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1. Introduction
A l’heure actuelle, les antipsychotiques consti–

tuent le traitement le plus probant des psychoses 

schizophréniques. Cependant, ils ne permettent  

toujours pas d’atteindre la guérison. Selon  

Robinson et al. (1), 47,2% des patients atteignent la 

rémission symptomatique après 5 ans, et 25,5% 

l’amélioration fonctionnelle et sociale. Seuls 

13,7% rencontrent les critères qualifiés selon 

l’auteur de full recovery ou de rétablissement 

complet, soit la rémission symptomatique et 

l’amélioration fonctionnelle et sociale. 

Face au décours complexe de la maladie, le psy-

chiatre recourt très souvent aux alternatives clini-

ques, telle la polymédication, à savoir l’utilisation 

concomitante de plusieurs antipsychotiques, ou 

la comédication (2-4). 

Le recours à la comédication chez des patients 

souffrant de troubles psychotiques est une pra-

tique largement répandue, sans qu’il soit possi-

ble pour autant d’en argumenter l’efficacité de 

façon suffisamment scientifique (5). L’ajout de 

médications adjuvantes à un antipsychotique en 

vue de potentialiser la réponse thérapeutique est 

une stratégie souvent utilisée chez des patients 

réfractaires ou partiellement résistants aux anti-

psychotiques. L’efficacité se voit fréquemment 

mentionnée pour recourir aux associations mé-

dicamenteuses (3,6). Plusieurs molécules ont 

été proposées comme traitement adjuvant aux 

antipsychotiques chez des patients schizophrè-

nes chroniques résistants, pour potentialiser 

l’efficacité antipsychotique (p.ex. la carbamazé-

pine). Toutefois, la recherche n’apporte que peu 

d’éléments contributifs concernant ces traite-

ments combinés. 

La coprescription d’antidépresseurs, d’anxio

lytiques, d’anticholinergiques, et de thymoré-

gulateurs, fréquente dans la schizophrénie, 

confirme la complexité du traitement pharma-

cologique (Tableau 1). La comorbidité dépres-

sive, très présente dans la psychose, explique 

la constante progression de la prescription 

d’antidépresseurs associée à un antipsychotique. 

À cet égard, soulignons l’importance de différen-

cier les symptômes négatifs de la schizophrénie 

de ceux d’un épisode dépressif (7-11) (voir point 

3.2.1. et 3.2.2.). Lam et al. (12), évoquent cette 

combinaison, et ce même en absence des dif-

férents éléments diagnostiques des troubles de 

l’humeur. Les troubles de l’humeur associés aux 

troubles psychotiques expliquent l’association 

des thymorégulateurs chez près d’un patient sur 

quatre (13). Diverses enquêtes montrent que les 

anxiolytiques sont également souvent associés 

aux antipsychotiques. La schizophrénie génère 

des états anxieux, et dans certains cas, notam-

ment au début de l’épisode psychotique, la pré-

sence d’anxiété et/ou d’agitation accompagnant 

les idées délirantes peut amener à associer un 

produit sédatif, tel une benzodiazépine. Enfin, 

hélas, les anticholinergiques ne sont pas seu-

lement couramment utilisés lors du traitement 

d’effets extrapyramidaux précoces aigus induits 

par les neuroleptiques conventionnels, mais sont 

également administrés, à l’encontre des recom-

mandations actuelles, au début du traitement 

antipsychotique, pour prévenir la survenue éven-

tuelle d’effets extrapyramidaux. 

2. Prévalence
2.1. Généralités
La comédication est fréquente (Figure 1). Le ta-

bleau 2 laisse entrevoir les études de prévalence 

de la coprescription de 2000 à 2007 chez les pa-

tients schizophrènes.

2.2. Belgique
Selon la base de données du projet PECC* (30), 

seules données qui nous ont permis de disso-

cier l’utilisation des benzodiazépines à visée 

hypnotique ou anxiolytique, 57% des patients 

schizophrènes hospitalisés en Belgique recevaient 

des BZD (22,8% pour des raisons hypno– 

tiques, 77,2% pour des raisons anxiolytiques), 

44,8% recevaient d’autres agents psychotropes 

(principalement des antidépresseurs) et 37% uti-

lisaient des anticholinergiques. Hanssens et al.  

(21) relèvent l’utilisation des thymorégulateurs 

dans 15,2% des cas ambulatoires, des benzodia–

zépines dans 36,2%, des antidépresseurs dans 

39,1%, et des anticholinergiques dans 21,6%. 

Selon une étude réalisée par l’International Mar-

ket Statistics (IMS) en Belgique, pour toutes indi-

cations confondues, 59% des patients ambula-

toires reçoivent d’autres agents psychotropes en 

combinaison avec un antipsychotique (Figure 2a). 

Tableau 1: Recommandations concernant l’utilisation de la comédication dans la schizophré-
nie (selon 14).

Phase aiguë Phase stable

Benzodiazépines Traitement de la Traitement de l’agitation et

schizophrénie catatonique de l’insomnie

Traitement de l’agitation et

de l’anxiété

Antidépresseurs Dépression majeure et trouble Dépression majeure et 

obsessionnel compulsif trouble obsessionnel compulsif

Stabilisateurs de 
l’humeur

Réduction de la sévérité de
l’agressivité et de l’hostilité
récurrente

Réduction de la sévérité de
l’agressivité et de l’hostilité
récurrente
Traitement de l’instabilité de
l’humeur

Les auteurs proposent d’utiliser le 
mot polymédication lors de la pres-
cription de divers antipsychotiques, 
réservant le terme comédication à la 
coprescription d’un antipsychotique 
avec un médicament issu d’une au-
tre classe. Le terme cotraitement 
sera, quant à lui, d’application lors 
de l’administration conjointe d’un 
traitement non-pharmacologique, 
tel les électrochocs. La polymédica-
tion vise à atteindre une plus grande 
incisivité sur les symptômes clés des 
patients atteints de la schizophrénie 
pour in fine tendre vers la rémission, 
tandis que la comédication se fixe 
comme objectif le traitement des 
symptômes annexes, non-psycho-
tiques, à savoir la comorbidité.

Figure 1: Prévalences minimale et maximale de l’utilisation de psychotropes associés aux 
antipsychotiques chez les patients schizophrènes dans les études de prévalence citées.

AD = antidépresseurs ; SH = stabilisateurs de l’humeur ; A&H = anxiolytiques et 
hypnotiques ; Ach = anticholinergiques
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Tableau 2: Etudes de prévalence de la coprescription depuis 2000 chez les patients schizophrènes (5,13,15-29).

Etude Pays Population Antidépresseurs Stabilisateurs
de l’humeur

Anxiolytiques et 
hypnotiques

Anticholi-
nergiques

Citrome et al.
(2000)

Etats-Unis Schizophrénie NR Li schizophrénie: NR NR

N = 8.405 (1994) 13,2% (1994),

N = 7.047 (1995) 13,3% (1995),

N = 6.054 (1996) 11,8% (1996),

N = 5.599 (1997) 11,7% (1997),

N = 4.992 (1998) 11,3% (1998)

Syndrome schizoaffectif

N = 2.593 Li schizoaffectif:

24,9%

C schizophrénie:

7,4% (1994),

6,5% (1995),

5,5% (1996),

4,5% (1997),

3,5% (1998)

C schizoaffectif:

7,2% (1998)

V schizophrénie:

12,3% (1994),

19,8% (1995),

27,2% (1996),

32,4% (1997),

35% (1998)

V schizoaffectif:

54,3% (1998)

Clark et al.
(2002)

Etats-Unis N = 836 18,5% (1995), 
35,6% (1999)
(SSRI 1995, 13,5%;
SSRI 1999, 25,2%)

17,7% (1995),
30% (1999)

19,9% (1995),
33,5% (1999)

28,8% 
(1995),
20,7% 
(1999)

McCue et al.
(2003)

Etats-Unis N = 459 (1995)
N = 584 (2000)

3,5% (1995),
14,2% (2000)

6,5% (1995),
19,2% (2000)

Anxiolytiques:13,1%
(1995), 24,8% (2000)

64,9% 
(1995),
48,6% 
(2000)

Welch & 
Snaterse (2005)

Canada N = 94 NR NR NR 12% (RIS AP)
73% (NLd)

Chakos et al. Etats-Unis N = 1.380 38% 4% (Li), Anxiolytiques: 22% NR

(2006) 15% (autres)

Correll et al.
(2007)

Etats-Unis N = 364 48,3% (mono AP),
37,1% (poly AP)

34,7% (mono AP),
42,9% (poly AP)

Anxiolytique/
hypnotique:
51% (mono AP),
54,3% (poly AP)

6,8% 
(mono AP),
14,3% 
(poly AP)

Beauclair et al.
(2007)

Canada N = 69 NR NR Anxiolytiques: 33,3%
Hypnotiques: 18,8%

58%

Hanssens et al.
(2006)

Belgique N = 1.000 39,1% 15,2% 36,2% (BZD) 21,6%

De Hert et al.
(2003)

Belgique N = 1.463 36,4% 14,5% 55,4% (BZD) 35,2%

Acquaviva et
al. (2005)

France N = 922 51,2% 19,4% 47% (BZD), 52,3%
(anxiolytiques),
26,1% (hypnotiques)

32,9%
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Dans une autre analyse de la même banque de 

données, il ressort clairement que la comédication 

est également une pratique largement répandue 

en ambulatoire auprès des patients psychotiques 

(Figure 2b). 

La comédication est encore plus fréquente lors 

des hospitalisations. L’étude de De Hert et al. (32) 

nous laisse entrevoir que les patients hospitalisés 

(N = 341) reçoivent en moyenne 4 médicaments. 

Le tableau 3 donne un résumé des résultats du 

PECC quant à l’utilisation de la comédication 

chez les individus lors de l’hospitalisation.

2.3. Remarques
La comédication au fil du temps
La lecture attentive des résultats du tableau 2 

permet de constater une hausse dans la comé-

dication au fil du temps. Aux Etats-Unis, selon 

l’étude de McCue et al. (16), 38% des patients 

atteints de schizophrénie, «bénéficiaient» d’une 

comédication: en 1995, 3,5% avaient été traités 

par des antidépresseurs, 6,5% par des thymoré-

gulateurs, et 13,1% par des anxiolytiques. Après 

5 ans on constate un accroissement significatif 

de la comédication (Tableau 2). Dans l’étude 

de Edlinger et al. (27), les auteurs ont démontré 

que le recours à la comédication dans la prise 

en charge de la schizophrénie s’est accru entre 

1989 et 2001 (Tableau 2). L’étude de Clark et 

al. (5) arrive à la même conclusion (Tableau 2). 

Les anticholinergiques, quant à eux, sont sensi-

Magliano et al.
(2004)

Italie N = 682 10% (57% SSRI) 8% 47% (BZD) 25%

Simon et al.
(2005)

Suisse N = 733 22,2% 10,9% 19,6% (hypnotiques) NR

Huguelet et al.
(2006)

Suisse N = 253 11% 17% 58% (BZD) NR

Edlinger et al.
(2005)

Autriche N = 333
(1989:58;1995: 80;
1998:98; 2001:97)

12,1% (1989), 
7,5%
(1995), 18,4% 
(1998),
16,5% (2001)

NR BZD: 75,9% (1989),
78,8% (1995), 80,6%
(1998), 89,7% (2001);
patients à la sortie
de l’hôpital: 44,3%

48,3% 
(1989),
41,3% 
(1995),
21,4% 
(1998),
14,4% 
(2001)

Chong et al.
(2006)

Singapour N = 145 11,3% 1% 57,3% (BZD) 24,6%

De las Cuevas
& Sanz (2004)

Iles de
Canaries

N = 659 53,9% (SSRI),
8,6% (TCA), 
9,4% (AA)

1,4% (Li) 74,6% (BZD) 0,3%

Haro & 
Salvador-
Carulla
(2006)

Europe N = 10.972 8-23% 7-19% 22-37% 5-29%

Li = Lithium; C = Carbamazépine; V = Valproate; SSRI = inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine; TCA = les dérivés de structure tricyclique ou «imipraminiques»; AA = les autres antidé-

presseurs; BZD = Benzodiazépines; RIS AP = rispéridone à action prolongée; NLd = les neuroleptiques conventionnels en forme dépôt; NR = Not reported.

Tableau 3a: Pourcentage des comédications chez les patients hospitalisés atteints de schizo-
phrénie (données recueillies dans le cadre du projet PECC) (De Hert et al., communication 
personnelle).

Comédication par classe N médicaments en ajout des APs

0 1  < 2

Antidépresseurs 58,65% 34,90% 6,45%

Stabilisateurs de l’humeur 80,65% 17,01% 2,35%

Hypnotiques 80,06% 19,94%

Anticholinergiques 62,17% 37,24% 0,59%

Anxiolytiques 61% 34,31% 4,69%

Tableau 3b: Pourcentage des comédications chez les patients hospitalisés atteints de schizo-
phrénie (données recueillies dans le cadre du projet PECC) (De Hert et al., communication 
personnelle).

N médicaments
en ajout des
APs

Comédication par classe

Antidépresseurs Stabilisateurs
de l’humeur

Hypnotiques Anticho-
linergiques 

Anxioly-
tiques

1 24,34% 11,86% 13,91% 25,97% 23,93%

2 45,65% 17,39% 0% 4,35% 32,61%

3 0% 0% 0% 0% 100%

4 100% 0% 0% 0% 0%
	



8
Suppl. Neurone • Vol 13 • N°6 • 2008

blement moins souvent utilisés chez les patients 

sous antipsychotiques de seconde génération. Il 

ressort clairement de ces études que la mise sur 

le marché des antipsychotiques de seconde gé-

nération a abouti à une diminution significative 

et logique de l’utilisation d’anticholinergiques. 

On s’étonnera néanmoins du haut pourcentage 

subsistant, et ce même malgré l’arrivée des anti-

psychotiques de seconde génération, conçus 

pour les éviter. 

La comédication et les classes 
d’antipsychotiques
a.	 Selon Acquaviva et al. (23), les antipsycho-

tiques de seconde génération (à l’exception 

de la clozapine) sont fréquemment copres-

crits à des antidépresseurs. Au vu de la po-

tentialité antidépressive, lors des troubles 

bipolaires, revendiquée par certains antipsy-

chotiques de seconde génération ce résultat 

peut être qualifié d’étonnant. S’agit-il d’une 

conséquence du blocage dopaminergique 

générant une anhédonie? Lam et al. (12) 

évoquent cette combinaison, et ce même 

lors d’un faible nombre d’éléments diagnos-

tiqués des troubles de l’humeur.

b.	 L’amisulpride, l’halopéridol, les phénothiazi-

nes à action sédative, et les neuroleptiques 

conventionnels en forme dépôt ont été 

fréquemment prescrits en combinaison avec 

les anticholinergiques (23). L’utilisation des 

anticholinergiques chez des patients sous 

rispéridone semble dose-dépendante (33).

c.	 Enfin, selon Novick et al. (33), la rispéridone 

(p < 0,0001) et la quétiapine (p < 0,01) sont 

plus fréquemment prescrites avec des anxio-

lytiques/hypnotiques que l’olanzapine. 

Les hypnotiques
Il est important de distinguer l’effet anxiolytique 

et l’effet hypnotique des benzodiazépines. Pour-

tant, cette distinction s’avère difficile à établir 

(34). Les études décrites (à l’exception de l’étude 

PECC) dans le tableau 2 ne précisent pas si les 

benzodiazépines sont utilisées comme anxioly-

tique ou hypnotique. Toutefois, en général, les 

Européens sont de grands consommateurs de 

sédatifs et d’hypnotiques. Selon les rapports de 

2000 et 2007 de l’Organe International de Con-

trôle des Stupéfiants (OICS) (35,36), l’Europe oc-

cupe le premier rang quant à l’usage médical des 

hypnotiques et sédatifs. Les figures 3 et 4 laissent 

entrevoir que la consommation moyenne des 

hypnotiques et sédatifs de type benzodiazépine 

par habitant est plus haute en Europe par rapport 

aux autres continents. Les niveaux de consom-

mation des substances hypnotiques et sédatives 

en doses quotidiennes déterminées à des fins sta-

tistiques (DDD) par millier d’habitants et par jour 

sont calculés selon les données statistiques de la 

fabrication et du commerce établies et fournies 

par les différents gouvernements.

Ces chiffres doivent être interprétés avec une cer-

taine prudence, car ils ne reflètent pas le niveau 

réel de consommation, et sont indépendants du 

diagnostic. Toutefois, ils permettent une certaine 

approximation, montrant que leur utilisation pa-

raît plutôt être d’ordre culturel.

La comédication et la forme du traitement 
antipsychotique
La rispéridone à action prolongée (RIS AP) per-

met de réduire significativement la comédication 

par rapport aux formes dépôts de neuroleptiques 

conventionnels. Dans l’étude de Welch & Sna-

terse (17) (N = 94), l’introduction de la RIS AP ré-

duisait considérablement la polymédication (de 

63 à 31%) et la comédication des anticholiner-

giques (de 47 à 12%). A contrario, l’introduction 

des formes dépôts de neuroleptiques convention-

nels augmentait la polymédication (de 29 à 73%) 

et la comédication des anticholinergiques (de 31 

à 73%). En Allemagne, dans le projet/l’étude  

e-STAR (electronic Schizophrenia Treatment Ad- 

herence Registry), Naber et al. (37) (N = 781) 

ont constaté une réduction significative dans 

l’utilisation des BZD et des anticholinergiques 

après un traitement de 12 mois (p < 0,001) chez 

des patients ayant reçu des injections intramus-

culaires de RIS AP. Le tableau 4 laisse entrevoir 

les fréquences de la comédication chez les indi-

vidus atteints de schizophrénie au début et après 

6 mois de traitement avec RIS AP en Belgique, 

Espagne et Australie dans ce même projet/étude 

e-STAR (38).

Le tableau 5 donne un résumé d’une autre ana-

lyse sur l’utilisation de la comédication dans le 

cadre de e-STAR en Belgique de Peuskens et al. 

(39), portant sur 410 patients atteints de schizo-

phrénie, au début et après 1 an de traitement 

avec RIS AP.

Figure 2a: Prévalence de l’utilisation en ambulatoire d’associations antipsychotiques/autres 
psychotropes pour tous types de diagnostic (31).

Mono = monothérapie; AP = antipsychotiques; A&SH = antidépresseurs et stabilisateurs de 
l’humeur; T&Anx = médicaments tranquillisants et anxiolytiques; H&S = hypnotiques et sédatifs; 
AntiC = anticonvulsivants; Ach = anticholinergiques; BB = bêtabloquants.

Figure 2b: Prévalence de l’utilisation d’antipsychotiques associés aux psychotropes auprès des 
patients psychotiques (31).

AP = antipsychotiques; T&Anx = médicaments tranquillisants et anxiolytiques; H&S = hypno-
tiques et sédatifs; A&T = antidépresseurs et stabilisateurs de l’humeur; Ach = anticholinergiques; 
AntiC = anticonvulsivants.
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La comédication dans les études phase III
Il est d’usage, lors des études cliniques, 

d’autoriser une comédication contrôlée. Le plus 

souvent, il s’agit d’une benzodiazepine à visée 

hypnotique ou sédative. Le rapport des médica-

tions anticholinergiques est aussi de rigueur. Le 

tableau 6 nous laisse entrevoir que ces 2 types 

de comédication sont très fréquents. Certains 

investigateurs ont parfois recours à des comédi-

cations telles qu’antidépresseurs et stabilisateurs 

de l’humeur, et ce même dans des études rigou-

reuses, conçues en vue de l’enregistrement de la 

molécule. C’est dire ô combien la pratique de 

la comédication est fortement enracinée dans la 

clinique.

3. Les antidépresseurs
La schizophrénie est souvent associée à des 

symptômes appartenant à la lignée dépressive. 

Une attitude courante consiste en la prescription 

associée d’antidépresseurs et d’antipsychotiques 

chez ces patients (Tableau 2). Il existe six grands 

groupes d’antidépresseurs (61): les antidépres-

seurs tricycliques ou «imipraminiques» (TCA), 

les inhibiteurs de la monoamine oxydase 

(MAOI), les inhibiteurs sélectifs de la recapture 

de la sérotonine (SSRI), les inhibiteurs sélectifs de 

recapture de la noradrénaline (NARI), les inhi-

biteurs combinés de la recapture de sérotonine- 

norépinéphrine (SNRI), et les autres antidépresseurs.

3.1. Eléments pharmacocinétiques
L’existence d’interactions métaboliques et phar-

macocinétiques entre antidépresseurs et antipsy-

chotiques mérite d’être connue. Il n’est pas sans 

importance de considérer le rôle des différents 

cytochromes P450 afin de prédire et de préve-

nir les interactions importantes sur le plan cli-

nique. Administrées avec des inducteurs ou des 

inhibiteurs des enzymes de CYP, les taux plas-

matiques des antipsychotiques peuvent se voir 

respectivement réduits ou augmentés, modifiant 

ainsi l’efficacité ou les effets secondaires des an-

tipsychotiques. Le tableau 7a répertorie les an-

tidépresseurs, inhibiteurs des enzymes CYP450 

1A2, 3A4 et 2D6, ainsi que les antipsychotiques 

métabolisés par ces enzymes.

Le tableau 7b laisse entrevoir que l’inverse n’est 

pas identique.

3.1.1. Le cytochrome P450 1A2
La clozapine et l’olanzapine sont principalement 

métabolisées par le cytochrome P450 1A2. Ad-

ministrées en même temps qu’un inhibiteur de 

l’enzyme, telle la fluvoxamine, un puissant in-

hibiteur du cytochrome P450 1A2, leurs taux 

plasmatiques vont augmenter. Une élévation 

substantielle des concentrations plasmatiques 

de clozapine (61,63-72) de 5 à 10 fois (9,73), 

Figure 3: Sédatifs-hypnotiques de type benzodiazépine: consommation nationale moyenne en 
doses quotidiennes (DDD) par millier d’habitants par jour des différentes régions pour les 
périodes 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005 (35).

Figure 4: Consommation de sédatifs-hypnotiques 2002-2005 en doses moyennes quotidiennes 
(DDD) par millier d’habitants par jour des différents pays européens par rapport aux Etats-Unis 
et au Japon (35).

Tableau 4: Pourcentage de la comédication chez les individus atteints de schizophrénie au  
début et après 6 mois de traitement avec RIS AP en Belgique, Espagne et Australie dans le  
projet/étude e-STAR (38).

Pays Antidépresseurs Stabilisateurs 
de l’humeur

Benzodiazépines Anticholiner-
giques

début 6 mois début 6 mois début 6 mois début 6 mois

Belgique
(N = 180)

41,1 34,4* 11,1 11,1 52,2 46,7 22,2 17,2*

Espagne
(N = 919)

21,5 17,0** 14,1 11,5^ 51,0 40,8** 35,3 15,5**

Australie  
(N = 506)

16,8 18,2 26,1 25,1 43,9 36,0^^ 21,3 19,8^

** p < 0,001; *p = 0,05 par rapport au début; ^ p = 0,01 par rapport au début; ^^ = 0,002 par 
rapport au début

Tableau 5: Pourcentage de la comédication chez les individus atteints de schizophrénie au 
début et après 1 an de traitement avec RIS AP en Belgique dans le projet/étude e-STAR (39).

Pays Antidépresseurs Stabilisateurs 
de l’humeur

Benzodiazépines Anticholiner-
giques

début 1 an début 1 an début 1 an début 1 an

Belgique
(N = 410)

40,7 40,7 12,0 13,3 52,7 45,3 23,3 13,3*

* p < 0,01 par rapport au début 
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Tableau 6: Comédication dans les études phase III (40-60).	

Etude Population Comédication men-
tionnée dans la 
méthodologie

Anti-
dépresseurs

Stabilisa-
teurs 
de l’humeur

Anxiolytiques et
hypnotiques

Anticholinergiques

RIS

Chouinard 
et al. (1993)

N = 135
8 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR Hypnotiques
(hydrate de chloral
ou lorazépam)
Placebo = 68,1%
RIS 2mg = 75%
RIS 6mg = 59%
RIS 10mg = 77,2%
RIS 16mg = 75%
HAL 20mg = 71,4%

Placebo = 27,3%
RIS 2mg = 25%
RIS 6mg = 31,8%
RIS 10mg = 45,5%
RIS 16mg = 50%
HAL 20mg = 71,4%

Marder & 
Meibach 
(1994)

N = 388
8 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR NR Placebo = 18%
RIS 2mg = 22%
RIS 6mg = 20%
RIS 10mg = 31%
RIS 16mg = 39%
HAL 20mg = 47%

Peuskens
et al. (1995)

N = 1.362
8 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques
/anxiolytiques

NR NR NR RIS 1mg = 9,6%
RIS 4mg = 17,1%
RIS 8mg = 19,5%
HAL 10mg = 29,6%

RIS AP

Kane et al.
(2003)

N = 400
12 semaines

NR Placebo = 12%
RIS AP 25mg = 15%
RIS AP 50mg = 18%
RIS AP 75mg = 20%

NR Hypnotiques (e.g. hydrate
de chloral, lorazépam,
témazépam)
Placebo = 51%
RIS AP 25mg = 43%
RIS AP 50mg = 45%
RIS AP 75mg = 57%

Placebo = 13%
RIS AP 25mg = 12%
RIS AP 50mg = 23%
RIS AP 75mg = 23%

Fleischhacker
et al. (2003)

N = 615
1 an

BZD
Anticholinergiques
Stabilisateurs de
l’humeur 
Antidépresseurs
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR Hypnotiques (e.g.
diazépam, lorazépam,
oxazépam)
RIS AP 25mg = 45%
RIS AP 50mg = 54%
RIS AP 75mg = 72%

RIS AP 25mg = 23%
RIS AP 50mg = 34%
RIS AP 75mg = 37%

Chue et al.
(2005)

N = 640
12 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR Hypnotiques (e.g.
clonazépam, lorazépam,
oxazépam)
RIS orale 2, 4, 6mg = 37,1%
RIS AP 25, 50, 75mg = 43,9%

RIS orale 2, 4, 6mg = 12,1%
RIS AP 25, 50, 75mg = 15,4%

ARIPI

Kane et al.
(2002)

N = 414
4 semaines

BZD
Anticholinergiques

NR NR NR Benztropine
Placebo = 12%
ARIPI 15mg = 8%
ARIPI 30mg = 15%
HAL 10mg = 30%

Potkin et al.
(2003)

N = 404
4 semaines

BZD
Anticholinergiques

NR NR NR NR

OLZ

Beasley et al.
(1996)

N = 335
6 semaines

BZD
Anticholinergiques

NR NR BZD
Placebo = 76,5%
OLZ 5 ± 2,5mg = 72,3%
OLZ 10 ± 2,5mg = 78,1%
OLZ 15 ± 2,5mg = 62,3%
HAL 15 ± 5mg = 76,8%

Placebo = 11,8%
OLZ 5 ± 2,5mg = 10,8%
OLZ 10 ± 2,5mg = 21,9%
OLZ 15 ± 2,5mg = 27,5%
HAL 15 ± 5mg = 68,1%

Beasley et al.
(1996)

N = 152
6 semaines

BZD
Anticholinergiques

NR NR BZD
OLZ 1mg = 80,8%
OLZ 10mg = 84%
Placebo = 82%

OLZ 1mg = 7,7%
OLZ 10mg = 8%
Placebo = 16%

Beasley et al.
(1997)

N = 431
6 semaines

BZD
Anticholinergiques

NR NR BZD
OLZ 1mg = 73,9%
OLZ 5 ± 2,5mg = 73,6%
OLZ 10 ± 2,5mg = 69,8%
OLZ 15 ± 2,5mg = 70,8%
HAL 15 ± 5mg = 72,8%

HAL > OLZ
OLZ 1mg (p ≤ 0,001)
OLZ 5mg (p ≤ 0,001)
OLZ 10mg (p ≤ 0,001)
OLZ 15mg (p ≤ 0,001)

Tollefson 
et al.
(1997)

N = 1.996
6 semaines

NR NR NR BZD
OLZ 13,2mg/j = 60,5%
HAL 11,8mg/j = 66,2%

NR
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QUE

Borison et al.
(1996)

N = 109
6 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques
Autres

NR NR Hypnotiques
hydrate de chloral
Placebo = 80%
QUE 75-750mg = 70%
Lorazépam
Placebo = 30%
QUE 75-750mg = 30%

benztropine
Placebo = 10,9%
QUE 75-750mg = 9,3%

Arvanitis et
al. (1997)

N = 361
6 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR Hypnotiques
hydrate de chloral
Placebo = 78%
QUE 75mg/j = 68%
QUE 600mg/j = 61%
HAL 12mg/j = 79%
Lorazépam
Placebo = 49%
QUE 75mg/j = 62%
QUE 600mg/j = 43%
HAL 12mg/j = 62%

benztropine
Placebo = 14%
QUE 75, 150, 300, 600,
750mg/j ≤ 12%
HAL 12mg/j = 48%

Small et al.
(1997)

N = 286
6 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques
Autres

NR NR Hypnotiques
hydrate de chloral
Placebo = ± 50%
QUE ≤ 250mg = ± 50%
QUE ≤ 750mg = ± 50%
BZD (e.g. lorazépam)
Placebo = 40%
QUE ≤ 250mg = 51%
QUE ≤ 750mg = 38%

Placebo = 10,4%
QUE ≤ 250mg = 3,2%
QUE ≤ 750mg = 7,3%

Copolov et al.
(2000)

N = 448
6 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/anxio-
lytiques
Autres

NR NR BZD
QUE 455mg/j = 67%
HAL 8mg/j = 74%

QUE 455mg/j = 13%
HAL 8mg/j = 49%

AMI

Pallière 
Martinot
et al. (1995)

N = 20
6 semaines

NR NR NR NR NR

Boyer et al.
(1995)

N = 84
6 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR Anxiolytiques et /ou
hypnotiques
Placebo = 10/30
AMI 100mg/j = 10/30
AMI 300mg/j = 10/24

Au début
Placebo = 2/30
AMI 100mg/j = 2/30
AMI 300mg/j = 2/24
Jour 42
Placebo = 1/30
AMI 300mg/j = 1/24

Möller et al.
(1997)

N = 191
6 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/
anxiolytiques

NR NR BZD
51% des patients
Hypnotiques 
hydrate de chloral
32% des patients

23% des patients:
AMI 800mg/j = 22/95
HAL 20mg/j = 22/96

Loo et al.
(1997)

N = 141
6 mois

BZD
Hypnotiques/
anxiolytiques

Au début de 
l’étude
Placebo = 8%
AMI 100mg/j = 
17%

NR Anxiolytiques et /ou
hypnotiques
Oxazépam (jusqu’à 
150mg/j),
lorazépam (jusqu’à 
7,5mg/j),
lévomépromazine (jus-
qu’à 50mg/j)
Anxiolytiques au début 
de l’étude
Placebo = 17%
AMI 100mg/j = 13%
Hypnotiques au début de 
l’étude
Placebo = 21%
AMI 100mg/j = 16%

Placebo = 8/72
AMI 100mg/j = 12/69

Puech et al.
(1998)

N = 319
4 semaines

BZD
Anticholinergiques
Hypnotiques/anxio-
lytiques

NR NR BZD: 27% des patients
hydrate de chloral:
42% des patients

AMI 100mg/j = 11%
AMI 400mg/j = 8%
AMI 800mg/j = 32%
AMI 1200mg/j = 29%
HAL 16mg/j = 41%

BZD = Benzodiazépines; NR = Non rapporté.
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et un doublement (73) des concentrations plas-

matiques d’olanzapine ont été signalés chez des 

patients recevant cette médication associée à la 

fluvoxamine (61,74-77). Une posologie initiale 

plus faible ou une diminution de la posologie de 

l’olanzapine doit être envisagée lors d’une co-

médication avec un inhibiteur du CYP1A2 (No-

tice d’emploi Zyprexa®, 2005). Ce phénomène 

peut provoquer une augmentation de l’aspect sé-

datif de l’olanzapine (61) ou une hypersalivation 

(78). Concernant la clozapine, le risque de crises 

convulsives ou des symptômes extrapyramidaux 

(79) est augmenté. En présence de fluvoxamine, 

les doses de clozapine devront par conséquent 

être réduites. Si le clinicien répugne à faire ce 

choix, il devra procéder à la prescription d’un 

autre antidépresseur. Parmi les inducteurs con-

nus de l’activité de l’isoenzyme 1A2, citons le 

tabagisme. La fluvoxamine entraîne une aug-

mentation moyenne du Cmax de l’olanzapine 

de 54% chez les femmes non-fumeuses et de 

77% chez les hommes fumeurs. La prise du ta-

bac concomitante à celle de la clozapine ou de 

l’olanzapine entraîne des diminutions des taux 

plasmatiques. En théorie, les fumeurs devraient 

donc recevoir de plus fortes doses que les non 

fumeurs. En cas d’abandon soudain du tabac, les 

concentrations plasmatiques de clozapine peu-

vent ainsi augmenter et entraîner une augmen-

tation des effets indésirables (61). Des élévations 

moins marquées ont également été observées 

chez des patients prenant de la clozapine avec 

d’autres inhibiteurs sélectifs de la recapture de 

la sérotonine (SSRI) tels que la paroxétine (80), la 

sertraline et la fluoxétine (81). 

3.1.2. Le cytochrome P450 2D6
Le 2D6 est l’autre enzyme important du cyto-

chrome P450 impliqué dans la métabolisation 

des antipsychotiques de seconde génération. La 

rispéridone, la clozapine et l’olanzapine sont 

métabolisées par le 2D6. Certains antidépres-

seurs (fluoxétine, paroxétine) sont également 

des inhibiteurs du CYP450 2D6 et peuvent donc 

augmenter le taux de ces trois antipsychotiques 

(73, 81-89) (Tableau 8).

Théoriquement, les doses de ces antipsycho-

tiques devraient se voir réduites bien que cette 

pratique ne soit pas souvent nécessaire (61). 

L’élimination de la rispéridone dépend principa-

lement du CYP2D6 (73). La fluoxétine est éga-

lement un inhibiteur puissant du CYP2D6 (85). 

L’association de ces deux médicaments se tradui-

ra par une réduction marquée de l’élimination 

de l’antipsychotique, dont les doses devront par 

conséquent être réduites, sous peine d’atteindre 

rapidement des taux plasmatiques trop élevés. 

Lors de l’arrêt du traitement inhibiteur, les cyto-

chromes P450 retrouveront leur fonctionnalité 

d’origine après l’élimination de la substance in-

hibitrice. Pour la fluoxétine, ce temps sera très 

long (plusieurs semaines) (85). L’interaction phar-

macocinétique avec la paroxétine a été évaluée 

lors d’une étude de Spina et al. (84) (N = 10) où 

l’on mesurait les taux plasmatiques de rispéri-

done (4-8mg/jour) et de ses métabolites à l’état 

d’équilibre avant et après un traitement de quatre 

semaines concomitamment avec la paroxétine 

(20mg/jour). Les concentrations totales de la ris-

péridone et de la 9-hydroxy-rispéridone (ensem-

ble et fraction active) ont subi une augmentation 

significative (p < 0,05) de 45% par rapport au 

départ. La combinaison était généralement bien 

Tableau 7a: Inhibition de la métabolisation de certains antipsychotiques par l’enzyme P450 
induite par certains antidépresseurs (selon 62).

CYP 450 1A2 CYP 450 2D6 CYP 450 3A4

AP métabolisés par
CYP 450

clozapine (1),
olanzapine (2),
ziprasidone
halopéridol,
chlorpromazine,
fluphénazine,
thioridazine,
thiothixène,
trifluopérazine
mésoridazine
perphénazine

clozapine,
quétiapine,
rispéridone,
halopéridol,
aripiprazole
chlorpromazine
fluphénazine
perphénazine,
thioridazine

clozapine,
aripiprazole
rispéridone
quétiapine,
ziprasidone (!),
halopéridol,
pimozide (!),
chlorpromazine,
perphénazine

AD inhibant 
l’enzyme
CYP 450

fluvoxamine (**) amitriptyline,
bupropion (**),
désipramine,
fluoxétine (**),
paroxétine (**),
imipramine,
norfluoxétine (**)
sertraline (°),
venlafaxine

fluvoxamine,
fluoxétine,
néfazodone (**),
norfluoxétine (**),
sertraline
paroxétine
 

Tableau 7b: Inhibition de la métabolisation de certains antidépresseurs par l’enzyme P450 
induite par certains antipsychotiques (selon 62).

CYP 450 1A2 CYP 450 2D6 CYP 450 3A4

AD métabolisés 
par CYP 450

amitryptiline,
clomipramine,
fluvoxamine,
imipramine (1),
mirtazapine (1)

amitriptyline,
clomipramine,
désipramine,
doxépine imipramine,
nortriptyline
trimipramine
fluoxétine,
fluvoxamine,
maprotiline
mirtazapine
néfazodone
paroxétine
sertraline
trazodone
venlafaxine

amitriptyline,
citalopram,
clomipramine,
doxépine
fluoxétine,
imipramine,
mirtazapine
néfazodone
paroxétine
réboxétine
sertraline
trazodone
trimipramine
venlafaxine

AP inhibant 
l’enzyme
CYP 450

fluphénazine,
perphénazine

clozapine,
rispéridone,
halopéridol,
chlorpromazine,
fluphénazine,
perphénazine,
thioridazine

halopéridol,
pimozide

(1) au moins 50% de la substance est métabolisée par 1A2

La connaissance de l’interaction 
entre un antipsychotique, un 
antidépresseur et les isoenzy-

mes du cytochrome P450  
constitue la base d’une  

anticipation correcte des effets 
médicamenteux induits par la 

comédication.

(1)	 au moins 50% de la substance est métabolisée par 1A2
(2)	 30-40% de la substance est métabolisée par 1A2 
(**)	inhibiteur puissant 
(°)	 inhibiteur dose dépendante (corrélation positive)
(!)	 la cardiotoxicité à haute dose peut être accrue par des interactions médicamenteuses, en   

particulier avec des inhibiteurs puissants de 3A4
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tolérée par les patients. Toutefois, dans une au-

tre étude de Spina et al. (85) (N = 10), un tiers 

des patients ont développé du parkinsonisme et 

de l’akathisie. Dans cette étude, où l’on mesu-

rait les taux plasmatiques avant et après un trai-

tement de quatre semaines avec la fluoxétine, 

l’ajout de celle-ci a augmenté d’environ 75%  

(p < 0,01) les concentrations totales de la fraction 

active par rapport au début. Parmi les autres ef-

fets secondaires constatés avec une combinaison 

rispéridone-fluoxétine citons: la gynécomastie 

(97), la rétention urinaire et les effets extrapyra-

midaux (98). Ces données valent également pour  

la forme à action prolongée (voir notice  

Risperdal® Consta®).

3.1.3. Le cytochrome P450 3A4
Cette enzyme métabolise la clozapine, la qué-

tiapine, et la ziprasidone. Plusieurs antidépres-

seurs, tels la fluvoxamine et la fluoxétine, sont 

des inhibiteurs faibles de l’enzyme. Plusieurs 

autres médicaments non psychotropes sont de 

puissants inhibiteurs 3A4; citons le kétoconazo-

le, les inhibiteurs des protéases, l’érythromycine. 

L’administration concomitante des antipsycho-

tiques de seconde génération et d’un inhibiteur 

3A4 conduit à une augmentation des taux plas-

matiques antipsychotiques. La carbamazépine, 

inducteur de l’enzyme, se voit fréquemment 

coprescrite, en tant que thymorégulateur, avec 

un antipsychotique de seconde génération. Dés 

lors, la posologie de ce dernier devra progres-

sivement être augmentée (61).

Interactions antipsychotiques-aliments: Le jus 

de pamplemousse et le cytochrome P450 3A4

Le jus de pamplemousse inhibe l’activité des en-

zymes du cytochrome P450 3A4 et à un degré 

moindre P450 1A2 (108-112). Les médicaments 

pouvant être sujets à cette interaction sont nom-

breux. Les médicaments les plus susceptibles 

d’être affectés par cette interaction le sont par 

une faible biodisponibilité due à leur inactiva-

tion dans la paroi intestinale et leur métaboli-

sation par les isoenzymes 3A4 du cytochrome 

P450 (108). L’halopéridol est métabolisé par 

le 3A4 et pourrait donc interagir avec le jus de 

pamplemousse. Cependant sa haute biodispo-

nibilité (entre 60 et 70%), rend cette interaction 

peu probable (108,111,112). Dans l’étude de 

Yasui et al. (113) par exemple, l’administration 

simultanée du pamplemousse (600ml/jour pen-

dant 7 jours) chez 12 patients atteints de schi-

zophrénie n’augmentait pas les concentrations 

plasmatiques d’halopéridol (12mg/jour). Diver-

ses études arrivent à la même conclusion quant 

à la clozapine (109,114,115). Selon les auteurs 

Greenblatt et al. (108) et Hare & Elliott (111), 

l’utilisation du jus de pamplemousse, en com-

binaison avec la quétiapine, peut entraîner une 

interaction modérée. 

3.2. Eléments pharmacodynamiques
3.2.1. Le traitement par antidépresseurs 
des symptômes négatifs: une coprescrip-
tion nécessaire?
Les symptômes négatifs de la schizophrénie peu-

vent poser bien des problèmes quant à leur traite-

ment. Les antipsychotiques de seconde génération 

possèdent un effet significatif sur ces symptômes, 

mais lors de la subsistance de symptômes néga-

tifs résiduels, la question d’un éventuel lien avec 

la dépression peut se voir posée (7,116). Dans ce 

cas de figure, l’ajout d’antidépresseurs pourrait 

revêtir un certain intérêt. Certaines lignes direc-

trices préconisent l’ajout d’antidépresseurs. Tou-

tefois, la littérature n’apporte que peu d’éléments 

contributifs à cette forme de combinaison. Eton-

namment, peu d’études contrôlées comprenant 

un groupe placebo y ont été consacrées, alors 

que cette pratique est courante en clinique.

En 2007, l’utilisation d’antidépresseurs de type 

SSRI a été proposée afin de potentialiser l’action 

des antipsychotiques sur la symptomatologie 

négative. Regroupant dans une méta-analyse 

les travaux publiés à ce sujet (études en double 

aveugle, contrôlées et randomisées; 11 études,  

N = 393), Amir Ali Sepehry et al. (7) suggèrent que 

l’ajout de ces antidépresseurs pourrait s’avérer 

modérément bénéfique chez les patients quali-

fiés de «chroniques» (non définis par les auteurs) 

(p = 0,014). Cependant, selon les mêmes auteurs, 

leur méta-analyse ne permet pas de cautionner 

cette forme de comédication. Rummel et al. 

(117) ont conduit une méta-analyse des études 

contrôlées et randomisées (N = 202, 7 études) en 

vue de déterminer l’efficacité d’une combinai-

son antidépresseur-antipsychotique par rapport à 

l’efficacité d’antipsychotiques en monothérapie 

chez des patients présentant des symptômes né-

gatifs persistants. Les auteurs ont démontré une 

différence significative entre les 2 groupes de 

traitements, en termes de certains sous-scores de 

Tableau 8: Effet des SSRI sur le taux plasmatique des antipsychotiques de seconde génération 
(données basées sur les études contrôlées) (63,66,68,71,72,74,75,80-82,84,85,88-96).

SSRI Antipsychotique Effet sur le taux plasmatique Références

Fluoxétine CLZ

RIS
OLZ

QUE

Augmentation de 40-70%

Augmentation de 75%
Pas de changement ou
augmentation minimale (0-20%)
Pas de changement ou
augmentation minimale (0-20%)

Centorrino et al. (1994)
Centorrino et al. (1996)
Spina et al. (1998)
Spina et al. (2002)
Gossen et al. (2002)

Potkin et al. (2002)
Spina et al. (2003)

Paroxétine CLZ

RIS

Augmentation de 20-40%

Augmentation de 40-50%

Centorrino et al. (1996)
Wetzel et al. (1998)
Spina et al. (2000)
Spina et al. (2001)
Saito et al. (2005)

Fluvoxamine CLZ

RIS
OLZ

Augmentation de 5 à 10 fois

Augmentation minimale (10-20%)
Augmentation de 100%

Hiemke et al. (1994)
Jerling et al. (1994)
Wetzel et al. (1998)
Szegedi et al. (1999)
Fabrazzo et al. (2000)
D’Arrigo et al. (2005)
Weigmann et al. (2001)
Hiemke et al. (2002)

Sertraline CLZ

RIS
OLZ

Pas de changement

Augmentation minimale (0-20%)
Pas de changement

Centorrino et al. (1996)
Spina et al. (2000)
Spina et al. (2004)
Weigmann et al. (2001)

Citalopram/
escitalopram

CLZ

RIS

Pas de changement

Pas de changement

Taylor et al. (1998)
Avenoso et al. (1998)
Avenoso et al. (1998)

Tableau 9: Effet de la carbamazépine sur le taux plasmatique des antipsychotiques de se-
conde génération (72, 99-107).

Antipsychotique Effet sur le taux plasmatique Références

CLZ Diminution de 50% Jerling et al. (1994)
Tiihonen et al. (1995)

RIS Diminution de 50-70% Spina et al. (2000)
Ono et al. (2002)

OLZ Diminution de 30-70%
Pas de changement

Olesen & Linnet (1999)
Linnet & Olesen (2002)
Bergemann et al. (2004)

QUE Diminution de 80% Skogh et al. (2002)

ZIPRA Diminution de 20-40% Grimm et al. (2006)
Miceli et al. (2000)
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la SANS (Scale for the Assessment of Negative 

Symptoms). Toutefois, selon les auteurs, les résul-

tats sont inconsistants. 

Bien qu’un traitement combiné s’est montré su-

périeur à un traitement en monothérapie, une 

nouvelle fois, des études contrôlées s’avèrent 

nécessaires (seules trois études menées avec des 

antipsychotiques de seconde génération existent 

à ce jour) pour déterminer l’efficacité et la to-

lérance des diverses stratégies de combinaison 

d’antipsychotiques et d’antidépresseurs pour les 

symptômes négatifs. L’information à ce moment 

est donc trop peu fournie que pour permettre 

toute recommandation clinique.

3.2.2. L’ajout des antidépresseurs pour trai-
ter les symptômes dépressifs des patients 
schizophrènes

3.2.2.1. Corrélation symptômes négatifs et  

dépressifs

Certains symptômes dépressifs tels que le retrait 

social, le ralentissement moteur, l’anhédonie, et 

le déficit d’attention sont cliniquement difficiles 

à distinguer de ceux des symptômes négatifs 

(Tableau 10). Malgré l’existence d’un certain 

chevauchement entre les symptômes négatifs et 

dépressifs, il est important de différencier ces 

deux groupes pour évaluer l’efficacité des anti-

psychotiques (7-11,118-120). Diverses études 

ont montré la relative indépendance de ces deux 

groupes de symptômes et la nécessité d’établir 

cette distinction (9). Kibel et al. (119) ont observé 

que cinq items (tristesse exprimée, tension inté-

rieure, insomnie, pessimisme, idées de suicide) 

de la MADRS (Montgomery and Asberg Depres-

sion Rating Scale), n’étaient pas corrélés signifi-

cativement avec les symptômes négatifs. Prosser 

et al. (120) ont trouvé que les signes dénommés 

par eux «cognitifs» de la dépression (à savoir les 

idées suicidaires, le sentiment de culpabilité, et 

l’humeur dépressive) n’étaient pas corrélés avec 

les symptômes négatifs de la BPRS. Les signes «vé-

gétatifs» de la dépression, toujours cités comme 

tels par les auteurs, (la diminution des activités et 

du travail, le ralentissement moteur, et la diminu-

tion de la libido) pourraient être corrélés avec le 

facteur dépressif de la BPRS. Les résultats d’une 

étude de Oosthuizen et al. (121) établissent une 

absence de corrélation positive entre les facteurs 

dépressifs de la PANSS (trouble somatique, (G1), 

angoisse (G2), sentiments de culpabilité (G3), et 

dépression (G6)) et les symptômes négatifs de la 

PANSS, confirmant la possibilité de distinguer les 

deux groupes. Les liaisons des symptômes néga-

tifs avec les symptômes dépressifs confirment la 

nécessité d’utiliser des évaluations spécifiques.

Au sein de la population des patients schizo-

phrènes, 25% de patients souffrent au cours de 

leur vie d’un épisode dépressif associé, et jus-

qu’à 81% des patients souffrent de symptômes 

dépressifs (125). 

Les échelles traditionnelles d’évaluation de la 

symptomatologie dépressive s’avèrent peu adap-

tées à la quantification des dépressions schizo-

phréniques. Elles n’ont, en général, pas été validées 

dans la population des patients schizophrènes. Les 

échelles de dépression existantes sont destinées à 

l’évaluation de la dépression chez les patients non-

psychotiques (126). Dans ce contexte, des échel-

les de dépression spécifiquement adaptées aux 

patients schizophrènes ont été développées. Parmi 

celles-ci, la Calgary Depression Scale (127) mesure 

la gravité de symptômes tels que l’humeur dépres-

sive, le désespoir, la culpabilité, l’insomnie et le 

suicide. Ce questionnaire a été traduit en français 

(Tableau 11) (126) et en néerlandais.

3.2.2.2. Données concernant l’utilisation 

d’antidépresseurs avec des antipsychotiques

Une méta-analyse récente de Micallef et al. (8) a 

montré un effet bénéfique à un faible niveau de 

confiance des antidépresseurs (tricycliques, SSRI, 

ou autres) chez le patient atteint de schizophré-

nie présentant une symptomatologie dépressive. 

Dans une méta-analyse Cochrane de 11 études 

d’antidépresseurs (imipraminiques, IMAO, SSRI 

Tableau 10: Symptômes négatifs et dépressifs distincts dans la schizophrénie (selon 119-124).

Symptômes négatifs Symptômes dépressifs

PANSS-N
Affect émoussé (N1)
Retrait émotionnel (N2)
Interactions médiocres (N3)
Difficultés d’abstraction (N5)
Manque de spontanéité et
flot de conversation (N6)
Pensée stéréotypée (N7)

MADRS
Tristesse exprimée
Tension intérieure
Insomnie
Pessimisme
Les idées suicidaires

Facteur dépressif de la PANSS
Trouble somatique (G1)
Angoisse (G2)
Sentiments de culpabilité (G3)
Humeur dépressive/Dépression (G6)

Tableau 11: Echelle de dépression de  
Calgary (Calgary Depression Scale).

1. DEPRESSION

Comment pourriez-vous décrire votre hu-
meur durant les deux dernières semaines: 
avez-vous pu demeurer raisonnablement 
gai ou est-ce que vous avez été très dépri-
mé ou plutôt triste ces derniers temps? Du-
rant les deux dernières semaines, combien 
de fois vous êtes-vous senti ainsi, tous les 
jours? Toute la journée? 

2. DESESPOIR

Comment entrevoyez-vous le futur pour 
vous-même? Est-ce que vous pouvez envi-
sager un avenir pour vous? Ou est-ce que la 
vie vous apparaît plutôt sans espoir? Est-ce 
que vous avez tout laissé tomber ou est- 
ce qu’il vous apparaît y avoir encore des 
raisons d’essayer? 

3. AUTO-DEPRECIATION

Quelle est votre opinion de vous-même en 
comparaison avec d’autres personnes? Est-
ce que vous vous sentez meilleur ou moins 
bon, ou à peu près comparable aux autres 
personnes en général? Vous sentez-vous  
inférieur ou même sans aucune valeur?

4. IDEES DE REFERENCE ASSOCIEE A LA 
CULPABILITE

Avez-vous l’impression que l’on vous blâ-
me pour certaines choses ou même qu’on 
vous accuse sans raison? A propos de quoi?  
(ne pas inclure ici des blâmes ou des  
accusations justifiés. Exclure le délire de 
culpabilité)

5. CULPABILITE PATHOLOGIQUE

Avez-vous tendance à vous blâmer vous-
même pour des petites choses que vous 
pourriez avoir faites dans le passé? Pensez-
vous que vous méritez d’être aussi préoc-
cupé à propos de cela?

6. DEPRESSION MATINALE

Lorsque vous vous êtes senti déprimé aux 
cours des deux dernières semaines, avez-
vous remarqué que la dépression était pire 
à certains moments de la journée? 

7. EVEIL HATIF

Vous réveillez-vous plus tôt le matin qu’à 
l’accoutumée? Combien de fois par semai-
ne cela vous arrive-t-il? 

8. SUICIDE

Avez-vous déjà eu l’impression que la vie 
ne valait pas la peine d’être vécue? Avez-
vous déjà pensé mettre fin à tout cela? 
Qu’est-ce que vous pensez que vous auriez 
pu faire? Avez-vous effectivement essayé? 

9. DEPRESSION OBSERVEE

Basée sur les observations de l’interviewer 
durant l’entretien complet. La question 
“est-ce que vous ressentez une envie de 
pleurer”?, utilisée à des moments appro-
priés durant l’entretien, peut stimuler la 
production d’informations utiles à cette 
observation.

Actuellement, nous souffrons 
d’une carence de données pour 
soutenir ou réfuter l’utilisation 
d’antidépresseurs combinés à 

un antipsychotique de seconde 
génération pour le traitement 

des symptômes négatifs et/ou de 
la dépression dans le cadre de 

la schizophrénie.
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et autres types) prescrits pendant une durée infé-

rieure ou égale à douze semaines à des patients 

schizophrènes en vue de traiter un épisode dé-

pressif, les antidépresseurs se sont montrés plus 

efficaces que le placebo. Toutefois, en fonction 

des études randomisées actuellement dispo-

nibles, aucune évidence établie n’existe pour 

soutenir ou réfuter l’utilisation d’antidépresseurs 

dans la schizophrénie (128,129). On pourrait 

tenter d’y voir à nouveau la nécessité d’établir 

une distinction entre symptômes négatifs et dé-

pressifs. Des études contrôlées s’avèrent néces-

saires pour confirmer ou infirmer l’intérêt des 

antidépresseurs dans cette indication. 

4. Les thymorégulateurs
Les thymorégulateurs sont prescrits en associa-

tion dans les troubles schizo-affectifs, les états 

d’excitation ou d’agressivité et les formes résistan-

tes (14,130-132). Selon Citrome et al. (3,133), 

l’utilisation concomitante des thymorégulateurs 

chez des patients atteints de schizophrénie avoi-

sine les 50% lors d’une réponse insuffisante à un 

antipsychotique. Quatre molécules seront abor-

dées: le lithium, la carbamazépine, le valproate, 

et la lamotrigine. Selon les recommandations de 

l’APA (134), le lithium et le valproate constituent 

le traitement de première intention de la maladie 

bipolaire.

4.1. Lithium
Soixante ans après sa découverte, le lithium con-

tinue d’occuper une position proéminente dans 

la pharmacopée des troubles bipolaires (135). 

Toutefois, il n’y a que très peu d’études rando-

misées et contrôlées quant à l’usage du lithium 

dans la schizophrénie. La plupart des études 

consistent en des descriptions de vignettes clini-

ques (131).

4.1.1. Lithium en monothérapie
Si utile pour les troubles bipolaires et schizo-

affectifs, l’utilisation en monothérapie du lithium 

n’a pas fait de preuves d’efficacité dans la prise 

en charge de la schizophrénie (131,136,137). 

4.1.2. Lithium comme traitement adjuvant 
aux antipsychotiques
Leucht et al. (131) ont effectué une méta-analyse 

des études randomisées (N = 320; 11 études). 

Malgré le fait que certaines études démontraient 

que l’augmentation du lithium avait une certaine 

efficacité, les résultats ne sont guère convain-

cants (3).

4.1.2.1. Lithium et neuroleptiques conventionnels

En combinaison avec le lithium, les neurolep-

tiques conventionnels tels que l’halopéridol 

(138-144), la thioridazine (145,146), la fluphé-

nazine et la chlorpromazine (141,147) peuvent 

générer une neurotoxicité sévère sous forme 

d’apparition d’effets secondaires extrapyra-

midaux (dyskinésies tardives) (142,148-151), 

arythmies cardiaques (141), modifications de 

l’EEG (143-145,147), hypotension (147), délire 

(145,151), encéphalopathie (145,146), et crise 

d’épilepsie (141,145). Toutefois, la majorité 

des effets secondaires sont mineurs et dose- 

dépendants, et le risque accru de toxicité en cas 

d’association lithium-neuroleptiques reste rare et 

prévenu par une surveillance clinique et biolo-

gique. Les effets secondaires possibles incluent 

les tremblements, une soif accrue, la pollakiurie, 

la diarrhée, des vomissements, le gain de poids, 

des troubles de la mémoire, une diminution de 

la concentration, la somnolence, une faiblesse 

musculaire, une perte de cheveux, l’acné et un 

hypofonctionnement thyroïdien. Certains effets 

secondaires peuvent s’atténuer après quelques 

semaines (14). L’instauration du lithium obéit 

aux précautions habituelles de sa prescription, 

en veillant notamment à ne pas dépasser la four-

chette de lithémie communément admise entre 

0,5 et 1,2meq/litre (134,152).

4.1.2.2. Lithium et antipsychotiques de seconde 

génération

La combinaison clozapine-lithium s’est avérée 

positive dans plusieurs études de traitement des 

troubles bipolaires (153-155) et des troubles 

schizoaffectifs (156,157). Toutefois, l’association 

à la clozapine peut donner des troubles neuro-

psychiques type désorientation, myoclonies et 

tremblement. L’adjonction de lithium à la clo-

zapine peut augmenter le risque d’un syndrome 

neuroleptique malin (155,158,159). La littéra-

ture laisse entrevoir qu’une combinaison de li-

thium avec d’autres antipsychotiques de seconde 

génération, comme la rispéridone (4,160-163), 

la ziprasidone (164), l’aripiprazole (165), et 

l’olanzapine (166) peut également entraîner un 

syndrome neuroleptique malin. Des recherches 

plus approfondies sont requises, la plupart des 

publications consistant en des descriptions de 

cas controversés (131).

Le lithium a parfois été prescrit en tant 

qu’inducteur leucocytaire à des patients sous 

clozapine avec une numération limite des gra-

nulocytes, en vue d’éviter des interruptions 

fréquentes de traitement à la clozapine suite à de 

petites variations du nombre de leucocytes (167-

169). Cette façon de faire n’est pas adéquate et 

ne permet pas d’éviter la survenue de leucopénie 

ou d’agranulocytose (167,170,171).

4.2. Carbamazépine
Eléments pharmacocinétiques
La carbamazépine engendre un risque de dimi-

nution des taux plasmatiques de certains anti-

psychotiques et de leur efficacité, par augmen-

tation du métabolisme hépatique (14,152,172). 

Elle peut diminuer les taux plasmatiques, ou 

même inhiber l’activité de certains antipsycho-

tiques, comme la rispéridone, l’olanzapine et la 

ziprasidone (Tableau 9). Une surveillance clini-

que et, si besoin, une adaptation posologique 

de l’antipsychotique de seconde génération 

pendant le traitement par carbamazépine peut 

s’avérer nécessaire. 

Le cytochrome P450 3A4 est le principal enzyme 

catalysant la formation d’époxy-10,11-carbama-

zépine. L’administration simultanée d’inhibiteurs 

du CYP 3A4 peut augmenter les concentrations 

plasmatiques. Cette augmentation des taux plas-

matiques de carbamazépine peut entraîner des 

effets indésirables (p.ex. étourdissements, som-

nolence, ataxie). Il y a lieu d’adapter la posologie 

et/ou de surveiller les concentrations plasma-

tiques. La fluoxétine et la fluvoxamine (agents  

inhibants l’enzyme P450 3A4) peuvent augmenter 

les taux plasmatiques de carbamazépine (Notice 

d’emploi Tegretol®, 2005). 

Eléments pharmacodynamiques
La carbamazépine est proposée en associa

tion avec des antipsychotiques lors d’états 

d’excitation ou d’agressivité majeure (3,173), 

ou lors d’anomalies temporales sans épilepsie à 

l’EEG (173). Okuma et al. (174), dans une étude 

en double aveugle (N = 162), ont démontré que 

la carbamazépine peut être utile en association 

avec les neuroleptiques conventionnels chez les 

patients présentant une agressivité persistante, 

toutefois, sans amélioration symptomatique  

significative du score de la BPRS. 

Leucht et al. (6) ont conduit une méta-analyse de 

10 études contrôlées et randomisées (N = 283) 

ayant trait à la carbamazépine dans la schizo-

phrénie, en monothérapie ou associée aux neu-

Tableau 12: Effet du valproate sur le taux plasmatique des antipsychotiques de seconde 
génération (82,100,175,179-185).

Antipsychotique Effet sur le taux plasmatique Références

CLZ Pas de changement ou une
augmentation ou diminution
minimale (0-20%)

Centorrino et al. (1994)
Finley & Warner (1994)
Longo & Salzman (1995)
Facciolà et al. (1999)

RIS Pas de changement Spina et al. (2000)
Yoshimura et al. (2007)

OLZ Pas de changement ou
diminution de 53,6%

Gex-Fabry et al. (2003)
Bergemann et al. (2006)

QUE Augmentation de 70-80% Aichorn et al. (2006)

ARIPI Diminution de 20-30% Citrome et al. (2005)
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roleptiques conventionnels ou à la clozapine. 

L’adjonction de la carbamazépine à un antipsy-

chotique chez les patients non-répondeurs ou 

partiellement répondeurs (N = 147, 6 études), se 

traduit par une baisse non significative de 20%  

(p = 0,08) et de 35% (p = 0,09) du score de la BPRS. 

Bien qu’il y ait une tendance en faveur d’une 

stratégie d’augmentation au moyen de la carba-

mazépine, les résultats obtenus jusqu’à présent 

n’atteignent pas un niveau significatif.

L’utilisation combinée de clozapine et de carba-

mazépine est formellement contre-indiquée, la 

carbamazépine pouvant induire une agranulocy-

tose, tout comme la clozapine (14). 

4.3. Valproate
Eléments pharmacocinétiques
Le valproate est un inhibiteur des isoenzymes 

CYP2C9, CYP3A4 et CYP2D6 du cytochrome 

P450 (62). La métabolisation de la clozapine, 

la quétiapine, l’aripiprazole et la rispéridone se 

fait par voie hépatique via les cytochromes P450 

3A4 et 2D6. Des interactions médicamenteuses 

avec le valproate sont donc théoriquement plau-

sibles (Tableau 12). Cependant, les études de 

Yoshimura et al. (175) et Spina et al. (100), ainsi 

que la revue de Spina et de Leon (73), ont montré 

que la comédication du valproate n’a pas une 

influence majeure sur le taux plasmatique de la 

rispéridone. Par contre, selon une revue récente 

de Besag & Berry de 2006 (176), le valproate 

peut légèrement augmenter ou diminuer le taux 

plasmatique de la clozapine sans signification 

clinique associée. Le valproate semble légère-

ment abaisser le taux sanguin de l’aripiprazole. 

Certains rapports de cas indiquent que l’ajout du 

valproate aux antipsychotiques de seconde géné-

ration peut diminuer significativement leurs con-

centrations plasmatiques (cas de l’olanzapine), et 

de cette manière augmenter le risque d’une re-

chute (177), ou entraîner des effets indésirables, 

telle la neutropénie, avec la quétiapine (178).

Une interaction pharmacocinétique valproate-

ziprasidone n’a pas été trouvée dans la littérature.

Eléments pharmacodynamiques
Des études non contrôlées ont suggéré que 

l’augmentation du valproate peut diminuer les 

symptômes positifs (e.g. hallucinations) (186-

188), certains symptômes négatifs (e.g. affect 

émoussé) (188), l’hostilité (187), la durée des 

hospitalisations (188,189), les scores de la BPRS 

(190), les déficits cognitifs (191) et maintenir la 

rémission (192). Cependant, une étude randomi-

sée publiée en 2007 dans l’International Clinical 

Psychopharmacology ne démontre pas l’avantage 

d’une combinaison rispéridone/valproate versus 

rispéridone en monothérapie en vue de traiter 

le comportement agressif de patients atteints de 

schizophrénie (193). Des améliorations cliniques 

ont été également rapportées en combinaison 

avec la rispéridone (194). 

Cependant, la Cochrane Collaboration mention-

ne très peu de données en faveur de l’adjonction 

du valproate aux antipsychotiques. Une méta-

analyse de Basan et al. (195) de cinq études con-

trôlées et randomisées (N = 379) n’a montré aucune 

supériorité globale dans l’ajout du valproate  

au traitement antipsychotique. A l’exception 

d’une d’entre elles, les études sont petites, à 

court terme et incomplètement rapportées. Tou-

tefois, l’une d’elle a montré un début d’action 

plus rapide. Dans cette étude en double aveugle 

et randomisée de 28 jours, Casey et al. (196) ont 

examiné l’association de divalproex avec la ris-

péridone ou l’olanzapine (N = 249) lors d’une 

exacerbation aiguë. Les patients ayant souffert de 

symptômes relatifs à un trouble de l’humeur ont 

été exclus de l’étude. Au jour 7, 53% des patients 

ont fait montre d’une amélioration supérieure ou 

égale à 20% du score PANSS total par rapport 

au début du traitement. Les groupes traités par 

la rispéridone ou l’olanzapine en monothérapie 

n’atteignent ce résultat que 7 jours plus tard. 

Plusieurs auteurs (197,198) ont critiqué ces  

résultats. 

Selon les études randomisées actuellement dis-

ponibles, aucune donnée ne soutient ou ne réfu-

te l’utilisation du valproate en combinaison avec 

des antipsychotiques bien qu’il y ait des indices 

d’effet plus rapide. Des recherches plus appro-

fondies auprès des patients résistants sont donc 

requises avant de pouvoir établir des recom-

mandations claires. Malgré le peu d’évidence, 

l’utilisation du valproate en combinaison peut 

avoisiner 35% (15).

4.4. Lamotrigine
La lamotrigine est un anticonvulsivant, qui est em-

ployé depuis quelques années pour traiter les états 

dépressifs des troubles bipolaires de type II.

Eléments pharmacocinétiques
Il y a peu de données publiées quant à l’existence 

d’interactions pharmacocinétiques entre la la-

motrigine et les antipsychotiques de seconde 

génération (73). Le tableau 13 laisse entrevoir les 

données sur les interactions pharmacocinétiques 

dans les études contrôlées et randomisées.

Une interaction pharmacocinétique lamotrigi-

ne–ziprasidone, lamotrigine–aripiprazole, ou 

lamotrigine–quétiapine n’a pas été trouvée dans 

la littérature.

Eléments pharmacodynamiques
La plupart des études consistent en des des-

criptions de cas. Certaines ont démontré que 

l’augmentation de la lamotrigine avait une cer-

taine efficacité chez des patients réfractaires ou 

partiellement résistants à la clozapine: dimi-

nution significative du score BPRS (203-205), 

amélioration significative sur les symptômes po-

sitifs, généraux (199,206,207) et négatifs (206). 

L’étude en double aveugle de Kremer et al. (207) 

et les rapports de cas de Thomas et al. (208) ont 

prouvé une certaine efficacité d’une stratégie 

d’augmentation chez des patients sous neuro-

leptiques conventionnels et d’autres antipsycho-

tiques de seconde génération. Toutefois, Chan et 

al. (209) et Stuve et al. (210) ont signalé une  

aggravation des symptômes psychotiques,  

respectivement chez un patient sous quétiapine 

et olanzapine, après l’adjonction de la lamotrigine.

5. Les anxiolytiques
5.1. Les benzodiazépines (BZD)
Les benzodiazépines (BZD) sont les anxioly-

tiques les plus couramment utilisés. Depuis 

l’introduction des BZD dans la pharmacopée 

au début des années 1960, elles ont rapidement 

supplanté les barbituriques dans le traitement 

de l’agitation et de l’anxiété, ces derniers im-

pliquant des symptômes de sevrage très sévères 

tout en présentant un risque très élevé de morbi-

dité et de mortalité lors d’intoxication. Les BZD 

possèdent cinq effets cliniques: l’anxiolyse, la 

sédation/l’induction du sommeil, la myorelaxa-

tion, l’anticomitialité, et l’amnésie.

L’analyse des principaux travaux met en éviden-

ce l’intérêt de leur utilisation chez le patient at-

teint de schizophrénie – diminution de l’anxiété, 

amélioration du sommeil, sédation de l’agitation 

psychotique – et leur utilité dans certains états 

catatoniques (211,212). 

5.1.1. Benzodiazépines et systèmes  
GABA-ergiques
L’hypothèse de l’existence d’effets spécifiques 

repose sur le mécanisme d’action pharmacolo-

Tableau 13: Effet de la lamotrigine sur le taux plasmatique des antipsychotiques de seconde 
génération (199-202).

Antipsychotique Effet sur le taux plasmatique Références

CLZ Pas de changement Tiihonen et al. (2003)
Spina et al. (2006)

RIS Pas de changement Spina et al. (2006)

OLZ Pas de changement ou une
augmentation minimale (0-20%)

Sidhu et al. (2006)
Jann et al. (2006)
Spina et al. (2006)
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gique des BZD. Les BZD facilitent la transmis-

sion GABA-ergique. Cette stimulation du GABA 

entraîne secondairement une diminution de la 

transmission dopaminergique liée à une amélio-

ration des symptômes positifs. Les BZD seraient 

à l’origine d’une diminution du relargage présy-

naptique de dopamine au niveau mésolimbique 

et retarderaient l’adaptation post-synaptique des 

neurones dopaminergiques aux neuroleptiques 

conventionnels, ce qui potentialiserait l’action 

de ces derniers dans les schizophrénies résistan-

tes. Les BZD agiraient également sur les régions 

méso-préfronto-corticales où les neuroleptiques 

seraient moins efficaces (212,213).

5.1.2. Benzodiazépines en monothérapie
Quelques auteurs ont montré l’intérêt des BZD, 

utilisées en monothérapie, lors des phases ai-

guës de psychose schizophrénique (214). Cer-

taines molécules de BZD auraient des effets 

antipsychotiques plus spécifiques. Le diazépam 

et l’estazolam (non-commercialisé en Belgique) 

ont ainsi été crédités de propriétés antihalluci-

natoires, alors que l’alprazolam pourrait avoir 

une action sur la symptomatologie schizophré-

nique négative (215). Toutefois, leur action en 

monothérapie sur les symptômes psychotiques 

productifs et déficitaires reste controversée et 

peu convaincante. Selon une revue de Gaillard 

et al. (212), environ 30 à 50% des sujets atteints 

de schizophrénie montrent une réponse modeste 

aux traitements par BZD en monothérapie, cette 

réponse se maintenant pendant une courte pério-

de. Les auteurs ont identifié seulement 11 études 

en double aveugle portant sur l’utilisation des 

BZD en monothérapie dans la schizophrénie. 

Sur ces 11 études, 8 font état d’une amélioration 

sous BZD, mais dans la plupart de ces études, 

certains patients ont bien répondu au traitement 

et d’autres peu. De plus, ces publications font 

l’objet de multiples critiques (hétérogénéité des 

critères d’évaluation, hétérogénéité et grande 

variabilité dans l’approche méthodologique, 

utilisation d’instruments non standardisés, analy-

ses statistiques inadaptées, variabilité des doses 

des BZD, divergence des résultats). Ces résultats 

amènent à ne pas pouvoir recommander leur uti-

lisation en monothérapie.

5.1.3. Benzodiazépines en association 
avec les antipsychotiques
Intérêt éventuel de l’association BZD-NL  

conventionnel

Certains auteurs soulignent l’intérêt éventuel de 

l’association BZD-NL conventionnel. Cette as-

sociation peut avoir un double intérêt: diminuer 

la posologie des NL conventionnels et diminuer 

certains effets indésirables. Cette association est 

particulièrement utile chez les patients résistants 

ou chez les patients présentant une forte anxiété 

avec ou sans intolérance aux NL conventionnels. 

L’amélioration porte sur les symptômes anxieux 

mais également sur les symptômes positifs et 

négatifs (212). Dans la revue de Gaillard et al. 

(212), 14 études en double aveugle portant sur 

l’utilisation des BZD en association aux antipsy-

chotiques dans la schizophrénie ont été identi-

fiées. Sur ces 14 études, 8 font état d’une effica-

cité de cette association, et 1 d’une amélioration 

chez les patients ayant les symptômes les plus 

sévères, et par contre d’une aggravation – notam-

ment de la désorganisation – chez les autres. 

Intérêt eventuel de l’association BZD-AP de la 

seconde génération

L’association CLZ-BZD nécessite une prudence 

plus marquée, pour avoir été mise en cause à 

plusieurs reprises dans la survenue de collapsus 

pouvant entraîner le décès du patient, en parti-

culier à l’initiation du traitement. Borentain et 

al. (216) ont rapporté deux cas cliniques dans 

lesquels cette complication est survenue suite 

au décès du patient dans un cas. Cette associa–

tion apparaît donc déconseillée en pratique. 

Lorsqu’elle s’impose, une surveillance cardio-

vasculaire attentive doit être préconisée. 

Notons que les AP de seconde génération peu-

vent se distinguer en deux catégories: les sédatifs 

possédant une action antihistaminique élevée et 

ceux qui en sont dépourvus. Dans la première 

citons la CLZ, l’OLZ, et la QUE, qui ne devraient 

pas être associés à une BZD de par leur capacité 

sédative intrinsèque. 

5.1.4. Benzodiazépines et anxiété
L’anxiété peut être considérée comme étant un 

des symptômes majeurs du trouble schizophré-

nique, mais reste cependant sous-estimée (212). 

Utilisées à de fortes posologies, les BZD se révè-

lent capables de diminuer l’angoisse psycho-

tique, en combinaison avec les antipsychotiques. 

Dans ce cas, leur utilisation peut renforcer l’effet 

des neuroleptiques conventionnels tout en per-

mettant d’en réduire la posologie et d’en amélio-

rer la tolérance (215). De nombreux travaux sur 

l’activité des anxiolytiques du type benzodiazé-

pines chez les patients atteints de schizophrénie 

ont montré une efficacité modérée (212). 

5.1.5. Benzodiazépines et agitation  
psychotique
En août-septembre 2003, notre groupe a mené 

une enquête sur la pratique des antipsychotiques 

(EEPA: Enquête sur l’Emploi Pratique des Anti-

psychotiques) auprès des médecins belges. 115 

médecins ont complété le questionnaire. Cette 

enquête visait à connaître le comportement en 

matière de prescription d’antipsychotiques, ainsi 

que les attentes et les besoins des médecins selon 

le type et la forme des antipsychotiques, et ce 

en fonction des différentes phases du traitement 

et de la nature du diagnostic. Conclusion: lors 

d’un premier épisode psychotique, un antipsy-

chotique de seconde génération, seul ou com-

biné à une BZD, s’avère être le choix privilégié 

dans la prise en charge de l’agitation. Une plus 

grande efficacité ainsi qu’une plus grande rapi-

dité d’action, avec en outre la moindre surve-

nue d’effets secondaires dus à l’usage de doses 

moindres du NL conventionnel, et l’induction du 

sommeil (217) sont les arguments évoqués en  

faveur de l’association d’antipsychotiques avec 

les BZD. 

Tant les BZD, que certains NL et AP de la deuxiè-

me génération possèdent des effets sédatifs. Il 

est logique de vouloir associer un atypique non  

sédatif à une BZD, lorsque la situation d’agitation 

le requiert. Selon Dubois (218), le traitement de 

première intention se doit de privilégier un AP 

de seconde génération sous forme orale, seul ou 

combiné à une BZD, au cas où la potentialisation 

de la sédation s’avère être utile. Selon la Cochrane 

Collaboration, à l’heure actuelle, des données  

fiables manquent pour formuler des lignes  

directrices concernant l’utilisation des BZD seules 

ou combinées à un AP dans la prise en charge de 

la schizophrénie (2). 

Dans les situations de danger accompagnées 

d’une non-collaboration persistante, parfois en 

fonction du choix du patient, une forme d’AP 

en IM, accompagnée ou non de l’adjonction de 

BZD, peut être priviligiée. L’injection simultanée 

d’OLZ IM et de BZD parentérale est néanmoins 

déconseillée. Si un traitement par une BZD pa-

rentérale s’avère nécessaire, celui-ci doit être ad-

ministré au minimum une heure après l’injection 

d’OLZ IM (219,220). Des cas d’hypotension, 

de bradycardie, de dépression respiratoire et de 

décès ont été associés au traitement par l’OLZ 

IM chez des patients ayant reçu des BZD (Notice 

Zyprexa IM®, 221). De plus, la Cochrane Colla-

boration indique que les données existantes sont 

insuffisantes pour soutenir ou réfuter l’utilisation 

d’une BZD seule ou combinée à un AP dans les 

psychoses aiguës, associées à des comportements 

violents (2,222). Ces différents points amènent à 

la conclusion que l’association BZD en IM doit 

être limitée à un NL conventionnel. 

La prescription de BZD chez des patients  

atteints de schizophrénie et présentant une  

problématique d’abus ou de dépendance à une 

substance est controversée. En effet, l’utilisation 

des BZD peut exacerber des troubles liés à l’abus 

de substance préexistants ou créer de toute pièce 

une difficulté de ce type (218). 

En cas de schizophrénie, 
l’ajout du lithium, de la carba-
mazépine, ou du valproate à 

l’antipsychotique ne se voit pas 
confirmé dans la littérature  

scientifique.
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5.1.6. Benzodiazépines et effets secondai-
res des neuroleptiques
Les BZD ont été proposées comme traitement 

des effets indésirables des neuroleptiques con-

ventionnels. Certains effets secondaires des neu-

roleptiques (notamment l’akathisie) peuvent être 

améliorés de façon sensible par les BZD. Leur 

efficacité sur les dyskinésies tardives n’est pas 

évidente. La méta-analyse de Cochrane de  

McGrath & Soares (223) n’a pas montré d’efficacité 

supérieure au placebo. L’étude en double aveu-

gle de Horiguchi et al. (224) a montré l’efficacité 

du clonazépam sur l’akathisie et le syndrome 

parkinsonien induits par les neuroleptiques con- 

ventionnels à l’arrêt des correcteurs parkin- 

soniens chez des patients atteints de schizo-

phrénie chronique. 

6. Les anticholinergiques
Jusqu’ici, nous avons étudié les médicaments uti-

lisés en vue d’améliorer la symptomatologie clini-

que. Il nous faut cependant aborder les anticholi-

nergiques, encore trop souvent prescrits dans le 

traitement des effets secondaires de type EPS.

En effet, les anticholinergiques ne sont pas seu-

lement couramment utilisés lors du traitement 

d’effets extrapyramidaux précoces aigus induits 

par les neuroleptiques conventionnels (parkin-

sonisme, dystonie), mais sont également admi-

nistrés au début du traitement antipsychotique, 

pour prévenir la survenue d’effets extrapyrami-

daux éventuels au long cours (61). Bien que l’on 

connaisse depuis longtemps l’intérêt thérapeu-

tique de ces agents en cas d’EPS aigus, on ne re-

trouve pas, dans la littérature, de données sur leur 

intérêt pour la prophylaxie des effets secondaires 

extrapyramidaux d’origine iatrogène. Selon les 

recommandations de l’OMS (225), l’utilisation 

prophylactique d’anticholinergiques chez des 

patients traités par antipsychotiques n’est pas re-

commandée, et ne peut être justifiée qu’au début 

du traitement seulement. Elle devrait ensuite être 

arrêtée et sa nécessité doit être réévaluée (225). 

On préviendra ainsi (226,227) la survenue de 

nouveaux effets indésirables de type anticholiner-

gique, le camouflage ou l’aggravation du dévelop-

pement de la dyskinésie tardive, pouvant être po-

tentiellement irréversible. Plus important encore, 

la diminution de l’efficacité des antipsychotiques; 

les anticholinergiques interfèrent avec les effets 

thérapeutiques des antipsychotiques. En effet, 

les notices des anticholinergiques mentionnent 

délirium et confusion, symptômes psychotiques 

(hallucinations) ainsi que risque d’abus et de dé-

pendance dans la liste des effets secondaires. Les 

effets anticholinergiques (hallucinations, délirium, 

abus, anti-EPS) paraissent être à plusieurs niveaux 

opposés aux effets antidopaminergiques D2 (anti-

psychotique, EPS), et semblent inciter des effets 

comparables à un effet prodopaminergique D2 

(psychose, abus). On privilégeria une réduction 

posologique ou un passage à un (autre) antipsy-

chotique de seconde génération.

Comparativement aux patients quittant 

l’institution avec un seul antipsychotique, les 

données récoltées révélaient une utilisation si- 

gnificativement plus grande d’agents anticholiner-

giques chez les patients polymédiqués. Le risque 

d’EPS augmente lorsque les antipsychotiques de 

seconde génération sont combinés à des neuro-

leptiques conventionnels, même lorsque ces der-

niers sont utilisés à faible dose pour leur vertu 

sédative (228). 

7. Conclusion
1.	 Le recours à la comédication chez des pa-

tients souffrant de troubles psychotiques est 

une pratique largement répandue. Toutefois, 

la littérature n’apporte que peu d’arguments 

scientifiques suffisants. Actuellement, aucu-

ne stratégie d’ajout à l’antipsychotique ne se 

voit confirmée. Les données, trop peu contri-

butives, n’autorisent pas la recommandation 

d’une ligne de conduite clinique. Nous nous 

trouvons face à un paradoxe… La comédi-

cation des AP est une pratique usuelle, quoi 

que non fondée scientifiquement. Comment 

expliquer cette apparente césure? Le clini-

cien se voit nourri d’études cliniques où la 

comédication est réglementée par essence, 

tandis que les études de terrain sont trop  

parcimonieuses.

2.	 La différence entre le patient d’étude clini-

que, sélectionné par de nombreux critères 

d’exclusion dont l’absence de comorbidité 

et donc du nombre de comédication, et le 

patient en pratique quotidienne, quant à lui 

comédiqué et souffrant de certaines comor-

bidités, saute aux yeux. Les études cliniques, 

riches en enseignements spécifiques propres 

à la molécule testée, ne sont pas à même de 

nous fournir toutes les informations utiles. A 

contrario, les études de terrain, prenant en 

compte les coprescriptions possibles, issues 

de l’observation clinique sont trop souvent, 

de par leur peu de moyens, carencées sur le 

plan statistique. Les cohortes, par essence 

comprenant des variables multiples et trop 

nombreuses, n’atteignent souvent pas les 

critères significatifs. Ces études ne possèdent 

donc pas la puissance voulue pour donner 

un signal thérapeutique sans ambiguïté. 

Par ailleurs, les AP de seconde génération 

étant structurellement pluri-réceptoriels, 

une adjonction thérapeutique impliquant 

l’agonisme ou l’antagonisme de récepteurs 

supplémentaires peut s’avérer souvent diffi-

cile à gérer, complexifiant en outre les méta-

bolisations, tout en étant créatrices d’effets 

secondaires supplémentaires. Pour ce faire, il 

n’est pas sans importance de connaître le rôle 

des différents cytochromes 450. Cette con-

naissance constitue la base d’une anticipation 

idoine des interactions médicamenteuses. 

Il nous reste les études de cas, fort décriées 

à notre époque de médecine basée sur 

l’évidence. Rappelons toutefois aux tenants 

de l’empirisme que l’addition des effets de 

deux substances ne correspond pas forcé-

ment à la somme de leurs caractéristiques 

individuelles.

3.	 Si polymédication il y a, elle doit être bien 

menée, de préférence transitoire et réévaluée 

régulièrement.

4.	 In fine, l’ensemble de ces méta-analyses nous 

porte à croire qu’il nous faut traiter le syndro-

me et non les symptômes de façon isolée.

L’utilisation prophylactique des 
anticholinergiques chez les 

patients sous antipsychotiques 
n’est pas recommandée. En règle 
générale, ces médicaments de-
vraient être utilisés seulement et 
ponctuellement, quand initiale-
ment et par erreur d’anticipation 

la dose initiale du traitement 
antipsychotique s’est avérée trop 

élevée. Ensuite la prescription 
d’anticholinergiques devrait lais-

ser place à la réduction de la 
posologie de l’antipsychotique, 
ou la substitution de celui-ci par 
un autre induisant généralement 

moins d’effets secondaires de 
type parkinsonien.
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Notes
*	 PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by 

Caregivers) est un instrument qui a été récemment mis au 
point pour l’évaluation et le suivi des patients psychotiques 
tant ambulatoires qu’hospitalisés. Cet instrument permet 
d’évaluer précisément et longitudinalement différents 
domaines pertinents pour le patient et pour la planification 
et l’évaluation d’interventions.
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