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Summary

Bryois C. [Neuroleptics of the future.] Schweiz Arch
Neurol Psychiat 1997;148:247-53.

With the identification of a great number of neu-
rotransmitters and neuroreceptors in the last few
years, breakthroughs in neuroanatomy and neu-
rosciences have progressively complicated the
hypothesis of dopaminergic D, hyperactivity in
schizophrenia in favour of malfunctioning of the
dopaminergic tracts. The clear demonstration of
the efficacity of clozapine as compared with the
other neuroleptics for resistant schizophrenia, as
well as the fact that it improves negative symptoms
without provoking extrapyramidal effects, have
been the starting point for research to find new
antipsychotic molecules.

Three antipsychotic substances are currently in
the process of being registered. These are sertin-
dole, seroquel and olanzapine. The principal phar-
macological characteristics and the initial clinical
research on these three substances show that they
have antipsychotic properties which act on both
positive and negative symptoms of schizophrenia
and that tend to provoke fewer extrapyramidal
effects than classic neuroleptics do.

Keywords: clinical research, schizophrenia, olan-
zapine, sertindole, seroquel

Résumé

Lamise en évidence de I’action antipsychotique de
la chlorpromazine par Delay et Denicker est une
découverte qui modifia radicalement ’approche
thérapeutique des patients souffrant de schizo-
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phrénie comme le montrent plusieurs études com-
parant I’efficacité des neuroleptiques au placebo.
Toutefois, a la clinique universitaire de Cery, 25%
des journées d’hospitalisations sont consacrées a
traiter des patients souffrant de schizophrénie.
En effet, I’action des neuroleptiques reste insatis-
faisante en raison de leurs effets secondaires
neurovégétatifs, endocrino-métaboliques et sur-
tout neurologiques (50% des patients présentent
des effets extrapyramidaux) souvent importants
et mal tolérés par les patients. Ceux-ci sont res-
ponsables, en partie, de la mauvaise compliance.
Par ailleurs, 20 a 40% des patients schizophrénes
présentant des manifestations de leur psychose ne
répondent pas, ou partiellement, a un traitement
neuroleptique. 35 a 50% des patients souffrant de
schizophrénie rechutent chaque année. Enfin, les
neuroleptiques ont une action prédominante sur
les symptomes positifs et n’améliorent que peu ou
pas les symptdmes négatifs de la schizophrénie tels
que le retrait social, I’appauvrissement et ’émous-
sement affectif, ’apragmatisme, I’autisme, rendant
ainsi la réinsertion sociale des patients souffrant
de schizophrénie difficile et les laissant souvent
invalides.

Les progres réalisés ces quinze dernieres an-
nées en neuro-anatomie et en neurosciences, avec
I'identification de nombreux neurotransmetteurs
etneurorécepteurs,ont progressivement complexi-
fié I'hypothese de I’hyperactivité dopaminergique
D, dans le cadre de la schizophrénie en faveur d’un
dysfonctionnement des voies dopaminergiques.

La redécouverte en 1988 de la clozapine a été
certainement un événement majeur. Kane a dé-
montré, pour la premiere fois depuis I'introduction
de la chlorpromazine, que la clozapine était plus
efficace que les autres neuroleptiques pour traiter
la schizophrénie résistante. En outre, elle améliore
les symptomes négatifs et les effets extrapyrami-
daux sont extrémement rares et peu intenses.

Trois substances antipsychotiques sont actuel-
lement en voie d’enregistrement. Il s’agit du sert-
indole (Lundbeck/Abbott), du seroquel (Zeneca)
et I’olanzapine (Eli Lilly). Les premieres études
cliniques portant sur ces substances seront pré-
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sentées ainsi que leurs principales caractéristiques
pharmacologiques. Les perspectives d’avenir sem-
blent prometteuses; en effet, les études cliniques
effectuées avec ces trois substances, montrent
qu’elle ont des propriétés antipsychotiques, tant
sur les symptomes positifs que négatifs de la schi-
zophrénie et qu’elles ont tendance a entrainer
moins d’effets extrapyramidaux que les neurolep-
tiques classiques.

Mots clés: étude clinique, schizophrénie, olan-
zapine, sertindole, seroquel

Introduction

En 1952, a la suite des observations de Laborit,
Delay et Denicker mirent en évidence I’action an-
tipsychotique de la chlorpromazine. Cette décou-
verte, porteuse de nombreux espoirs, modifia radi-
calement I’approche thérapeutique des patients
souffrant de schizophrénie.

Toutefois, tres rapidement, on constata 1’appa-
rition chez les sujets d’un syndrome parkinsonien.
Cela fut considéré d’abord comme une condition
nécessaire a I’obtention d’un effet antipsychotique
[1].Puis, ala fin des années 60, on démontra que les
symptomes extrapyramidaux ne sont pas inévita-
blement liés a I’efficacité des antipsychotiques mais
qu’ils en sont des effets secondaires.

Parallelement, les pharmacologues dévelop-
perent des modeles expérimentaux chez ’animal
afin de sélectionner de nouvelles molécules anti-
psychotiques. La disparition des stéréotypies indui-
tes par la bromocriptine ou ’apomorphine ainsi
que I’apparition d’une catalepsie chez I’animal ser-
virent longtemps a tester I’activité antipsychotique
potentielle des nouvelles molécules. Malheureuse-
ment, contrairement a ce que I’on pensait, ces tests
sont plutdt des révélateurs d’effets secondaires de
type extrapyramidal que d’une activité antipsy-
chotique. C’est pourtant sur ces modeles simples
d’observation animale que de trés nombreuses
molécules ont été sélectionnées comme neurolep-
tiques. Cette stratégie, associée a I'idée que I’effi-

cacité antipsychotique est liée aux effets extra-
pyramidaux, a entrainé la mise sur le marché de
nombreux neuroleptiques de méme efficacité et
peu différents sur les plans biochimique et clinique
des produits de référence. Ces neuroleptiques con-
stituent en fait de simples copies de la chlorpro-
mazine. Ceci explique pourquoi la psychopharma-
cologie de la schizophrénie n’a guére progressé en
termes d’efficacité et de tolérance jusqu’a ces der-
nieres années.

Nouveau modéle de compréhension de I’action
antipsychotique des neuroleptiques

L’action des neuroleptiques classiques reste insa-
tisfaisante en raison de leurs effets secondaires
neurovégétatifs, endocrino-métaboliques et neu-
rologiques souvent importants, mal tolérés par les
patients et responsables, en partie, de la mauvaise
compliance [2]. En outre, 20 a 40% des patients
atteints de schizophrénie et présentant des mani-
festations aigués de leur psychose n’y répondent
pas ou partiellement et 35 a4 50% des patients souf-
frant de schizophrénie rechutent dans ’année [3].
Enfin, les neuroleptiques ont une action prédomi-
nante sur les symptomes positifs et n’améliorent
que peu ou pas les symptomes négatifs de la schi-
zophrénie tels que le retrait social, 'appauvrisse-
ment et ’émoussement affectifs, I’apragmatisme,
I’autisme, rendant ainsi la réinsertion sociale de ces
patients difficile et les laissant souvent invalides.

La mise en évidence de psychoses induites par
des substances entrainant la libération de dopami-
ne telles la D-amphétamine et la cocaine, ainsi que
la découverte d’une relation entre ’efficacité cli-
nique des neuroleptiques et leur affinité pour les
récepteurs dopaminergiques D», ont été a la base
de I’hypothese de I’hyperactivité dopaminergique
de la schizophrénie.

Toutefois,sans remettre complétement en cause
cette hypothese, les progres réalisés ces 15 dernie-
res années en neurosciences, avec ’identification
de tres nombreux neurotransmetteurs ainsi que de

Tableau 1
Profil de liaison aux récepteurs de quelques neuroleptiques.

Dj_ Dz 5HT2 (070 1 H1
Clozapine ++ ++(+) +++(+) ++++ ++++ ++++
Halopéridol ++(+) ++++ ++ ++ - _
Rispéridone ++ ++++ ++++ ++++ - +
Olanzapine ++(+) +++(+) ++++ +++ ++++ ++++
Seroquel (+) +(+) + ++++ +(+) +++(+)
Sertindole + ++++ ++++ ++++ - (+)

D: dopaminergique; 5HT,: sérotoninergique; o4: adrénergique; m1: muscarinique; Hq: histaminergique
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neurorécepteurs, ont progressivement complexifié
cette théorie; on envisage actuellement plus volon-
tiers un dysfonctionnement des voies dopaminer-
giques qu’une hyperactivité dopaminergique.

En effet, la neuro-anatomie a permis de recon-
naitre quatre voies dopaminergiques ascendantes.
Le systéme mésolimbique serait impliqué dans le
controle du comportement et son hyperactivité
pourrait étre a la base des idées délirantes et des
hallucinations. On pense que la diminution des hal-
lucinations et des idées délirantes est due a un blo-
cage des récepteurs dopaminergiques D, post-
synaptiques de ce systeme. La voie nigrostriée est,
elle, impliquée dans le contrdle des mouvements.
Lorsque ses récepteurs dopaminergiques post-
synaptiques sont bloqués, cela entraine des
troubles de la motricité sous forme de symptomes
extrapyramidaux. Le syst¢eme mésocortical joue un
role, bien que celui-ci soit encore fort discuté, dans
I’apparition des symptdomes négatifs et positifs de
la schizophrénie. Enfin le systeme tubéro-infundi-
bulaire controle la sécrétion de prolactine. Lorsque
ses récepteurs dopaminergiques post-synaptiques
sont bloqués, ce systeme est responsable d’une
élévation de la prolactinémie et de ’apparition
d’un syndrome aménorrhée-galactorrhée.

La «redécouverte», en 1988, de la clozapine a
été un événement majeur. Kane a démontré pour
la premiere fois depuis I'introduction de la chlor-
promazine que la clozapine est plus efficace que les
autres neuroleptiques pour traiter la schizophrénie
résistante [4]. Par ailleurs, elle améliore les symp-
tomes négatifs et ses effets extrapyramidaux sont
tres rares et peu intenses.

En quoi se distingue la clozapine par rapport
aux autres neuroleptiques? Tout d’abord, les neu-
roleptiques classiques ont une action sur 4 neu-
rorécepteurs au maximum, a savoir les récepteurs
dopaminergiques D,,o-adrénergiques, histaminer-
giques et muscariniques, tandis que la clozapine a
une action sur au moins 9 neurorécepteurs; elle
antagonise notamment les récepteurs dopaminer-
giques D, mais particulierement les récepteurs D;
et Dy. Elle agit par ailleurs sur les récepteurs séro-
toninergiques 5-HTi. et 5-HT3 et surtout sur les
récepteurs 5-HT». Enfin, elle bloque les récepteurs
histaminiques, anticholinergiques (muscariniques)
et oy-adrénergiques [5].

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer son
action thérapeutique particuliere. Premicrement,
elle interagit sur de trés nombreux récepteurs. Deu-
xiemement, elle entraine un blocage des récepteurs
dopaminergiques et 5-HT, [6].Troisiemement, la
clozapine aurait une action sélective sur le systeme
mésolimbique par rapport au systeme nigrostrié
(récepteurs Dy) [7]. Quatriemement, elle présente
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une affinité plus grande pour les récepteurs D; et
D4 que pour les récepteurs D,. Cinquiémement, on
évoque son action particuliere sur le systeme
adrénergique par I'intermédiaire des récepteurs
oy-adrénergiques [7]. C’est entre autres sur la base
de ces hypotheses que de nombreuses nouvelles
molécules sont actuellement a I’étude, dont trois,
le sertindole, I’olanzapine, le séroquel, devraient
étre commercialisées durant les deux prochaines
années.

L’hypothese la plus féconde, issue du mécanis-
me d’action supposé de la clozapine, est celle des
neuroleptiques qui antagonisent a la fois les ré-
cepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques
5-HT5. Cette hypothese a été appuyée par des étu-
des qui ont montré que la ritansérine, un antago-
niste sélectif des récepteurs 5-HT, sans action sur
les récepteurs dopaminergiques,entraine une amé-
lioration des symptomes négatifs et des effets
extrapyramidaux lorsqu’elle est donnée en traite-
ment d’appoint a des schizophrénes [9, 10]. Toute-
fois, la ritansérine s’est révélée inefficace sur les
symptdomes positifs.

Sertindole

Le sertindole présente une affinité importante
pour les récepteurs 5-HT»,,D; et o-adrénergiques.
Il présente par ailleurs une affinité plus faible pour
les récepteurs dopaminergiques D; et une tres
faible affinité pour les récepteurs o,-adrénergi-
ques, histaminergiques H; et sigma. Par ailleurs, il
présente une sélectivité cent fois supérieure pour
les récepteurs D, mésolimbiques par rapport aux
récepteurs Ds situés dans le systeme nigrostrié [11].
Comme la rispéridone, le sertindole présente un
rapport d’affinité 5-HT>, contre D> élevé.

Une étude pilote en double aveugle avec le ser-
tindole 4 a 20 mg/j contre placebo chez 34 patients
souffrant de schizophrénie et 4 patients présentant
une psychose schizo-affective a montré qu’apres
7 semaines, 52,2% des patients sous sertindole
présentaient une amélioration d’au moins 20% a
la BPRS contre 18,2% sous placebo. Les effets
indésirables ont été une prolongation de I'inter-
valle QT a ’ECG pour 3 patients, une hypotension
orthostatique pour 3 patients ainsi qu’'une éléva-
tion transitoire des GOT et GPT pour 3 patients
[12].

Grebb a démontré dans une étude en double
aveugle, sertindole 8, 12 ou 20 mg/j contre place-
bo, effectuée aupres de 205 patients souffrant de
schizophrénie et durant 6 semaines, que le sertin-
dole 20 mg présentait une efficacité supérieure au
placebo tant a la CGI, a la BPRS qu’aux échelles
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positive et négative de la PANSS. Sur le plan des
effets extrapyramidaux,le groupe placebo en a pré-
senté 15% tandis que le groupe sertindole 8 mg,
4%; le groupe sertindole 12 mg, 14% et le groupe
sertindole 20 mg, 6% . Durant cette étude, il n’a pas
été noté de modification de la prolactinémie. Des
troubles de I’éjaculation ont été les effets secon-
daires les plus génants [13].

Une troisieme étude, multicentrique en double
aveugle a 4 bras (sertindole 20 et 24 mg/j, halo-
péridol 16 mg/j et placebo), réunissant 461 patients
souffrant de schizophrénie, a montré que les grou-
pes sous sertindole 20 et 24 mg/j présentaient une
efficacité égale au groupe sous halopéridol 16 mg/j
pour la BPRS et I’échelle positive de la PANSS. Par
contre, le groupe sous sertindole 24 mg/j présen-
tait une efficacité significativement supérieure au
placebo a I’échelle négative de la PANSS. Enfin,
les effets extrapyramidaux étaient statistiquement
supérieurs pour le groupe sous halopéridol 16 mg/j
par rapport aux deux groupes sous sertindole
(20 et 24 mg/j). Il est a noter que les effets extra-
pyramidaux des patients sous sertindole étaient
semblables a ceux du groupe placebo [14].

Une étude multicentrique nord-américaine
en double aveugle a 7 bras (sertindole 12,20 et 24
mg/j, halopéridol 4, 8 et 16 mg/j et placebo) por-
tant sur 497 patients souffrant de schizophrénie a
montré apres 8 semaines que tous les traitements
actifs étaient statistiquement plus efficaces que le
placebo a la PANSS totale. Les groupes sous ser-
tindole 20 mg/j et halopéridol 8 mg/j montraient
la meilleure réponse tandis que le groupe sous ser-
tindole 20 mg était le seul a montrer une efficacité
statistiquement significative pour les symptomes
négatifs de la PANSS. En ce qui concerne les effets
extrapyramidaux, ils étaient équivalents pour les
groupes sous sertindole par rapport au groupe pla-
cebo, tandis que les groupes sous halopéridol pré-
sentaient, de maniere statistiquement significative,
plus d’effets extrapyramidaux que les patients sous
sertindole [15].

Une étude a long terme, ouverte, multicentri-
que, regroupant 1070 patients souffrant de schizo-
phrénie ou de troubles schizo-affectifs, sous sertin-
dole 4 a 24 mg/j durant plus de 2 ans, a démontré
une amélioration a la CGI dont la plus grande
partie observée durant les 2 premiers mois. Tous
les parametres ont indiqué que le sertindole pro-
duit tres peu d’effets extrapyramidaux, ceci étant
confirmé par I'absence d’utilisation d’antiparkin-
soniens. Par ailleurs, il n’y a pas eu d’élévation cli-
niquement significative de la prolactinémie et 191
patients recevaient une médication concomitante
de valproate, carbamazépine, paroxétine, fluoxé-
tine ou sertraline [16].
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En conclusion, nous dirons que le sertindole
12 a 24 mg/j, ingéré en une prise, a montré son ef-
ficacité antipsychotique tant pour les symptdmes
négatifs que pour les symptomes positifs dans le
traitement de la schizophrénie. Ses principaux
effets secondaires sont la congestion nasale, les
troubles de I’éjaculation, les vertiges, la sécheresse
de bouche, I’hypotension orthostatique, la prise
pondérale et I’allongement de I’espace QT. En
outre, en ce qui concerne les effets extrapyra-
midaux, le sertindole s’est montré supérieur a
I’halopéridol et égal au placebo.

Seroquel (quetiapine)

Le seroquel est une dibenzothiazépine qui antago-
nise les récepteurs 5 HT», ai-, et op-adrénergiques,
histaminergiques et plus faiblement les récepteurs
D, et Dy;elle n’a pratiquement pas d’affinité pour
les récepteurs cholinergiques. Par ailleurs, le sero-
quel montre une activité plus importante sur les
récepteurs dopaminergiques D, mésolimbiques
que nigrostriés [17].

Une étude ouverte de 4 semaines, avec du sero-
quel jusqu’a 750 mg/j, chez 12 patients souffrant
de schizophrénie ou de troubles schizophrénifor-
mes, a montré que la substance est bien tolérée et
qu’elle n’entraine pas d’effets extrapyramidaux
tels que dystonie aigué, parkinsonisme ou akathi-
sie. La réponse thérapeutique a montré des varia-
tions inter-individuelles considérables, certains
patients présentant une rémission complete de
leurs symptomes positifs tandis que 50% du collec-
tif ne présentaient pas d’amélioration clinique not-
able. Les effets secondaires les plus marquants ont
été la sédation, la sécheresse de bouche et ’hypo-
tension orthostatique [18].

Link, Smith et Ryan [19] rapportent les résul-
tats d’une étude en double aveugle,d’une durée de
6 semaines, portant sur 201 patients souffrant de
schizophrénie chronique ou sub-chronique avec
exacerbation aigué. 101 patients étaient dans le
groupe chlorpromazine (dosage moyen 384 mg/j)
et 100 dans le groupe seroquel (dosage moyen
407 mg/j). Les résultats montrent que le groupe
sous seroquel bénéficie d’une efficacité antipsy-
chotique comparable au groupe sous chlorproma-
zine tant pour les symptomes positifs que négatifs.
En outre, on ne note pas de différence sur le plan
des effets extrapyramidaux entre les groupes sero-
quel etle groupe chlorpromazine etiln’y pas d’aug-
mentation significative de la prolactinémie chez
les patients sous seroquel. Pour le groupe sous
chlorpromazine et le groupe sous seroquel, les
effets secondaires les plus communs ont été la
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somnolence (16 et 14%), I'insomnie (16 et 10%),
I’hypotension orthostatique (18 et 5%),’agitation
(12 et 7%), la sécheresse de bouche (6 et 8%) res-
pectivement.

Link et Arvanitis [20] rapportent une étude de
6 semaines, multicentrique contre placebo, ou le
seroquel était prescrit a raison de 75 a 750 mg/j en
fonction de la réponse clinique et de la tolérance.
Le groupe sous seroquel (dose moyenne 307 mg/j)
a montré une efficacité statistiquement significa-
tive par rapport au groupe placebo a la BPRS et a
la CGI aux jours 21, 28 et 35. Par ailleurs, on note
une amélioration significative du groupe seroquel
par rapport au groupe placebo en ce qui concerne
les symptomes négatifs évalués par la SANS. Le
groupe seroquel et le groupe placebo n’ont pas
montré de différence en ce qui concerne les effets
extrapyramidaux. Les effets secondaires les plus
importants, dans le groupe seroquel, ont été la
somnolence (39% ),’agitation (28%),les céphalées
(19%) et I’hypotension orthostatique (10%).

Une autre étude en double aveugle a 3 bras
contre placebo (seroquel jusqu’a 250 mg/j, sero-
quel jusqu’a 750 mg/j et placebo) portant sur une
durée de 8 semaines chez 298 patients atteints de
schizophrénie n’a pas montré de différence entre
le groupe seroquel 250 mg et le groupe sous pla-
cebo en termes d’efficacité, tandis que le groupe
seroquel 750 mg montrait une efficacité statis-
tiquement significative aux échelles BPRS, CGI et
SANS. Cette étude suggere que la dose optimale
pour le traitement de ’exacerbation aigué de la
schizophrénie doit étre supérieure a 250 mg/j de
seroquel [21].

Enfin, Arvanitis [22] et Hong [23] rapportent
une étude en double aveugle comportant 7 bras,
seroquel (75, 150, 300, 600, 750 mg/j), contre ha-
lopéridol (12 mg/j) et placebo, portant sur 361
patients présentant une exacerbation aigué de
schizophrénie. Apres 42 jours, les groupes sous
seroquel 150, 300, 600, 750 mg/j et le groupe sous
halopéridol 12 mg/j sont améliorés de manicre
significativement plus efficace que le groupe pla-
cebo, a la CGI et a la BPRS. Par ailleurs, le sero-
quel montre une activité clinique maximale a
300 mg/j. Il n’y a aucune différence entre les grou-
pes seroquel et le groupe placebo en ce qui
concerne les effets extrapyramidaux évalués par
I’échelle de Simpson.

En conclusion, le seroquel se montre efficace
dans le cadre de I’exacerbation aigué de la schizo-
phrénie, n’entraine pas ou peu d’effets extrapyra-
midaux, ni d’élévation de la prolactinémie. Les
effets secondaires les plus importants semblent étre
la somnolence, I’agitation, la sécheresse de bouche
et ’augmentation de poids.
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Olanzapine

L’olanzapine est une thiénobenzodiazépine res-
semblant pharmacologiquement a la clozapine et
présentant une affinité pour les récepteurs séroto-
ninergiques (5 HT2, 5 HT,), dopaminergiques
(D1,D2,D4), muscariniques (M;), oii-adrénergiques
et histaminergiques. Il est en outre a noter que
I’olanzapine antagonise de maniere plus impor-
tante les récepteurs 5-HT, a que les récepteurs
D, [24].

Une étude en double aveugle multicentrique
comparant 3 doses fixes d’olanzapine (2,5-7,5 mg/j;
7,5-12,5 mg/j; 12,5-17,5 mg/j) au placebo et a
I’halopéridol (10 a20 mg/j) durant 6 semaines, chez
335 patients hospitalisés souffrant de schizophré-
nie, a montré chez les groupes sous olanzapine
(7,5-12,5 mg/j et 12,5-17,5 mg/j) ainsi que sous
halopéridol, une amélioration significativement
supérieure a la BPRS par rapport au groupe pla-
cebo. En outre, le groupe sous olanzapine (12,5 a
17,5 mg/j) montrait une amélioration statistique-
ment significative par rapport aux groupes ha-
lopéridol et placebo pour les symptdmes négatifs
évalués par la SANS. Enfin, les patients traités par
I’olanzapine montrerent moins d’effets extrapyra-
midaux et d’élévation de la prolactinémie que les
patients traités avec de I’halopéridol [25].

Beuzen et al. [26] rapportent une étude en
double aveugle, multicentrique, portant sur 152
patients souffrant de schizophrénie, distribués en
3 groupes (olanzapine 1 mg/j, olanzapine 10 mg/j et
placebo). IIs démontrent que les patients dans le
groupe olanzapine 10 mg/j présentent une amé-
lioration statistiquement significative par rapport
au placebo en ce qui concerne la BPRS, la CGI et
la PANSS totale, échelles positive et négative.Iln’y
avait pas de différence entre le groupe sous pla-
cebo et le groupe sous olanzapine 1 mg. Enfin,
I'incidence des traitements aigus de symptomes
extrapyramidaux est inférieure dans le groupe
olanzapine 10 mg (8% ) par rapport au groupe pla-
cebo (12%).

Satterlee (1996) [27] rapporte une étude en
double aveugle comparant I’olanzapine 5 a 20 mg/j
a I’halopéridol 5 a 20 mg/j chez 1996 patients
ambulatoires (83,1% patients souffrant de schizo-
phrénie, 1,9% de troubles schizophréniformes et
15% de troubles schizo-affectifs). Dans cette étude
sur 6 semaines, 66,4 % des patients sous olanzapine
par rapport a 46,8% des patients sous halopéridol
sont allés au terme. Les interruptions pour manque
d’efficacité ou effets secondaires ont été plus im-
portantes de maniere significative dans le groupe
halopéridol que dans le groupe olanzapine. Les
patients sous olanzapine ont montré une amélio-
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ration statistiquement significative par rapport a
I’halopéridol, aux échelles BPRS,CGI, MADRS et,
pour les symptdmes négatifs, a la PANSS. Enfin, les
deux traitements se sont révélés d’une efficacité si-
milaire en ce qui concerne les symptomes positifs
évalués par la BPRS et la PANSS. Sur le plan des
effets extrapyramidaux, il y avait de maniere sta-
tistiquement significative moins de traitements
d’urgence pour dystonie, parkinsonisme ou aka-
thisie dans le groupe olanzapine que dans le groupe
halopéridol.

En conclusion, I’olanzapine semble aussi effi-
cace que I’halopéridol sur les symptomes positifs
dela schizophrénie. Par contre, elle est plus efficace
que I’halopéridol sur les symptomes négatifs de
cette affection. On note moins d’effets extrapyra-
midaux et d’augmentation de la prolactinémie que
chez les patients sous halopéridol. Les effets se-
condaires les plus importants de 1’olanzapine sont
la constipation, la sécheresse de bouche, la som-
nolence et ’augmentation des transaminases hépa-
tiques.

Conclusion

L’olanzapine, le sertindole et le seroquel sont trois
molécules en investigations riches de promesses.
Les premieres investigations semblent confirmer
leur efficacité, évaluée essenticllement sur la base
de I’évolution des scores sur des échelles telles que
la BPRS, la PANSS, la SANS et la CGI. Ces subs-
tances sont donc aussi efficaces sur les symptomes
positifs de la schizophrénie que les substances de
référence telles que I’halopéridol et la chlorpro-
mazine. D’autres arguments portent a penser que
I’olanzapine, le sertindole et le seroquel seraient
efficaces contre les symptomes négatifs de cette
affection. Toutefois, il manque encore d’études
dans ce type d’indication contre des neuroleptiques
de référence telles la clozapine et la rispéridone. En
tout état de cause, leur apport principal semble
résider dans leur faible capacité a induire des ef-
fets extrapyramidaux. Ceci, en plus de leur effi-
cacité sur les symptomes positifs et négatifs de la
schizophrénie, pourraient étre un facteur détermi-
nant pour améliorer la compliance et par-la méme
le pronostic de cette affection et ainsi en faire les
neuroleptiques de I’avenir.

Comme I’a démontré Hogarty [28], ’approche
psychopharmacologique de la schizophrénie n’est
qu'une des composantes a intégrer aux autres
approches (psychothérapie de soutien, thérapie fa-
miliale, thérapie cognitive, sociothérapie, ...). Tou-
tefois, la fin des années 90 se révele tout a fait pas-
sionnante sur le plan psychopharmacologique. La
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clozapine, la rispéridone, le sertindole, le seroquel
et ’olanzapine en sont les premiers témoins et per-
mettront sans doute d’améliorer nos connaissances
en neurosciences ainsi que nos prises en soins des
patients souffrant de schizophrénie.
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