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1. Introduction

Selon un article du New York Times du 23 novem-
bre 2006 sur la médicalisation des adolescents
aux Etats-Unis, 2,18% d’enfants et d’adolescents
regoivent une association d’au moins deux psy-
chotropes; 0,68% en regoivent trois; 0,22% en
recoivent quatre ou plus*. Or, selon le méme
article, il n’y a aucune preuve scientifique qui
démontre l'efficacité de ces «cocktails» médica-
menteux.

L'usage de la polymédication antipsychotique
dans la schizophrénie est un sujet controversé
depuis plus de 40 ans (1,2). Il existe plusieurs
arguments en faveur de la polymédication, en-
tre autres celui selon lequel les données recueil-
lies sur I'usage des antipsychotiques de seconde
génération (autres que la clozapine) indiquent
qu’environ 30 a 60% des patients répondent de
maniére insuffisante, comme le montrent les ré-
sultats des échelles PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) et BPRS (Brief Psychiatric Ra-
ting Scale) (1-5). L'exacerbation de la pathologie
et I’agitation constituent d’autres raisons souvent
mentionnées.

Bien que la polymédication
antipsychotique soit une regle
plutdt qu’une exception, il sem-
ble que la littérature scientifique
ne permette pas de confirmer
I"impression clinique subjective
de l'intérét de cette stratégie
pour le pronostic.

La majoritt des experts recommandent
I"utilisation d’un seul antipsychotique (6). Les
lignes directrices de I’Association Psychiatrie
Américaine (7,8), par exemple, préconisent
I’administration d’antipsychotique en monothé-
rapie, pour des raisons de sécurité et de colt. La
recherche n’apporte que peu d’éléments concer-
nant les traitements combinés. Il n’y a par ailleurs
que treés peu d’études publiées sur la sécurité des
antipsychotiques utilisés en association, tant en
ce qui concerne leur effet pharmacodynamique
que pharmacocinétique (1). On pourrait donc
s'attendre a une incidence faible des polymé-
dications et a ce que celles-ci soient réservées
en tout dernier recours aux cas les plus graves.
Toutefois, un survol des pratiques de prescription
depuis les années 70 jusqu’a ce jour montre que
le recours a la polymédication antipsychotique
chez des patients souffrant de troubles psycho-
tiques est une pratique largement répandue, sans
qu'il soit possible de justifier cette pratique par
des arguments scientifiques suffisants. A I’heure
actuelle, rien ne prouve que I’association de plu-
sieurs antipsychotiques amene un «super effet
de bien-étre» ou «d’éveil» (4,9-18). La littérature

scientifique montre que prés d’un quart des pa-
tients ambulatoires (10) et la moitié des patients
hospitalisés (19) recoivent deux antipsychotiques
en traitement de maintien (4). Par ailleurs, en Bel-
gique, selon I’étude réalisée par De Hert et al.
(20), 30,6% des patients psychotiques hospitali-
sés regoivent deux antipsychotiques, 9,8% trois,
et 2,2% quatre ou plus. Comme dit Stahl (21):
«la polymédication semble la pratique la plus
utilisée, mais aussi la moins bien évaluée de la
psychopharmacologie clinique. Elle est un “dirty
little secret: ... something everybody does and
nobody admits”».

Il semble plus que jamais nécessaire d’étudier
ces combinaisons afin de pouvoir déterminer
quelles sont celles qui sont les plus efficaces et
les plus siires, en vue d’arriver a un impact signi-
ficatif sur I’évolution des patients concernés. Des
recherches plus approfondies sont requises avant
de pouvoir établir des recommandations claires.

2. Définition

Il nexiste pas (encore) de consensus sur la dé-
finition du terme «polymédication» (4). Il est
difficile de trouver une définition claire, précise
et constante de la polymédication (6). Sa défi-
nition varie selon les études et le contexte dans
lequel elle est utilisée. Certains la définissent de
fagon un peu péjorative comme la prise de plus
de médicaments qu’il n’est cliniquement néces-
saire. Cela correspond davantage a la définition
d’une prescription inappropriée. Ailleurs, on la
définit en fonction du nombre de médicaments
(deux, trois, quatre ou cinq médicaments et plus
par classe). Une revue de la majorité des études
propose une norme plagant la barre a deux mé-
dicaments pour une seule condition médicale
(4). Nous entendrons, comme dans la plupart
des études, sous le nom de polymédication
I'utilisation concomitante de plusieurs antipsy-
chotiques (17,22-26).

Par ailleurs, les antipsychotiques bloquent les ré-
cepteurs de la dopamine mais il faut demeurer
attentif a leurs interactions avec d’autres récep-
teurs: action antisérotoninergique, action anti-
histaminique, action anticholinergique, action
antinoradrénergique. Le mécanisme d’action des
divers antipsychotiques sur des neurorécepteurs
différents peut étre compris en fait comme une
sorte de polymédication. On peut étre pour ou
contre la polymédication, mais il existe un usage
rationnel et irrationnel de la polymédication (voir
point 8). Celle-ci est parfois nécessaire pour opti-
maliser le traitement de certains patients (21).

3. Prévalence
3.1. Généralités
Au total, le taux de polymédication antipsycho-

tique est variable (Tableau 1) (10,17). En général,
I'association d’antipsychotiques est fréquente,
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principalement chez des patients qui présentent
des caractéristiques évolutives défavorables. Une
revue de Stahl (10) concernant la prescription
des antipsychotiques indique que leur associa-
tion est utilisée dans 4 a 25% des cas. Correll
et al. (26), se basant sur les résultats de 16 étu-
des, mentionnent que 3 a 71% des schizophre-
nes prennent plusieurs antipsychotiques. Selon
Stahl toujours, la littérature révele que la plupart
des études de prévalence sur les combinaisons
d’antipsychotiques n’ont été réalisées que de
maniére ponctuelle. Elles n’excluent pas, et de
cette fagon peuvent surestimer le taux de poly-
médication, le fait que les cliniciens recourent
intentionnellement a ces combinaisons durant
un chevauchement de deux médications afin de
réduire les effets indésirables et le risque d’effet
rebond des symptomes a I’arrét du premier traite-
ment, constituant donc un usage rationnel.

Nous entendrons, comme dans
la plupart des études, sous
le nom de polymédication

I"utilisation concomitante de
plusieurs antipsychotiques.

3.2. Belgique

En 1999, une vaste étude de suivi de type pros-
pectif et naturalistique a été lancée concernant
les troubles psychotiques dans 45 départements
de 13 hopitaux psychiatriques belges. Au mo-
ment de la présentation des données, 1.309 pa-
tients psychotiques hospitalisés ont été suivis au
moyen de la PECC**.

De Hert (20), chez 1.215 patients psychotiques
hospitalisés, nous laisse entrevoir que plus d'un
quart des patients hospitalisés recoivent au moins
deux antipsychotiques (Tableau 2).

Hanssens et al. (24), dans une étude récente con-
cernant des patients ambulatoires, ont trouvé que
15,8% des patients recevaient au moins deux
antipsychotiques (Tableau 3).

Dans une autre analyse de la méme banque de
données, visant les différences éventuelles entre
la prise en charge de premier épisode et la prise
en charge chronique, il ressort clairement que
pour les antipsychotiques de seconde génération
(la rispéridone, la clozapine, et I'olanzapine), la
monothérapie est plus fréquente lors d’un pre-
mier épisode (49,5% vs. 37,2% pour les schizo-
phrénes chroniques, n = 181). Cependant, 52,4%
des patients présentant un premier épisode sous
traitement combiné recoivent des neuroleptiques
conventionnels tant sédatifs qu’incisifs en asso-
ciation avec des antipsychotiques de seconde
génération. Le reste, soit 47,6%, est traité par des
antipsychotiques de seconde génération associés
a des neuroleptiques conventionnels sédatifs ex-
clusivement (45). La polymédication est fréquen-
te bien que moins importante chez les patients
présentant un premier épisode (Figure 1).



Tableau 1: Etudes du type de prévalence depuis 2000 sur la polymédication antipsychotique
(12,20,25,27-29;14,23,30,31;32-34;22,24,35-44).

Etude Pays Patients Définition du type Prévalence
hospitalisés de polymédication

Huguelet et al. Suisse N =253 Patients recevant au 36%
(2006) moins deux antipsychotiques
De Hert et al. Belgique N=1.215 Patients recevant au 30,6%
(2006) moins deux antipsychotiques
Schumacher et al. Etats-Unis N =206 Patients recevant au 41%
(2003) moins deux antipsychotiques
Jaffe&Levine Etats-Unis N =7.130 Patients recevant au 31%
(2003) moins deux antipsychotiques

depuis 28 jours ou plus
Lelliott et al. Royaume-Uni N=3.576 Patients recevant au 50,5%
(2002) moins deux antipsychotiques

pendant un jour
Procyshyn et al. Canada N =229 Patients recevant au 27,5%
(2001) moins deux antipsychotiques

a la sortie de I’hopital

Selon la méthodologie utilisée, les résultats oscillent entre 27,5% et 50,5%.

Etude Pays Patients a la Définition du type Prévalence

sortie de de polymédication

I’hopital
Biancosino et al. Italie N =354 Patients recevant au moins 28%
(2005) deux antipsychotiques
Procyshyn Canada N =339 Patients recevant au moins 49,3% (schizo-affectif)
& Thompson deux antipsychotiques 44,7% (schizophrénie)
(2004) 29,9% (trouble bipolaire)

22,5% (psychose non spécifiée)

McCue et al. Etats-Unis N 459 (1995) Patients recevant au moins 1995: 0%
(2003) =584 (2000) deux antipsychotiques 2000: 15,9%
Centorrino et al. Etats-Unis N =349 (1998) Patients recevant au moins 15,8% des patients sortis de
(2002) N =299 (1993) deux antipsychotiques I"hopital en 1998

N =50 (1989) 38,1% a un quelconque moment

durant I’hospitalisation
25% (troubles psychotiques)
10,6% (troubles affectifs)
8,1% (d’autres troubles)

Selon la méthodologie utilisée, les résultats oscillent entre 0% et 49,3% (pour les patients schizo-affectifs).

Etude Pays Patients Définition du type Prévalence

hospitalisés de polymédication

et ambulatoires
Faries et al. Etats-Unis N =796 Patients recevant au moins 26,9% (>300 jours)
(2005) deux antipsychotiques
Rupnow et al. Etats-Unis N =14.933 Patients recevant 49,2% (31,3% = AP+RIS;
(2003) deux antipsychotiques 38,4% = AP+OLZ;

46,1% = AP+QUE)

Wang et al. Etats-Unis N =154 Patients recevant au moins 17% (15% = 2APs;

(2000) deux antipsychotiques 2% = 3APs)

au moment de I'étude

Selon la méthodologie utilisée, les résultats oscillent entre 17% et 49,2%.

Etude Pays Patients Définition du type Prévalence
ambulatoires de polymédication
Kreyenbuhl et al. Etats-Unis N=61.257 Patients recevant au moins >30 jours: 20%
(2006) deux antipsychotiques > 60 jours: 13,1%
depuis 90 jours ou plus >90 jours: 9,5%
(74% = AP + NL;
18% = 2AP; 6% = 2NL)
Hanssens et al. Belgium N =1.000 Patients recevant au moins 15,8%
(2006) deux antipsychotiques
Humberstone et al. Nouvelle-Zélande N =3.178 Patients recevant au moins 16,4%

(2004)

deux antipsychotiques
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Ganguly et al. Etats-Unis
(2004)

Del Paggio Etats-Unis
(2003)

Tempier & Pawliuk Canada
(2003)

Tapp et al. Etats-Unis
(2003)

Correll et al. Etats-Unis
(2003)

Clark et al. Etats-Unis
(2002)

Covell et al. Etats-Unis
(2002)

Weissman (2002) Etats-Unis
Leslie & Rosenheck Etats-Unis

(2001)

N =31.435 Patients recevant au moins > 14 jours: 40% (durée
deux antipsychotiques moyenne d’association
depuis 14 jours ou plus = 149 jours)

> 60 jours: 23% (durée
moyenne d’association
=236 jours)

(68% = AP+NL poly-
médication; 11% = CLZ
polymédication)

N = 628/504 Patients recevant au moins N =504 (2% (2AP),
deux antipsychotiques 1% (3AP))

N =628 (7% (AP+NL))

N =83 Utilisation concomitante 19%
d’un antipsychotique de
2e génération et d'un
neuroleptique conventionnel
au moment de l'interview

N =715 Utilisation concomitante d’un 13%
antipsychotique de 2e
génération et d’un neuroleptique conventi-
onnel ou d’un autre antipsychotique de 2e
génération depuis 30 jours ou plus

N =223 Patients recevant deux 35% (54,5% = NL+AP;
antipsychotiques 35,3% = 2APs;

10,2% = 2 NLs)

N =836 Patients recevant au moins 1995: 6%
deux antipsychotiques 1999: 24%

N =369 Patients recevant deux 11% (85% = AP + NL
antipsychotiques oral ou dépot; 15% =

2AP)

N = 114 (60% durée
d’association > 1 mois;
27% durée d’association
> 6mois; 18% durée
d’association > 1 an;
10% durée d’association
> 2 ans)

N =2.911 Patients recevant au moins 2000: 15%

(2000) deux antipsychotiques 2001:17%

N =2.987 (£78% = AP + NL;

(2001) +20% =22 AP;

+2,5% =>2 NL)

N =34.925 Patients recevant au moins 6,8%

deux antipsychotiques

Selon la méthodologie utilisée, les résultats oscillent entre 2% et 40%.

3.3. Remarques
La polymédication au fil du temps

Avant la mise sur le marché des antipsychotiques
de seconde génération, la polymédication antipsy-
chotique était déja plutot la regle que I’exception.
Aux Etats-Unis, selon I’étude de Wilson et al. (46),
38% des patients souffrant de schizophrénie chro-
nique, «bénéficiaient» d'une polymédication:
36% avaient été traités par bithérapie, 2% par plus
de deux médications. Apres I'introduction des an-
tipsychotiques de seconde génération, la polymé-
dication restait une pratique largement répandue
(Tableau 1). Dans une large étude rétrospective
(n = 31.435), Ganguly et al. (22) ont démontré
que le recours a la polymédication dans la prise
en charge de la schizophrénie s’est accru entre
1998 et 2000 (32% en 1998, 41% en 2000; p <
0,0001). L'étude de McCue et al. (31) est arrivée
a la méme conclusion (0% en 1995, 15,9% en
2000; p < 0,0001).

La polymédication et les classes
d’antipsychotiques

La quétiapine, la clozapine et la ziprasidone sont
significativement plus concernées par la polymé-
dication (1,15,19,22,26,28,33,37). Selon la revue
de Stahl (10) et Canales et al. (1), la clozapine
et la quétiapine ont été fréquemment prescrites
en combinaison avec d’autres antipsychotiques
de seconde génération tandis que les neurolep-
tiques conventionnels étaient plus souvent com-
binés avec la rispéridone ou I'olanzapine.

4. Facteurs associés a la polymédica-
tion

Tous les résultats sur la prévalence de la poly-
médication nous imposent de chercher a mieux
comprendre les raisons et les modalités de ces
pratiques. Une meilleure compréhension des
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mécanismes qui menent a la polymédication
demeure un élément majeur pour se prémunir

contre ses conséquences néfastes.

Peu d’études mentionnent des facteurs associés
a une prescription antipsychotique combinée.
La polymédication dans la schizophrénie dé-
pend de facteurs liés aux patients, mais aussi de
facteurs en rapport avec les habitudes de pres-
cription en fonction des pays ou des centres de
soins (47,48). Lelliott et al. (29) relévent que les
facteurs corrélés avec la polymédication sont: le
jeune age, le sexe masculin, une hospitalisation
imposée, et un diagnostic de schizophrénie (vs
d’autres troubles). L'étude de Sim et al. (48) as-
socie la polymédication au sexe masculin, a un
age jeune et a une plus longue durée de la ma-
ladie. Enfin, d’autres références relévent comme
facteur associé 'usage d’anticholinergiques, qui
est plus important en cas de polymédication



(12,24,49). Plus récemment, deux études ont mis
en évidence que l’administration de plusieurs
antipsychotiques était associée a la sévérité de la
maladie, la présence de symptomes positifs, en
particulier I’hostilité (23) ou I'agitation (50).

La polymédication dans la schizophrénie dépend
aussi de facteurs en rapport avec les habitudes de
prescription en fonction des pays (47,48). Une
abondance de la polymédication peut étre obser-
vée dans plusieurs pays d’Asie. Selon Sim et al.
(48) dans 45% des cas chez des patients hospi-
talisés. Au Japon, 'usage d’une polymédication
antipsychotique atteint jusqu’a 90% des cas, ce-
pendant a des doses semble-t-il moins fortes (51).

Les patients chez qui est prescrite une associa-
tion d’antipsychotiques se distinguent par des
caractéristiques évolutives défavorables: ces
patients sont plus souvent placés en foyers, bé-
néficiaires d’une rente d’invalidité, ou sans ac-
tivité. lls présentent en outre un profil évolutif
marqué par un début précoce de leur trouble,
une évolution longue et un nombre plus impor-
tant d’hospitalisations (25).

Ananth et al. (4) mentionnent les facteurs sui-
vants (voir aussi Tableau 4):

a. Il n’est pas possible de guérir la schizophré-
nie, c’est une maladie chronique, grave, et
sévere.

Actuellement, les antipsychotiques constitu-
ent le traitement le plus efficace des psycho-
ses schizophréniques. Malheureusement, ils
ne permettent toujours pas de guérir ces psy-
choses. Seulement 20% des patients schizo-
phrénes atteignent une disparition totale de
leurs symptomes (5). Les antipsychotiques
sont des médicaments dont le but est de ré-
duire les symptomes psychotiques, de préve-
nir les rechutes et d’améliorer la qualité de
vie (not etiologically targeted medications).
En ’absence d’une possibilité de guérir cette
maladie, le psychiatre peut recourir aux al-
ternatives cliniques, comme la polymédica-
tion.

L'association entre polymédication et évolu-
tion défavorable (ou présence d’importants
symptomes positifs) laisse penser que les
médecins prescrivent des médications sup-
plémentaires lorsque les patients répondent
mal a un traitement unique.

b. Vu l'opinion des cliniciens concernant
I’absence d’effets secondaires graves impli-
quant un risque mortel, le psychiatre ose
plus facilement recourir aux associations
médicamenteuses.

c. Llinformation disponible sur Internet peut
amener les patients et/ou leur entourage a
solliciter aupres de leur thérapeute diverses
médications.

Tableau 2: Nombre d’antipsychotiques utilisés par les patients psychotiques hospitalisés (20).

Nombre d’antipsychotiques 1 2 3 4 5 6
% patients

SGA monothérapie 97,1 2,9 0 0 0 0
NLS + SGA 0 92,4 7,6 0 0 0
NLI + SGA 0 60,4 29,4 6,6 3,1 0,5
NL monothérapie 54,4 31,1 12,7 1,5 0,3 0
Population totale 57,8 30,6 9,4 1,5 0,6 0,1

SGA = antipsychotique de la 2e génération; NL = neuroleptiques conventionnels; NLS = neuro-

leptiques conventionnels sédatifs; NLI = neuroleptiques conventionnels incisifs

Tableau 3: Nombre d’antipsychotiques utilisés par les patients psychotiques ambulatoires (24).

Nombre d’antipsychotiques 1 2 3 4
(SGA+NL)

% patients

SGA monothérapie 93,8 6,2 0 0
NLf + SGA 0 86,8 13,2 0
NLF + SGA 0 78,9 16,7 4,4
NL monothérapie 74,5 20,8 4,4 0,3
Population totale 73 22,8 3,7 0,5

SGA = antipsychotique de la 2e génération; NL = neuroleptiques conventionnels; NLf = neu-
roleptiques conventionnels de faible puissance; NLF = neuroleptiques conventionnels de forte

puissance

Figure 1: Fréquence de monothérapie et de polymédication (45).
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Tableau 4: Facteurs liés a la polymédication (selon 4).

Facteurs liés aux Facteurs liés a

Facteurs liés Facteurs liés

Facteurs

psychiatres la maladie au contexte aux firmes socio-culturels
pharmaceutiques
Se fier a Maladie Pression Publicité dans En rapport avec les habitudes de pres-
«ses recettes chronique familiale la presse cription selon les pays ou les centres de
personnelles» soins
Absence d’espoir Pression des Promesses
Négliger les de guérison organismes exorbitantes du
recommandations payeurs marketing
Comorbidité
Pression
administrative
pour réduire
les séjours
hospitaliers prolongés
d. La disponibilité d’antipsychotiques avec des  ou d’une annulation d’effets opposés. Les effets 5.2. CONTRA

profils pharmacodynamiques différents of-
fre au psychiatre une possibilité séduisante
d’utiliser divers antipsychotiques pour aug-
menter la probabilité, du moins théorique,
que le patient observe une réduction de
ses symptdmes avec un minimum d’effets
secondaires (one drug for one symptom).
Toutefois, il faudrait bannir les accumula-
tions d’antipsychotiques qui sont une simple
succession de prescriptions répondant cha-
cune a un symptome présenté a un moment
donné de I"évolution.

La polymédication est fréquente
bien que moins importante
chez les patients présentant un
premier épisode.

5. Arguments envisageables pro ou
contra la polymédication

5.1. PRO

5.1.1. Augmenter [’efficacité des anti-
psychotiques pour les patients dont les
symptoémes résistent au traitement et/ou
diminuer les effets secondaires (17)
L'augmentation d’efficacité est la raison la plus
fréquemment mentionnée pour recourir aux as-
sociations médicamenteuses (16,17). Un des buts
de l"association de deux molécules est de corri-
ger les effets secondaires qu’elles provoquent en
mono-thérapie, en permettant la prescription a
des doses plus faibles. Si plusieurs médicaments
sont prescrits a doses réduites, les effets théra-
peutiques sont susceptibles de se cumuler, mais
les effets secondaires peuvent étre réduits du fait
de la basse concentration de chaque médicament

secondaires liés a la polymédication risquent
toutefois d’augmenter. Comparativement aux
patients traités en monothérapie, ceux recevant
plus d’un antipsychotique utilisent davantage
d’anticholinergiques (5,12,15,24,34,49).

5.1.2. Augmenter I’effet sur Iagitation et

les symptémes positifs chez des patients

présentant une symptomatologie psycho-
tique aigué (1,52,53)

5.1.3. Rechercher des effets thérapeutiques
complémentaires

Les médicaments ont des effets spécifiques sur
divers symptomes cibles et de ce fait, plus d’un
médicament est requis pour traiter tous les symp-
tdmes qu’un patient peut présenter. Des médica-
ments avec des mécanismes d’action différents
pour controler le méme trouble peuvent avoir
des effets thérapeutiques complémentaires. Le
recours a une combinaison d’antipsychotiques
permet d’agir sur des neurorécepteurs différents
(5,15).

5.1.4. Améliorer les effets métaboliques

La clozapine et I'olanzapine (suivies par la qué-
tiapine et la rispéridone) sont liées a un gain de
poids plus important, un risque de diabéte ac-
cru, et une résistance a l'insuline augmentée;
elles sont également associées a des taux de
triglycérides anormaux (54-56). L'amisulpride,
I'aripiprazole et la ziprasidone semblent présen-
ter le risque le moins élevé de prise de poids, de
diabete, de troubles lipidiques et d’augmentation
de la résistance a l'insuline (56). Henderson et
al. (55) ont trouvé que les risques métaboliques
associés a la clozapine sont diminués grace au
recours a une combinaison avec l'aripiprazole.
Une réduction significative de poids (p = 0,003),
du BMI (p = 0,004), et du cholestérol sérique to-
tal (p = 0,002), et une diminution des taux séri-
ques de triglycérides (p = 0,04) ont été constatés
avec la combinaison clozapine-aripiprazole.
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5.2.1. Absence de base valide pour le
choix des dosages d’antipsychotiques en
combinaison afin de réduire les sympt6-
mes et les effets secondaires

Bien que la polymédication antipsychotique soit
encore utilisée, apres 40 ans d’usage, il manque
de données probantes pour soutenir cette straté-
gie de traitement controversée.

5.2.2. Risque d’accroitre les effets secon-

daires avec la polymédication (5,6,16,57)

Dans plusieurs études, les effets secondaires
extrapyramidaux (12,13,48), la sédation (58),
et I"hyperprolactinémie (59,60,61) sont souvent
rapportés chez des patients prenant plusieurs
antipsychotiques. Selon Correll et al. (26) la po-
lymédication antipsychotique accroit le risque
de souffrir du syndrome métabolique, comme
d’autres facteurs de risque tels que I'Indice de
Masse Corporelle (IMC), I'age, et la schizophrénie.

5.2.3. Probabilité d’apparition
d’interactions pharmacodynamiques***
potentiellement dangereuses

Par exemple: on doit éviter de prescrire des an-
tipsychotiques susceptibles d’allonger le QTc
(p-ex. le sertindole, ou la ziprasidone) avec
d’autres antipsychotiques comportant un risque
plus élevé d’allongement de lintervalle QTc
comme la thioridazine, la chlorpromazine, le
dropéridol, et le pimozide. 'association de ces
antipsychotiques est particulierement risquée
(62).

5.2.4. Mauvaise adhésion: les patients sont
encore moins adhérents aux traitements
médicamenteux complexes (6)

Parmi les facteurs identifiés comme nuisibles a
I’adhésion, le nombre de prises quotidiennes
(63,64) et la complexité de la prescription médica-
menteuse sont les plus fréquemment cités (63,65).
'augmentation du nombre de médicaments



pris par un patient peut réduire I'adhésion (57).
L'adjonction d’un second psychotrope complique
la prise médicamenteuse mais, d’autre part, peut
favoriser parfois I’adhésion par un accroissement
de la réponse thérapeutique ou par une diminu-
tion des effets secondaires (66,67) (voir point 7).

5.2.5. Colt financier plus important quand
les antipsychotiques de seconde généra-
tion sont combinés

Les antipsychotiques de seconde génération sont
beaucoup plus onéreux que les neuroleptiques
conventionnels. Néanmoins, il est démontré que
ces antipsychotiques de seconde génération en-
gendrent une réduction significative du budget
de la santé, grace a une diminution du nombre
des interventions codteuses, comme les hospita-
lisations prolongées et fréquentes (68-74). Toute-
fois, le codt financier de la polymédication est
plus important quand les antipsychotiques de
seconde génération sont combinés, sans qu’une
base scientifique valide ne permette systémati-
quement de le justifier (5,57).

5.2.6. Dyskinesie tardive

Le risque de dyskinésie tardive s’accroit quand
les neuroleptiques conventionnels sont combi-
nés, ou lors de la combinaison des neurolep-
tiques conventionnels et des antipsychotiques de
seconde génération (57).

5.2.7. Mortalité accrue (9,18,75)
Waddington et al. (9), dans une étude prospec-
tive durant 10 ans, portant sur la mortalité des
patients atteints de schizophrénie (n = 88), ont
démontré que I'utilisation concomitante de neu-
roleptiques conventionnels peut étre un facteur
associé a une augmentation du risque de morta-
lité (OR = 2,46; IC a 95%, 1,10-5,47, p = 0,03).
Joukamaa et al. (75), dans une autre étude pros-
pective durant 17 ans (n = 99), ont également
conclu que la prise concomitante de neurolep-
tiques conventionnels est associée a un exces de
mortalité. Le taux de mortalité augmente de2 a 3
fois, parallelement a I'augmentation du nombre
de neuroleptiques conventionnels (Tableau 5).

5.2.8. Hospitalisations prolongées

Selon I"étude rétrospective de Centorrino et al.
(16), la polymédication et la durée de séjour sont
corrélées.

6. Etudes concernant la polymédication
Il n'y a que trés peu d’études randomisées et
contr6lées sur l'usage des antipsychotiques en
combinaison, tant par rapport a leur effet phar-
macodynamique que d’un point de vue pharma-
cocinétique. La plupart des études consistent en
des descriptions de cas (Tableau 6) ou sont des
études non randomisées et non controlées (22).
Le tableau 6 laisse entrevoir les contradictions
entre ces différents résultats. Seules 5 études con-
trolées existent mais concernent des patients ré-
sistants (voir point 7). Selon Huguelet et al. (25),
les résultats globalement positifs de ces travaux
doivent étre tempérés par le fait que les résultats
négatifs ne sont que rarement publiés. De plus,
les médecins tendent a nier I'importance de
I'effet placebo dans les rapports de cas: I'effet de
la combinaison est excessivement indépendant
des propriétés pharmacologiques des médica-
ments (76).

7. La polymédication chez les patients
résistants

La clozapine constitue le traitement de choix
pour les patients schizophrenes résistants au trai-
tement. Si un patient, ayant connu des épisodes
multiples, ne répond pas adéquatement a la po-
sologie moyenne usuelle d’un antipsychotique
de seconde génération, on ne devrait pas pas-
ser a un autre médicament avant d’avoir d’abord
augmenté la dose. Dans I’enquéte concernant
les questions sans réponse probante dans la lit-
térature de Kane et al. (117), il a été demandé
a des experts d’indiquer a quel moment ils pas-
seraient a un autre médicament si un patient
ayant présenté de multiples épisodes chroniques
ne répondait pas adéquatement a la posologie
moyenne usuelle du médicament. Plus de 90%
des experts augmenteraient d’abord la dose de
CLZ et d'OLZ avant de changer, allant jusqu’a
une dose de 850mg/jour de CLZ et de 40mg/jour
d’OLZ. Plus de 80% des experts augmenteraient
la dose de RIS et de QUE avant de changer, al-
lant jusqu’a une dose de 10mg/jour de RIS et de
1.100mg/jour de QUE.

Cette stratégie n’est pas conseillée avec des neu-
roleptiques conventionnels en raison de leurs
effets indésirables, particulierement les EPS et
la DT. Dans ce cas, les participants de I’'enquéte
de Kane et al. (117) recommandaient la RIS

Tableau 5: Taux de mortalité en fonction du nombre de neuroleptiques conventionnels associés (75).

Nombre des neuroleptiques conventionnels

0

=

v N
W

Taux de mortalité (%)

(n=39)
20% (n =5)
35% (n=11)
44% (n = 15)
57% (n = 8)
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comme médicament de remplacement. Dans la
méme enquéte, la CLZ ne devait étre envisagée
qu’apres la non-réponse a deux antipsychotiques
de seconde génération. Lors du passage a des
antipsychotiques oraux, "ajustement croisé de la
dose était la meilleure stratégie.

(57),
325.000 patients atteints de schizophrénie sont

Selon Josiassen et al. aux Etats-Unis,
résistants au traitement et répondent de fagon in-
suffisante a la CLZ. Il existe seulement quelques
études en double aveugle concernant 'usage des
antipsychotiques en combinaison avec la CLZ
chez des patients atteints de schizophrénie ré-
sistante au traitement. Toutefois, |utilisation d’un
antipsychotique en combinaison avec la CLZ est
rapportée chez 10-13% des patients résistants
aux Etats-Unis et chez 35-60% des patients
résistants en Europe (10,115,118-120).

Malgré le fait qu’il existe peu d’études cliniques
controlées évaluant I'efficacité du traitement
antipsychotique combiné (Tableau 7), certaines
données étayent I'utilisation d’un traitement neu-
roleptique conventionnel ou d’un antipsycho-
tique de seconde génération concomitamment
chez les patients traités par la CLZ, ne répondant
pas a un essai adéquat (6 a 12 mois) ou ne tolé-
rant pas des doses supérieures de CLZ. La com-
binaison de la CLZ a de faibles doses de RIS, par
exemple, pourrait conduire a une réduction ac-
crue des symptdmes positifs et négatifs sans aug-
mentation significative des effets indésirables,
qui se produiraient avec une augmentation de la
dose de la CLZ en monothérapie. Cette associa-
tion a été a plusieurs reprises considérée comme
utile. Certains résultats d’études suggerent que
I’adjonction de la RIS au traitement par la CLZ
peut fournir un avantage clinique additionnel
aux patients non-répondeurs ou partiellement ré-
pondeurs a la CLZ seule (57,121,122). Toutefois,
les études récentes de Anil Yagcioglu et al. (58) et
de Honer et al. (5) ont démontré I'inefficacité de
cette combinaison.

En ce qui concerne les résultats publiés de
I’augmentation de I'OLZ, un seul essai (123), a
été effectué de fagon randomisée.

8. Usage rationnel et irrationnel: la
polymédication acceptable et non-
acceptable

Il existe un usage rationnel et irrationnel de la
polymédication (10,6,16,52).

8.1. Ajustement croisé de la dose
Lors du passage d’un nouvel antipsychotique a

un autre, il est souvent prudent de procéder a
un ajustement croisé de la dose (cross-titration)
(Figure 2), de faire un chevauchement des deux
produits, c’est-a-dire de diminuer progressive-
ment la dose du premier médicament tout en



Tableau 6: Rapports concernant la polymédication antipsychotique (77-94; 90,95-99; 89,100-116).

Rapports n Association Echelle Résultat positif
Petrovic et al. (2006) 23  HALLM. + RIS BPRS, PANSS Diminution du score BPRS de 7,3 points
a action prolongée (p < 0,05) et une baisse du score d’au moins

20% sur la PANSS total

Zink et al. (2004) 1 CLZ + ZIPRA PANSS, GAF, CGl  Amélioration clinique
Diminution des effets secondaires

Duggal (2004) 1 OLZ + ARIPI PANSS Amélioration de 50% du score de la PANSS posi-
tive, de 69% de la PANSS négative, et de 45% de
la psychopathologie globale

Raju et al. (2001) 2 RIS + CLZ PANSS Amélioration clinique

Witz et al. (2000) 1 OLZ + SULP PANSS, CGl Baisse du score de 50 points sur la PANSS, baisse
du score de 7 a 1 sur le CGl

Adesanya & Pantelis (2000) 2 RIS + CLZ Aucune Amélioration clinique

Raskin et al. (2000) 3 RIS + CLZ PANSS Amélioration de 30% du score PANSS

Rhoads (2000) 1 OLZ + CL.Z Aucune Amélioration clinique

Stubbs et al. (2000) 1 CLZ + SULP Aucune Amélioration clinique

Takhar (1999) 1 OLZ + PI BPRS Amélioration clinique

Waring et al. (1999) 31  RIS/OLZ/QUE + NL Aucune 2/3 des patients sortis de I’hopital

(e.g. HAL, FLU)

Morera et al. (1999) 2 RIS + CLZ BPRS Amélioration clinique

Cooke & de Leon (1999) 1 CLZ + HAL Aucune Amélioration clinique

Mantonakis et al. (1998) 1 RIS + OLZ Aucune Amélioration clinique

Mowerman & Siris (1996) 7 CLZ + LOX BPRS Amélioration clinique

Bacher & Kaup (1996) 18 RIS+ NL Aucune Amélioration clinique chez 10/18 patients

Goss (1995) 1 RIS + THIO Aucune Amélioration clinique

Tyson et al. (1995) 1 RIS + CLZ Aucune Amélioration clinique

HAL = Halopéridol; CLZ = Clozapine; RIS = Rispéridone; QUE = Quétiapine; OLZ = Olanzapine; ARIPI = Aripiprazole; THIO = Thioridazine;
SULP = Sulpiride; LOX = Loxapine; FLU = Fluphénazine; PER = Perphénazine; Pl = Pimozide; NL = Neuroleptiques conventionnels.

Rapports n  Association Echelle Résultat mitigé
Seger et Lamberti (2001) 1 RIS + OLZ Aucune Amélioration clinique
Priapisme
Chue et al. (2001) 1 RIS + QUE Aucune Amélioration clinique
Dysfonctions sexuelles (RIS 8mg)
Mantonakis et al. (1998) 2 RIS + CLZ Aucune Amélioration clinique
Tremblement de la téte
Gupta et al. (1998) 2 OLZ + CLZ BPRS Amélioration clinique
Sialorrhée
Patel et al. (1997) 1 RIS + CLZ Aucune Amélioration des troubles psychotiques
Aggravation des symptomes obsessifs compulsifs
Mc Carthy & Terkelsen (1995) 2 RIS + CLZ Aucune Amélioration clinique

Effets secondaires minimales

CLZ = Clozapine; RIS = Rispéridone; QUE = Quétiapine; OLZ = Olanzapine; ZIPRA = Ziprasidone.

Rapports n Association Echelle Résultat négatif
Abdullah et al. (2003) 1 OLZ + HAL Aucune Neutropénie
Kontaxakis et al. (2002) 1 RIS + CLZ Aucune Syndrome neurotoxique
Senechal et al. (2002) 1 HAL + CLZ Aucune Neutropénie

RIS + CLZ Neutropénie

+ deux autres APs
Hedges & Jeppson (2002) 1 OLZ + QUE Aucune Crise épileptique
Beauchemin (2002) 1 RIS + CLZ Aucune Syndrome neuroleptique malin
Beelen et al. (2001) 1 RIS + QUE Aucune Allongement de l'intervalle QTc
Mujica & Weiden (2001) 1 OLZ + HAL Aucune Syndrome neuroleptique malin
Diaz & Hogan (2001) 1 QUE + CLZ Aucune Chute du taux de neutrophiles
Terao & Kojima (2001) 1 RIS + HAL Aucune Aggravation de la psychose
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Jarventausta & Leinonen (2000)
Gomberg (1999)

Cooke & de Leon (1999)
Chong et al. (1997)

Chong et al. (1996)

Godleski & Semyak (1996)
Koreen et al. (1995)

Peacock & Gerlach (1994)

Grohmann et al. (1989)

1 OLZ + LEVO
1 OLZ + HAL

1 CLZ + PER
1 RIS + CLZ
1 RIS + CLZ
1 RIS + CLZ
1 RIS + CLZ
4 CLZ + NL
1 CLZ + NL

Aucune
Aucune
Aucune
Aucune
Aucune
Aucune
Aucune

Aucune

Aucune

Syndrome neuroleptique malin apres 2 ans
Aggravation des symptomes parkinsoniens

Aggravation de la psychose

Arythmie

Aggravation de la compulsivité de stockage
Agranulocytose

Crise oculogyre légere

Agranulocytose (n = 1),
effets cardiovasculaires (n = 3),
mort (n=1)

Mort

HAL = Halopéridol; CLZ = Clozapine; RIS = Rispéridone; QUE = Quétiapine; OLZ = Olanzapine; LEVO = Lévomépromazine; NL = Neurolep-

tiques conventionnels; APs = Antipsychotiques de la 2e génération.

Tableau 7: Etudes cliniques controlées, études en ouvert, et syntheses, évaluant I'efficacité du traitement antipsychotique combiné chez des
patients réfractaires (5,55,57-59,119,121,122,124-133;123,134-136;137).

Etudes Clz Traitement Résultat
antipsychotique
combiné
Freudenreich et al. (2007) CLZ 456mg/jour RIS 4mg/jour Baisse non-significative du score de la PANSS totale

Etude en double aveugle
de 6 semaines (n = 24)

Mitsonis et al. (2007)
(n=27)

Karunakaran et al. (2007)
(n=24)

Ziegenbein et al. (2006)
Etude de 3 mois
(n=11)

Honer et al. (2006)

Etude en double aveugle
de 8 semaines (n = 68)

Henderson et al. (2006)
Etude en ouvert de
6 semaines (n = 10)

Kontaxakis et al. (2006)
Revue d’études CLZ-RIS,
janvier 1988- juin 2005)

(n = 86)

Anil Yagcioglu et al. (2005)

Etude en double aveugle
de 6 semaines (n = 30)

Josiassen et al. (2005)
Etude en double aveugle
de 12 semaines(n = 40)

Agelink et al. (2004) (n=7)

Kaye (2003)
Etude en ouvert (n = 11)

De Groot et al. (2001)
Etude en ouvert de
4 semaines (n = 12)

Henderson et al. (2001)
Etude rétrospective
(n =40)

CLZ 100-900mg/jour

CLZ

cLz
(CLZ+RIS) 492mg/jour

(CLZ+PLA) 492mg/jour

CLZ 455mg/jour

CLZ 474,2mg/jour

(CLZ+RIS) 515,6mg/jour
(CLZ+PLA) 414,3mg/jour

(CLZ+RIS) 528,8mg/jour
(CLZ+PLA) 402,5mg/jour

CLZ 293 mg/jour

CLZ 459mg/jour

CLZ 355,1 + 97,0 pg/L

(CLZ) 395mg/jour
(CLZ+RIS) 445mg/jour

ARIPI 15mg/jour

ARIPI

ARIPI

RIS 2,94mg/jour

ARIPI 18mg/jour

RIS 4,6mg/jour

RIS 5,Tmg/jour

RIS 4,43mg/jour

AMI 543 mg/jour

ZIPRA 160mg/jour

RIS 5,3mg/jour

RIS 6,20mg/jour

(p=0,154)

Baisse significative du score de la PANSS totale (p <
0,05), de la PANSS négative (p < 0,001), de la
MADRS (p < 0,05), de la MMSE (p < 0,01), et de la
QLS (p < 0,05),

sans augmentation des effets secondaires

Réduction de poids (5,05kg)

Baisse significative du score de la BPRS chez 7 pa-
tients sans augmentation des effets secondaires

Absence d’amélioration significative

Absence d’amélioration du score de la PANSS totale
Réduction significative de poids (p = 0,003), du BMI
(p = 0,004), et du cholestérol sérique total

(p = 0,002).

Diminution du taux sérique des triglycérides
(p=0,04)

Amélioration significative dans 43% des cas (n = 37)
Effets secondaires importants: EPS ou acathisie
(9,3%), sédation (7%), sialorrhée (5,8%)

Amélioration plus significative sur la PANSS positive
dans le groupe CLZ+PLA

Absence de différence entre les deux groupes con-
cernant les effets secondaires

Baisse du score d’au moins 20% sur le BPRS total
chez 35% (n = 7) des patients du groupe CLZ+RIS
contre 10% (n = 2) des patients du groupe CLZ+PLA
(p<0,01)

Baisse du score (de 16,4 points) de la BPRS totale
par comparaison au score initial apres traitement
combiné

Absence d’allongement de I'intervalle QTc

Réduction des effets secondaires de la CLZ

Absence d’amélioration de la PANSS totale, positive
ou négative (une baisse du score d’au moins 20%)
Hypotension orthostatique (n = 1)

Elévation du taux de prolactine dans le groupe RIS-
CLZ (p < 0,0001)
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Taylor et al. (2001)

Etude en ouvert de

12 semaines en moyenne
(n=13)

CLZ 317mg/jour

Reinstein et al. (1999) CLZ

Friedman et al. (1997)
Etude rétrospective (n = 7)

Henderson & Goff (1996)
Etude en ouvert de
4 semaines (n = 12)

Shiloh et al. (1997)
Etude en double aveugle
de 10 semaines

CLZ 425mg/jour

CLZ 479,2mg/jour

(CLZ+SULP) 403, 1mg/jour
(CLZ+PLA) 445,8mg/jour

RIS 3mg/jour

QUE

Pl 4mg/jour

RIS 3,8mg/jour

SULP 600mg/jour

Amélioration globale dans la sévérité des symptomes
PANSS

Baisse du score d’au moins 20% sur la PANSS totale
par comparaison au score initial (p = 0,0002) pour

7 patients

Aggravation du comportement compulsif chez 1
patient

Réduction significative de poids (p = 0,003), du
BMI (p = 0,004), et du cholestérol sérique total

(p =0,002)

Diminution du taux sérique des triglycérides (p = 0,04)

Amélioration significative du score de la BPRS
(p = 0,003)

Baisse du score d’au moins 20% sur la BPRS par
comparaison au score initial pour 10 patients sialor-
rhée (n = 5)

Baisse du score de 19,8% de la BPRS totale par com-
paraison au score initial dans le groupe CLZ+SULP
(en rapport avec une baisse du score de 14,6% sur la
BPRS totale dans le groupe CLZ+PLA (p < 0,05)

CLZ = Clozapine; RIS = Rispéridone; SULP = Sulpiride; ZIPRA = Ziprasidone; AMI = Amisulpiride; QUE = Quétiapine; Pl = Pimozide; ARIPI =
Aripiprazole; PLA = Placebo; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; MADRS = Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale; MMSE = Mini-Mental State Examination; QLS = Quality of Life Scale.

Etudes oLz

Traitement
antipsychotique
combiné

Résultat

Zink et al. (2004)
Etude rétrospective (n = 7)

OLZ 21,4mg/jour

Kotler et al. (2004)
Etude controlée et
randomisée (n = 17)

Lerner et al. (2000)
Etude en ouvert (n = 5)

Raskin et al. (2000)
Etude en ouvert de
10 semaines (n = 6)

OLZ 22,2mg/jour

OLZ 10-15mg/jour

OLZ 26,67mg/jour
(20-40mg/jour)

CCl = Clinical Global Impression scale.

AMI 485,7mg/jour

SULP 600mg/jour

RIS 1-5mg/jour

SULP 367,67mg/
jour
(60-600mg/jour)

Amélioration des symptomes positifs et négatifs,
amélioration du score (de 29,2 points) de la GAF,
amélioration du score de la CGl (de 5,9 a 3,6)
Gain de poids: 6,2 kg, EPS chez 2 patients

Amélioration significative du score de la HAM-D;
Absence d’amélioration de la PANSS totale et de la
HAM-A

Amélioration de 25 a 38% du score BPRS

Baisse du score de 33% de la PANSS totale par
comparaison au score initial
Baisse du score de 42,4% de la BPRS totale par
comparaison au score initial
Absence d'effets secondaires

OLZ = Olanzapine; SULP = Sulpiride; AMI = Amisulpiride; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; HAM-A = Hamilton Rating Scale for
Anxiety; HAM-D = Hamilton Rating Scale for Depression; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; GAF = Global Assessment of Functioning scale;

Etudes QUE

Traitement
antipsychotique
combiné

Résultat

Potkin et al. (2002)
Etude ouverte et
randomisée (n = 36)

QUE 300mg bid

RIS 3mg/jour
HAL 7,5mg/jour
THIO 200mg/jour

QUE = Quétiapine; RIS = Rispéridone; HAL = Halopéridol; THIO = Thioridazine.

Somnolence (RIS), insomnie et xérostomie
(RIS, HAL, et THIO), vertige (THIO)

augmentant progressivement la dose du nouveau.
Transitoirement, il y a donc association de deux
médicaments, mais ce type de polymédication
temporaire est justifié afin de réduire les effets in-
désirables et le risque de rebond des symptomes
a l’arrét du premier traitement (6,10,52). Kane et
al. (117) notent un consensus: en |'occurrence,
lors du passage a des antipsychotiques oraux, les
experts considéraient que I’ajustement croisé de
la dose était la meilleure stratégie; lors du pas-
sage a un antipsychotique injectable a durée
prolongée, les experts soulignaient I'importance
de poursuivre I"antipsychotique oral jusqu’a ce
que des taux thérapeutiques du produit injecta-
ble soient atteints.

Toutefois, cette co-administration peut constituer
un véritable piege. Il est trés important de ne pas
rester «coincé» dans la phase de |’ajustement
croisé de la dose (getting trapped in cross-
titration) (18,52) car lors du switch, une amélio-
ration temporaire peut apparaitre au milieu de
Iajustement croisé et le clinicien peut alors dé-
cider de continuer a administrer les deux médi-
caments plutdt que d’achever le switch. Sachant
que I'amélioration n’est que temporaire, ce type
de polymédication n’est pas justifié (52).

D’apres les recommandations actuelles de I’APA
(2004), ce n’est qu’apres "échec de plusieurs
traitements prescrits en monothérapie, incluant

[ ]

la clozapine et les neuroleptiques convention-
nels, que la polymédication a long terme asso-
ciant deux antipsychotiques de seconde généra-
tion, est justifiée. Malgré quelques disparités dans
les recommandations des experts dans I'étude de
Kane et al. (117) sur le nombre d’agents a es-
sayer avant de passer a la CLZ, les réponses des
experts suggerent que le passage a la CLZ ne de-
vrait étre envisagé qu’apres |’absence de réponse
a deux antipsychotiques de seconde génération.
Néanmoins, le moment le plus approprié pour
passer a la CLZ reste un domaine de controverse
comportant peu de données informatives pour
la pratique clinique. L'association de neurolep-
tiques conventionnels et d’antipsychotiques de



dose

Figure 2: Polymédication acceptable (selon 10,52).
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deuxieme génération reste pratique courante
alors qu’elle n’est pas conseillée (p.ex les lignes
directrices de I’Association Psychiatrie Améri-
caine 1997 et 2004).

8.2. Utilisation d’un neuroleptique
conventionnel en début ou en cours de
traitement

Une autre pratique fréquente est I'utilisation des

neuroleptiques conventionnels au début (to lead
in) ou durant (top up) un traitement avec un anti-
psychotique de deuxieme génération (Figure 2).
L'utilisation d’un neuroleptique conventionnel
durant les premiers jours d’un traitement (lead
in) chez un patient aigu, non traité, agressif,
ou l'utilisation temporaire d’un neuroleptique
conventionnel chez un patient recevant un trai-
tement d’entretien avec un antipsychotique de
deuxieme génération (top up) pour gérer des
déchainements d’agressivité, sont également des
stratégies de polymédication temporaire acceptées.

8.3. Critere de temps

Les recommandations du Journal of Clinical Psy-
chiatry précisent le temps acceptable d’un traite-
ment antipsychotique combiné: une polymédi-
cation de plus de 8 semaines n’est pas justifiée
(138).

Les médicaments, neuroleptiques convention-
nels ou antipsychotiques de seconde génération,
ne devraient pas étre prescrits en méme temps,
excepté pour de courtes périodes nécessaires
pour permettre le passage d’'un médicament a un

autre, ou devraient étre réservés (18,21) aux pa-
tients qui ont insuffisamment répondu a des trai-
tements monothérapeutiques avec de multiples
antipsychotiques de seconde génération, dont la
clozapine, et des neuroleptiques conventionnels
(8,21,52,139).
complexes influencent négativement I’adhésion.

Des schémas médicamenteux

C’est pourquoi la polymédication, encore tres
fréquente, devrait étre restreinte.

9. Recommandations

9.1. La polymédication: manque de don-
nées probantes a I’heure actuelle

Des données fiables manquent pour formuler des

lignes directrices en ce qui concerne une polymé-
dication antipsychotique. Des études contrdlées
sont nécessaires pour déterminer |'efficacité et la
tolérance de diverses stratégies de combinaison
d’antipsychotiques avant de pouvoir les recom-
mander en pratique clinique.

9.2. La polymédication: indications pos-
sibles

a. En général, et selon les recommanda-
tions actuelles de I"’APA, les combinaisons
d’antipsychotiques devraient étre réservées
(18,21) aux patients qui ont insuffisamment
répondu a des traitements monothérapeu-
tiques avec divers antipsychotiques de secon-
de génération, dont la clozapine, et des neu-
roleptiques conventionnels (8,21,52,139).
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Cependant, certains patients ne veulent pas
courir le risque potentiel d’une agranulocy-
tose ou se soumettre aux fréquentes prises
de sang que nécessite la prise de clozapine.
Apres des essais de monothérapie avec trois
antipsychotiques de seconde génération
pendant une durée suffisante a une posolo-
gie adéquate et avec une adhérence satisfai-
sante, ces patients peuvent étre candidats
a un traitement antipsychotique combiné
(selon 2).

b. Une seconde indication potentielle d’un trai-
tement antipsychotique combiné transitoire
serait celle de patients psychotiques en phase
aigué, manifestement agités ou agressifs.

c. Au cours de la phase de transition entre deux
antipsychotiques de seconde génération,
certains patients montrent une amélioration
de leurs symptomes pendant la période ou
les deux médicaments se superposent, puis
se dégradent de nouveau apres la diminution
et I'interruption de la premiere médication.
Cette situation illustre la troisieme indication
possible d’une polymédication: lorsque cela
se produit, I'antipsychotique interrompu

peut étre réintroduit et le patient réévalué

avec cette combinaison.

9.3. La polymédication: lignes directrices

a. Lorsque c’est possible, les doses des médica-
ments combinés devraient étre maintenues
aussi basses que possible pour réduire la sur-
venue d’effets secondaires. Lorsque les doses
doivent étre augmentées, cela devrait étre fait
avec prudence pour controler d’éventuels ef-
fets secondaires tout autant que la diminu-
tion des symptomes.

b. Le recours a une thérapie combinant plu-
sieurs antipsychotiques augmente le risque
d’effets secondaires, qui doit étre pondéré
par les bénéfices cliniques potentiels.

c. Lorsqu’on envisage un traitement combiné,
il faut choisir des antipsychotiques avec des
profils pharmacodynamiques différents dans
le but d’augmenter la probabilité, du moins
théorique, que le patient voie une réduction
de ses symptdmes avec un minimum d’effets
secondaires (5).

d. Il n’existe pas de définition précise du temps
nécessaire a un traitement antipsychotique
combiné pour qu'il produise une améliora-
tion clinique, mais on recommande généra-
lement de traiter les patients au minimum 4
a 6 semaines avant d’évaluer leur réponse. Il
est cependant important de ne pas poursui-
vre un traitement combiné chez les patients
qui ne réagissent pas mieux. Pour cette rai-
son, on recommande de recourir aux échel-
les symptomatiques abrégées afin d’évaluer
leurs réponses. Si un patient n’a pas mani-
festé méme une amélioration partielle de ses
symptomes apreés 8 a 12 semaines de trai-
tement combiné, il faut supprimer une des
médications.



Si un patient a répondu de maniéere incom-
plete & une série de traitements différents,
y compris une polymédication antipsycho-
tique, il faut considérer la possibilité de lui
réadministrer le meilleur traitement mono-
thérapeutique antérieur.

Afin d’éviter d’étre trop rapidement confron-
té a la problématique de la polymédication,
on peut envisager d’améliorer I'adhésion au
traitement a I'aide d’un antipsychotique de
seconde génération a action prolongée.

Quant a l'association de plu-

sieurs antipsychotiques, les di-
rectives actuelles proposent d’y

avoir recours uniquement de
maniere tres prudente, méme

en cas d’échecs antérieurs.

10. Conclusion
Bien que la polymédication antipsychotique

soit encore utilisée, apres 40 ans, il manque des

données probantes pour soutenir cette stratégie

de traitement controversée. Par conséquent, les

cliniciens se fient a leur expérience, et peut-étre

a leur intuition, pour concevoir des protocoles

thérapeutiques individuels de polymédication

antipsychotique. 1l conviendrait néanmoins de

prendre également en compte les connaissan-

ces pharmacodynamiques et pharmacociné-

tiques des médicaments, tant en ce qui concerne

la molécule que sa modalité d’administration.
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