiiieiiiiiee et 8
35 Comment déceler la présence de pathologies psychiques comorbides ? ........ccocvveeiviiieinie e, 9
4  Comment prendre en charge les problémes liés ala phase aigué ? ......cccccceveeeviiiiiiine e 9
4.1 Comment entrer en contact avec un patient en phase aigUe ?........cccooeeiiiiiiiiiiiecicc e 9
4.2 Comment associer proches et personnes de référence au traitement de la phase aigu ?.............c........ 10
4.3 Comment mettre en place des interventions psychosociales pendant la phase aigué ?...............cccc.... 10
4.4 Comment contrbler les symptomes avec une pharmacothérapie ? .........ccccceeviiiiiiiieiee e 11
4.5 Comment éviter les suicides et les automutilations pendant la phase aigué ? .........cccoceeeiiiiieiiiiienens 13
4.6 Comment gérer les comportements agressifs pendant la phase aigué ? .........cccooiiiiiiii e 13
5 Comment gérer les effets secondaires des traitements pharmacologiques ? .......ccccccco.... 15
5.1 Quelles mesures générales sont nécessaires pour éviter les effets secondaires ?........coccevvveeeininnnen, 15
5.2 Comment gérer les troubles moteurs extrapyramidauX ? .........oooieeeeariieee et 16
5.3 Comment gérer les effets secondaires MétaboliqUES ? ........ccuveiiiiiiiiiiiiiiieee e e 17
54 Comment gérer les effets secondaires cardiovVasCUIAINES ? .........ccoeiiiiiiieiiieee e 18
5.5 Comment gérer les effets secondaires dans le domaine de la sexualité ? .........ccccvvvveeeiiiiiiiiieee e, 18
5.6 Autres effets secondaires du traitement antipSYChOIQUE ..........ooiiuiiiiiiiiiii e 19
6 Que faire en cas de réponse insuffisante et de résistance au traitement ? .........ccccceeveeenns 19
6.1 Quand y a-t-il réponse insuffisante a un traitement antipSychotique ?.........cccceveee i 19
6.2 Comment procéder en cas de réponse insuffisante a un traitement antipsychotique ?.........ccccccceeevinnns 20
6.3 Quand y a-t-il résistance au traitement au SENS SIICE 2 .....cooviiiiiieeee e e 21

6.4 Quelles sont les stratégies médicamenteuses pour faire face a une résistance au traitement au sens
strict ? 21
6.5 Quelle psychothérapie mettre en place en cas de réponse insuffisante ou de résistance au traitement ?

21
6.6 Quels processus de stimulation cérébrale sont-ils envisageables en cas de résistance au traitement ?22
6.7 Comment traiter les troubles addictifS COMOrDIAES ?.......oooi i 22
7  Comment favoriser e rétabliSSEMENT 2 ... 23
7.1 Comment favoriSer FEMPOWETIIMENT 2 ......uiiiii ittt e ettt e e s bt e e e s bt e e e e snbbeeeesbbeeeean 23
7.2 Comment ameéliorer la QUANTE & VIE 2 ......eeiiiiiiiei ettt e s abeeeeans 23
7.3 Comment favoriser I'intégration et I'INCIUSION 2 .......c.ueiiiiiiieiiiie e 23
7.4 Comment favoriser la recherche d’emploi et la stabilité professionnelle ?..........cccceeiiiiiii e 24
7.5 Comment favoriser 1a SANTE PRYSIQUE 2 .....ooi ittt e et e e baeeeeans 24
8  Comment Prévenir [a TECHULE 2 .. .. et 25
8.1 Pourquoi faut-il Prévenir [a FECHULE 2.........ccoiiiiiiieiie e e e e e et e e e e s e seaarraeeeeae s 25
8.2 Comment détecter une reChute PréCOCEMENT 2 ... ...uiiiiiiie e e e e e s e e e e e e s e errareeeaaeeeaans 25
8.3 Quel traitement antipsychotique pour prévenir 1a reChUte ?..........ceeviiiiiiiiiiiii e 26
8.4 Quelles sont les interventions psychosociales adaptées pour la prévention de la rechute ? .................. 27
8.5 Quelles structures de soins contribuent-elles & prévenir Ies reChutes ? ... 27
9 De quelles particularités tenir compte avec les patients souffrant pour la premiére fois de troubles
LYol aT40] o] a1 =] 01 LU 1= SRR ERRR 28
9.1 (T2 =T = 111 (=SSP PERRRN 28



Recommandations de la SSPP relatives au traitement de la schizophrénie — Version février 2016

9.2 STIUCTUIES B SOINS ...ttt ettt r et r e e R e e s e e e sn e e s e e e ne e e nnre e e nre e e nnneennnes 28
9.3 I UL G g 1T 1o o] =T g = Vot o] (o T o 0T S 28
9.4 INtErVENtiONS PSYCNOSOCIAIES :....ccooieiiiieiei et e e e e s e e e e e s e st r e e e e s s e ananbeeeeeeeeesnnsrnnneeaes 29
10 Schizophrénie chez les enfants et 1S adOlESCENTS .....cocveviiiiiiii e 29
O T R € 1= 10T - 1 1= SRR UUPRPPRPRP 29
O 1T To [ T 13 £ o PP PRUPT PP 29
10.3  PrinCipes de traitemMENT GENMETAUX .......eeeeiiiurieeiiiieeeiteieeestteeeestreeesstteeesssbaeeesssteeeeassbeeeesasbeeessssseeeesnssenaesns 30
10.4  APProChe PSYCNOSOCIAIES ........ueiiiiiiiiiitee ettt ettt e e e e e e s bbb e e e e e e e e e aanbbe e e e e e e e e annabeees 30
10.5 Approches PharMaCOIOGQIQUES ........coiiiuutuiieiie ettt e e ettt e e e e e e bbb et e e e e e e sabbeeeeeaeeeaaaanbbeeeeaaeesannnnbeees 31
11 Schizophrénie chez des PatieNtS AQES ........cciiiiiiiiiiiiee ettt e e sbee e e s staee e e s nrbeeaeanes 32
5 O R 1= g =T r= 1< SRS 32
11.2 Comment poser un diagnostic et comment distinguer une schizophrénie d’autres maladies ?............... 32
11.3  Principes de traiteMENT GENMETAUX .......ceeiiiiiieiiiiiee e itiee ettt te e e sttt e e sttt e e abbe e e e sbbe e e s abbeeeesbbeeesanbaeeesanbeeeeean 33
11.4  APProChes PSYCNOSOCIAIES .......uueiiiiiiiieiiiiii ettt ettt et e e e st bt e e e sabb e e e e sabb e e e e aabbeeeeanbaeeaeae 33
11.5  TraitemMent MEJICAMENTEUX .....ci.ueiiiieiiiee ittt ettt et et e st e et e e e st bt e sbe e e sbeeeabbeesbeeessbeesabeeabeeesareeannneenns 33
11.6 Comment gérer les comportements agressifs €NVErs autrUi ?..........cccvveeieeeiiiiiiiieece e 34
11.7 Comment gérer les comorbidités PSYChIAtriQUES .......ccoiiiiiiiiiiei et 34
I e RS o= Tod 1YL= O TP PR T PPPP 34
7T ol TToTo | £=T o] 1= TP PR PP 35
AANINMIEXE 1.ttt e e et e e e e e e e e e e e e e e et e e e s e r e 41




Recommandations de la SSPP relatives au traitement de la schizophrénie — Version février 2016

1 Introduction

La schizophrénie figure en téte de liste des causes de
réduction, a I'échelle mondiale, des années de vie
corrigées d'incapacité. lls s’accompagnent non
seulement d'une réduction du niveau de
fonctionnement dans la vie quotidienne mais aussi
d’'une augmentation de la mortalité [1]. L'évolution des
prises en charge psychosociales ainsi que
laugmentation des possibilitéss de traitement
pharmacologique ont sensiblement complexifié le
traitement des patients souffrant de troubles
schizophréniques.

Ces recommandations thérapeutiques ont pour but de
rassembler les éléments clés de I'état de l'art en
matiére de traitement de patients schizophrénes afin
de mettre a la disposition des professionnels de la
santé exercant en milieu institutionnel et de ceux
exergant en cabinet privé un guide pratique pour ces
options de traitement qui sont parfois complexes. La
structure de ces recommandations thérapeutiques
s’articule autour de problématiques fréquentes dans le
quotidien clinique, qui vont de la pose de diagnostic a
la question du rétablissement (recovery) en passant
par le traitement aigu. Pour chacun de ces problemes
cliniques, des options thérapeutiques biologiques et
psychosociales sont proposées.

Dans le cadre de [Iélaboration de ces
recommandations thérapeutiques, nous nous sommes
basés sur les principales directives internationales et
les avons ajustées au contexte suisse. Il s'agit des
directives de la Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (société
allemande de psychiatrie et psychothérapie, de
psychosomatique et de médecine neurologique) —
DGPPN [2], du National Institute for Clinical Excellence
(Institut national d’excellence en santé et services
sociaux) — NICE [3, 4], de la World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (Fédération mondiale
des sociétés de psychiatrie biologique) — WFSBP [5, 6]
et de la Patient Outcomes Research Team (Equipe de
recherche de résultats pour les patients) — PORT [7, 8].
I faut toutefois relever que les directives de la DGPPN

! La SSPP développe des recommandations
thérapeutiques, entre autres, sur des questions importantes
relatives au traitement psychiatrique et psychothérapeutique
afin d’aider ses membres dans leurs efforts en matiere
d’assurance qualité. Ces recommandations reposent sur les
conclusions scientifiques les plus récentes et sur les
procédures ayant fait leurs preuves dans la pratique. Dans

n'ont pas été mises a jour depuis leur publication en
2006.

Ces recommandations ont pour objectif central
d’aborder la prise en charge des patients souffrant de
schizophrénie, quel que soit leur age. Dans cette
optique, la Société suisse de psychiatrie et
psychothérapie de I'enfant et de I'adolescent ainsi que
la Société Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie de
la Personne Agée ont également participé a
I'élaboration de ces recommandations thérapeutiques.

Lorsque, pour un sujet donné, il n’existait pas de
recommandations dans les directives internationales
ou si elles n'étaient pas a jour, nous avons procédé a
un examen de la littérature originale et sommes
parvenus a un consensus entre les membres du
groupe de travail. Soulignons enfin que I'élaboration de
ces recommandations thérapeutiques n’a pas suivi un
processus formalisé de développement de directives?.

2 Principes généraux de traitement

2.1  Quelle attitude adopter pendant le traitement ?

Si, pendant longtemps, le traitement de la
schizophrénie a été marqué par une vision pessimiste,
les approches contemporaines tendent a laisser place
a une attitude plus optimiste, axée sur le
rétablissement [9], notion qui recouvre dailleurs
plusieurs significations [10]. Le rétablissement
fonctionnel désigne la récupération de fonctions de la
vie quotidienne. Le rétablissement personnel, quant &
lui, est un concept mis en avant en particulier par les
représentants des patients et désigne le processus
d’évolution individuel dans la gestion de la maladie
psychique, I'évolution d'une perspective de vie et la
restauration d’une vie qui a un sens. L’accent est donc
moins mis ici sur le retour a un état prémorbide que sur
des perspectives d’évolution allant au-dela de cet état
prémorbide.

certains cas, d’'autres types ou approches de traitement
peuvent également conduire au but recherché.
Les recommandations de la SSPP sont régulierement
vérifiées quant a leur validité et publiées par la SSPP avec
le plus grand soin, sous un format approprié, a I'intention
des membres et d’éventuelles personnes intéressées. Le
fait de suivre ou non ces recommandations n'engage ni ne
dégage le médecin de sa responsabilité.

4
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I découle de ces approches du rétablissement
lattitude que les personnes impliquées dans le
traitement devraient adopter a I'égard de leurs patients
[3]:

e collaboration en partenaires avec les patients et
leurs proches (voir paragraphe 2.2. concernant la
prise de décision) ;

e intérét et respect pour le point de vue du patient, et
adaptation des options de traitement en
conséquence ;

e prise en charge dans une atmosphére d'espoir et
d’'optimisme, incitation des patients a prendre eux-
mémes leur vie en main activement ;

e mise a disposition du temps nécessaire au
développement d'une relation soutenante et
empathique, élément fondamental du traitement ;

e prise en compte du contexte culturel du patient.

L'approche du rétablissement a également des

répercussions sur la conception structurelle du

systeme de prise en charge[9, 11]. Ainsi, il est
nécessaire :

e (ue les offres de traitement permettent une prise en
charge centrée sur la personne, l'intégration des
patients, la prise en compte de leur autonomie et de
leurs possibilités d’évolution individuelle ;

e (u’'une large gamme d’'interventions psychosociales
basées sur des données probantes soit proposée ;

e que les représentants des patients soient associés
tant au développement des structures de soins qu'a
I'élaboration des offres de traitement elles-mémes ;

e que les conditions cadres du traitement soient les
moins restrictives possibles ;

e gu’'une réflexion systématique et continue de la
position adoptée ait lieu.

2.2 Comment conseiller et soutenir le patient dans
la prise de décision (prise de décision
partagée) ?

La prise de décision partagée (ou shared decision
making en anglais) occupe pour plusieurs raisons une
place centrale dans les directives internationales [2, 3].
La prise de décision partagée est un des éléments
fondamentaux d’un traitement centré sur la personne,
souvent considéré comme un impératif éthique de par
la condition préalable du respect de I'autonomie du
patient [12], c’est-a-dire que le patient doit avoir le
malitre-mot en ce qui concerne sa propre vie. Certaines
considérations pratiques plaident  cependant
également en faveur de la prise de décision partagée.

En effet, la mise en ceuvre des décisions de traitement
dépend grandement du patient lui-méme, surtout en
cas de maladie chronique. Celui-ci est aussi le mieux a
méme de peser le pour et le contre des options de
traitement en fonction de ses positions et de ses
valeurs personnelles. Le type de prise de décision dont

a besoin le patient varie selon différents facteurs, a

savoir le degré de gravité de la maladie, le statut de

rétablissement et des facteurs culturels. Il convient
toutefois de souligner que la majorité des patients
gravement psychotiques est néanmoins tout a fait apte

a comprendre le sens, les effets (secondaires) et les

conséquences d'un rejet de traitement. |l en découle

plusieurs recommandations concernant la prise de
décision partagée :

e En principe et dans la mesure du possible, la prise
de décision partagée est un obijectif a viser pour
toutes les décisions de traitement.

o La prise de décision partagée se caractérise par un
échange réciproque d’'informations, c.-a-d. que le
thérapeute informe le patient des options de
traitement et ce dernier informe le thérapeute quant
a ses préférences et aux valeurs qui lui importent par
rapport a ces différentes options [13].

e Les directives du NICE et de la DGPPN insistent
toutes deux sur le réle important que jouent les
proches des patients dans le processus de prise de
décision partagée [2, 3]. Il est recommandé de
discuter avec le patient au début du traitement de
son droit & la confidentialité des informations le
concernant, d'une part, et de I'importance que ses
proches soient informés et associés au traitement,
de l'autre. Dans l'idéal, des proches sont associés
dés le départ a la prise de décision partagée et a
I'élaboration du plan de traitement.

Bien que les patients et les thérapeutes soient
convaincus de la nécessité d'appliquer la prise de
décision partagée, cette derniére n'est que rarement
mise en ceuvre dans la pratique. Différentes approches
promouvant la prise de décision partagée ont été
évaluées avec succés — dont la formation des
thérapeutes, la formation des patients ou encore les
aides systématiques visant a soutenir la prise de
décision participative — mais aucune recommandation
claire ne peut étre formulée a ce stade [14].

2.3 Comment définir des objectifs et un plan de
traitement ?
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Les directives de la DGPPN comme celles du NICE
soulignent la nécessité d’'établir un plan de traitement
avec le patient et, le cas échéant, ses proches [2, 3].

En Suisse, s'il est légalement obligatoire d’'établir un

plan de traitement écrit pour les patients placés a des

fins d'assistance (PLAFA) (CC, art. 433, al. 2), ce
processus orienté sur les résultats est foncierement
recommandé pour tous les patients, sous une forme
adaptée. Les objectifs peuvent englober des aspects
trés variés, tels que le contrdle des symptémes, la
gestion du quotidien ou encore la sensation subjective

de bien-étre [15].

o |l faut établir ensemble un plan de traitement avec
chaque patient. Cela vaut pour les traitements
hospitaliers comme les traitements ambulatoires.
Les directives ne prévoient pas de consignes
concernant la forme et la fagon de procéder pour
établir le plan de traitement; ces deux aspects
doivent cependant étre adaptés au cadre de
traitement et a la situation.

¢ La condition préalable consiste a relever, d’'une part,
les problémes du point de vue du patient et, de
I'autre, les objectifs de ce dernier. L'état actuel de la
littérature ne permet pas encore de recommander
des instruments spécifiques pour le recueil des
objectifs.

e Outre les objectifs du patient, il convient également
de recueillir ceux de leurs proches ou, le cas
échéant, de linstitution dont ils dépendent. Les
proches sont, dans la mesure du possible, a
associer dans la phase de planification du
traitement.

e Le patient et, le cas échéant, ses proches devraient
obtenir une version écrite du plan de traitement.

e La recherche sur ces éléments centraux du
traitement de patients souffrant de troubles
psychotiques est globalement trés lacunaire et les
besoins sur ce plan sont considérables. En I'état
actuel des connaissances, il faut trouver des
solutions propres au setting dans chaque cabinet et
dans chaque hdpital.

2.4 Comment mesurer la réussite d’un traitement ?

Les directives internationales ne formulent pas encore
de recommandations relatives a une évaluation
formelle, sous la forme d’'une procédure standardisée,
de la réussite d’'un traitement. Sur ce point, il convient
de clarifier certains termes centraux utilisés dans les
directives comme des points de repére pour identifier
si un traitement est réussi. Les médecins ne doivent

cependant pas oublier, en se reposant sur ces notions,

que la réussite d'un traitement se définit avant tout de

facon individuelle et conjointement avec le patient.

e Réponse au traitement : la réponse au traitement est
frequemment définie chez les patients souffrant de
troubles aigus comme une réduction d’au moins
40% a 50% des symptdmes sur une échelle
standard [16]. Dans la pratique courante, il est plus
simple de noter un « état nettement meilleur » dans
I'échelle d’'impression clinique globale (CGl). A noter
ici  que les lignes directives existantes
recommandent de prendre en compte non
seulement les symptémes positifs, les symptébmes
négatifs, les troubles cognitifs et la désorganisation
mais aussi les tendances suicidaires, les limitations
au niveau fonctionnel et la qualité de vie [2, 3]. Il
convient par ailleurs de souligner que le seuil pour la
réponse au traitement doit étre fixé plus bas chez les
personnes souffrant de troubles chroniques, étant
donné que les améliorations attendues sont
généralement plus faibles.

e Rémission : de méme que la réponse au traitement,
la notion de rémission se réfere traditionnellement
trés directement a la diminution des symptdomes en-
dessous d'une valeur limite critique [16]. Cela
signifie que les symptdmes clés de la schizophrénie
tels que le délire, les hallucinations, le langage ou le
comportement désorganisé et les symptdomes
négatifs ne peuvent étre présents au maximum qu’a
un niveau atténué [17].

e Rétablissement fonctionnel: outre la rémission
symptomatique, le rétablissement fonctionnel est de
plus en plus utilisé pour mesurer la réussite d’'un
traitement [16,18]. Il n’existe pas, a I'heure actuelle,
de définition consensuelle sur ce point, néanmoins
la capacité & vivre de maniére autonome, le fait de
pratiquer une activité professionnelle ou de suivre
une formation et d’entretenir des contacts sociaux
sont considérés comme des éléments essentiels.

e Rétablissement personnel: la notion de
rétablissement personnel ou subjectif ne posséde
pour I'heure pas non plus de définition uniforme [18].
La qualité de vie subjective constitue assurément
une partie de ce concept, considérée dans les lignes
directrices existantes comme un critere cible [2, 3].
S'ajoute cependant a cela la conception selon
laquelle le rétablissement est un processus
d’évolution individuel dans la gestion de la maladie
psychique, I'évolution d’'une perspective de vie et la
création d’une vie qui a un sens.

e Si, désormais, différents outils permettent de
documenter et d’évaluer le degré de rétablissement

6
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fonctionnel et personnel des patients [19, 20], il est
encore trop toét pour recommander un instrument en

particulier, méme si le recours a ces outils peut
s’avérer tout a fait utile selon les conditions cadres.

3 Comment poser un diagnostic de
schizophrénie ?

3.1 Comment poser un diagnostic selon la CIM-
107

Les critéres diagnostiques de la schizophrénie selon la
CIM-10 actuellement en vigueur sont présentés dans
le tableau 1 [21]. Comme dans les classifications
précédentes, celle-ci donne une importance
diagnostique particuliére a certains symptémes positifs
(symptdbmes dits « de premier rang » selon Kurt
Schneider). Cette primauté des symptdomes de premier

rang sera probablement abandonnée dans la CIM-11,
comme c'est déja le cas dans le DSM-5 [22]. De méme,
la CIM-11 prévoit de renoncer a la répartition actuelle
en sous-types au profit d'un codage des symptémes
dominants.

Concernant le diagnostic différentiel, seule la DGPPN
propose des recommandations de bonne pratique
clinigue («good clinical practice ») [2]. Si les
symptdmes psychotiques ne correspondent pas a ceux
d’'une schizophrénie, il faut évaluer la présence d'un
autre trouble psychotique, en procédant par diagnostic
différentiel (cf. paragraphe 3.2). Relevons a ce propos
gu’'il n’est souvent pas possible de poser un diagnostic
définitif lors du premier épisode psychotique, d'ou
limportance  déterminante  d'une  réévaluation
approfondie et réguliere du diagnostic [23]. Dans tous
les cas, un trouble psychotique d’'origine organique ou
induit par des substances doit étre exclu
(cf. paragraphes 3.3 et 3.4).

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon la CIM-10

Gl Aumoins un des
symptdmes, syndromes et
signes indiqués en 1 ou au
moins deux indiqués en 2,
présents la plupart du
temps pendant au moins un
mois.

pensée ;

perceptions délirantes ;

1. Au moins une manifestation suivante :
a) écho de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée ou divulgation de la

b) idées délirantes de contrdle, d'influence ou de passivité se rapportant clairement a des
mouvements corporels ou a des pensées, actions ou sensations spécifiques, ou

c¢) hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix commentent en
permanence le comportement du patient, ou parlent de lui, ou d’autres types
d’hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix émanent d’'une partie du

corps ;

d) autres idées délirantes persistantes, culturellement inadéquates ou invraisemblables,
concernant par exemple l'identité religieuse ou politique, ou des pouvoirs surhumains
(étre capable de contrdler le temps ou de communiquer avec des extraterrestres).

2. Ou au moins deux manifestations suivantes :

a) hallucinations persistantes de n'importe quel type, survenant quotidiennement pendant
au moins un mois, accompagnées soit d'idées délirantes fugaces ou a peine ébauchées,
sans contenu affectif évident, soit d’idées surinvesties persistantes ;

b) interruptions ou altération par interpolations du cours de la pensée, rendant le discours
incohérent et hors de propos, ou néologismes ;

c) comportement catatonigue : excitation, posture catatonique, flexibilité cireuse,

négativisme, mutisme ou stupeur ;

d) symptdmes « négatifs » : apathie importante, pauvreté du discours, émoussement
affectif ou réponses affectives inadéquates.

G2 Criteres d’exclusion

1. Lorsque les patients remplissent également les critéres d’un épisode maniaque (F30)

ou dépressif, les critéres figurant sous G.1.1 ou G.1.2 doivent étre survenus avant le

trouble affectif.

2. Le trouble ne peut étre attribuable a un trouble mental organique (au sens de F00-F09),
une intoxication a I'alcool ou a une autre substance (F1x.0), un syndrome de dépendance
(F1x.2) ou de sevrage (F1x.3, F1x.4).




Recommandations de la SSPP relatives au traitement de la schizophrénie — Version février 2016

3.2 Comme distingue-t-on la schizophrénie d'autres
troubles psychotiques ?

Afin de différencier la schizophrénie d'autres troubles
psychotiques, nous proposons les recommandations
suivantes.

¢ Siles criteres pour la schizophrénie figurant au point
G1 sont remplis, mais que des symptébmes d'un
trouble affectif sont également présents, a un degré
modéré ou sévere, la présence d’'un trouble schizo-
affectif devrait étre envisagée.

e Lorsque les symptdmes énoncés au point G1 sont
présents mais que le critére temporel d’'un mois n’est
pas rempli, un trouble psychotique aigu d'allure
schizophrénique devrait étre retenu. Il existe une
transition progressive vers le trouble psychotique
aigu polymorphe avec ou sans symptomes
schizophréniques.

e Parmiles autres diagnostics différentiels importants,
on compte les troubles affectifs avec symptbmes
psychotiques et les troubles délirants.

3.3 Comment exclure un trouble psychotique induit
par une substance ?

e Toutes les directives existantes soulignent que le
premier diagnostic doit toujours comporter une
anamnése détaillée des habitudes en matiere de
consommation de substances ainsi qu’un dépistage
de drogues dans les urines. Ceci est crucial non
seulement pour identifier les troubles psychotiques
induits par une substance, mais également pour
identifier un trouble comorbide lié a l'utilisation de
substances en cas de trouble psychotique
« primaire ».

e Pour les troubles psychotiques induits par une
substance, les directives ne proposent pas d'autre
critere que les de criteres temporels définis dans la
CIM-10 : les troubles induits par une substance
commencent entre le moment ou la substance est
consommée et les deux semaines qui suivent ; la
durée du trouble dépasse 48 heures mais n'atteint
pas six mois. Il existe toutefois un consensus quant
au fait que les criteres de la CIM-10 ou du DSM-5 ne
permettent que rarement de caractériser clairement
ce trouble lors de la premiére manifestation [24],

d'ou limportance que revét ['observation
longitudinale du patient.

¢ Indépendamment de la classification diagnostique
précise, les addictions joue un réle central dans la
planification du traitement, la poursuite d'une
consommation de substances ayant des
répercussions défavorables sur le déroulement du

traitement [25].

3.4 Comment exclure un trouble psychotique
organique ?

L'exclusion des troubles psychotiques organiques est
essentielle lors du diagnostic initial. Dans environ 3%
des premiers épisodes psychotiques, on retrouve des
pathologies somatiques ayant probablement un
rapport de cause a effet avec la survenue du trouble
psychotique ; ce taux provient cependant d'une étude
datant de plusieurs années, et des données plus
récentes, collectétes au moyen de procédures
d’enquéte plus modernes, pourraient révéler un taux
plus élevé [26, 27]. Nous recommandons dans ce
contexte de tenir compte des considérations suivantes.
e Que ce soit pour le diagnostic différentiel ou la
gestion de troubles somatiques comorbides, il est
indispensable de procéder a une anamnése
exhaustive et a un examen physique (surtout
neurologique).

e Concernant le recours aux examens
complémentaires, il existe différentes
recommandations ; nous nous basons pour notre
part sur les directives de la DGPPN (cf. tableau 2).
Les avis divergent concernant le recours
systématique a l'imagerie structurelle pour les
patients n’ayant connu qu'un premier épisode
psychotique. On retrouve dans la littérature que, lors
d’'un contréle d’imagerie de routine, environ 1 % des
patients présentent une lésion qui pourrait étre a
lorigine du trouble psychotique [28, 29]. Par
conséquent, il est recommandé d’observer un seuil
bas pour le recours a limagerie cérébrale ; ce
contréle s'impose en cas de déroulement atypique
ou d’anomalies neurologiques. Dans ces cas-la, il
convient également de procéder par la suite a des
examens complémentaires tels qu'un EEG et une
ponction lombaire.
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Tableau 2 : Examens complémentaires permettant d’évaluer la présence de pathologies somatiques

Toujours

Examen physique complet
Formule sanguine, y c. répartition
Eléctrolytes (y compris calcium)
CRP

Tests hépatiques et fonction rénale
TSH

Dépistage de drogues

En régle générale

Imagerie cérébrale

Privilégier ''RM

Avant un traitement antipsychotique

ECG
Profil glucidique et lipidique (a jeun)
Test de grossesse

Femmes en age de procréer

Selon indication

Ponction lombaire
Vitesse de sédimentation, anticorps antinucléaires
Céruloplasmine

Si suspicion d’affection cérébrale inflammatoire
Si suspicion de pathologie rhumatismale
Si suspicion de maladie de Wilson

Vitamine B12
Sérologie syphilis et VIH
EEG

Si suspicion d’épilepsie

3.5 Comment déceler la présence de pathologies
psychiques comorbides ?

Chez les patients souffrant d’'un trouble psychique, les

comorbidités psychiques sont la régle, non I'exception

[30]. Environ 80 % des patients présentant les

prodromes d'un premier épisode psychotique

remplissent les critéres d’au moins un autre diagnostic
psychiatrique ; chez les personnes souffrant de
psychoses chroniques, il n’est pas rare de poser trois
diagnostics de I'axe | ou davantage. Outre les troubles
induits par une substance, évoqués plus haut, ces
troubles secondaires sont généralement des
dépressions mais aussi des troubles anxieux ou
d’'autres maladies de l'axe I. Les troubles de la
personnalité ne doivent pas non plus étre négligés : ils
représentent un facteur de risque significatif pour les
maladies sous-jacentes psychotiques et sont
susceptibles d’avoir un impact négatif sur I'évolution

d’un schizophrénie [31].

e L’importance des troubles comorbides induits par
une substance a déja été évoquée plus haut ; outre
'examen de ceux-ci, il faut également évaluer
systématiquement la présence d’autres troubles
psychiques.

e Le traitement des troubles psychiques comorbides
est d'une importance capitale dans la planification
du traitement.

4  Comment prendre en charge les probléemes
liés ala phase aigué ?

4.1 Comment entrer en contact avec un patient en
phase aigué ?

Il est fondamental que les patients souffrant de troubles
schizophréniques  bénéficient d'une offre de
traitements psychiatriques intégrée et
pluridimensionnelle, qui s’adapte aux différents stades
et degrés de gravité des troubles, ainsi qu'au milieu
culturel des personnes concernées. A cet effet, les
conditions cadre du traitement, d’'une part, et la relation
thérapeutique avec le patient, d'autre part, jouent un
réle important.

Concernant les conditions cadres du traitement, nous

proposons les recommandations suivantes.

e Les patients présentant un premier épisode
psychotique devraient, dans la mesure du possible,
étre suivis par une équipe spécialisée proposant une
prise en charge globale et allant au-dela du
traitement stricto sensu.
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e En régle générale, il est recommandé de privilégier
une prise en charge ambulatoire durant les phases
aigues. En ce sens, il est nécessaire de mettre a
disposition des soins ambulatoires facilement
accessibles ainsi que des unités de crise de
proximité, accessibles 24 heures sur 24.

e Toute décision dhospitalisation doit étre
soigneusement soupesée et ne doit entrer en ligne
de compte que s'il existe un risque aigu que le
patient s’en prenne a lui-méme ou a son entourage ;
si I'on s'attend a l'apparition d'un grave état de
négligence ; si I'entourage n'est pas (ou plus) en
mesure d’accompagner la personne concernée et
que, le cas échéant, d’autres personnes -notamment
des enfants- pourraient souffrir de la présence d’un
patient présentant une psychose aigué.

Concernant la relation thérapeutique, nous proposons

les recommandations suivantes.

o Durant la phase aigue, I'un des objectifs prioritaire et
précoce est ['établissement d'une relation
thérapeutique. Le thérapeute doit adopter et
valoriser une attitude optimiste vis-a-vis de la
maladie. Pour cela, il est nécessaire d’'étre présent
aupres du patient et de lui consacrer le temps
nécessaire.

o |l est par ailleurs important de ne pas confronter
inutilement le patient souffrant de troubles
psychotiques aigus avec ses idées délirantes ou ses
hallucinations, et de ne pas les remettre en cause. Il
s’agit au contraire de prendre au sérieux sa détresse
et son vécu, et d’entrer en contact avec son monde.
A cette fin, nous recommandons de mettre I'accent
sur « l'ici et maintenant » et de ne pas trop explorer
le passé lointain ni l'avenir. Selon le degré de gravité
du trouble, cela peut par exemple se traduire par un
travail sur des problémes de sommeil, de tension ou
relatifs au ressenti psychotique. Tous les efforts
thérapeutiques doivent permettre au patient
souffrant d’une psychose aigué de gérer la nouvelle
situation avec le moins de stress possible et sans
traumatismes.

4.2 Comment associer proches et personnes de
référence au traitement de la phase aigu ?

Le travail avec des proches et des personnes de
référence joue a plusieurs égards un réle capital dans
le traitement de patients souffrants de troubles
psychotiques. La survenue d'une psychose pése
lourdement sur les relations sociales du patient.

L'intégration de la famille a un impact important et
explique en grande partie la variabilité de la réussite du
traitement [32]. Dans ce contexte, nous proposons les
recommandations suivantes.

e Les proches doivent étre associés au traitement
pendant toutes les phases de la maladie [2, 3].

e |l est particulierement important, dans le cadre
d’'un premier épisode psychotique, de présenter la
maladie psychotique en faisant preuve de doigté,
non seulement au patient mais aussi a son
entourage. Chez les patients ayant déja été
malades a plusieurs reprises, il est possible de se
référer a des procédures convenues au préalable.

e En ce quiconcerne les enfants et les adolescents,
'association précoce de la famille et de
I'entourage a la prise en charge est la régle en
raison des impératifs juridiques et des modalités
développementales (cf. paragraphe 10.3, relatifs
aux principes généraux de traitement des enfants
et des adolescents). Toutefois, il demeure
souhaitable d’associer I'entourage a la prise en
charge également pour les adultes. Si le patient
refuse que I'on prenne contact avec ses proches,
'accent doit étre mis sur la construction d'une
relation de confiance qui rende une collaboration
a nouveau possible [2, 3].

e Il faut proposer une intervention familiale
structurée et réguliére dés la phase aigué [2, 3, 8].
Sur une période allant de trois a douze mois, au
moins dix réunions avec la famille devraient avoir
lieu, dont autant que possible en présence de la
personne concernée que le cadre soit mono-
familial ou multi-familial). Les besoins particuliers
des différentes constellations familiales doivent
étre pris en compte et, selon la situation, des
réunions familiales peuvent faire I'objet de
séances de psychoéducation, de résolution de
problémes ou de gestion de crises.

4.3 Comment mettre en place des interventions
psychosociales pendant la phase aigué ?

Un large consensus régne quant au fait que les
interventions psychosociales occupent une place
primordiale dans le traitement aigu, lequel ne peut se
résumer a des interventions pharmacologiques [2, 3,
8]. Les interventions psychosociales permettent de
poursuivre tout un éventail d'objectifs, dont Ila
transmission d’information et le renforcement de la
capacité de décision, la réduction des symptémes,
I'amélioration du niveau de fonctionnement social ou

encore le développement de perspectives pleines
10
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d’espoir [33]. L'offre en la matiére est vaste; les
recommandations suivantes s’imposent donc.

Il faut commencer dés la phase aigué avec une
transmission d'information structurée, sous forme
d’offres psychoéducatives [2, 3]. Relevons a ce propos
gue seules les directives de la DGPPN formulent
clairement cette recommandation, car les données
probantes en la matiére proviennent essentiellement
des régions germanophones.

e Les directives existantes préconisent différentes
approches quant a I'application, des la phase aigué,
de mesures psychothérapeutiques au sens strict : si
le NICE recommande de maniere générale le
recours a une thérapie cognitivo-comportementale,
le DGPPN et la PORT réservent cette
recommandation au traitement de patients ayant
des symptdmes résistants au traitement [2, 3, 8].
Des recommandations détaillées concernant le
recours a une thérapie cognitivo-comportementale
figurent par conséquent au paragraphe 7.5, sur la
résistance au traitement.

e Nous recommandons une approche
psychothérapeutique structurée, y compris pendant
la phase aigué de la maladie. Actuellement, la
majorité des études portent sur [l'approche
cognitivo-comportementale, mais il  existe
également des approches psychodynamiques [34].
Dans tous les cas, la psychothérapie doit étre
adaptée aux circonstances de la phase aigué et il
est urgent de mener des recherches dans ce
domaine, notamment dans le cadre des soins aigus.

e Outre les procédures citées ci-dessus, on recourt
en Suisse a toute une série d’'autres interventions
pour le traitement durant la phase aigué. L’assistant
social assume souvent des tdches appartenant
dans la littérature a la catégorie de la « gestion de
cas » (« case management »). L'ergothérapie joue
quant a elle un rdéle important dans différents
domaines allant de la réduction des symptdomes au
rétablissement de fonctions de la vie quotidienne.
Le sport et la thérapie par le sport améliorent la
forme physique et diminuent des symptémes
psychiques [35]. Par ailleurs, des approches par art-
thérapie ou musicothérapie se révelent efficaces
dans une certaine mesure, en particulier sur les
symptdmes négatifs [3].

4.4  Comment contréler les symptdémes avec une
pharmacothérapie ?

Bien que les interventions psychologiques et
systémiques soient essentielles, la pharmacothérapie
demeure un pilier fondamental du traitement de la
phase aigué et, & plus long terme des troubles
schizophréniques. Chez les patients souffrant pour la
premiére fois de tels troubles, les traitements
médicamenteux dont nous disposons conduisent dans
environ 80 % des cas a une rémission symptomatique.
Méme en cas d’'épisodes multiples, 16 % a 62 % des
personnes concernées répondent (selon les études) a
ces traitements ; ces personnes nécessitent cependant
des doses plus élevées [36] et un temps de traitement
plus long pour atteindre une rémission. Cela signifie
qgue les médicaments dont nous disposons sont
efficaces pour traiter a court terme les symptémes de
troubles schizophréniques. En revanche, sur le plan du
rétablissement fonctionnel, -objectif important du
traitement-, les résultats sont moins bons : seul un
quart environ des patients souffrant pour la premiére
fois de schizophrénie atteint au bout de deux ans un
état de rétablissement fonctionnel [37]. Les directives
visent a une application systématique, y compris dans
le quotidien clinique, des stratégies de traitement
psychologigue et pharmacologique favorisant
'amélioration a long terme de la qualité de vie et du
niveau fonctionnel [38].

Recommandations pharmacothérapeutiques
générales :
e Selon toutes les directives, il convient de

commencer par administrer un antipsychotique (AP)
en cas d'apparition de symptdmes psychotiques
dans le cadre d'une schizophrénie [2, 6, 7, 29].

e Le choix de lantipsychotique doit étre effectué
autant que faire se peut de concert avec le patient
[2, 3]. Il s'agit notamment de soupeser ['utilité du
médicament par rapport a ses effets secondaires et
d’élaborer des solutions individuelles avec le patient
(cf. chapitre 6 sur les effets secondaires).

e S'agissant des classes d'antipsychotiques, nous
employons les termes « antipsychotique de
premiére génération » et « antipsychotiques
typiques » comme synonymes, de méme que pour
les termes «antipsychotique de deuxieme
génération » et « antipsychotiques atypiques ». Il est
important de souligner qu'au sein méme de ces
classes, il existe des différences notables entre les
profils d’efficacité et les profils d’effets secondaires
des substances [39].

e Pour les patients présentant un premier épisode
psychotique dans le cadre d'une schizophrénie,
nous recommandons de choisir un antipsychotique

11
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de deuxieme génération, en accord avec les
directives de la DGPPN et de la WFSBP [2, 6], bien
que ces recommandations ne figurent pas dans
toutes les directives[3, 7]. Pour les patients ayant
souffert de plusieurs épisodes psychotiques dans le
cadre d'une schizophrénie, il n’existe pas d'évidence
pour recommander une classe d’antipsychotique en
particulier [2, 6, 7, 29]; lorsqu’'un antipsychotique
s'est révélé efficace par le passé, il est conseillé de
réutiliser le méme par la suite.

La posologie initiale est indiquée dans le tableau 3 ;
dans certains cas, cette dose peut cependant étre
plus élevée [2, 6, 7, 29]. Chez les patients souffrant
d'un premier épisode, il faut envisager de
commencer le traitement avec une dose a 50 % de
la dose initiale recommandée.

Il convient ensuite de procéder a un titrage individuel
(p. ex. par étapes d’'une semaine) pour atteindre la
dose cible, jusqu'a l'apparition d'une réponse
clinique satisfaisante ou d’effets secondaires.

Si aucune réponse clinigue n’est constatée au bout
de 4 & 6 semaines avec la dose cible, nous vous
renvoyons aux recommandations relatives aux cas
de réponse insuffisante, indiquées au chapitre 6.
Pendant la phase aigué, un anxiolytique et un sédatif
sont souvent nécessaires. Comme
traitement de réserve, nous recommandons en
premiére intention des benzodiazépines [2, 6]. Dans
la mesure ou lanxiété et Iagitation sont
généralement trés pénibles pour le patient, nous
recommandons d’envisager la prescription de
benzodiazépines pendant les premiéres semaines
du traitement. La prescription d'antipsychotiques
typiques de faible puissance comme traitement de
réserve n'est pas basée sur des données probantes
et engendre une polymédication qui n’est pas
souhaitable. Il est cependant possible de prescrire
un antipsychotique pris régulierement par le patient
comme traitement de réserve supplémentaire.

Les benzodiazépines sont le traitement de premier
choix pour symptémes catatoniques [2, 3, 6]. En
cas de symptdmes catatoniques résistants au
traitement, il convient d’envisager un traitement par
électroconvulsivothérapie.

I n'existe que peu de données probantes
concernant le traitement pharmacologique de la
dépression comorbide (fréquente). En accord avec
les directives de la WFSBP et de la DGPPN, nous
recommandons dans ce cas un traitement par
antidépresseur [2, 6]. Si le patient montre des
signes de type bipolaire, le recours a un
thymorégulateur peut étre envisagé [2, 6].

Pour le traitement de symptémes négatifs, il s’agit
de distinguer les symptdmes négatifs primaires, au
sens strict, et les symptdmes négatifs secondaires
(résultants d’un état dépressif, d’effets secondaires
médicamenteux ou des symptémes psychotiques)
[40]. Pour améliorer les symptdmes négatifs
secondaires, il convient de traiter les causes
correspondantes. S’agissant du traitement des
symptdmes négatifs primaires et persistants, I'état
de l'art n'est pas encore assez avancé pour
proposer des recommandations. Il existe des
données limitées quant a I'efficacité de certains AP
de deuxieme génération, en particulier
I'amisulpride et I'olanzapine.

Aucune recommandation n’existe quant au choix
d'un antipsychotique particulier pour le traitement
des déficits cognitifs dans le cadre de troubles
schizophréniques.

En ce qui concerne le traitement pharmacologique
en cas de tendances suicidaires ou
d’hétéroagressivité, nous vous renvoyons aux
points 4.5 et 4.6.

Recommandations pharmacothérapeutiques pour des
situations particuliéres :

12
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Tableau 3 : Recommandations de posologie pour les antipsychotiques autorisés en Suisse

Antipsychotiques Préparation Dose Doses Dose cible Dose cible Dose maximale
autorisés en CH originale initiale journalieres PEP MEP (mg/jour)
CH (mg/jour) (mg/jour) (mg/jour)
AP de deuxiéme gén.
Amisulpride Solian® 200 1)-2 100 — 300 400 - 800 1200 (8001)
Aripiprazole Abilify® 5-15 1 15 - (30) 15-30 30
Clozapine Leponex® 25 2—-(4) 100 — 250 300 — 800 900
Lurasidone? Latuda® 40 1 40 - 80 40 - 120 160
Olanzapine Zyprexa® 5-10 1 5-15 5-20 30 (201)
Palipéridone Invega® 3-6 1 3-9 3-12 12
Quétiapine IR/XR Seroquel® 50 2/1 300 — 600 400 — 750 1000 (8001)
Sertindole Serdolect® 4 1 12 - 20 12 -24 24
Rispéridone Risperdal® 1-2 1-2 1-4 3-10 10
AP de premiére gén.
Chlorprothixéne Truxal® 50 — 100 2-4 100 — 150 200 — 300 1200
Clotiapine Entumin® 20 -40 1-3 60 — 100 120 - 200 360
Flupentixol Fluanxol® 2-10 1-3 2-10 10-20 40
Halopéridol Haldol® 1-10 @-2 1-4 3-15 20
Lévomépromazine Nozinan® 25-50 2-4 75 - 125 150 - 250 500
Promazine Prazine® 50 — 150 1-2 100 - 300 200 - 600 1000
Pipampérone Dipiperon® 40 3 60 - 180 120 - 360 360
Sulpiride Dogmatil® 50 2-3 400 - 800 800 — 1600 1600
Zuclopenthixol Clopixol® 2-50 1-3 2-10 25 -50 80

PEP Premier épisode psychotique ; MEP Multiples épisodes psychotiques

Adapté d'apres [6, 41, 42].

Outre les AP de deuxiéme génération mentionnés ci-dessus, la ziprasidone (Zeldox®) et 'asenapine (Sycrest®) sont autorisés en dehors de

Suisse pour le traitement de schizophrénies.

1Pour les médicaments dont les recommandations de posologie internationales dépassent la dose maximale autorisée en Suisse, cette

derniére est indiquée entre parenthéses.
2 adaptation recommandations de posologie en octobre 2018

4.5 Comment éviter les suicides et les
automutilations pendant la phase aigué ?

Le suicide est la cause de décés la plus fréquente chez
les patients souffrant d’'une schizophrénie récemment
diagnostiquée [2]. Environ la moitié des patients
schizophrénes font au moins une tentative de suicide
dans leur vie, et plus d’un sur dix se suicide [43, 44]. Le
risque est particulierement élevé pendant les
premiéres années de la maladie.

e La gestion du risque suicidaire doit faire partie
intégrante du plan de traitement ; il est capital que le
sujet soit abordé avec le patient, mais aussi avec
son entourage.

e Pour la prévention du suicide, I'accent doit étre mis
sur les facteurs de risque potentiellement
modifiables, notamment la dépression, I'abus de
substances, le désespoir, l'isolement social, les
symptdmes psychotiques, la perte de confiance
dans le traitement, le manque dadhésion au
traitement, I'agitation ou encore I'impulsivité.

e Les dépressions comorbides et [l'abus de
substances doivent étre traités.

e Comme indiqué au paragraphe 2.2, le traitement doit
étre empreint d'une attitude optimiste, laissant
percevoir des perspectives pleines d'espoir. Cette

attitude est particulierement importante lors de
mesures psychoéducatives.

e On observe une augmentation du nombre des
suicides dans les jours qui suivent la sortie de
I'hodpital. Il est donc primordial de préparer le
traitement post-hospitalier pendant la période
d’hospitalisation et d’associer I'entourage du patient
a la prise en charge.

e En cas de risque suicidaire élevé et continu, un
traitement de clozapine est recommandé [2, 6].

4.6 Comment gérer les comportements agressifs
pendant la phase aigué ?

Les comportements hétéro-agressifs constituent un
probléme fréquent lors des phases psychotiques
aigués, tant en milieu hospitalier qu'en milieu
extrahospitalier. Ainsi, parmi les patients présentant un
premier épisode psychotique ou étant traités pour la
premiere fois, 30% a 40% présentent un
comportement agressif et 7% a 20 % se montrent
violents envers d'autres personnes [45,46]. Un
traitement adéquat de la maladie permet de réduire
significativement ce risque. Par ailleurs, il existe des
recommandations spécifiques pour la prévention et le
traitement de comportements agressifs.
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Aspects structurels :

Tout comme la gestion des tendances suicidaires, la
gestion de [I'hétéro-agressivité doit faire partie
intégrante du plan de traitement, et les facteurs de
risque doivent étre repérés.

Pour la prévention de I'hétéro-agressivité , les
aspects structurels et la configuration des locaux
sont cruciaux [2, 47, 48]. Plusieurs éléments
indiquent que les événements violents sont plus
rares dans un espace ouvert. Les locaux devraient
étre agencés de fagon appropriée, évitant une trop
grande promiscuité et utlisant des matériaux
transparents. Les services devraient aussi mettre a
disposition un espace ou les patients peuvent se
retirer lorsqu’ils sont agités.

Une bonne prévention implique en outre que le
patient se sente en sécurité dans le service et qu'il
ait le sentiment d'étre pris au sérieux. Pour cela, les
modalités structurelles doivent étre complétées par
une attitude et une formation adéquates du
personnel.

Il faut relever gu'un certain nombre d’hopitaux
publics en Suisse ont eu des expériences positives
en renoncant completement au verrouillage des
portes ainsi qu'aux mesures d’isolement ou de
contention physique. Il n’est toutefois pas possible a
'heure actuelle de faire des recommandations
spécifiques sur ce point.

Interventions non pharmacologiques en cas d’hétéro-
agressivité :

En cas dhétéroagressivité, il faut toujours
commencer par avoir recours a des technigues de
désescalade [2, 47, 48]; le personnel dans les
institutions hospitalieres ou ambulatoires doit étre
formé en conséquence.

Les mesures de contrainte telles que la contention
physique et lisolement, ainsi que la médication
forcée, ne doivent étre utilisées qu'apres
épuisement des autres possibilités, et dans le
respect des dispositions juridiques en vigueur [2, 47,
48]. Pour connaitre les bases légales en Suisse,
nous renvoyons a la Iégislation cantonale idoine.

La pratique en matiere de mesure de contraintes
varie selon les cantons, certains cantons privilégiant
lisolement, tandis que d'autres usent plus
frequemment de la contention physique. Aucune
donnée probante ne privilégie clairement I'une ou
l'autre de ces mesures [49, 50]. Du point de vue des
patients, le contact avec le personnel est percu
comme [|'élément le plus bénéfique lors de
I'application de ces mesures de contrainte.

e D’un point de vue médical, il est impératif que soient

appliquées les mesures de soin permettant d’éviter
'apparition d'escarres ou le développement de
raideurs articulaires. Il convient en outre de prévenir
tout risque thromboembolique et de pneumonie. En
cas de comorbidités somatiques, il est indiqué de
faire appel a un interniste. Lorsque la mesure
coercitive est levée, les éventuels symptémes post-
traumatiques doivent étre soigneusement évalués
et, le cas échéant, traités.

I est par ailleurs indispensable d’organiser
rapidement un entretien avec I'équipe concernée.

Interventions pharmacologiques en cas d’hétéro-
agressivité:
e Pour le traitement médicamenteux visant une

sédation rapide, I'administration standard par voie
orale de rispéridone, d’olanzapine ou d’halopéridol
s'est révélée efficace [51]. Ces médicaments
peuvent étre combinés avec des benzodiazépines.
Si une administration parentérale s’impose, il est
possible d’administrer en intramusculaire de
I'halopéridol avec une benzodiazépine [2, 47, 48] ;
I'aripripazole et I'olanzapine se prétent également a
'administration intramusculaire, mais les données
sont encore trés limitées.

Le zuclopenthixol peut étre utilisé en guise de
traitement dép6t de courte durée. Le début différé de
I'action du médicament est toutefois problématique,
en particulier pour les traitements aigus. Pour cette
raison, ce traitement ne doit étre employé que sil'on
sait, d’expérience, que le patient peut étre sujet a
des états d’agitation prolongés.
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5 Comment gérer les effets secondaires des
traitements pharmacologiques ?

5.1 Quelles mesures générales sont nécessaires
pour éviter les effets secondaires ?

Les effets secondaires des  médicaments
antipsychotiques ont un impact sur la qualité de vie de
nos patients. En outre, I'adhésion au traitement dépend
en grande partie de ces effets secondaires [5]. Si, il n'y
a pas si longtemps encore, les préoccupations
concernaient avant tout les troubles du systeme moteur
extrapyramidal tels que les dyskinésies tardives, ce
sont aujourd’hui essentiellement les troubles
métaboliques liés au traitement antipsychotique a long
terme qu’il convient de prendre en compte. En effet, la

prise de poids, le développement d’'un diabéte sucré,
l'augmentation des lipides plasmatiques et les
potentielles anomalies de I'électrocardiogramme des
patients augmentent le risque de I'apparition d'une
maladie somatique — un risque qui existe déja du seul
fait d’habitudes de vie souvent nocives. Tous ces
facteurs engendrent une réduction significative de
'espérance de vie [52, 53]. Par ailleurs, méme si cela
n'a pas un lien de corrélation direct avec les effets
secondaires diminuant I'espérance de vie, des facteurs
tels que laugmentation de la prolactine ou des
dysfonctionnements sexuels affectent la qualité de vie.
Le tableau 4 donne un apercu des principaux effets
secondaires des antipsychotiques couramment utilisés
en Suisse.

Tableau 4 : Apercu des principaux effets secondaires des antipsychotiques usuels en Suisse

Principe actif
Effet secondaire Halopérido Amisulprid Avripiprazol Clozapin Olanzapin Palipéridon Quétiapin Rispéridon Sertindol Asénapin Lurasidon
| e e e e e e e e e e
Akathisie / +++ 0/(+) + 0 o/(+) o/ ++ 0/(+) o/ ++ o/(+) ++ ++
parkinsonisme
Dyskinésie tardive +++ (+) (+) 0 (+) (+) ? (+) (+) ? ?
Crises + 0 (+) ++ 0 0 0 0 (+) ? ?
d'épilepsie®
QTc + +) (+) (+) (+) (+) (+) (+) +t++ ) (+)
Hyperglycémie +) +) 0 +++ +++ ++ ++ ++ + + - ++ (+) -+
Hyperlipidémie (+) (+) 0 ++ + +++ ++ ++ ++ + + -+t (+)-+
Hypotension ++ 0 + (+) (+) ++ ++ ++ (+) o/(+) o/(+)
Agranulocytose 0/(+) 0/(+) o/(+) + o/(+) o/(+) o/(+) o/(+) o/(+) o/(+) o/(+)
Prise de poids + + (+) +++ +++ ++ ++ ++ ++ + (+) -+
Augmentation de +++ +++ 0 0 (+) ++ (+) ++ (+) + ++
la prolactine
Sédation + 0/(+) 0 +++ +/++ + ++ + (+) +++ ++
SMN + ? (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) ? ?

Fréquence : 0 : pas de risque ; (+) : rare, comparable au placebo ; +:1 % ; ++:< 10 % ; +++: 210 % ; ? : données inexistantes ou limitées

Poids (changement dans les 6 a 10 semaines) : +:0-1,5kg ; ++:1,5- 3 kg ; +++: > 3kg

Adapté et résumé d'apres Hasan et al. [5] ; compléments tirés de diverses sources pour I'acénapine et la lurasidone [54-58]
11 semblerait qu'il existe un risque plus élevé de crises pour différents AP atypiques. Vu que les données ne sont pas encore claires, nous nous alignons sur I'évaluation de Hasan et al..

Un dialogue ouvert, transparent et proactif au sujet de
I'efficacité et des effets secondaires des médicaments,
ainsi que concernant les possibilités futures de
réduction voire d'arrét de la médication est de nature a
favoriser la collaboration entre patient et médecin, a
donner de l'espoir et a accroitre l'adhésion au
traitement.

Lorsqu’'un patient se plaint d'effets

secondaires, il est important de les prendre au sérieux
et de tenter d'y remédier.

Afin d’éviter les effets secondaires médicamenteux, on

peut faire les recommandations générales suivantes.

e La détection de comorbidités somatiques est
importante non seulement pour l'instauration d’'un
traitement adéquat, mais aussi pour choisir un
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antipsychotique  selon d'effets
secondaires.

o Le traitement du patient (somatique et psychiatrique)
doit étre connu afin d'identifier des interactions
potentielles ; en cas d'interaction, une évaluation de
la gravité potentielle de chaque interaction s’'impose.

e L’'anamnése médicamenteuse doit étre aussi
précise que possible afin de documenter des
éventuels effets secondaires déja rencontrés avec
des antipsychotiques.

La documentation des effets secondaires constitue un

élément essentiel du traitement. Pourtant, des études

montrent que ceci n'est que rarement pratiqué ou alors
de facon non structurée [5, 59]. A ce propos, nous
proposons les recommandations suivantes :

e Le suivi des effets secondaires cardiovasculaires,
hématologiques et métaboliques doit avoir lieu au

minimum aux intervalles indiqués dans le tableau 5.

son  profil

e A quelques exceptions pres évoquées plus bas, les
autorités de contréle n'ordonnent pas le suivi des
effets secondaires ; cela ne dispense pas pour
autant les médecins d’effectuer ce suivi.

e Concernant le dépistage des effets secondaires
extrapyramidaux, la littérature ne permet pas de fixer
des intervalles précis; il est néanmoins
recommandé de procéder régulierement a un
examen des atteintes motrices subjectives et
objectives.

e Ces recommandations générales sont & adapter au
cas individuel et a I'état somatique de chaque
patient; le cas échéant, le suivi des effets
secondaires est a effectuer en coopération avec le
médecin traitant ou le spécialiste concerné.

Tableau 5 : Examens de routine recommandés en cas de prescription d’antipsychotiques usuels en Suisse [2, 5, 42, 60-63]

avant mois apres
112 (3|4 | 5 |6| mensuel trimestriel semestriel
Formule sanguine* X X1 (X)) | x| X | X]x X
Glycémie / lipides X X X X X
sanguins
Créatinine X X X X X
Enzymes hépatiques** X X1 (X)) | x| X |X]|x X
ECG (QTc)*** X X X X
EEGH+*
Fréqu. card. et resp. X X X X X
Poids / X X | X | X X X
tour de taille

* avec la clozapine, examen hebdomadaire pendant les 18 premiéres semaines puis mensuel ; avec les AP
tricycliques, des contrbles plus rapprochés sont recommandés au début (x)

** avec les AP tricycliques, des contrbles plus rapprochés sont recommandés en début de traitement (x)

*** avec le sertindole, avant I'ajustement et lors de chaque adaptation de la posologie

**** seulement avec la clozapine ou en cas de risque révélé lors de 'anamnese

5.2 Comment gérer les troubles moteurs
extrapyramidaux ?

Les troubles moteurs extrapyramidaux (EPMS) sont
des effets secondaires neurologiques spécifiques dont
on distingue les formes aigués et chroniques [64]. Les

EPMS aigus regroupent la dystonie aigué, le
parkinsonisme et I'akathisie (incapacité de demeurer
immobile). Les EPMS chroniques apparaissent
essentiellement sous forme de dyskinésie tardive. Les
antipsychotiques classiques (de premiére génération),
tels que I'halopéridol, sont particuliérement a risque
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pour ce type effets indésirables ; nous vous rendons
attentif au fait qu’il existe un lien de corrélation entre la
fréquence de I'apparition de dyskinésies précoces et
celle de dyskinésies tardives. Certains
antipsychotiques de deuxiéme génération présentent
€galement un risque accru de provoquer des EPMS
aigus (cf. tableau 4). L'état des connaissances
actuelles ne permet pas de dire si le risque de
dyskinésie tardive augmente en cas de prise sur le long
terme d’antipsychotiques de deuxiéme génération.

Nous proposons les recommandations suivantes en

matiére de prévention des EPMS aigus [5] :

e Commencer le traitement avec une dose faible et
'augmenter lentement, étape par étape.

e Choisir un antipsychotique présentant un faible
risque d’EPMS (cf. tableau 4).

Recommandations en cas de survenue d’'EPMS aigus :

e Les dystonies aigués et le parkinsonisme peuvent
étre traités par un anticholinergique (p. ex.
bipéridéne) [2, 5]. En cas de symptdmes séveres, il
est possible d’administrer le traitement par voie
intraveineuse.

e |l est recommandé d'éviter de combiner un
traitement antipsychotique et de bipéridéne sur le
long terme. Il semble en effet que cela entraine des
effets secondaires cognitifs ainsi qu’un risque accru
de dyskinésie tardive [65].

e Concernant [l'akathisie, les bétabloquants non-
cardiosélectifs et les benzodiazépines se sont
montrés efficaces [2, 5] ; le bipéridéne ne semble en
revanche pas étre efficace.

e Pour tous les EPMS aigus, il est recommandé de
tenter une diminution de la posologie ou de passer a
un AP atypique présentant moins de risque d'EPMS
(cf. tableau 4) [2, 5].

Recommandations concernant la prévention et le

traitement des dyskinésies tardives :

e Pour prévenir I'apparition de dyskinésie tardive, il est
recommandé de choisir un antipsychotique
présentant un faible risque en la matiere (cf. tableau
4) [5]. Les facteurs de risque de dyskinésies tardives
comprennent I'age, le sexe féminin, l'apparition
d’EPMS aigus et I'abus d’'alcool ou de substances.
Ceux-ci sont a prendre en compte dans le choix du
traitement neuroleptique.

e En cas de dyskinésie tardive, le passage a un
antipsychotique de deuxiéme génération devrait étre
envisagé, notamment la clozapine [2, 5]. Des études
ont montré des résultats hétérogénes concernant

ladministration  de  traitements  spécifiques
(resvératrol, botox, ginkgo biloba, tétrabénazine,
clonazépam, mélatonine, zonisamide,
|évétiracétam) ; de telles stratégies ne devraient
cependant étre appliguées que dans des centres
spécialisés.

Le syndrome malin des neuroleptiques est une forme
spéciale des EPMS ; il est rare et se caractérise par
une rigidité musculaire aigué, une dystonie, un état
fébrile, une [linstabilité neurovégétative (p.ex.:
tachycardie), des épisodes de délire, une
augmentation de la créatine kinase ou encore une
myoglobinurie. Cette complication pouvant engager le
pronostic vital, une prise en charge aux soins intensifs
s'impose, si possible dans un centre offrant la
possibilité de pratiquer une électroconvulsivothérapie
(en cas d’échec des traitements médicamenteux).

5.3 Comment gérer les effets secondaires
métaboliques ?

Du fait de leur maladie, les personnes souffrant de
schizophrénie adoptent souvent des habitudes de vie
nocives. On constate en conséquence un risque de
mortalité plus élevé dans cette population. Si les
antipsychotiques de deuxiéme génération provoquent
moins d’'EPMS que ceux depremiere génération, ces
nouveaux antipsychotiques engendrent parfois un
changement considérable de la situation métabolique
[66]. Ceci peut se manifester par le développement
d'une obésité mais également, sur le long terme, par
des modifications métaboliques entrainant un diabéte
sucré ou des troubles cardiovasculaires. Il s’ensuit
alors une réduction supplémentaire de la qualité et de
I'espérance de vie.

Recommandations concernant la prévention de la

prise de poids et des modifications métaboliques :

o Effectuer les examens de contréle figurant dans le
tableau 5.

o Définir le profil de risque métabolique.

e Choisir un antipsychotique présentant un faible
risque sur le plan métabolique, en particulier
lorsque le patient présente des facteurs de risque.

e Proposer des interventions psychosociales. Celles-
ci peuvent étre axées tant sur la prévention de la
prise de poids que sur la perte de poids [5, 63, 67].
Précisons qu'il s'agit toutefois d'interventions trés
hétérogénes et qu'’il n’est donc pas possible a I'heure
actuelle de proposer des recommandations
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spécifiques pour ces diverses interventions
(comprenant psychoéducation, conseil diététique,
activité physique, programme de gestion du poids,
thérapie cognitivo-comportementale), certaines
d’'entre-elles comprenant des éléments qui se
recoupent.

Lorsque le patient a déja pris du poids et qu'il présente
des troubles métaboliques manifestes, trois approches
entrent en ligne de compte: des interventions
psychosociales, le changement d’antipsychotique ou la
prescription d’un traitement spécifigue en vue d'une
perte de poids.

Interventions psychosociales :

e Des interventions psychosociales peuvent étre
axées tant sur la prévention de la prise de poids
gue sur la perte de poids [5, 63, 67].

Changement d’antipsychotique :

e En cas d’'échec des interventions psychosociales,
il est recommandé d’envisager un changement
d’antipsychotique et d’en choisir un qui présente un
risque inférieur sur le plan métabolique [2, 5]. Dans
tous les cas, il convient de peser soigneusement le
risque/bénéfice de ce changement, car celui-ci
peut s’accompagner d'une exacerbation des
symptdmes psychotiques.

Prescription d’un traitement spécifique :

¢ Un traitement adjuvant visant a réduire le poids ne
doit étre prescrit qu'en collaboration avec un
spécialiste des troubles métaboliques. Il convient en
outre de peser soigneusement le risque/bénéfice
d’'un tel traitement, qui peut s’Taccompagner lui aussi
d'effets secondaires.

e Lorsque les interventions psychosociales semblent
vouées a I'échec et qu'il est impossible de changer
d’'antipsychotique, nous recommandons d’envisager
la prescription de metformine en guise de
médication adjuvante. Cette recommandation
repose sur plusieurs études ainsi que sur une méta-
analyse parue aprés la publication des derniéres
directives internationales [68].

e Sur la base détudes hétérogenes, d'autres
substances semblent envisageables : en particulier
le topiramate, mais aussi la sibutramine, le
rosiglitazone et la réboxétine [68].

5.4 Comment gérer les effets secondaires
cardiovasculaires ?

La prolongation de l'intervalle QT — c’est-a-dire la durée
d’excitation  ventriculaire — peut, lorsque les
prédispositions sont réunies (p. ex. syndrome du QT
long) ou en cas de combinaison avec d'autres
substances allongeant cet intervalle (p.ex. la
méthadone), entrainer des troubles du rythme
cardiague mortels (torsades de pointes). Ci-aprés
figurent les recommandations pour la prévention et le
traitement de la prolongation de I'intervalle QTc [5] :

¢ |dentifier les facteurs de risque de prolongation de
l'intervalle QTc et de torsades de pointes.

e Choisir un antipsychotique présentant un faible
risque en matiére de prolongation de lintervalle
QTc, en particulier en cas de facteurs de risque
cardiaques.

¢ Eviter les combinaisons avec d’autres médicaments
allongeant l'intervalle QTc.

o Effectuer des ECG de contrdle (tel qu’indiqué dans
le tableau 5), méme si ceci n’est obligatoire que pour
le sertindole d'aprés le compendium.

¢ Si lintervalle QTc dépasse 470-500 ms ou qu'il
augmente de 30-60 ms, il convient d’envisager un
changement d'antipsychotique. Si cela n’est pas
possible, il faut faire appel a un cardiologue.

L’hypotension orthostatique représente un autre effet
secondaire cardiovasculaire, particulierement fréquent
chez les patients agés. Sur ce point, nous renvoyons
aux recommandations de la WFSBP [5]. La clozapine
est associée a un risque de myocardite [69] ; il convient
donc d'étre particulierement attentif aux symptédmes
correspondants et, le cas échéant, de faire
immédiatement appel a un cardiologue.

5.5 Comment gérer les effets secondaires dans le
domaine de la sexualité ?

Les antipsychotiques peuvent entrainer une
augmentation du taux de prolactine sérique ; les
conséquences décrites sont des dysfonctions
sexuelles, des troubles du cycle menstruel ainsi qu’une
galactorrhée. Les chercheurs tentent de déterminer si
les dysfonctions résultent uniquement de l'effet de
'augmentation de prolactine, induite par le traitement
antipsychotique, ou si d’autres mécanismes entrent
également en jeu [70]. Les effets secondaires a long
terme de I'hyperprolactinémie, tels que l'ostéoporose,
devraient étre surveillés, méme s’ils n'ont pas encore
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été étudiés en lien avec la prise d'antipsychotiques

[71].

Nous proposons a ce propos les recommandations

suivantes [5] :

e Vu l'importance de la sexualité pour la qualité de vie
et pour I'adhésion au traitement, il est nécessaire de
dépister les dysfonctions sexuelles.

e En cas d’augmentation symptomatique du taux de
prolactine, il est recommandé d’envisager un relai
par un autre antipsychotique, présentant un risque
plus faible d’hyperprolactinémie.

e Sil'augmentation du taux de prolactine d’un patient
dépasse le quintuple de la norme et que cette
augmentation ne peut étre attribuée avec certitude a
un antipsychotique, il faut rechercher la présence
d’'un prolactinome.

¢ |l semble que des agonistes dopaminergiques soient
efficaces pour traiter I'hyperprolactinémie
symptomatique, mais ces traitements comportent le
risque d'une exacerbation des symptdomes
psychotiques.

¢ Le sildénafil et le vardénafil semblent étre efficaces
pour traiter la dysfonction érectile en cas de
traitement antipsychotique.

5.6 Autres effets secondaires du traitement
antipsychotique

La sédation est un effet secondaire trés frequemment
percu comme handicapant par les patients [72]. Il
n'existe pas de donnée probante issue d'études
contrblées sur la facon de gérer cet effet secondaire, si
ce n'est la limitation de la polymédication [73]. Une
diminution de la posologie et un éventuel changement
d’antipsychotique devraient néanmoins étre envisagés.

Les traitements anticholinergiques et/ou ayant des
effets antiadrénergiques peuvent entrainer une
sécheresse buccale et de la constipation [5]. Pour
chacun de ces effets secondaires, il convient de vérifier
la posologie et le choix de I'antipsychotique. En cas de
sécheresse buccale, on recommandera en premiéere
intention au patient de s’hydrater abondamment, de se
rincer la bouche régulierement et de méacher du
chewing-gum. Les patients doivent étre informés des
complications odontologiques potentielles. En cas de
constipation, on recommandera au patient de
s’hydrater abondamment, de pratiquer de I'activité
physique et de prendre des laxatifs. Le traitement par
clozapine comporte un risque d'iléus paralytique
mortel, raison pour laquelle une attention particuliére

doit étre portée a la transit intestinale dans le suivi et la
gestion des effets secondaires [69].

Les modifications hématologiques sont fréquentes
sous traitement antipsychotique, il est donc
recommandé de contrdler la formule sanguine tel
gu’indiqué dans le tableau 5. Le risque d'une
agrunalocytose comportant un risque pour le pronostic
vital existe toutefois essentiellement avec la clozapine
[69] ; dans ce cas, les contréles de la formule sanguine
sont prescrits selon un schéma strict. Pour les
prescriptions relatives aux contrbles et aux mesures a
prendre en cas de modifications hématologique, nous
renvoyons aux informations pour les professionnelles
et aux recommandations de la WFSBP [5].

S'agissant de [I'épilepsie, la schizophrénie en soi
engendre une légeére augmentation du risque
épileptique, qui peut étre encore augmenté par divers
antipsychotiques, notamment la clozapine. En
conséquence, il est recommandé d'effectuer des EEG.
Il ressort de I'analyse des modifications EEG et des
épisodes de crise que la posologie joue un role
important dans le déclenchement d'une crise
d'épilepsie ; le cas échéant, une diminution de la
posologie doit donc étre envisagée [5, 74].

Les antipsychotiques comportent de nombreux autres
effets secondaires. Pour plus de renseignements, nous
vous renvoyons aux directives de la WFSBP ainsi
gu’aux informations pour les professionnels [5].

6 Que faire en cas de réponse insuffisante et de
résistance au traitement ?

6.1 Quandy a-t-il réponse insuffisante a un
traitement antipsychotique ?

Les termes de réponse insuffisante et de résistance au
traitement se rapportent dans les directives
internationales essentiellement a la pharmacothérapie
[2, 3, 6, 7]. On part toutefois du principe, dans ces
définitions, que cette pharmacothérapie s'insére dans
un concept de traitement multimodal comportant
également des éléments psychologiques et sociaux.
Soulignons que toutes les directives importantes
prévoient le recours a des processus
psychothérapeutiques spécifiques en cas de réponse
insuffisante au traitement antipsychotique ou de
résistance au traitement [2, 3, 7].
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On entend par réponse insuffisante I'absence
d’amélioration significative des symptémes, du niveau
de fonctionnement dans la vie quotidienne ou de la
qualité de vie alors que le patient est sous traitement
antipsychotique, tandis que I'on ne parle de résistance
au traitement au sens strict qu’apres I'échec, selon des
criteres précis (cf. paragraphe 6.3), d'un traitement
avec au moins deux antipsychotiques.

Définition de la réponse insuffisante au traitement [2,

6] :

e traitement antipsychotique avec une posologie dans
la fourchette recommandée (cf. tableau 3) pendant
4 a 6 semaines (échelles maximum : au moins 2 et
au plus 8 semaines) ;

o doivent étre pris en compte les symptdmes positifs,
les symptémes négatifs, les troubles cognitifs, la
désorganisation, les tendances suicidaires, les
limitations fonctionnelles et sociales dans la vie
quotidienne, ainsi que la qualité de vie en général ;

o lampleur de [I'amélioration attendue différe
grandement d'un patient a l'autre. Les attentes en
matiére de réponse sont ainsi plus élevées avec des
patients en phase aigué et en début de maladie
gu'avec des patients chroniques a un stade plus
avancé de la maladie (cf. paragraphe 2.4), d'ou
'absence de définition générale de la notion de
réponse ;

e si la rémission est citée comme un objectif de
traitement dans les directives internationales, elle
n'est pas nécessaire pour que la réponse soit
considérée comme suffisante. Notons néanmoins
que les chances d’'une rémission existent pour une
proportion significative de patients, y compris sur le
long terme, et que cette rémission peut & son tour
favoriser le rétablissement.

Les causes fréquentes d’'une réponse insuffisante au
traitement doivent étre exclues [2, 75], en répondant
notamment aux questions suivantes :

¢ Le diagnostic de schizophrénie est-il correct ?

e Le patient souffre-t-il d’'une addiction comorbide ?

e Le patient souffre-t-il d'autres troubles comorbides,
psychiques ou somatiques ?

e Le patient prend-il les médicaments qui lui sont
prescrits ?

e A-t-on atteint la concentration plasmatique
nécessaire  (exclusion d'une non-adhésion,
d’interactions, d'une métabolisation rapide) ?
Notons qu'a I'exception de la clozapine, il n’existe
pas de lien prouvé entre la concentration
plasmatique et I'effet antipsychotique. La mesure de

la concentration plasmatique n’est donc utile qu’'en
cas de questionnement concret.

e Les probléemes psychosociaux sont-ils pris en
compte et, le cas échéant, traités ?

6.2 Comment procéder en cas de réponse
insuffisante a un traitement antipsychotique ?

Si les causes de réponse insuffisante évoquées ci-
dessus ont été exclues, subsiste en principe la
possibilité d’augmenter la posologie ou de changer
d’'antipsychotique. Il n'est pas indiqué, a ce stade, de
mettre en place un traitement combiné.

Augmentation de la posologie :

¢ Si le patient le tolére, il convient de titrer la dose
jusqu‘aux marges supérieures de la posologie
recommandée. Il n’existe cependant pas d'étude
contrblée proposant un schéma de titration basé sur
des données probantes.

e Aucune recommandation générale ne peut étre
formulée pour une posologie dépassant la fourchette
recommandée [6, 75], méme si cette stratégie peut
s’avérer efficace dans certains cas.

Changement d’antipsychotique :

e Bien que les connaissances actuelles ne soient pas
limpides en la matiére, il est recommandé de
changer d'antipsychotique en cas de réponse
insuffisante [2, 6].

e En cas de réponse insuffisante a un antipsychotique
de premiére génération, il estindiqué de passer a un
antipsychotique de deuxiéme génération [2, 6].

e Dans le cas ou le patient est déja traité par un
antipsychotique de deuxiéme génération, il n’existe
pas de recommandation formelle, méme si certains
éléments indiquent des différences d’efficacité entre
médicaments. D’un point de vue pharmacologique,
il est souhaitable d’opérer un changement pour un
antipsychotique ayant un autre profil d'action (affinité
différente pour les récepteurs).

e En ce qui concerne les modalités de changement,
nous déconseillons de changer brusquement
d’antipsychotique. Les stratégies existantes sont la
« cross-titration », c’est-a-dire la diminution lente du
premier antipsychotique tout en augmentant
progressivement la nouvelle substance, et le
« overlap and taper », c’est-a-dire la diminution de la
posologie du premier antipsychotique une fois que la
dose cible de la deuxieme substance a été atteinte.
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Ces deux stratégies semblent équivalentes en
termes d’efficacité [6].

6.3 Quandy a-t-il résistance au traitement au sens
strict ?

Définition de la résistance au traitement au sens strict

[2, 6, 75] :

e On estime qu'il y a résistance médicamenteuse
dés lors que les symptdomes ciblés ne répondent
pas au traitement alors quau moins deux
antipsychotiques, dont I'un doit étre atypique, ont
été administrés selon la posologie et la durée
recommandées.

¢ La définition de I'absence de réponse au traitement

se fonde sur les critéres énoncés au point 6.1 et les
causes de réponse insuffisante aux
antipsychotiques qui y sont indiquées doivent étre
exclues.

6.4  Quelles sont les stratégies médicamenteuses
pour faire face a une résistance au traitement
au sens strict ?

Toutes les directives internationales préconisent un
traitement de clozapine en monothérapie en cas de
résistance au traitement [2, 3, 6, 7]. Notons que de
nombreux patients qui développent une résistance au
traitement ne recoivent pas ou trop tardivement un
traitement de clozapine [76]. En ce qui concerne les
autres stratégies — en particulier la combinaison
d’antipsychotiques ou [l'utilisation de traitements
adjuvants —, il n'existe pas suffisamment d'études
cohérentes ni, partant, de recommandations
cohérentes  univoques dans les  directives
internationales.

Traitement par la clozapine :

e En cas de résistance au traitement, il est
recommandé d’introduire un traitement de clozapine
[2, 3,6, 7].

e Ce traitement doit s’étendre sur au moins 8
semaines avec une dose cible de 300mg a 800mg.
Précisons que certains patients peuvent répondre a
des posologies inférieures (dés 100mg) [2, 3, 6, 7].

¢ Avant de considérer que la réponse au traitement
par la clozapine est insuffisante, il faut s’assurer
gu’une concentration plasmatique d’au moins 1,07
umol/l a été atteinte[6, 7].

e Lors d'un traitement de clozapine, il est impératif
d'informer le patient de fagcon détaillée concernant
ce traitement et d'effectuer scrupuleusement les
examens de contrdle.

Traitements antipsychotiques combinés :

e L’association de deux antipsychotiques n’est en
principe pas recommandée, a deux exceptions pres,
mentionnées ci-apres [2, 3, 6].

e La combinaison avec un deuxieme AP atypique,
p. ex. I'amisulpride, peut étre envisagée en cas
réponse insuffisante au traitement de clozapine [2,
6].

e La combinaison de deux antipsychotiques peut étre
envisagée en cas d'intolérance a la clozapine ; il
n'existe cependant pas suffisamment détudes
controlées a ce sujet.

Traitements adjuvants :

e |’augmentation de l'effet d’'un antipsychotique par
lajout d'une substance d'une autre classe
thérapeutique est uniguement recommandée dans
des cas exceptionnels. Ce sujet est présentée plus
en détail dans les directives de la WFSBP [6].

o Certaines données suggéerent une amélioration des
symptdmes (positifs, négatifs et généraux) lors d’'un
traitement adjuvant par des médicaments de la
classe des antiépileptiques (tels que la lamotrigine)
en cas de réponse insuffisante au traitement de
clozapine [6]. Le valproate est souvent utilisé pour
diminuer I'agressivité et I'agitation, mais les données
probantes sur le sujet sont rares [2, 6].

e Le lithium peut entrer en ligne de compte en cas de
symptdémes affectifs sévéres [2, 6].

e |’ajoutd’un antidépresseur doit étre envisagé en cas
de syndrome dépressif [2, 6]; il n'existe toutefois
que peu d'études contrdlées relatives au traitement
d'un syndrome dépressif chez des patients
schizophrénes. Il semble que la mirtazapine et la
miansérine aient un effet bénéfique, y compris
indépendamment de la présence d'un syndrome
dépressif [77].

6.5 Quelle psychothérapie mettre en place en cas
de réponse insuffisante ou de résistance au
traitement ?

Les études réalisées sur les psychothérapies en cas de
résistance au traitement portent avant tout sur la
thérapie cognitivo-comportementale, en particulier sur
les symptomes positifs [78]. Il est urgent de promouvoir
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la recherche étudiant d’autres parameétres (p. ex. les
symptdmes négatifs), ainsi que des approches
thérapeutiques d'orientation psychodynamique. |l
semble que la psychothérapie basée sur des données
probantes ne soit pas suffisamment implémentée dans
les prises en charge [79].

Thérapie cognitivo-comportementale :

e En cas de schizophrénie résistante aux traitements
médicamenteux et en particulier en cas de
symptdmes positifs persistants, il convient de
recourir a une thérapie cognitivo-comportementale
[2, 3, 8].

e Cette thérapie doit comprendre les éléments
suivants : création d’'une relation thérapeutique,
psychoéducation, dépathologisation de I'expérience
psychotique, élaboration d’'un modéle individuel de
symptébmes, développement de stratégies de
« coping », épreuve de réalité [80, 81].

e Un setting de thérapie individuelle avec au moins 16
séances est recommandé [3].

Autres psychothérapies :

e Aucune étude n'a été menée a ce jour sur des
thérapies psychodynamiques, ou sur d'autres
orientations  psychothérapeutiques, avec des
patients répondant insuffisamment ou résistant au
traitement médicamenteux. Il est urgent d'y remeédier
et d’entreprendre les recherches nécessaires.

6.6  Quels processus de stimulation cérébrale sont-
ils envisageables en cas de résistance au
traitement ?

La stimulation cérébrale pour le traitement de la
schizophrénie résistante a progressivement gagné en
importance ces derniéres années. Il est cependant
encore difficile d'en tirer des recommandations
thérapeutiques claires [82]. Nous proposons de tenir
compte des réflexions suivantes :

e L’électroconvulsivothérapie (ECT) a été préconisée
jusgu’'a présent dans certaines directives (mais
toutes ne la recommandent pas) comme une option
en cas d'échec de toutes les autres stratégies
thérapeutiques [2, 6]. Depuis la parution de ces
directives, une étude randomisée controlée de haute
qualité a montré que I'ECT se révéle nettement plus
efficace que la poursuite du traitement pour la
réduction des symptdmes positifs résistants a la
clozapine [83]. Notons qu’un contrble placebo est

pour ainsi dire impossible dans le cadre d’études sur
'ECT.

o L'ECT représente une option thérapeutique
importante pour le traitement de symptdmes
catatoniques et doit étre envisagée rapidement (cf.
paragraphe 4.4) [2, 6].

e Les directives existantes divergent quant au recours
a la stimulation magnétique transcranienne (TMS)
pour le traitement de symptbmes positifs,
notamment les hallucinations auditives [2, 3, 6, 7].
Dans I'ensemble, si les conclusions initiales se sont
avérées positives, des études contrblées de plus
grande envergure n'ont pas confirmé la supériorité
de la TMS par rapport a la stimulation placebo [82].
Cela vaut également concernant le recours ala TMS
pour le traitement de symptdomes négatifs.

6.7 Comment traiter les troubles addictifs
comorbides ?

La prévalence des addictions est élevée chez les
patients schizophrénes, et celle de la consommation de
substances durant la vie se monte & 50 % [84]. Les
addictions comorbides & une schizophrénie sont
associées a des effets négatifs dans de nombreux
domaines, notamment sur les symptémes positifs,
'adhésion au traitement, le taux de réhospitalisation,
'absence de domicile fixe et d'autres problémes
médicaux et sociaux [85]. Les addictions représentent
surtout un facteur de risque important de résistance au
traitement.

Traitement des addictions comorbides :

e Les patients schizophrénes souffrant d’addictions
doivent pouvoir bénéficier pleinement de thérapies
basées sur des données probantes, aussi bien pour
la schizophrénie que pour les troubles addictifs. En
d’autres termes, la comorbidité ne doit pas conduire
a une exclusion des offres thérapeutiques.

e Les patients schizophrénes présentant une
addiction doivent si possible bénéficier d’'une offre
thérapeutique intégrée qui tienne compte des deux
troubles [85].

e Sont notamment considérés comme efficaces dans
le cadre dune offre thérapeutique intégrée :
I'entretien motivationnel, les interventions auprés
des proches et les stratégies de prévention de la
rechute [85, 86].

e En ce qui concerne le traitement pharmacologique,
il semble que la clozapine ait un effet positif tant sur
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les symptdbmes de la schizophrénie que sur la
consommation de substance [87].

7 Comment favoriser le rétablissement ?

Pour favoriser le rétablissement, il est essentiel
d’adopter une attitude telle que décrite au paragraphe
2.1. Nous présentons ci-dessous des
recommandations sur des aspects spécifiques du
traitement.

7.1 Comment favoriser 'empowerment ?

On entend par empowerment la compétence
personnelle, assumée individuellement, & prendre des
décisions qui concernent le traitement mais aussi la vie
en général [10, 88, 89]. La notion d’empowerment est
étroitement liée a celle de rétablissement, discutée au
paragraphe 2.1. En rapport avec le traitement,

'empowerment est rattaché a des thémes tels que

lautodétermination, la capacité a prendre des

décisions et la sensation que les objectifs de traitement
et les propres objectifs correspondent entre eux. Au-
dela du traitement, il touche & des thémes tels que

I'efficacité personnelle dans d’autres domaines de la

vie, le développement personnel ou la capacité a

surmonter les stigmatisations. Il convient de prendre en

compte une série de facteurs qui favorisent

'empowerment :

¢ Dans le cadre du traitement, une approche axée sur
le rétablissement et la prise de décision partagée
sont bénéfiques.

e Le traitement doit mettre I'accent sur le fait d’éviter
de «rester piégé dans la maladie » et sur la lutte
pour se sortir soi-méme de la maladie, c.-a-d. sur
I'approche du rétablissement.

e La capacité a prendre des décisions doit étre
encouragée tant dans le traitement qu’au quotidien
et dans le cadre de domaines ou le patient occupe
une fonction ou role spécifique.

e L'empowerment est fortement influencé par le
soutien social percu, raison pour laquelle les
recommandations en matiere d'inclusion des
proches et de I'environnement social, que nous
présentons aux paragraphes 4.2 et 7.3, doivent étre
prises en compte.

e La participation a des groupes d’'entraide et a des
psytrialogues peut aider et les patients doivent étre
informés de ces possibilités.

7.2 Comment améliorer la qualité de vie ?

L’'OMS détermine la qualité de vie comme un objectif
général de la promotion de la santé et la définit comme
suit: « La qualité de vie est la perception gu'a un
individu de sa place dans I'existence, dans le contexte
de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il
vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses
normes et ses inquiétudes ». Dans le quotidien
clinique, l'accent est souvent mis davantage sur les
symptomes pathologiques, plus facilement
accessibles, que sur la construction de la qualité de vie,
un point plus difficile a considérer de maniére objective
d'un point de vue médical. La qualité de vie des
personnes schizophrénes ne dépend cependant pas
directement de la psychopathologie, méme si certains
signes indiquent une association avec des symptémes
dépressifs [90]. La conscience de la maladie peut
cependant elle-méme avoir une influence sur les
symptdmes dépressifs. La stigmatisation est
également associée a une moins bonne qualité de vie
[91]. Les liens sociaux et 'empowerment rendent en
revanche la qualité de vie meilleure. Dans ce contexte,
nous formulons les recommandations suivantes :

e prise en compte par principe de la qualité de vie au
lieu d'un accent mis exclusivement sur la
psychopathologie ;

e observation des éventuels symptdomes dépressifs et,
le cas échéant, mise en place d'une approche
thérapeutique ;

e encouragement de la création d’'un réseau social (cf.
paragraphe 8.2) ;

¢ interventions contre la stigmatisation, associant les
personnes concernées et les proches [92] ;

e soutien par les pairs [3]

7.3 Comment favoriser I'intégration et I'inclusion ?

La notion d’intégration laisse de plus en plus la place a
celle d’inclusion. Cette derniére est étroitement liée a
la participation a la vie de la société. Par définition,
I'inclusion signifie donc I'immersion compléte dans une
société, et pas uniqguement en tant que membre d'un
sous-groupe considéré comme une partie de cette
société. Toutes les personnes souffrant de troubles
psychiques doivent bénéficier d’une prise en charge a
proximité de leur lieu de vie ou de leur commune, et si
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possible sous la forme d’'une prise en charge globale.

Pour permettre cela, les objectifs suivants doivent étre

visés [93] :

e emploi sur le marché du travail (cf. paragraphe 8.1) ;

e logement avec un propre contrat de location aux
conditions du marché privé ou avec la famille (p. ex.
par le biais d’'un soutien de I'assistant social ou d’'un
coaching au logement) et prise en charge
coordonnée a bas seuil, ambulatoire, proche de la
commune de résidence, et si possible du lieu de vie ;

e réseau social permettant soutien et échange. Les
patients ayant des limitations sur le plan des
compétences sociales doivent se voir proposer un
entrainement en la matiére [2, 8].

7.4  Comment favoriser la recherche d’emploi et la
stabilité professionnelle ?

Outre sa fonction de garantie des moyens de
subsistance, le travail joue un réle important sur le plan
de la stimulation des sens, de la structuration de la
journée et du classement dans l'ordre social [94]. La
sensation d'exercer une activité qui a du sens et de
pouvoir contribuer a quelque chose est un pilier
fondamental pour tout un chacun dans la vie. D'aprés
le modéle de la triade méritocratique, le classement
social dépend de trois facteurs que sont le niveau de

formation, la position professionnelle et le revenu [95].

Cette vision est fermement ancrée dans la culture

occidentale, de sorte que I'emploi, & plus forte raison

sur le marché du travail, constitue un objectif important

y compris pour les personnes psychiquement malades

[94].

e Pour les patients qui visent une activité
professionnelle sur le marché du travail, nous
recommandons le modéle de supported
employement (emploi soutenu) et [lindividual
placement and support (IPS, placement et soutien
individuels) [96], par le biais du « first place then
train » (placer d’abord, former ensuite) [3, 8]. Le taux
de placement sur le marché du travail de personnes
devenues chémeuses a la suite d'un trouble
psychotique est nettement supérieur avec I'IPS
gu'avec d'autres approches; les hospitalisations
deviennent ainsi plus rares et plus courtes et les
symptbmes tels que l'anxiété et la dépression
s'améliorent davantage que dans le groupe de
comparaison [97].

e Soulignons que pour le contexte suisse, aprés un
placement réussi sur le marché du travail, il est
recommandé de poursuivre I'accompagnement du

patient par un coach dans le domaine de
'emploi[98]. L'IPS est par ailleurs mis en ceuvre en
vue de la conservation de I'emploi [99]. Une étude
randomisée contrblée a prouvé que le supported
employment était adapté pour la réinsertion de
bénéficiaires de rentes Al [100].

e Pour les patients qui ne souhaitent pas un emploi sur
le marché du travail ou dont l'intégration par IPS
dans le monde professionnel ne réussit pas, des
offres alternatives de réadaptation professionnelle
ou des occupations alternatives doivent étre
proposeées [2, 3].

7.5 Comment favoriser la santé physique ?

L'espérance de vie des patients schizophrénes est de
10 a 25 ans moins longue que celle du reste de la
population [53]. Ceci est largement lié a I'incidence plus
élevée de maladies somatiques, dues avant tout aux
habitudes de vie nocives mais aussi aux effets
secondaires des médicaments antipsychotiques.

En dépit de contacts plus fréquent avec le systeme de
santé, les patients schizophrénes sont souvent moins
bien soignés. lls sont examinés moins souvent que les
autres patients et leurs symptémes sont moins pris au
sérieux. Différentes maladies, en particulier les
maladies cardiovasculaires, le diabéte sucré de type Il
et certaines tumeurs sont moins  souvent
diagnostiquées et traitées [101]. Ces maladies
fréquentes ainsi que des maladies des voies
respiratoires et des maladies infectieuses, y compris
I'hépatite C et le VIH, sont principalement causées par
des habitudes de vie nocives — mauvais régime
alimentaire, surpoids, dépendance a la nicotine,
consommation abusive d'alcool et de drogues, manque
d’'activité physique et des comportements a risque en
ce qui concerne les maladies infectieuses — mais aussi
par les effets secondaires des médicaments. Nous
avons abordés les effets secondaires des
médicaments antipsychotiques au chapitre 6.

Recommandations :

e Les psychiatres et autres médecins qui traitent des
patients schizophrénes doivent veiller a ce que les
facteurs de risque soient détectés et contrblés. Les
patients doivent étre examinés et traités de fagon
optimale en ce qui concerne les maladies
somatiques et, le cas échéant, il doit étre fait appel,
a des spécialistes. Le médecin traitant doit étre
particulierement sensibilisé aux symptémes et aux
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maladies somatiques dont souffrent les patients
schizophrénes, et prévenir le manque de prise en
charge de ces patients. Rappelons qu'il est fréquent
gue les patients schizophrénes souffrent d'un défaut
de prise en charge sur le plan somatique.

Vu le risque accru de maladies somatiques chez les
patients schizophrénes, il est nécessaire de
procéder au moins une fois par an a un examen de
contrdle somatique [3]. Cet examen annuel doit non
seulement comporter un examen physique complet,
y compris statut neurologique, mais aussi la mesure
de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque,
du poids (IMC), du tour de ventre au niveau du
nombril, de la glycémie et du taux de lipides
sanguins a jeun. En particulier en cas de traitement
antipsychotique, il convient de pratiquer également
une fois par an un ECG, de méme gu'une formule
sanguine, une mesure des électrolytes, des tests
hépatiques, de la fonction rénale, de la TSH et, si
indiqué, une sérologie syphilitique et VIH. Les
patients doivent régulierement, si possible a chaque
consultation, étre interrogés sur leur santé physique.
Les symptdbmes des maladies fréquentes évoquées
plus haut doivent étre détectés précocement et le
transfert a un spécialiste doit, le cas échéant,
intervenir rapidement.

Les interventions médicales peuvent influer sur une

grande partie des facteurs de risque
cardiovasculaires (surpoids, consommation de
tabac, inactivité et hyperlipidémie). Dans cette

optique, il est conseillé d’aborder régulierement et
de facon prioritaire I'arrét du tabac et la perte de
poids auprés des patients concernés, et de leur
proposer des prises en charges adaptées.

En ce qui concerne l'arrét du tabac, il n’existe
actuellement pas de données probantes préconisant
certaines mesures thérapeutiques spécifiques. Un
soutien médicamenteux avec des patchs de nicotine
ou du buproprion est possible [3].

S’agissant de la perte de poids, il existe maintenant
des données probantes pour divers programmes
combinant une alimentation saine et de I'activité
physiqgue. Ce type d'intervention est donc a
recommander pour tous les patients schizophrenes
en surpoids ou présentant le risque d’en développer
un [3].

Comment prévenir larechute ?

8.1  Pourquoi faut-il prévenir la rechute ?

Les épisodes psychotiques représentent pour les
personnes concernées et leur entourage une charge
importante. Les rechutes peuvent étre percues par le
patient comme un retour en arriére et entrainer du
découragement, et elles influencent négativement le
résultat a long terme du traitement ainsi que le niveau
de fonctionnement [102]. En outre, les rechutes
impliquent souvent des hospitalisations et des frais de
traitement considérables. La prévention des rechutes
constitue donc un objectif thérapeutique important.

Concernant la prévention des rechutes, les directives
actuelles mettent encore largement I'accent sur la
médication ; des données probantes pour d’autres
stratégies se développent lentement. La prévention
des rechutes doit toujours étre en lien avec d’autres
objectifs thérapeutiques tels que le rétablissement
fonctionnel et personnel.

8.2 Comment détecter une rechute précocement ?

Si les critéres d’'une rémission ont été développésily a
longtemps déja, il n'existe pas a ce jour de définition
uniforme de la rechute [17]. Dans la littérature, les
rechutes sont souvent caractérisées par des
hospitalisations, des changements de comportement
avec une tendance a la mise en danger de soi-méme
ou d’'autrui, et I'accroissement ou la réapparition de

symptémes [103].

o |l est crucial de détecter et de traiter les rechutes le
plus t6t possible, c.-a-d. de réagir idéalement dés
'apparition de signes avant-coureurs [2].

¢ Un plan de crise individuel doit étre élaboré avec le
patient et ses proches. Ce plan doit énumérer les
différents signes avant-coureurs et les éventuelles
mesures a prendre. Il doit étre facilement accessible
pour le patient, p. ex. sous forme d’'un résumé en
format carte de crédit [2].

e La mise a disposition d’'un traitement de réserve est
utile mais ne doit pas retenir les personnes
concernées de se tourner vers des professionnels.

e En ce qui concerne les structures de soins, nous
recommandons que les thérapeutes adoptent une
attitude proactive allant jusqu’a la mise en place de
soins de proximité, avec des équipes mobiles [3].
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8.3  Quel traitement antipsychotique pour prévenir
la rechute ?

On observe un taux élevé de rechute parmi les patients
stabilisés sous antipsychotique lorsqu’ils arrétent la
médication [3, 102]. L'arrét abrupt augmente le risque,
mais prés de 50 % des patients font également une
rechute dans les six mois en cas de réduction
graduelle. Les facteurs de risque pour une rechute sont
la non-adhésion au traitement, le stress, la dépression,
I'abus de substances, les mauvaises conditions de vie,
un  manque de conscience morbide et Ila
polymédication. 20 % a 30 % des patients ne font pas
de rechute aprés une premiére psychose, mais |l
n'existe actuellement aucun moyen d’identifier ce
sous-groupe de patients. La fréquence de non-
adhésion est estimée dans littérature a 50 %, mais les
chiffres varient entre 20 % et 89 %.
e En principe, le processus de décision doit étre celui
de prise de décision partagée, en pesant
soigneusement l'intérét et les risques.

Recommandations quant & la durée et a la posologie

d’un traitement d’entretien :

e Aprés un premier épisode psychotique : = 12 mois
aprés la rémission des symptémes [2, 5].

e Aprés un deuxiéme épisode psychotique : = 24 mois
apres la rémission des symptomes [2, 5].

e Aprés plus de deux épisodes, il faut proposer un
traitement a long terme [2, 5].

e Durant ces laps de temps, on recommande un
traitement d’entretien continu, étant donné que le
taux de rechute augmente avec des stratégies
intermittentes [2, 3, 5, 7].

e Avec les antipsychotiques de premiére génération,
on recommande une posologie d’entretien inférieure
a 600 mg d’équivalents de la chlorpromazine (p. ex.
300 - 400 mg). Avec les antipsychotiques de
deuxiéme génération, la dose recommandée pour le
traitement d’entretien est celle qui était efficace
pendant la phase aigué [2, 5].

e La question de la posologie du traitement d’entretien
fait actuellement débat. D’une part, des éléments
indiquent des effets bénéfiques avec une dose
d’'entretien aussi faible que possible [104, 105].
D’autre part, il est actuellement impossible de fixer
une dose efficace minimale, et certains éléments
indiquent un risque de rechute accru avec des
stratégies de réduction [106]. En Il'absence de
données probantes univoques, de nombreux
auteurs plaident en faveur d’'une posologie aussi

basse que possible, tant pendant la phase aigué que
pour le traitement d’entretien.

e La question de la réduction de la posologie et de
l'arrét de la médication doit étre abordée avec le
patient de facon proactive par le thérapeute. Les
avantages et inconvénients de ces approches
devraient étre pesés selon le processus de prise de
décision partagée. En cas de réduction de la
posologie ou d’'arrét de la médication, le suivi et la
détection des rechutes doivent régulierement étre
rediscutés.

e Toute réduction de la posologie doit se faire par
étape, et si possible lentement.

Recommandations pour le choix du médicament et le

mode d’administration :

¢ |l n'existe actuellement pas de données probantes
démontrant la  supériorité  d'une classe
d’antipsychotiques pour la prévention de la rechute
[5]. I semble cependant que certains
antipsychotiques de deuxieme génération soient
Iégérement plus efficaces que d’autres substances.

e En principe, il convient de choisir le médicament qui
avait le meilleur rapport efficacité/effets secondaires
pendant la phase aigué [2, 5].

¢ Le mode d’administration et la posologie doivent étre
les plus simples possibles, et devrait étre adaptée
aux conditions de vie du patient. La polymédication
doit si possible étre évitée.

e Les antipsychotiques dépbt sont efficaces pour la

réduction du risque de rechute [2, 3, 5, 7].

Des études randomisées contrblées n'ont pas pu

établir la supériorité des antipsychotiques dépot sur

la médication orale [107]. Il a cependant été releve

que ce type de différence était difficile a mettre en

évidence dans les conditions strictes des études

randomisées contrélées [108]. Cet argument est

soutenu par d’autres formes d’'études indiquant que

les antipsychotiques dépdt présentent un avantage

[109].

¢ Dans les directives internationales, il n’existe pas de
recommandation générale soutenant I'utilisation des
antipsychotiques dépét par rapport aux autres
modes d’administration. Celle-ci indiquent que cette
forme de médication doit étre envisagée pour les
patients qui la préférent ou qui ont des problémes
d’adhésion au traitement [2, 3, 5, 7]. Tous les
patients doivent étre informés, au sens de la prise de
décision partagée, de la possibilité d’'un traitement
de type dépébt, ne serait-ce que pour gu'ils puissent
se prononcer sur une préférence éventuelle.
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e A I'heure actuelle, nous ne pouvons formuler de
recommandation particulieére quant a I'utilisation d'un

antipsychotique dép6t par rapport a un autre. Les
posologies sont indiquées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Recommandations de posologie pour les antipsychotiques dép6t autorisés en Suisse

Antipsychotiques  Préparation Dose PEP Dose MEP Intervalle Conversion en dose par voie orale
autorisés en CH originale (mg/injection) (mg/injection) (semaines)
CH
AP de deuxieme gén.
Aripiprazole Abilify 300-400 300-400 4 Dose standard de 400 mg,
Maintena® indépendamment de la dose orale
Palipéridone Xeplion® 25-75 50-150 4 150 mg ~ 12 mg/j oral
100 mg ~ 6 mg/j oral
25-50 mg ~ 3 mg/j oral
Rispéridone Risperdal 25 25-50 2 50 mg ~ >5 mgl/j oral
constal® 37,5 mg ~ 3-5 mg/j oral
25 mg ~ <3 mg/j oral
AP de premiére gén.
Flupentixol Fluanxol® 20-40 20-100 2-3 Dose (2 semaines) ~ Dose journaliére
orale x 4
Halopéridol Haldol® 50 — 100 100 — 200 4 Dose (4 semaines) ~ Dose journaliére
orale x 10
Zuclopenthixol Clopixol® 100 - 200 200 - 400 2-4 Dose (2 semaines) ~ Dose journaliére
orale x5

PEP Premier épisode psychotique ; MEP Multiples épisodes psychotiques

Adapté d’apres [5, 42, 110, 111]

8.4  Quelles sont les interventions psychosociales
adaptées pour la prévention de la rechute ?

Ces dernieres années, un nombre croissant d’études a

examiné les interventions psychosociales visant a

prévenir les rechutes. Bien que les conclusions soient

encore hétérogenes, nous estimons que ces

interventions ont une importance majeure [33, 112]. En

nous basant sur des données probantes, nous

proposons les recommandations suivantes :

¢ Des interventions visant exclusivement a favoriser
I'adhésion au traitement n'ont eu qu'un effet limité
sur le risque de rechute. Les interventions
psychosociales globales semblent en revanche plus
prometteuses.

¢ Une intervention dans le milieu familial, structurée et
réguliere, doit étre proposée dés la phase aigué.
Cette intervention semble réduire le risque de
rechute [2, 3, 8].

e Les interventions psychoéducatives contribuent
fortement a I'adhésion au traitement. Pour parvenir
a une réduction du risque de rechute, il semble
essentiel que soient intégrés des éléments de
thérapie cognitivo-comportementale, dans une
perspective de gestion de la maladie [33, 112]. Il est
notamment important que le patient comprenne sa
propre maladie, qu'il développe des stratégies pour
identifier les facteurs de stress qui lui sont propres

ainsi que les signes avant-coureurs d’'une rechute,
et qu'il élabore des solutions personnalisées.

8.5 Quelles structures de soins contribuent-elles a
prévenir les rechutes ?

Les structures de soins ont un effet sur le risque de
rechute. C’est la conclusion a laquelle arrivent les
données prises en compte par les directives du NICE ;
celle-ci se basent principalement sur des programmes
pour patients n'ayant souffert que d'un épisode
psychotique et qui ont réussi a réduire leur risque de
rechute [3]. Les concepts centraux de ces programmes
sont toutefois aussi pertinents pour tous les patients
schizophrénes, et ces concepts sont présentés ci-
dessous :

e un acces facilité aux structures de soins, ce qui
comprend une prise en charge ambulatoire
accessible a bas seuil et des équipes de traitement
mobiles ;

e une attitude proactive concernant la prise en charge
des patients qui sont en train de perdre le contact
avec le réseau de soins (« no dropout policy ») ;

e une offre de traitements psychosociaux bien
développée et qui applique les approches évoquées
ci-dessus (cf. paragraphe 7.4) ;

e indépendamment des structures de soins, il est
fondamental que médecins traitants, médecins
spécialistes en cabinet, services ambulatoires et
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services hospitaliers collaborent étroitement, afin de
garantir une continuité a travers l'ensemble du
systéme de prise en charge. Idéalement, les acteurs
de cette chaine de traitement adoptent
collectivement une attitude axée sur le
rétablissement.

9 De quelles particularités tenir compte avec
les patients souffrant pour la premiére fois de
troubles schizophréniques ?

9.1 Généralités

Au début d'un trouble psychotique, il est souvent
difficile de poser un diagnostic définitif et celui-ci a
tendance a évoluer avec le temps [23]., On utilise donc
plutdt les termes de premier épisode psychotique (ou
first-episode  psychosis en anglais) et les
recommandations qui s'y réferent ne se rapportent
donc pas spécifiguement au début d’'une schizophrénie
(first-episode schizophrenia). Les décisions de
traitement ne se basent ici donc pas sur des
diagnostics catégoriels mais sur des syndromes
dimensionnels tels que les symptdomes positifs, la
manie, la dépression, I'abus de substances et les
symptdmes négatifs [113]. Les deux éléments centraux
de cette phase du traitement sont la réduction de la
durée de la psychose non traitée et la mise a
disposition d’'un traitement spécialisé répondant aux
besoins  spécifiques de ces patients. Les
recommandations pour la prise en charge des patients
présentant un premier épisode psychotique sont donc
essentiellement axées sur les structures de soins et sur
le traitement lui-méme.

9.2  Structures de soins

Lors d'un premier épisode psychotique, l'accés au

traitement et [I'encouragement de [Iimplication

personnelle sont des objectifs centraux. Pour cela, il

faut promouvoir linformation relative a la santé

psychique et développer des structures psychiatriques

flexibles.

¢ La sensibilisation aux symptdmes psychotiques doit
étre encouragée, amenant le cas échéant, a une
évaluation spécifigue a bas seuil [113]. Ceci
impliqgue, outre la formation des médecins de
premier recours, la promotion de [linformation
aupres du grand public.

e Des prises en charge globales et spécialisées (early

intervention programs) doivent si possible étre mises

en place [3]; le début du traitement s’accompagne
en effet de divers défis et nécessite des formes de
traitement particulieres, telles que des équipes
mobiles de proximité ou de la gestion de cas
personnalisée (case management). De tels
programmes, en pratiquant une approche
personnalisée, améliorent considérablement la mise
en place d'un traitement initial et 'adhésion a ce
dernier [114].

e Le traitement initial doit idéalement avoir lieu dans
un cadre ambulatoire ou un endroit familier, avec le
soutien d’'une équipe mobile ou d'une prise en
charge a domicile, afin d'éviter les expériences
traumatisantes et les ruptures dans le parcours du
patient.

e L’hospitalisation est cependant nécessaire si le
patient présente un risque hétéro ou auto-agressif
significatif, si le soutien des proches est insuffisant
ou si la crise est trop grave au sein de la famille. Le
traitement hospitalier doit alors avoir lieu dans un
cadre le moins restrictif possible, idéalement dans
un service spécialisé. Il faut dans la mesure du
possible éviter les mesures de contrainte.

9.3 Traitement pharmacologique

Les recommandations générales en matiere de

traitement pharmacologique se trouvent au chapitre 4.

Nous revenons ici sur les particularités concernant les

patients présentant un premier épisode psychotique [2,

113, 115]:

¢ Le traitement pharmacologique doit étre initié avec
une grande précaution et le patient doit étre
soigneusement informé.

e La dose minimale efficace doit étre atteinte par une
titration graduelle.

e Jusqu'a ce que l'antipsychotique fasse effet, des
benzodiazépines doivent étre administrées pour
limiter I'anxiété, I'agitation, la souffrance, les troubles
du sommeil et les troubles du comportement.

e Avant de débuter un traitement antipsychotique, une
période d'observation de 24 a 48 heures avec
uniquement des benzodiazépines doit étre
envisagée dans la mesure du possible.

e Parce qu’ils sont grevé d'un faible risque d’effets
secondaires extrapyramidaux et de dyskinésies
tardives, il est recommandé de prescrire des
antipsychotiques atypiques. La médication est
cependant également a adapter en fonction des
autres effets secondaires tels que le syndrome
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métabolique, la prise de poids ou les dysfonctions
sexuelles.

e En cas de rémission ou d’'une réponse significative
des symptémes, les directives recommandent un
traitement d’entretien de 12 mois (cf. chapitre 8).
Relevons toutefois qu'il n'existe pas de
recommandations basées sur des données
probantes pour les traitements d’entretien en cas de
premier épisode psychotique qui ne remplit pas les
critéres de la schizophrénie.

9.4 Interventions psychosociales :

Les interventions psychosociales constituent un
élément central de tous les programmes de traitement
destinés a des patients ayant présentés un premier
épisode psychotique [3, 113]. On compte notamment
parmi ces interventions :

¢ la psychoéducation ;

e la thérapie cognitivo-comportementale pour la
prévention des rechutes, la promotion du
rétablissement, l'amélioration de Il'adhésion au
traitement et le traitement des addictions
comorbides ;

o limplication de la famille et autres proches du
patient. Ceux-ci doivent étre activement soutenus et,
dans la mesure du possible, associés au traitement.

10 Schizophrénie chez les enfants et les
adolescents

10.1 Généralités

Enrégle générale, les directives concernant les adultes
souffrants de schizophrénie sont également valables
pour les enfants et les adolescents. Ne sont par
conséquent évoquées dans le présent chapitre que les
recommandations qui différent de celles des adultes,
les complétent ou qui reposent sur des données
probantes concernant spécifiguement les enfants ou
les adolescents. Ces dernieres demeurent rares,
malgré la progression de la recherche.. Les principales
directives existantes sont les Practice Parameters de
'American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry [116] et les directives du NICE [4] qui
proposent des recommandations pour le traitement
d’enfants et d’adolescents souffrant de schizophrénie
(ci-aprés EOS pour early onset schizophrenia). Pour
les schizophrénies infantiles (début avant 13 ans),

gualifiées de very early onset schizophrenia (VEOS)), il
n'existe pas de recommandations particulieres.

D'aprés des estimations approximatives, les EOS
représentent de 5% a 35% de toutes les
schizophrénies, tandis que les VEOS en représente
environ 1 % [117, 118]. Par rapport aux schizophrénies
qui débutent a I'age adulte (adult onset schizophrenia
AOS), les EOS sont associées a des caractéristiques
défavorables sur le plan pronostique, comme
davantage de troubles du comportement pendant
lenfance [119], une moins bonne adaptation
prémorbide au milieu psychosocial [120], davantage de
symptdbmes négatifs lors du premiére épisode
psychotique [121] et des déficits cognitifs plus sévéres
[122]. Ces caractéristiques défavorables sont encore
plus marquées pour les VEOS. En outre, il semble que
les adolescents souffrant d’'EOS soient reconnus plus
tardivement, augmentant donc la durée de psychose
non traitée [121, 123]. L’'évolution d'une EOS est
probablement plus défavorable que celle d’'une AOS
[124], méme si des programmes de traitement
spécialisés pour adolescents présentant un premier
épisode  psychotigue dans le cadre d'une
schizophrénie  sont parvenus a des conclusions
opposées [123, 125]. En ce qui concerne les VEOS et
en dépit du manque d'étude, un consensus regne
guant a une évolution défavorable [126].

10.2 Diagnostic

En principe, il est possible de poser un diagnostic de
schizophrénie avec les mémes criteres que ceux
utilisés chez les adultes par la CIM-10 [21], le DSM-IV
[127] ou le DSM-5 [22]. Il semble que les
schizophrénies de type VEOS et EOS persistent al'age
adulte. Par conséquent, on observe une stabilité du
diagnostic de schizophrénie chez les enfants et
adolescents (> 80 %) [128,129]. Les recommandations
valables pour les adultes — relatives a I'attitude de base
du thérapeute, & la prise de décision partagée, a
'association des proches, a la planification du
traitement, au diagnostic et aux comorbidités — le sont
également pour les enfants et les adolescents.
Recommandations supplémentaires relatives au
diagnostic différentiel :

Lors de la pose du diagnostic de schizophrénie, il
convient d’exclure non seulement d'autres troubles
psychotiques mais aussi dautres maladies, en
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procédant par diagnostic différentiel, ou de les

considérer comme des comorbidités :

e En cas de trouble obsessionnel-compulsif chez les
enfants ou les adolescents, les pensées
obsessionnelles sont souvent égo-syntoniques et,
partant, parfois difficiles a distinguer des symptémes
de délire [130]; dans les cas ambigus, il est
recommandé de traiter I'exposition, les pensées et
les agissements obsessionnels uniqguement de
facon graduelle/étape par étape, en tenant compte
de I'activation émotionnelle que cela engendre.

e Le TDAH estun trouble que I'on trouve fréquemment
dans les antécédents de patients schizophrénes. I
convient de déterminer si des troubles de la
concentration se sont ajoutés dans le cadre d’'une
schizophrénie (prodromes et premier épisode) ou s'il
s'agit en réalité d'un TDAH comorbide. Dans ce
dernier cas, un traitement du TDAH peut étre
envisagé apres le traitement réussi des symptémes
psychotiques.

e Des patients souffrant d’'un trouble du spectre
autistique (TSA), et pourvus de capacités de
communications et d'une intelligence dans la
moyenne (p.ex. en cas de TSA non détecté),
présentent occasionnellement des symptémes
similaires & la psychose, en particulier dans les
situations stressantes (notamment des situations
sociales). Ces symptdmes sont difficiles a distinguer
des symptbmes psychotiques. Dans ces situations,
il convient de commencer par apporter un
soulagement, p. ex. sous forme de psychoéducation
et de soutien psychosocial, et par promouvoir les
compétences sociales ; ce n'est que si les différents
phénoménes psychotiques persistent qu'un
traitement antipsychotique doit entrer en ligne de
compte.

10.3 Principes de traitement généraux

En plus des recommandations évoquées aux chapitres

2 et 4, nous recommandons :

e de promouvoir la participation active a la prise de
décisions relatives au traitement, y compris chez les
enfants et les adolescents, d’encourager
I'autonomie et de donner acces a un soutien par des
pairs qui soit adapté au stade de développement et
aux capacités cognitives du patient [4] ;

e d'évaluer comment les parents (ou les autres
personnes ayant la garde de l'enfant) et les
membres de la famille sont associés au traitement,
si ces personnes ont elles-mémes besoin d'un

soutien  psychosocial ou psychiatrique et
d’organiser, le cas échéant, I'aide appropriée [4] ;

e de fournir des informations orales aux enfants et
adolescents, et a leurs parents, dans un langage
adapté a leur age respectif, et de mettre a leur
disposition du matériel d’'information écrit [4].

La continuité de la prise en charge est un élément
central du traitement. Dans la mesure ou de nombreux
enfants et adolescents changent de systéeme de prise
en charge psychiatrique entre 18 et 21 ans (il n’existe
malheureusement en Suisse encore que trés peu de
programmes de traitement pour adolescents et jeunes
adultes réunis), nous recommandons les mesures
suivantes pour la transition :

e Toute interruption ou arrét de traitement et tout
transfert de thérapeute ou de systéeme de prise en
charge doit étre anticipé. Ces situations peuvent
engendrer des réactions émotionnelles fortes chez
les enfants et adolescents schizophrénes, de méme
gue chez les personnes qui en ont la garde.

o |l faut veiller & ce que ce type de changements -en
particulier la fin d'un cadre de traitement, le transfert
vers un autre thérapeute ou un autre systéme de
prise en charge, p. ex. de la psychiatrie de I'enfant
et de I'adolescent a la psychiatrie de I'adulte- soient
soigneusement discutés et planifiés au préalable
avec le patient et ses représentants légaux, de fagon
a procéder a ces changements de facon structurée
et par phases successives. [4].

e En cas de transfert de prise en charge ou a la fin
d’'un traitement, il convient d’élaborer au préalable
un plan de traitement. Celui-ci favorisera la bonne
collaboration entre thérapeutes, autres partenaires
professionnels en réseau (travailleurs sociaux,
école) et personnes de référence. Il faut par ailleurs
déterminer vers qui le patient et les personnes de
référence peuvent se tourner dans les situations de
crise [4].

e En cas de transfert, il faut veiller a ce que I'enfant ou
'adolescent, voire les personnes qui en ont la garde,
bénéficient d’un soutien accru pendant la phase de
transition (p. ex. par le biais d’offres de traitement qui
se chevauchent) et a ce que ce soutien ait été
convenu au préalable, avec un caractére
contraignant pour toutes les parties [4].

10.4 Approche psychosociales

A ce jour, il existe différentes études concernant
spécifiquement les approches psychosociales chez les
enfants et les adolescents : trois études dont un essai
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randomisé contrélé (ERC) sur des approches
cognitivo-comportementales, six ERC sur la thérapie
de remédiation cognitive et une étude sur I'intervention
familiale. D’autres études incluaient des adolescents
dans leurs échantillons mais il n'est pas possible de
distinguer un effet thérapeutique spécifique a ce sous-
groupe. Les résultats ne sont pas uniformes, si bien
gu’aucune intervention ne se révéle plus probante
qu’une autre.

Nous proposons de suivre les recommandations
suivantes du NICE concernant les approches
psychothérapeutiques [4] :

e En cas de symptbmes positifs ou négatifs
persistants, une thérapie cognitivo-
comportementale doit étre proposée, tant pendant
les phases aigué que pendant la rémission, et que
le cadre soit ambulatoire ou (semi-)hospitalier.

e Les interventions familiales sont particulierement
importantes si le risque de rechute est accru ou si
des symptémes en lien avec les facteurs de stress
familiaux persistent. Ces interventions doivent avoir
lieu aussi bien durant la phase aigliie que durant la
rémission et que le cadre soit ambulatoire ou (semi-
) hospitalier.

Nous sommes en outre davis que les

recommandations suivantes réunissent un consensus :

e Les interventions familiales peuvent également étre
utilisées avec des adolescents dans les approches
axées sur les besoins (need-adapted) ou de
dialogue ouvert (open dialogue), pendant toutes les
phases thérapeutiques. Il n’existe toutefois aucune
donnée prouvant I'efficacité de cette approche chez
les enfants et les jeunes adolescents.

e Contrairement au NICE [4], nous ne ne sommes pas
opposés a la thérapie de soutien ou I'entrainement
des compétences sociales. Nous recommandons au
contraire le recours a ces deux formes
thérapeutiques, envisageables pour des patients au
cas par cas.

Les données les plus récentes [131] justifient en outre

cette recommandation supplémentaire :

e La thérapie de remédiation cognitive peut étre
appliguée pendant la phase de rémission si le
patient présente des déficiences cognitives qui
limitent I'efficacité d’autres interventions ou affectent
le niveau de fonctionnement psychosocial.

10.5 Approches pharmacologiques

Il existe actuellement cing études randomisées
controlées contre placebo qui ont documenté
I'efficacité et la tolérance de [laripripazole, de
I'olanzapine, de la quétiapine, de la risperdone et de la
palipéridone chez des patients souffrant d’'EOS. Sept
études contrdlées rapportent par ailleurs une absence
de différence d’efficacité entre [Iolanzapine, la
quétiapine et la rispéridone. Chez les patients
résistants au traitement, la clozapine s’est révélée plus
efficace que I'halopéridol concernant les symptémes
positifs et les symptdmes négatifs, et que I'olanzapine
concernant les symptébmes négatifs (données par
comparaison d’études, il ne s'agit donc que d’éléments
indicatifs). Toutes ces études sont présentées et
discutées dans un article de revue de Schimmelmann
et al. [132].

Les enfants et les adolescents risquent davantage que
les adultes de développer des effets secondaires
extrapyramidaux (parkinsonisme et dystonies), de
prendre du poids, ou de souffrir de troubles du
métabolisme des lipides, de sédation, de dyskinésie de
sevrage ou encore d’hyperprolactinémie [133-136].
L'akathisie et les dyskinésies tardives semblent en
revanche survenir un peu plus rarement qu'a l'age
adulte [137]. Il semble gu’il existe une association entre
la prise d’antipsychotique et le risque d’apparition d'un
un diabéte sucré précoce ou de maladies
cardiovasculaires pendant I'enfance ou I'adolescence
[138]. Les recommandations suivantes reposent
principalement sur les quelques études évoquées ci-
dessus, ou résultent d'un consensus entre les auteurs
des présentes recommandations.

Antipsychotique : choix, posologie et traitement

¢ Le traitement antipsychotique est la pierre angulaire
du traitement pour les enfants et adolescents
souffrant d’une schizophrénie.

e Pour les enfants et adolescents qui n'‘ont connu
gu’'un premier épisode psychotique dans le cadre
d'une schizophrénie, les antipsychotiques de
deuxiéme génération disposant de données
probantes pour ces classes d’dge doivent étre
privilégiés (il s’agit actuellement de I'aripiprazole, la
palipéridone, la quétiapine et la rispéridone).

¢ Vu le manque de données probantes concernant les
différences d'efficacité entre les traitements, alors
que les difféerences de tolérance de ces
médicaments par des enfants et des adolescents
sont clairement établies et cliniquement pertinentes,
le choix du traitement doit en principe s’orienter
d’aprés le profil d’effets secondaires.
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e Bien que les données relatives a l'efficacité de
I'olanzapine soient comparables a celles d'autres
médicaments, celui-ci ne doit étre prescrit qu’'en
deuxiéme ou troisieme intention en raison de la prise
de poids importante qu'il engendre et de sa moins
bonne tolérance métabolique.

¢ Si le traitement antipsychotiqgue administré pendant
la phase aigué s’est révélé efficace et était
suffisamment bien toléré, il devrait étre poursuivi
comme traitement au long cours.

e De maniere générale, les principes suivants
devraient étre respectés : début de traitement avec
une dose faible, suivi d’'une augmentation lente, et
recherche de la dose minimale efficace. L'objectif
est de parvenir a I'efficacité souhaitée avec les effets
secondaires les moins handicapants possibles.

e Chez les enfants et les adolescents schizophrénes,
la dose du traitement antipsychotique ne doivent pas
étre calculée d'aprés le poids corporel ; la posologie
optimale est déterminée par I'atteinte de I'efficacité
souhaitée ou le manque de tolérance exprimé par
des effets secondaires dépendant de la dose.

e Vu leffet sédatif marqué qu'ont en général les
antipsychotiques sur les enfants et les adolescents,
ces médicaments doivent étre pris en une fois le
soir ; si la dose est prise en deux fois, une dose plus
importante doit étre prise le soir, a moins que le
médicament ne provoque des troubles du sommeil.

e Les recommandations pour adultes s’appliquent
également aux enfants et aux adolescents en ce qui
concerne la durée du traitement en cas de premier
épisode (au moins un an) ou de multiples épisodes
(au moins 2 ans).

Changement d’antipsychotique :

e Le changement d’'antipsychotique suit globalement
les mémes regles que pour les adultes. Etant donné
gue les enfants et les adolescents sont susceptibles
de développer des phénoménes de
désaccoutumance potentiellement plus forts que les
adultes, tout passage vers un antipsychotique ayant
une affinité plus faible pour le récepteur que
I'antipsychotique précédent (que ce soit pour des
propriétés antihistaminiques, anticholinergiques ou
antidopaminiques) doit s’effectuer particulierement
lentement et avec une période de chevauchement.

e En cas de résistance au traitement, c.-a-d. d’'au
moins deux tentatives de traitement infructueuses
avec des antipsychotiques pris pendant une durée
et a un dosage suffisants ainsi qu’avec une adhésion
garantie, le passage vers la clozapine s'impose.

11 Schizophrénie chez des patients agés

11.1 Généralités

Indépendamment de I'dge au moment du premier
épisode, la prévalence de la schizophrénie chez les
personnes de plus de 65 ans se situe entre 0,1 et
0,5 %. Dans cette classe d'age, la schizophrénie se
manifeste sous deux formes différentes : il y a d’'un c6té
la schizophrénie « classique », qui concerne des
patients ayant eu leur premier épisode avant 40 ans, et
de l'autre la schizophrénie tardive, qui concerne des
patients ayant eu leur premier épisode apres 40 ans
[139, 140]. Cette derniére catégorie représente environ
3 % des schizophrénies et peut encore étre subdivisée
en troubles schizophréniques a début tardif (40 a 60
ans) et a début trés tardif (>60 ans) (late onset et very
late onset schizophrenia like psychosis VLOSLP). Les
criteres pour la schizophrénie tardive sont définis
indépendamment de la CIM-10, mais il a été suggéré
gu'ils soient inclus dans la CIM-11.

11.2 Comment poser un diagnostic et comment
distinguer une schizophrénie d’autres
maladies ?

Une schizophrénie tardive ne se présente pas de la

méme maniere que les autres schizophrénies :

¢ les troubles formels de la pensée sont plus rares ;

¢ les symptbmes négatifs sont moins marqués mais
persistent a I'age trés avancé ;

¢ les troubles affectifs sont moins clairs ;

¢ la prévalence des hallucinations visuelles est plus
élevée.

e De maniere générale, les symptdomes ont plutot
tendance a étre de type paranoide que de type
catatonique ou indifférencié.

Bien que les symptdomes positifs soient généralement

plus rares et moins intenses que chez les patients plus

jeunes, cela ne signifie pas que certains complexes de
symptdmes (p. ex. le délire paranoide) ne puissent pas
étre plus fréquents ou plus graves chez certaines

personnes agées [141].

Si une personne de plus de 65 ans présente des
symptdbmes psychotiques, il est particulierement
important d’'exclure tout délire d'origine somatique,
toxique ou médicamenteuse ainsi que les symptdémes
psychotiques qui résulteraient d'une pathologie
neurologique. Pour cela, nous recommandons de
procéder de la fagon suivante :
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e anamnése détaillée des antécédents médicaux,
comprenant une anamnése des médicaments et une
prise de contact avec le médecin de premier
recours ;

e examen physique approfondi ;

e analyses de laboratoire (tels que décrits au
paragraphe 3.4) ;

e réalisation d’'une IRM cérébrale, impérativement.

Le dépistage systématique des drogues n’est pas aussi

important avec la génération actuelle de schizophrénes

agés qu'avec les personnes plus jeunes.

Un examen psychiatrique précis doit :

e exclure dautres maladies psychiatriques, en
particulier I'épisode dépressif aigu avec des
symptdmes psychotiques. Les épisodes dépressifs
sont souvent sous-diagnostiqués chez les
personnes agées car les symptébmes sont sous-
estimés par I'entourage — y compris professionnel —
et car les symptbmes sont souvent atypiques, par
exemple dans le cas ou des douleurs somatiques
prédominent. Les symptémes dépressifs peuvent
également étre confondus avec des symptdmes
négatifs de la schizophrénie ;

¢ distinguer les dysfonctions cognitives qui relévent de
la schizophrénie d'un début de démence,
notamment de la maladie de Pick.

11.3 Principes de traitement généraux

Malheureusement, les études de qualité sur le
traitement des schizophrénies chez les personnes
agées et, partant, les données probantes concernant
les méthodes de traitement tant médicamenteuses que
psychothérapeutiques et psychosociales sont trés
rares. Le médecin doit donc se référer pour le
traitement des patients schizophrenes agés a la
littérature relative aux patients plus jeunes. Les
recommandations pour ces derniers ne peuvent
cependant étre appliquées automatiquement a des
patients 4gés. Dans la pratique, afin que ces derniers
bénéficient du traitement dont ils ont urgemment
besoin, il faut par conséquent souvent baser son
approche thérapeutique sur des traitements pour
lesquels des expériences positives ont été relatées
dans des conditions proches.

Par ailleurs, si les patients souffrant de schizophrénie
tardive sont socialement souvent mieux adaptés que
ceux chez qui la maladie est apparue plus t6t, la durée
entre l'apparition de symptdbmes psychotiques et
'hospitalisation, de méme que la durée de
I'hospitalisation, est chez eux plus longue que chez les
patients connus depuis plus longtemps comme étant

schizophrénes [142]. Concernant le traitement des
psychoses aigués, le cadre ambulatoire n'est donc pas
forcement a privilégier par rapport au cadre hospitalier ;
la décision doit étre prise en fonction de la situation
clinigue, en pesant mdrement chaque option.

11.4 Approches psychosociales

Les approches psychosociales occupent une place
importante dans le traitement des personnes agées
schizophrénes, méme ¢s'il n'existe sur ce point
quasiment pas de recommandations basées sur des
données probantes.

e Selon une approche de traitement systémique, il est
important d’'informer I'entourage et de soutenir les
professionnels et les proches impliqués. Cela peut
se traduire par la participation a des réseaux, a des
groupes de proches ou le recours a un service de
liaison assuré par un psychiatre de la personne agée
dans un foyer.

e Pour le traitement individuel, sont a citer, comme
pour les patients plus jeunes: la psychiatrie de
proximité, la psychoéducation, différentes formes de
psychothérapie (méme s'’il n'existe de données
probantes que pour de rares procédures, p. ex. pour
la TCC ou la remédiation cognitive), le soutien pour
les questions sociales ainsi que la possibilité d'un
traitement en hopital de jour.

e Le degré de l'acceptation de la maladie et du
traitement par le patient déterminent quelle
approche sera la plus prometteuse dans son cas
particulier. Le soutien social doit également
structurer les activités de la vie quotidienne ; cela
aide a éviter les intrusions et a renforcer la distinction
entre la vie réelle et le monde psychotique [143,
144].

11.5 Traitement médicamenteux

Les recommandations thérapeutiques concernant les

médicaments pour schizophrénes agés ne peuvent

s'appuyer que de maniére trés limitée sur des études
spécifiques de bonne qualité car celles-ci font défaut
en grande partie.

e Une chose est slre, le traitement médicamenteux
doit prendre en compte les symptdmes
schizophréniques mais aussi les comorbidités
psychiatriques comme somatiques ainsi que les
effets secondaires d'autres médicaments. Sur le
plan des comorbidités somatiques, il s'agit souvent
de maladies cardiovasculaires, du syndrome
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métabolique, de troubles pulmonaires, de diabéete ou
de déséquilibres électrolytiques.

e En principe, il faut éviter tous les médicaments ayant
un profil anticholinergique étant donné qu'’ils peuvent
provoquer délires, glaucome, pertes de la vue,
rétention urinaire, constipation ou iléus. Cette
recommandation vaut également pour des
substances telles que le bipéridéne et Ila
procyclidine, qui ne devraient étre administrées a
des patients 4gés qu’a titre exceptionnel (p. ex. en
cas de dystonie aigué) et non prophylactique.

e La diminution des fonctions rénales et hépatiques
ainsi que la modification des récepteurs cibles
favorisent I'apparition d’effets secondaires. Chez les
personnes agées, il convient de tenir compte de la
polymédication et des éventuelles interactions qui
s’ensuivent.

e Les troubles cognitifs peuvent affecter la prise
réguliere des médicaments; le cas échéant, il
convient de prévoir un pilulier hebdomadaire ou
I'intervention de soins a domicile.

Antipsychotique : choix, posologie et traitement

e Les médicaments de premiére intention sont en
principe des antipsychotiques atypiques, a choisir en
fonction des comorbidités préexistantes, des effets
secondaires et du profil fonctionnel cognitif.

e Le choix en fonction des comorbidités et des effets
secondaires répond pour l'essentiel aux principes
énoncés au chapitre 6. Les examens de contrble
réguliers qui y sont mentionnés sont encore plus
importants chez les patients agés.

e Chez les patients agés, il faut commencer avec une
demi-dose de médicament ; ceux qui développent
une schizophrénie tardive peuvent étre traités avec
25% a 30% de la dose de départ administrée
habituellement aux patients plus jeunes [86]. Dans
certains cas, la posologie peut cependant tout a fait
dépasser celui pour adultes (« start low, go slow, but
don’t stop low »).

Autres options de traitement :

e Jusqu'a présent, les médicaments procognitifs ont
avant tout produit des résultats négatifs chez les
patients schizophrénes et ne peuvent donc pas
encore étre recommandés pour le traitement de
patients schizophrénes agés [145].

e L’électroconvulsivothérapie a sa place dans le
traitement de la schizophrénie pour certaines
indications spécifiques et est bien tolérée par les
personnes agées [146].

11.6 Comment gérer les comportements agressifs
envers autrui ?

e Dans les situations d'urgence, c.-a-d. en cas
d'agitation ou d'agressivité dans un contexte
hospitalier, le traitement & I'halopéridol en une dose
de 0,5 a 1 mg — renouvelée au besoin — demeure un
traitement adapté, y compris pour les personnes
agées.

e Les troubles de la coagulation ou les traitements
antiagrégants/anticoagulants, fréquents chez les
personnes agées, doivent étre pris en compte dans
le traitement parentéral; dun point de vue
empirique, on peut ajouter sur ce sujet que
'administration sous cutanée est parfois indiquée.

e |l convient d'éviter I'administration parentérale
simultanée de benzodiazépines et
d’antipsychotique.

11.7 Comment gérer les comorbidités
psychiatriques ?

Les patients schizophrenes agés souffrent souvent de
comorbidités psychiatriques, telles que la dépression
ou l'anxiété, qui ne peuvent pas simplement étre
réduites a la psychose primaire et qui nécessitent un
traitement spécifique. Le traitement par
antidépresseurs peut donc tout a fait étre indiqué.
L'administration de benzodiazépines et autres
anxiolytiques ou hypnotiques peut également se
justifier pendant une courte durée (si possible pas plus
de 3 a 4 semaines). Chez les patients agés sous
psychotrope, quel gu’il soit, un suivi clinique visant
avant tout a limiter le risque de chute est absolument
indispensable [147] ; bon nombre de ces médicaments
peuvent aussi avoir pour effet secondaire dangereux
ou pénible le développement dun délire ou
'augmentation des troubles fonctionnels cognitifs.

12 Perspectives

Nous espérons que ces recommandations
thérapeutiques fourniront une aide utile pour le travail
avec les patients souffrant de schizophrénie. Les
travaux menés autour de ces recommandations nous
ont amenés a une nouvelle série de réflexions.
Premiérement, comme nous I'avons d’ailleurs souligné
a plusieurs reprises dans ces recommandations, les
études cliniques manquent pour un grand nombre de
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guestions pratiques extrémement importantes. Sur ce
point, nous estimons qu’il est souhaitable de mener
d'avantages d'études cliniques pertinentes pour la
pratique de la psychiatrie en Suisse, en y associant
idéalement des acteurs universitaires et des acteurs
non universitaires. Un élément capital dans le
développement des futures possibilités de traitement
sera  notamment  l'individualisation (ou la
personnalisation) des traitements. |l ne s’agira pas
uniqguement de l'utilisation de prédicteurs biologiques
pour des traitements médicamenteux mais aussi la
prise en compte intégrée des dimensions biologiques,
psychologiques et sociales de chaque patient.
Deuxiemement, en dépit des données encore limitées
dans de nombreux domaines, il existe un large éventail
d’interventions biologiques et psychosociales basées
sur des données probantes. Or, c’est un réel défi que
de permettre a tous les patients schizophrénes de
bénéficier de ces traitements, défi qui ne peut que
difficilement étre relevé par des acteurs isolés dans le
domaine de la santé mentale. Ainsi, il s’agira a I'avenir
de fournir encore d’avantages d’'efforts communs et de
renforcer le réseau entre les médecins en cabinet, les
hdpitaux et les institutions de réadaptation.
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Annexe

Tableau : Doses équivalentes des antipsychotiques autorisés en Suisse

Antipsychotiques
autorisés en CH

Préparation originale
CH

Dose équivalente a

AP de deuxiéme gén.

100 mg de chlorpromazine (mg)

1 mg d’olanzapine (mg)

Amisulpride Solian® 116.3 34.5
Aripiprazole Abilify® 5.0 1.5
Clozapine Leponex® 66.7 20.0
Lurasidone Latuda® - -
Olanzapine Zyprexa® 3.3 1.0
Palipéridone Invega® 15 0.45
Quétiapine IR/XR Seroquel® 125 37
Sertindole Serdolect® 3.3 1.0
Rispéridone Risperdal® 1.0 0.3
AP de premiére gén.

Chlorprothixéne Truxal® 83.0 25.0
Clotiapine Entumin® 16.7 5,0
Flupentixol Fluanxol® 1.7 0.5
Halopéridol Haldol® 1.7 0.5
Lévomépromazine Nozinan® 66.7 20.0
Promazine Prazine® - -
Pipampérone Dipiperon® = =
Sulpiride Dogmatil® 133.3 40.0
Zuclopenthixol Clopixol® 8.3 2.5

Les doses équivalentes indiquées ci-dessus sont calculées d’aprés I'International Consensus Study of Antipsychotic Dosing [41]. Dans la
pratique clinique, le role des doses équivalentes n’est précisément défini que pour la prévention de la rechute avec des antipsychotiques de la
premiére génération. Les données relatives aux antipsychotiques de la deuxieme génération ne sont mentionnés ici qu'a titre indicatif.
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