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Résumé. La demande d’arrét du traitement antipsychotique est tres fréquente
chez les patients diagnostiqués avec une schizophrénie. Le psychiatre est souvent
embarrassé d'y répondre, au risque que les patients arrétent d’eux-mémes leur
traitement. Pourtant, malgré |'efficacité incontestable des antipsychotiques dans
le traitement des symptomes positifs et lors des phases aigués de psychoses, le
rapport bénéfice/risque de leur maintien au long cours chez tous les patients fait
aujourd’hui débat. Dans cet article, nous proposons d’examiner un certain nombre
de biais cognitifs chez nous psychiatres qui peuvent nous amener a tort a ne pas
oser tenter une réduction voire un arrét chez des patients qui seraient éligibles a
cette stratégie.

Mots-clés : abandon du traitement, psychose, schizophrénie, antipsychotique,
biais cognitif, psychiatre, attitude face au traitement, bénéfice/risque, observance,
rechute, traitement au long cours

Abstract. Is Reducing or Stopping Antipsychotic Drugs for Schizophrenia Pure
Folly?. Patients diagnosed with schizophrenia frequently ask if they can stop tak-
ing antipsychotics. Psychiatrists often struggle to find the correct response, aware
that if they refuse the patient may stop the treatment anyway. Despite the unde-
niable efficacy of antipsychotics in the treatment of positive psychotic symptoms
and acute phases of psychosis, the benefit-risk ratio of their long-term use in all
patients is currently under debate. In this article, we examine some cognitive bias-
es among psychiatrists that may lead us to mistakenly shy away from attempting
antipsychotics deprescription in patients who would be eligible for this strategy.
We argue that the evaluation of the risk of relapse following antipsychotics dis-
continuation is potentially biased by several methodological flaws in randomized
controlled trials. After experiencing patients relapsing after they stop medication,
psychiatrists are likely to jump to the false conclusion that discontinuation should
be avoided. We argue that a careful dose reduction can be safe and even beneficial
for some patients, even after multiple episodes. This might be the case for those in
full remission, with good insight and who present a cycloid psychosis phenotype
(a purely relapsing remitting phenotype of psychosis characterized by a good long-
term prognosis).

Keywords: Treatment discontinuation, psychosis, schizophrenia, antipsychotic,
cognitive bias, psychiatrist, attitude toward treatment, benefit-risk, compliance, re-
lapse, long-term treatment

Resumen. Reducir o abandonar los antipsicoticos en la esquizofrenia, ; pura lou-
ra?. La solicitud de interrupcion del tratamiento antipsicotico es muy frecuente
entre pacientes diagnosticados de esquizofrenia. A menudo, el psiquiatra se siente
molesto al responder a estas peticiones, ante el riesgo de que el paciente interrum-
pa el tratamiento por su cuenta. Sin embargo, a pesar de la innegable eficacia de
los antipsicoticos en el tratamiento de los sintomas positivos y en las fases agudas
de psicosis, la relacion beneficio/riesgo de mantenerlos a largo plazo entre todos
los pacientes es cuestionada en la actualidad. En este articulo, proponemos anali-
zar un cierto numero de sesgos cognitivos entre nogsotros los psiquiatras que pue-
den llevarnos, erréneamente, a no atrevernos a intentar una reduccion o incluso
una discontinuacion en unos pacientes que serian elegibles para esta estrategia.
Palabras claves: abandono del tratamiento, psicosis, esquizofrenia, antipsicoti-
cos, sesgo coghnitivo, psiquiatra, actitud ante el tratamiento, beneficio-riesgo, con-
formidad, recaida, tratamiento a largo plazo.
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Malgré I'efficacité incontestable des traitements anti-
psychotiques dans les phases aigués de psychose, prés
de 60 % des patients arrétent leurs traitements dans les
6 mois suivant une hospitalisation [1]. D’autres patients
demandent avec insistance a leur psychiatre qu’il
réduise leur traitement. Une demande a laquelle nous
sommes souvent réticents car nous sommes habitués a
accueillir en hospitalisation les patients qui ont rechuté
aprés l'arrét du traitement. Pour autant, la déprescrip-
tion des antipsychotiques (i.e. la réduction pouvant
aller jusqu’a l'arrét) pourrait étre une stratégie théra-
peutique pertinente chez certains patients. Nous souhai-
tons passer en revue les raisons qui peuvent nous faire
hésiter a la proposer et sensibiliser notre communauté
aux biais cognitifs que les expériences de rechute des
patients que nous suivons sont a méme de générer.

La demande d’arrét des antipsychotiques
des patients

La demande d’arrét du traitement a trouvé une voix
d’expression plus importante au cours des derniéres
années. Les prises de parole des personnes concernées
sur ces sujets se sont vues relayées dans les médias ou
sur les réseaux sociaux et plusieurs livres rédigés par
des personnes concernées rapportant leur chemin vers
un sevrage réussi des psychotropes ont été publiés au
cours des derniéres années. Ce mouvement a d'ailleurs
pris une dimension plus politique en Norvége. Elle a
conduit au vote d’une loi en 2015, portée par Bent Hgje,
ministre de la Santé, exigeant I'ouverture d’'« unités sans
médicaments » dans les hopitaux psychiatriques [2].

Les réactions des psychiatres norvégiens a cette
évolution notable du systeme de soins ont été contras-
tées [3]. Si la plupart ne se disaient pas opposés de
principe a l'idée d’'une réduction du traitement, ils
se montraient surtout préoccupés par les risques de
rechute. Quant a l'arrét, ils I'estimaient beaucoup trop
risqué. Leurs hésitations s’expliquaient notamment par
I'absence de consignes claires sur « comment » réduire
le traitement et « chez quel patient». Les premiers
retours d’expérience des médecins travaillant dans ces
« unités sans médicament » montrent qu’ils rencontrent
des conflits éthiques : comment respecter le choix du
patient d'une part, et gérer, de I'autre, son propre senti-
ment de responsabilité professionnelle et son désir
d’aider lorsque ce choix semble exposer le patient a un
risque visible [4] ?

Ces témoignages montrent que la déprescription est
implicitement associée, chez les psychiatres, a I'idée de
risque. Mais qu’en est-il de ses bénéfices ?

Des bénéfices de la déprescription

Commencgons ici par préciser que le débat sur le
rapport bénéfice/risque du maintien au long cours des
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antipsychotiques chez les patients stabilisés réapparait
depuis quelques années. Ceci s’expliqgue notamment
par les effets secondaires métaboliques et cardiovas-
culaires qui pourraient étre responsables, au moins
en partie, de la réduction de leur espérance de vie [5].
Certes, des études épidémiologiques récentes concluent
a une moindre mortalité chez les patients traités [6].
Cependant, leur méthodologie observationnelle
comporte des biais qui ne permettent pas d’affirmer ce
role protecteur. Elle compare en effet des patients obser-
vants au traitement a des patients non observants dont
les profils cliniques, somatiques ou les comorbidités
addictives different notablement. Rappelons également
que la question d'une possible atrophie cérébrale et
d’anomalies de la substance blanche corrélée a la durée
d’exposition aux antipsychotiques reste ouverte [7].

Les patients, quant a eux, se plaignent d'une séda-
tion, d'un manque de motivation, d'un émoussement
des émotions. Or certains de ces effets sont soit directe-
ment imputables aux traitements soit accentués par eux.

Nous disposons de plusieurs méta-analyses d’études
qui ont comparé deux groupes de patients : un chez qui
une réduction du traitement antipsychotique voire un
arrét était proposé et un chez qui le traitement était main-
tenu a la méme dose (e.g. [8]). Celle deTani et collabora-
teurs [8] a inclus 37 essais et un total de 2080 patients.
Ces études montrent que réduire les antipsychotiques
est associé a une amélioration significative des symp-
tdmes négatifs, des symptomes parkinsoniens et des
fonctions cognitives (sur une période moyenne d'obser-
vation de 12 mois). L'arrét des antipsychotiques quant a
lui est associé a une amélioration significative du poids,
des symptdmes parkinsoniens et de la sédation sur une
période moyenne d'observation de 6 mois.

Il peut donc y avoir un réel intérét a la réduction
des doses, alors pourquoi avons-nous souvent une
réticence a déprescrire ? Nous proposons d’examiner
ici un certain nombre de biais cognitifs ou de fausses
croyances susceptibles de nourrir cette hésitation.

« La schizophrénie est une maladie
chronique qui nécessite un traitement
avie»

Deux points de cette affirmation nécessitent d’étre
examinés : I'idée que la schizophrénie serait chronique
et qu’elle serait une maladie (voir aussi [9, 10]).

Bien que le diagnostic de schizophrénie selon le
DSM-5 est intimement lié a la notion d'« épisode »,
caractérisé a la fois par des symptomes et un retentisse-
ment fonctionnel, c¢’est en tant que trouble (disorder en
anglais) que nous le posons. Or la notion de trouble reste
implicitement associée dans I'esprit des psychiatres, a
celui d'une maladie chronique, censée durer toute la vie
(ou presque). Une conception qui en faisant I’'analogie
avec le diabete ou I’hypertension, justifierait que la schi-
zophrénie releve d'un traitement a vie.

LInformation psychiatrique © vol. 99, n° 4, avril 2023
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On estime pourtant que jusqu’a 40 % des patients
qui atteignent la rémission aprés un premier épisode
psychotique pourraient avoir un pronostic a long terme
trés positif sans antipsychotique ou a de trés faibles
doses [11, 12]. Et méme lorsqu’il y en a eu plusieurs,
les études longitudinales conduites sur une durée
20 a 30 ans nous montrent une rémission voire une
guérison parfois chez plus de la moitié des patients. A
titre d’'exemple, I'étude du Vermont [13, 14] arrive a la
conclusion qu’aprés 20 a 25 ans de suivi, la moitié de
patients ne prenait plus de traitement (30 % ne respec-
taient pas la prescription réalisée, 20 % n’en avaient
plus de prescrit), un quart prenait un traitement de
facon intermittente et seulement un quart prenait un
traitement régulier.

Alors que Bleuler, prudent, parlait du « groupe
des schizophrénies », le DSM-5 a préféré faire dispa-
raitre I'idée qu’il puisse exister des sous-groupes plus
homogenes et définit /a schizophrénie comme une
entité diagnostique en dépit de la trés grande hétéro-
généité clinique qui caractérise ce trouble. Des études
anciennes avaient pourtant soigneusement décrit des
profils évolutifs et pronostics de patients trés distincts
[15]. Environ 25 % des schizophrénies comporteraient
ainsi une évolution rémittente pure caractérisée par
une rémission complete des symptomes méme aprés
plusieurs épisodes. C'est cette évolution favorable qui
a poussé l'école de Wernicke-Kleist-Leonhard (WKL)
a les isoler sous le nom de « psychoses cycloides »,
pour réserver le terme de « schizophrénie » aux seules
formes pouvant évoluer vers la chronicité [16].

Les psychoses cycloides sont un phénotype de
psychoses rémittentes pures, peu héritables, de bon
pronostic, caractérisées par une symptomatologie
généralement aigué et polymorphe et une présenta-
tion schizo-affective. A titre d’exemple, une étude [17]
a montré que 13 ans aprés un épisode psychotique
inaugural, les patients avec psychoses cycloides se
différenciaient des autres (i.e. schizophrénies au sens
de WKL) par I'absence quasi complete des symptomes
psychotiques (score de PANSS total a 31,9 £ 2,6 contre
57,0 £ 18,1), un meilleur fonctionnement global, un taux
d’emploi en milieu ordinaire quatre fois plus élevé (72,7 %
vs 18,2 %) et par une dose moyenne de traitement trois
fois plus faible (103 + 91 mg équivalent chlorpromazine
(EqCpz) vs 316 + 285 mg EqCpz). Enfin, 20 % des patients
avec psychose cycloide ne prenaient plus de traitement
(contre 4,5 % chez les autres). Ajoutons encore que ces
patients semblent particulierement sensibles aux effets
cognitifs et neurologiques des antipsychotiques, méme
lorsqu’ils sont prescrits aux doses usuelles. lls peuvent
étre par ailleurs bien stabilisés sous traitement thymoré-
gulateur lorsque le risque de rechute est élevé ou pour
atténuer les symptomes thymiques souvent associés.

Savoir reconnaitre le phénotype de psychose cycloide
chez les patients permettrait ainsi d’envisager une stra-
tégie thérapeutique ciblée ne reposant pas nécessai-
rement sur le maintien d’un traitement au long cours
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comme cela pourrait étre le cas pour d'autres phéno-
types d'évolution moins favorable.

« Les études démontrent
que les antipsychotiques offrent
la meilleure protection contre la rechute »

Plusieurs études et méta-analyses concluent en effet
a un moindre taux de rechute chez les patients chez
qui l'antipsychotique est maintenu comparativement
a ceux chez qui il est réduit voire arrété [8]. Mais cette
conclusion passe sous silence plusieurs limites métho-
dologiques qui en atténuent considérablement la vali-
dité ou du moins le caractére systématique.

Par exemple, la rapidité avec laquelle I'antipsycho-
tique est réduit joue un réle important dans le taux de
rechute : supérieur a 75 % en cas d’arrét brutal, il est
légerement supérieur a 50 % lorsque l'arrét s'étend
entre 1 et 10 semaines et approche 30 % pour un arrét
étendu sur plus de 10 semaines [18]. Nous le dévelop-
perons plus loin : quelques jours sous antipsychotiques
peuvent suffire pour sensibiliser durablement les récep-
teurs post-synaptiques, de sorte que leur arrét entraine
une hyper-dopaminergie fonctionnelle pouvant occa-
sionner des psychoses de sevrage méme chez des indi-
vidus sans antécédents de trouble psychotique [19].

Des lors, doit-on interpréter le plus fort taux de
rechute observé en réduisant/arrétant I'antipsychotique
comme un meilleur effet préventif des rechutes lié au
maintien de l'antipsychotique ou comme un taux de
sevrage plus élevé induit par la stratégie réduction/arrét
trop brutale dans I'autre groupe ? Ces éléments sont-ils
suffisants pour considérer que la stratégie réduction/
arrét ne doit pas étre proposée ?

Non, il nous incombe de vérifier si la stratégie
de réduction/arrét étendue sur une longue période
comporte un risque plus élevé de rechute. A ce jour,
les deux études [20, 21] qui ont utilisé les protocoles
de réduction les plus longs (sur plus de 6 mois) ne
montrent pas de surrisque de rechute dans la condition
décroissance (jusqu’a I'arrét) versus maintien.

« La rechute est une terrible épreuve
pour le patient et sa famille,
il faut a tout prix ’éviter »

Nous sommes bien évidemment d’accord avec cette
affirmation. Cependant, 'usage du terme rechute dans
les études cliniques est plus trompeur qu'il n'y parait.
En effet, la représentation que nous avons de la rechute
correspond généralement a celle d'une crise psycho-
tique aux conséquences souvent dommageables et qui
se conclut par une réhospitalisation. Or la définition
de la rechute dans les études randomisées contrdlées
s’intéressant a la décroissance, manque cruellement
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de précision [22]. Il est donc essentiel de vérifier et de
préciser de quelle rechute on parle pour mieux mesurer
les risques.

La méta-analyse citée plus haut [8] montre que dans
18 études sur 37 (48,6 %), la rechute n'est pas définie
précisément. Quant aux autres études, deux seule-
ment définissent la rechute par la survenue d'une
ré-hospitalisation, quatre par une réhospitalisation
ou une augmentation du traitement antipsychotique.
Enfin, neuf la résument a une simple augmentation des
symptomes sans en préciser les conséquences.

Or le risque de rechute est fortement dépendant de
la définition qu’on Iui donne: si dans une acception
trés large ce risque est significativement plus élevé
avec la stratégie réduction/arrét vs maintien (19,2 %
vs 8,9 %), la différence entre les deux stratégies n’est
plus significative quand on considére juste le risque de
réhospitalisation (ce risque est bien plus faible : 9,9 %
vs 4,4 %). Ainsi, méme lors d’un arrét brutal, la moitié
des recrudescences symptomatiques sont gérées en
ambulatoire.

« Presque tous mes patients
qui ont arrété leur antipsychotique
ont rechuté »

Nous avons tous fait cette expérience et |'avons
malheureusement renouvelée de nombreuses fois. La
conclusion que nous avons tendance a tirer en pratique
est qu’arréter ou réduire les antipsychotiques est dange-
reux pour les patients. Nous souhaitions montrer qu’il
s’agit de nouveau d’une conclusion hative et erronée.

Que nous apprend cette expérience ? Qu’'un arrét
brutal des antipsychotiques est risqué. Mais elle ne nous
permet pas de conclure qu’une réduction du traitement,
si elle est faite de facon trés progressive et éventuelle-
ment jusqu’a I'arrét est risquée. Elle ne nous permet pas
non plus de savoir chez quel patient et a quel moment il
peut étre intéressant ou au contraire plus risqué de tenter
une réduction ou un arrét. En effet, bien souvent les
patients arrétent brutalement leur traitement lorsqu’ils
ne sont pas bien stabilisés ou lorsque la conscience de
leur trouble n’est pas optimale. A I'inverse, les patients
ayant une psychose cycloide et susceptibles de tirer un
plus grand bénéfice a réduire leur traitement sont parfois
les plus réticents a le faire, car ils craignent la rechute et
les conséquences négatives qu’elle pourrait avoir sur
leur vie. Ce faisant, ils renforcent notre croyance dans
I'intérét d'un maintien des doses.

Ces expériences tendent a nous dissuader d'oser la
déprescription de fagcon générale et nous empéchent
de considérer qu’il pourrait exister des patients a faible
risque de rechute en cas de réduction ou d’arrét: par
exemple des patients stabilisés, faiblement sympto-
matiques, disposant d’'une bonne conscience de leur
trouble et volontaires pour s’engager avec le psychiatre
dans une stratégie tres progressive de réduction.
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« J’ai essayé plusieurs fois d’arréter
’antipsychotique et mon patient
a rechuté »

Plusieurs psychiatres ont peut-étre pu s’essayer
a une réduction plus progressive des traitements,
pensant ainsi minimiser le risque de rechute. Mais nous
sommes parfois surpris de constater que lorsqu’un
patient est équilibré avec des doses infra-thérapeutiques
(par exemple, 0,5 ou 1 mg/j de rispéridone, 2,5 ou
5 mg/j d'olanzapine), il rechute malgré tout a I'arrét des
dernieres doses. Nous en concluons alors que méme
I'arrét progressif est risqué.

La encore cette conclusion comporte de possibles
biais.

En effet, lareprésentation que nous avons d’une décrois-
sance tres progressive peut étre éloignée des réalités
psychopharmacologiques concernant les interactions
entre antipsychotiques et récepteurs dopaminergiques.

On pourra s’étonner d’ailleurs, 70 ans apres la décou-
verte des antipsychotiques, qu’aucune recommandation
claire n’ait été formulée pour guider une déprescription
sécure de ces médicaments, soucieuse d’en minimiser
les risques. Pire, un nombre infime de recherches a
porté sur ce sujet en comparaison des trées nombreuses
études qui se sont appliquées a optimiser les conditions
d'instauration du traitement, le switch entre molécules
en cas d’inefficacité d'un antipsychotique (qui a réduit
progressivement de 6 semaines a 2-3 semaines), ou
encore le traitement de la schizophrénie résistante.

Cette absence est d’autant moins compréhensible
que les recommandations sur le traitement de la schi-
zophrénie invitent a poursuivre |'antipsychotique au
moins un a deux ans aprés un premier épisode et cing
ans aprés un deuxiéme épisode [23]. Elles évoquent
donc clairement (ou plutdt en creux) la possibilité de
I'arrét, sans cependant préciser comment procéder
concretement. Aucune ne précise enfin si cet arrét doit
concerner tous les patients ou seulement certains et sur
quels critéres cliniques.

Il a fallu attendre le début des années 2020 pour que
des chercheurs anglais [24] proposent enfin un modeéle
théorique permettant de penser la décroissance des
antipsychotiques. Leur modeéle s’appuie notamment sur
la notion de psychose d’hypersensibilité a la dopamine
décrite dés la fin des années 1970 [19].

Syndrome de sevrage
aux antipsychotiques et psychose
d’hypersensibilité a la dopamine

La psychose d’hypersensibilité a la dopamine [19]
correspond a la survenue de symptomes psychotiques
positifs (délire, hallucinations) déclenchée, non par une
augmentation de la libération de la dopamine en présy-
naptique (modele actuellement le plus pertinent pour

LInformation psychiatrique © vol. 99, n° 4, avril 2023
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Prise prolongé
d'antipsychotiques

A. L'expression et
I'occupation des rD2

sont normales,

— I'activité DA est modérée.

activité activité
dopaminergique dopaminergique

B. L'antipsychotique occupe les
rD2 ala place de la DA,

— |'activité DA est diminuée.
Pour compenser, le neurone
post-synaptique va exprimer

de nouveaux rD2 (majoritairement
a haute affinité) et augmenter

sa sensibilité a la DA.

Arrét (brutal)
antipsychotiques

®

C. L'antipsychotique n'est plus
présent et le neurone postsynaptique
sensibilisé n'a pas eu le temps

de s'adapter. Une grande quantité
de rD2 devient accessible a la DA

— l'activité DA est forte.

activité
dopaminergique

> Dopamine (DA) @ Récepteur DA D2 (rD2), basse affinité

@ Antipsychotique g rD2, haute affinité

. transporteur de la DA

V actif
K inactif

Figure 1. Mécanismes de la psychose d’hypersensibilité a la dopamine.

expliquer les symptomes positifs de la schizophrénie et
dans la manie) mais par une augmentation du nombre
et de la sensibilité des récepteurs dopaminergiques
post-synaptiques consécutifs a leur blocage lié a une
imprégnation prolongée aux antipsychotiques. Elle
peut s’installer en quelques semaines.

Dans ce cas, I'arrét brutal de I'antipsychotique met
subitement a disposition un nombre important de
récepteurs dopaminergiques sur lesquels va se fixer la
dopamine dont I'hypersécrétion n'a pas été modifiée
par le traitement, induisant les symptémes (figure 7).

Cette psychose d’hypersensibilité a la dopamine a
été décrite chez des patients sans antécédent psychia-
trique traités par des « neuroleptiques cachés » (méto-
clopramide, réserpine) et des patients prenant dura-
blement des antipsychotiques pour des pathologies
psychiatriques non psychotiques (dépression, TOCs,
dysmorphophobie). Ce risque nous rappelle de rester
trés vigilants sur la prescription d’antipsychotiques hors
AMM et nous oblige a réévaluer voire remettre en ques-
tion une prescription d’antipsychotique au long cours
lorsque son indication n’est pas claire.

Mais la psychose d’hypersensibilité n'est qu’un des
symptomes de sevrage possibles lors d'un arrét brutal
ou trop rapide des antipsychotiques. D’autres symp-
tomes peuvent apparaitre dont la nature et la chrono-
logie d'apparition dépendent des récepteurs concernés.
Les premiers symptomes a apparaitre dans les jours qui
suivent l'arrét et jusqu’a quelques semaines ont peu a
voir avec les récepteurs dopaminergiques. Linsomnie,
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I'agitation ou l'anxiété s’expliquent par la levée des
effets de régulation sérotoninergiques, adrénergiques
ou encore cholinergiques (selon le profil réceptologique
de la molécule concernée) conduisant a un rebond fonc-
tionnel d’activité de ces voies de neurotransmission.
D’autres symptomes orientent plus vers certains récep-
teurs : troubles digestifs ou encore vertiges et pares-
thésies de nature cholinergique et sérotoninergique,
hypertension artérielle et palpitations de nature adré-
nergique, perte d'appétit de nature histaminergique.
Les manifestations dopaminergiques du sevrage aux
antipsychotiques sont, elles, plus différées avec une
fenétre de vulnérabilité qui débute quelques semaines
apres l'arrét et peut s’étendre plusieurs mois voire
années apres le sevrage. Les premiers symptomes
sont liés a la voie nigro-striée et se manifestent par
des dyskinésies de sevrage, un parkinsonisme ou une
akathisie. La sensation de bien-étre qui caractérise la
« lune de miel » correspond a |'hyperdopaminergie
fonctionnelle de la voie mésolimbique a risque d’évolu-
tion vers une agitation psychotique alors que celle de la
voie mésocorticale et du striatum associatif s'expriment
par des hallucinations, des idées de persécution ou le
retour de symptémes positifs antérieurs du patient. Le
risque de déclencher des symptomes psychotiques de
sevrage apres un arrét du traitement persiste durant
plusieurs mois. Deux études ont évalué ce risque en
suivant les patients plus de deux ans [25, 26]: il se
situe entre 43 et 56 % la premiere année, 8 et 22 % la
deuxiéme année puis 2 a 4 % les années suivantes [24].
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Insistons encore, ce risque peut étre considérablement
réduit en réalisant une décroissance trés progressive du
traitement.

Déprescrire les antipsychotiques :
mode d’emploi

La réflexion sur la déprescription des antipsycho-
tiques prend depuis quelques années une dimension
internationale avec la création du TAPER-network qui
regroupe les différentes équipes en Europe et dans le
monde qui conduisent des études sur la déprescrip-
tion des antipsychotiques [27]. La figure 2 rappelle les
éléments principaux de la discussion bénéfice/risque de
la déprescription.

Comment ?

Les travaux de Mark Horowitz [24] ont permis de
concevoir un modeéle de la décroissance au plus proche
des connaissances psychopharmacologiques sur la
relation entre la dose prescrite de I'antipsychotique et
le taux d’occupation des récepteurs dopaminergiques.
Cette relation est en effet hyperbolique, autrement dit
non linéaire. Ainsi, de faibles doses d’antipsychotiques
vont occuper une grande proportion de récepteurs
dopaminergiques alors qu’au-dela d'une certaine dose,
(correspondant pour plusieurs molécules a la dose
minimale efficace) I'augmentation supplémentaire des
doses se traduit par une faible augmentation de I'occu-
pation des récepteurs (voir figure 3).

Les schémas de déprescription peuvent donc s’ins-
pirer de ces connaissances en autorisant une décrois-
sance lente, possiblement un peu plus rapide pour des

doses au-dessus de la dose minimale efficace (on parle
aussi de minimisation de la dose), mais surtout la plus
progressive possible en dessous de cette dose mini-
male efficace. Lutilisation d'antipsychotiques a action
prolongée représenterait une option particulierement
intéressante garantissant a la fois une sécurité et une
maniabilité optimale pour gérer la réduction des doses.
Une alternative qui se développe dans certains pays
consiste a recourir a des conditionnements particuliers
des antipsychotiques sous forme de Tapering strips,
permettant d'assurer une décroissance trés maitrisée
de la dose [28].

L'étude DREAMS-PHEN (PHRC national 2022) qui
débutera sur 15 centres en France en 2023, sera
la premiere a tester ce schéma tres progressif de
décroissance inspiré des derniéres recommandations
d'Horowitz et son équipe [24]. Il sera couplé a un
programme en ligne de psychoéducation ciblant
les signes de sevrage et de rechute et incluant des
méthodes de gestion du stress.

Pour quels patients ?

La grande majorité des études sur la déprescription
des antipsychotiques a inclus des patients stabilisés
cliniquement, généralement a distance de quelques
mois du dernier épisode psychotique. Il s’agissait le
plus souvent de patients recrutés aprés leur premier
épisode mais quelques études ont porté aussi sur des
patients avec plusieurs épisodes.

Dans I'étude DREAMS-PHEN, seront inclus des
patients cliniquement stabilisés, c’'est-a-dire avec des
symptémes positifs a un niveau résiduel (score PANSS
de ces items <4) et a distance de 6 mois du dernier
épisode psychotique. Les patients avec épisode(s)

Maintien de
I"antipsychotique

Bénéfices
e Prévention de la rechute ?

Risques

e Sédation - troubles cognitifs

e Apathie — symptomes négatifs
e Syndrome métabolique

e Effets extrapyramidaux

Risques

e Augmentation transitoire des symptomes

e Rechute ? avec cicatrice sociale et impacts
économiques et professionnels

Bénéfices

e Amélioration cognitive

e Réduction des symptomes négatifs

e Réduction du poids

e Réduction des effets extrapyramidaux

/2

Déprescription

Figure 2. Synthése des bénéfices et des risques du maintien versus de la déprescription des antipsychotiques.
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A : Présentation de la relation hyperbolique entre dose de rispéridone orale et taux
d’occupation des récepteurs D2 dopaminergiques. B : impact d'une réduction de 12 mg
jusqu’a la dose minimale efficace (DME) de 4 mg puis d'une réduction de 50 % de la dose sur
le taux d’occupation des récepteurs D2 dopaminergiques. C : impact d'une réduction
hyperbolique de la dose jusqu’a 4 mg (DME) puis trés progressive de fagon a obtenir une
désaturation linéaire au niveau des récepteurs D2 dopaminergiques.

Figure 3. Schéma explicatif des relations entre dose d’antipsychotique et taux d’occupation des récepteurs D2 en lien avec deux
méthodes de décroissance.

unique ou multiples seront inclus. En revanche, les un critéere d’exclusion, ceci pour garantir un maximum
antécédents de passage a l'acte hétéro-agressif grave, de sécurité aux patients inclus. De méme, les patients
d’actes médicolégaux ou de tentatives de suicide graves traités par clozapine ne seront pas inclus, considérant
lors d'un épisode psychotique antérieur représenteront
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qu'il s’agit généralement de patients ayant une schizo-
phrénie résistante.

Nous faisons I'hypothése que certains patients
seraient de meilleurs candidats a la décroissance voire
a l'arrét des antipsychotiques. Il s’agit des patients
présentant une psychose cycloide telle que nous I'avons
définie plus haut. En effet, le rapport bénéfice/risque
d’'un maintien au long cours des antipsychotiques a
doses standard chez ces patients pourrait étre particu-
lierement négatif du fait de la sensibilité particuliere de
ces patients aux effets secondaires cognitifs et neuro-
logiques des traitements. Karl Leonhard qui dirigeait la
chaire de psychiatrie de I'hopital de la Charité a Berlin
dans les années 60 et qui disposait d'une grande exper-
tise dans I'accompagnement de ces patients (y compris
avant |'ére des neuroleptiques) expliquait :

« Je vois malheureusement aujourd’hui beaucoup
de patients cycloides qui restent dans un état déficitaire
en raison de leur maintien sous traitement (neurolep-
tique), alors qu’ils auraient été en rémission compléete
sans médicament. Le mal est d'autant plus grand
qu’a long terme [...] il se produit une accoutumance
telle que méme dans le cas des psychoses phasiques,
Iarrét du traitement provoque une rechute. A mon avis,
une psychose cycloide ne devrait étre traitée par des
moyens psycho-pharmacologiques que durant la phase
aigué » [16].

Cette expérience clinique est confirmée par les
psychiatres familiers du diagnostic de psychose
cycloide mais reste a valider par des études expérimen-
tales. Si notre hypothése se vérifie, elle aurait un impact
sur la prise en charge des 20 a 25 % des patients qui
pourraient profiter en premier lieu de la déprescription
des antipsychotiques. Il est possible qu‘une certaine
proportion des autres patients puissent en bénéficier
aussi, mais il peut s’anticiper dans cette population une
plus grande difficulté a réduire les doses en dessous
de la dose minimale efficace et par conséquent, a envi-
sager l'arrét.

Au total, I'étude DREAMS-PHEN inclura 288 patients
répartis en 4 groupes : 1) psychose cycloide avec main-
tien de I'antipsychotique a la méme dose, 2) psychose
cycloide avec décroissance de I'antipsychotique,
3) trouble schizophrénique (sans psychose cycloide)
avec maintien de l'antipsychotique a la méme dose,
4) trouble schizophrénique (sans psychose cycloide)
avec décroissance de I'antipsychotique.

Conclusion

Nous, psychiatres, sommes fréquemment confrontés
a des patients qui ont rechuté apres avoir arrété leur
traitement. Mais il est important de savoir interroger
nos possibles biais de pensée générés par cette expé-
rience. Un de ces biais consiste a conclure que le main-
tien au long cours du traitement antipsychotique doit
étre la regle chez tous les patients. Comme nous I'avons
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vu, le rapport bénéfice/risque du traitement au long
cours reste discuté, en particulier chez les patients bien
stabilisés et peu symptomatiques. Une réduction (voire
un arrét) trés progressif des antipsychotiques apporte
des bénéfices non négligeables (réduction de la séda-
tion et du syndrome métabolique, amélioration des
fonctions cognitives et de la qualité de vie). Elle peut
donc représenter une stratégie pertinente pour certains
patients, répondant ainsi a leur demande fréquente et
rarement satisfaite. Ces réflexions nous rappellent aussi
que la dose qui a permis de stabiliser I'épisode aigu
peut étre réduite lors de la phase de maintien [29] et
que nombreux sont encore les patients dont la dose de
maintien est trop élevée voire qui cumulent inutilement
plusieurs lignes d'antipsychotiques.

Liens d’intéréts les auteurs ne déclarent aucun lien
d’intéréts avec I'industrie pharmaceutique dans les cinq
dernieres années qui soit susceptible d’'influencer leur
jugement professionnel sur la question.

Plusieurs auteurs sont membres de l'international
WKL society, JRF en estle président, FB le vice-secrétaire.

FB et JRF sont investigateurs principaux de I'étude
DREAMS-PHEN (PHRC-N 2022).
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