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>Objectifs
d’apprentissage
À la fin de cette leçon, 
le participant devrait être en
mesure de répondre 
aux objectifs suivants :
1. Comprendre la définition de la schizo-
phrénie et connaître la prévalence de
cette maladie.
2. Expliquer la physiopathologie de
cette maladie.
3. Comparer certains des traitements
pharmacologiques et leur rôle dans la
prise en charge de la schizophrénie.
4. Identifier les causes possibles d’infi-
délité au traitement et aider le patient
à les surmonter.
5. Connaître les résultats potentiels
de la pharmacothérapie et comprendre
le pronostic de la maladie.

>Instructions
1. Après avoir lu cette leçon attentive-
ment, étudiez chaque question, puis
choisissez une seule réponse correcte.
Encerclez la lettre correspondante sur 
la carte-réponse ci-jointe. 
2. Remplissez la carte-réponse et
postez-la, ou télécopiez-la au 
(416) 764-3937.
3. Une note sera accordée à votre carte-
réponse et vous serez informé(e) de vos
résultats par une lettre des Éditions
Rogers.
4. La note minimale pour recevoir les
crédits est de 70 % (ou 14 réponses
correctes sur 20). Si vous réussissez,
vos crédits seront enregistrés auprès de
l’Ordre provincial pertinent. (Remarque :
dans certaines provinces, il incombe aux
pharmaciens eux-mêmes de notifier
l’Ordre).

CENTRE DE FC SUR L’OBSERVANCE THÉRAPEUTIQUE – PROGRAMME NATIONAL DE FC – OCTOBRE 2003

1.5 UFC
Le Canadian Council on Continuing
Education in Pharmacy a accordé
1,5 unités de FC à cette leçon. 

N° de dossier : 992-0603.

PRÉSENTATION DE CAS
Jim a grandi dans une famille de classe moyenne. C’était un bon élève et il avait plusieurs
amis. À 17 ans, il s’est fait une petite amie et a eu son premier emploi à temps partiel.
Il avait de très bonnes notes à l’école et faisait partie de l’équipe de hockey et de
base-ball. Toutefois, lorsque vint le temps de préparer son entrée à l’université et
de songer à sa future carrière, Jim ne sembla plus intéressé à poursuivre ses objec-
tifs. Ses parents se sont alors aperçus que quelque chose n’allait pas, aussi ont-
ils décidé d’emmener Jim voir un médecin, qui a adressé leur fils à un psychiatre.

Le psychiatre a découvert que Jim présentait des symptômes psychotiques. Ce
dernier lui a parlé en long et en large des voix qu’il entendait et des gens qui le suivaient
partout. Le médecin a dit à Jim et à ses parents que les symptômes de Jim procé-
daient d’un épisode psychotique qui pourrait être associé à une maladie appelée schi-
zophrénie. Il a ensuite recommandé un traitement antipsychotique.

Jim a commencé le traitement, quoique à contre-cœur. Il ne se sentait pas mala-
de et ses médicaments le rendaient somnolent et apathique, en plus de lui faire prendre
du poids. Peu de temps après, il a cessé de les prendre. Ses symptômes ont alors
réapparu et plus tard, Jim a perdu son emploi et s’est mis à boire et à fumer.

Jim a connu plusieurs épisodes et a dû être hospitalisé, car il était incapable de
prendre soin de lui-même. Ses parents ont tenté de le soutenir, mais ils ont commen-
cé à faire partie de son délire, aussi Jim a-t-il cessé de leur faire confiance. Très tôt
il s’est retrouvé dans un foyer de groupe, sa vie se partageant entre périodes d’hos-
pitalisation et d’itinérance.  Arrivé à l’âge de 32 ans, Jim présentait un diagnostic
franc de schizophrénie, mais il était incapable de l’accepter. La maladie prenant graduel-
lement le dessus, Jim a peu à peu perdu la capacité de prendre soin de lui-même et
est devenu dépendant des autres. Il a commencé à devenir mélancolique. Sa mémoi-
re lui faisait défaut. La seule possibilité pour lui de vivre normalement en société était
de prendre ses médicaments, mais, ou bien il ne voulait pas les prendre, ou bien il en
était incapable. Les symptômes de Jim ont fini par s’apaiser, mais la maladie l’a privé
de ses moyens et en a fait un être seul sur cette terre.



PRÉVALENCE
L’HISTOIRE DE JIM EST UNE HISTOIRE FRÉQUENTE.
En effet, la schizophrénie frappe 1 personne
sur 100 et se moque de la race, du sexe, du
statut économique des gens, ou encore de la
classe à laquelle ils appartiennent1,2. Com-
parativement à d’autres maladies chroniques,
la schizophrénie est deux fois plus fréquente
que la maladie d’Alzheimer, et environ 60 fois
plus fréquente que le diabète insulinodépen-
dant. Malgré cela, les fonds alloués à la
recherche sont beaucoup moins importants
dans le cas de cette maladie que dans celui des
deux autres3.

La schizophrénie est une maladie invali-
dante chronique qui affecte autant le bien-être
mental que physique des gens qu’elle afflige. 
Elle est en outre associée à des coûts élevés, esti-
més à environ 2,3 G$ par année au Canada dans
le cas des coûts directs — comprenant l’hos-
pitalisation, les visites médicales et les médica-
ments — et à environ 2 G$ par année dans le
cas des coûts indirects — comprenant entre
autres le soutien social, les frais d’hébergement
et les pertes de revenus d’emploi4.

FACTEURS DE RISQUE
BIEN QU’HOMMES ET FEMMES SOIENT AUSSI
exposés les uns que les autres à la maladie, la
schizophrénie ne les touche pas au même
âge. En effet, le premier épisode psychotique
survient généralement entre 15 et 25 ans
chez les hommes et entre 25 et 35 ans chez
les femmes5.

La présence d’antécédents familiaux posi-
tifs constitue le seul facteur de risque dont la
relation quant à l’apparition de la schizophré-
nie soit prouvée. Ainsi les personnes les plus
exposées sont les parents du premier degré
d’un patient qui souffre de schizophrénie.
Chez les jumeaux identiques, le risque est de
48 % lorsque l’un des deux souffre déjà de la
maladie ; s’il s’agit de frères et de sœurs sans
plus, il n’est que d’environ 9 %6. Donc une
personne apparentée au premier degré à un seul
patient souffrant de schizophrénie  présente un
risque de 9 % ; si elle a un jumeau malade ou
est apparentée à deux personnes aux prises
avec la maladie, le risque qu’elle court grimpe
à 48 %6. Une étude menée à l’université de
Toronto s’est penchée sur le premier « gène
étiopathologique » au sein de la population
générale. Le gène qu’elle a identifié — une
variante du gène Nogo — pourrait prédispo-
ser davantage les personnes qui le possèdent à
la maladie7. Cette découverte pourrait orien-
ter la recherche sur la mise au point de médi-
caments qui ne cibleraient pas le système dopa-
minergique et qui, peut être, pourraient agir
sur ce gène.

QU’EST-CE QUE LA SCHIZOPHRÉNIE ?
IL EX ISTE PLUSIEURS DÉFIN IT IONS DE LA
schizophrénie. Pour les uns, c’est un « trouble
médical complexe qui touche le langage, les
émotions, le comportement et la façon dont
pensent les personnes ». Pour d’autres, il s’agit
d’une « fracture entre les émotions et les
pensées » ou d’une « confusion entre le monde
réel et un monde irréel ». Mais peu importent
ces définitions, ce qu’il faut savoir, c’est que
la schizophrénie n’est pas un trouble de
personnalité multiple ou de dédoublement de
personnalité, mais plutôt un problème qui
affecte la pensée et la perception.

Les symptômes de la schizophrénie sont
regroupés dans quatre catégories : symptômes
positifs, négatifs, cognitifs et thymiques. Les
symptômes positifs sont ceux auxquels la
schizophrénie est le plus souvent associée et
comprennent le délire (idées ou pensées qui
ne s’appuient pas sur la réalité), des halluci-
nations  (stimulation exagérée ou factice des
sens) et des pensées confuses. Ce sont les plus
manifestes des symptômes de la maladie, ceux
qui ont le plus de chances de répondre au trai-
tement. Comprenant l’indifférence affective
(absence d’émotivité), l’alogie (pauvreté du
langage), l’anhédonie (perte d’intérêt) et l’avo-
lition (absence de motivation), les symptômes
négatifs sont ceux qui risquent le plus d’en-
traîner l’isolement social. Avec les symptômes
cognitifs (perte de l’attention, de la mémoire
et des fonctions exécutives), ce sont les plus
invalidants. La prédominance de ces symp-
tômes est associée à un mauvais pronostic. Les
symptômes du dernier groupe concernent
l’humeur et sont souvent méconnus lors du
diagnostic. Souvent en effet, la dysthymie, le
désespoir et les tendances suicidaires ne sont
pas traités chez les schizophrènes. Tous ces
symptômes ont des répercussions négatives
sur la vie du malade, qu’il s’agisse du travail,
des relations interpersonnelles, de l’apprentis-
sage scolaire ou des soins personnels.

Le diagnostic de la schizophrénie com-
mande la prudence et nécessite une perspec-
tive longitudinale. Il est important d’exclure
les symptômes psychotiques dus à d’autres
maladies comme la manie ou la dépression
avec caractéristiques psychotiques ou les
troubles schizoaffectifs. De même, il est
prudent d’exclure les psychoses médicamen-
teuses, comme celles que peuvent causer la
cocaïne, les anticholinergiques, le cannabis et
les amphétamines. Le diagnostic de schizo-
phrénie doit tenir compte de nombreux
facteurs et s’appuie sur les critères diagnos-
tiques  du DSM-IVTR

2.
L’évolution de la schizophrénie se divise

en trois phases. Un examen rétrospectif du

fonctionnement de la personne permet de
reconnaître la phase prodromique, au cours
de laquelle le fonctionnement quotidien
commence à se détériorer sans qu’aucun
symptôme ne soit encore manifeste. La dété-
rioration du fonctionnement quotidien prend
l’allure de symptômes ou de comportements
tels qu’isolement social, perte d’intérêt envers
l’école, les amis et le travail, et détérioration
de l’hygiène personnelle. Vient ensuite la
phase active — appelée également schizo-
phrénie avérée —, au cours de laquelle la
vulnérabilité du patient augmente, puis dimi-
nue, et enfin la phase résiduelle, où les symp-
tômes du patient s’estompent avec l’âge,
comme si le cerveau était rendu « à court de
combustible ».

Le pronostic des patients atteints de schi-
zophrénie dépend de nombreux facteurs et,
malgré un traitement approprié, les symp-
tômes peuvent persister. Ainsi, 40 % des
patients continuent d’avoir des symptômes
légers ou modérés, 25 % jouissent d’une
rémission légère ou modérée et 25 % conti-
nuent d’avoir des symptômes chroniques ou
graves. En outre, 40 % des patients tentent
de se suicider et 10 % réussissent8-10. Aspi-
rations ou réalisations prémobides élevées,
jeunesse, QI élevé, hallucinations auditives
impératives, acathisie (agitation), congé récent
de l’hôpital, infidélité au traitement et
conscience de la perte de fonction consti-
tuent quelques-uns des facteurs de risque de
suicide11,12.

Plusieurs facteurs influencent positive-
ment l’issue de la schizophrénie. Ainsi s’en
tirent mieux ceux qui fonctionnaient bien
antérieurement, qui n’ont pas d’antécédents
familiaux, présentent plus de symptômes
positifs que négatifs, ont un QI élevé, sont
mariés, vivent dans un environnement fami-
lial stable et sont plus âgés lorsque survient
la maladie. En outre, une intervention pré-
coce, une bonne réponse du patient et la
fidélité au traitement sont tous des facteurs
qui contribuent à un meilleur pronostic11,12.

CAUSES DE LA SCHIZOPHRÉNIE
DIVERS FACTEURS BIOLOGIQUES, SOCIOCULTURELS
et environnementaux sont à l’origine de la
schizophrénie et plusieurs théories biolo-
giques ont été avancées pour en expliquer la
physiopathologie. On a par exemple décou-
vert que, chez les schizophrènes, les lobes
temporaux et frontaux sont plus petits que
chez les sujets normaux, la matière grise est
plus rare et le flux sanguin cérébral est anor-
mal12. Selon une autre théorie, de nombreux
neurones du système limbique auraient pu
être détruits par un phénomène quelconque
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lors du développement du cerveau. D’autres
pensent que la maladie pourrait être causée
par le réveil, vers la fin de l’adolescence ou le
début de l’âge adulte, de virus latents auxquels
le sujet aurait été exposé avant la naissan-
ce11,12.

La plupart des théories pour expliquer la
schizophrénie portent sur les neurotrans-
metteurs, en particulier sur la dopamine.
Selon la théorie traditionnelle des neuro-
transmetteurs — l’hypothèse de la dopami-
ne —, les neurones dopaminergiques seraient
trop actifs, causant une augmentation de l’ac-
tivité dopaminergique par suite de laquelle
trop de messages seraient transmis, rendant
le cerveau confus et entraînant l’apparition
des symptômes, en particulier des symptômes
positifs11,12. À cette théorie s’est ajoutée celle
de l’hypofrontalité, selon laquelle la trans-
mission dopaminergique dans l’aire méso-
corticale du cerveau pourrait être réduite ou
dysfonctionnelle, ce qui expliquerait les symp-
tômes négatifs et cognitifs de la maladie12. La
plus récente des théories basées sur les neuro-
transmetteurs — appelée théorie de la dysré-
gulation — se veut une fusion des hypo-
thèses précédentes et stipule que la régulation
des mécanismes assurant la synthèse, la libé-
ration et le métabolisme des neurotransmet-
teurs serait perturbée, de même que l’activi-
té des récepteurs11,12.

CHOIX DE TRAITEMENT
GESTION DE CAS, RÉHABILITATION PROFESSIONNELLE,
thérapie familiale et groupes de soutien cons-
tituent les choix de traitement non pharma-
cologique de la schizophrénie. Ces mesures
font partie intégrante du traitement, mais
elles sont considérées uniquement comme
des mesures d’appoint, car leur efficacité dans
le traitement et la prévention des symptômes
psychotiques n’a pas été démontrée.

Il existe deux grandes catégories d’anti-
psychotiques : les agents traditionnels et les
agents de deuxième génération.

Les antipsychotiques traditionnels
(neuroleptiques) sont des bloqueurs dopa-
minergiques sélectifs non spécifiques, conçus
d’après l’hypothèse de la dopamine. En effet,
leurs bienfaits s’expliquent par le blocage de
la dopamine, dont la portée varie selon
chaque agent (voir le tableau I). Pour en
comprendre la pharmacologie, il faut exami-
ner le rôle de la dopamine dans les diverses
voies ou aires du cerveau. Ainsi, en bloquant
la dopamine mésolimbique, ces agents soula-
gent les symptômes positifs de la maladie11,12.
Toutefois, le blocage dopaminergique dans
d’autres régions du cerveau entraîne des effets
secondaires. Dans la voie nigrostriée par

exemple, où la dopamine est responsable du
mouvement, le blocage dopaminergique
provoque des symptômes extrapyramidaux
(SEP) comprenant parkinsonisme, dystonies
aiguë ou tardive et dyskinésie tardive (DT).
Dans la voie mésocorticale, le blocage dopa-
minergique peut aggraver les symptômes
cognitifs et dans la voie tubéro-infundibulaire,
il peut entraîner une hyperprolactinémie et
un déséquilibre de l’homéothermie11,12.

Malgré ces effets secondaires, les antipsy-
chotiques traditionnels jouent toujours un
rôle important dans le traitement. Moins
chers que les nouveaux agents, ils présentent
l’avantage d’être offerts sous diverses formes
posologiques (p. ex. solutions ou comprimés
oraux, solutions injectables à action rapide ou
prolongée) particulièrement utiles pour trai-
ter les patients très agités ou infidèles à leur
traitement. 

Toutefois, le côté plus sombre de leurs
effets secondaires, ainsi que leur inefficacité
dans le traitement des symptômes négatifs,
cognitifs et thymiques de la schizophrénie
ont suscité la recherche d’agents plus sélectifs.

En tant que classe, les antipsychotiques
de deuxième génération présentent l’avan-
tage d’être plus sélectifs envers la dopamine
des voies mésocorticale et mésolimbique. En
outre, ils bloquent beaucoup moins les récep-
teurs D2 que les récepteurs 5HT2, et, grâce
à cette faible affinité envers les D2, les effets
extrapyramidaux sont minimes ou inexis-
tants13,14. Présentement, ce sont les agents de
premier choix dans le traitement de la schi-
zophrénie et, comme ils possèdent tous une
structure différente, on peut en essayer plu-
sieurs si un patient ne répond pas à un agent
atypique particulier.

Tout aussi efficaces que les agents tradi-
tionnels dans le traitement des symptômes
positifs, les agents de deuxième génération
peuvent en outre avoir l’avantage clinique de
permettre le traitement des symptômes néga-
tifs, thymiques et cognitifs de la maladie. De
plus, certains d’entre eux pourraient même
avoir des propriétés antidépressives15-17. Bien
qu’ils ne commencent à agir qu’après environ
4 à 6 semaines, leurs bienfaits peuvent durer
jusqu’à un an dans certains cas13,15. S’ils se
ressemblent en tant que classe, ces agents
présentent des différences individuelles qu’il
est intéressant d’explorer.

Premier agent atypique à avoir vu le jour
au cours des années 1960, la clozapine a été
retirée du marché dans les années 1970 en
raison de cas d’agranulocytose, dont le risque
en fin de compte a été estimé à 0,5 % à 2 %.
Elle a ensuite réintégré le marché, mais sous
stricte surveillance, dans le cadre du program-

me CSAN (Clozaril Support and Assistance
Program)18. La clozapine est le seul agent de
deuxième génération à être efficace dans le
traitement des cas rebelles et le seul qui rédui-
se le risque de suicide. Son emploi est cepen-
dant limité, en raison de la surveillance qu’el-
le impose19-22. On ne saurait trop insister sur
l’importance de la fidélité au traitement 
(que certains appellent « observance thérapeu-
tique ») dans le cas de la clozapine. En effet,
des preuves indiquent que le risque de rechu-
te précoce après l’interruption du traitement
est beaucoup plus élevé avec la clozapine
qu’avec les autres agents23,24. La clozapine possè-
de en outre des effets secondaires ennuyeux
(sédation, gain pondéral, sialorrhée) qui
peuvent compromettre grandement la fidé-
lité au traitement. Le pharmacien peut donc
jouer un rôle crucial en expliquant au patient
les effets secondaires de ce médicament et en
insistant sur l’importance d’être fidèle au trai-
tement.

Arrivée sur le marché au début des années
1990, la rispéridone a ceci d’unique, que ses
effets sur les récepteurs D2 dépendent de la
dose. En effet, lorsque la dose dépasse 6 mg/j,
le risque d’effets extrapyramidaux et d’hy-
perprolactinémie a tendance à augmenter,
car un plus grand nombre de récepteurs D2
sont occupés25. On recommande donc aujour-
d’hui de plus faibles doses qu’auparavant. La
rispéridone permet de traiter efficacement
bon nombre de symptômes, entre autres les
symptômes positifs et négatifs de la schizo-
phrénie. En outre, de récentes données lais-
sent penser qu’elle serait efficace contre les
symptômes cognitifs et aurait des bienfaits sur
l’humeur26-28.

L’olanzapine a été conçue sur le modèle
de la clozapine, afin qu’on disposât d’un agent
ayant un profil pharmacologique semblable,
mais qui n’entraîne pas d’agranulocytose.
C’est un antipsychotique puissant, mais
moins que la clozapine dans les cas rebelles,
pour le traitement desquels cette dernière est
bien connue. L’olanzapine est aussi efficace
que l’halopéridol dans le traitement des symp-
tômes positifs29 et, selon certaines études,
elle serait plus efficace que l’halopéridol dans
le cas des symptômes négatifs et cognitifs
associés à la schizophrénie30. Contrairement
au cas de la rispéridone, on a d’abord suggé-
ré une posologie de 5 ou 7,5 mg/j, mais l’expé-
rience clinique et des recherches plus pous-
sées ont montré que c’est à la dose de 10 à 
20 mg/j que les effets sont optimaux. Chez
les personnes âgées toutefois, la dose d’olan-
zapine recommandée est de 2,5 à 5 mg/j, en
raison des effets anticholinergiques de cet
agent31. Afin de faciliter la surveillance de la
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fidélité au traitement, on a récemment mis sur
le marché une formule à dissolution rapide
(Zydis®), qui fond en 15 secondes sur la
langue.

La quétiapine est le quatrième agent de
deuxième génération à avoir été commercia-
lisé, peu après l’olanzapine. C’est un médi-
cament qui possède une forte affinité envers
les récepteurs 5HT2, mais très peu envers
les récepteurs D232. Par conséquent, les
risques de SEP sont faibles. Il est difficile
d’établir le rôle précis de la quétiapine parmi
les agents de deuxième génération, car aucune
sous-population n’a été étudiée, et les études
prolongées font défaut. On a d’abord recom-
mandé une posologie quotidienne de 200 mg,
mais de récentes données laissent croire qu’il
faut administrer de 600 à 900 mg/j pour
observer un effet antipsychotique. À ces doses,
le risque d’hypotension orthostatique ne doit
pas être négligé, aussi le pharmacien peut-il
jouer un rôle important en décelant ce problè-
me (ou en aidant à le prévenir), en particu-
lier si on prévoit augmenter la posologie rapi-
dement. La quétiapine semble aussi efficace
que l’halopéridol pour le traitement des symp-
tômes positifs33, mais des doses élevées 
(> 360 mg/j) sont nécessaires dans le cas des
symptômes négatifs. Pour ce qui est des cas
rebelles cependant, aucune donnée n’est
disponible34. Il sera plus facile de juger de l’ef-
ficacité clinique de cet agent lorsque davan-
tage de patients auront été traités par de fortes
doses. Actuellement, la quétiapine est utile
pour le traitement des patients qui souffrent
de la maladie de Parkinson ou qui sont très
exposés aux SEP et à la DT (les personnes
âgées par exemple), ainsi que pour celui des
patients qui ne répondent pas aux autres anti-
psychotiques ou qui ne les tolèrent pas32.

Deux nouveaux antipsychotiques sont en
attente d’approbation, la ziprasidone et l’ari-
piprazole. De plus, divers médicaments
comme les benzodiazépines, les antidépres-
seurs, les anticonvulsivants et le lithium ont
été utilisés dans certains cas à titre de traite-
ment adjuvant60.

NOUVEAUX AGENTS ET NOUVEAUX
EFFETS SECONDAIRES
RÉDUISANT LE RISQUE DE RECHUTES ET LE TAUX
d’hospitalisations, les agents de deuxième
génération ont été d’un grand secours pour
les patients. Ils ont en outre permis d’amé-
liorer leur qualité de vie et l’évolution à long
terme de la maladie, et de réduire le déficit
cognitif et la détérioration fonctionnelle.
Mais ces agents ne sont pas sans limites et
plusieurs patients ne respectent pas leur trai-
tement, à cause d’effets secondaires qu’ils

trouvent très ennuyeux, comme le gain pon-
déral. En effet, prise de poids et augmenta-
tion de l’appétit ont été signalées chez 50 %
à 75 % des patients sous clozapine35-37.

L’olanzapine est elle aussi associée à une
augmentation de l’appétit, l’incidence étant
d’environ 25 %30. Le risque de gain pondé-
ral est plus élevé chez les patients qui ont un
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ANTIPSYCHOTIQUES TYPIQUES11,12,61

Puissance Exemple Posologie Effets secondaires 
d’agent habituelle courants

Élevée Halopéridol 2 à 20 mg/j Risque élevé de SEP
Trifluopérazine 0 à 80 mg/j (tremblements, rigidité, 
Fluphénazine 5 à 80 mg/j dystonie aiguë, etc.) ;

hyperprolactinémie.
Moyenne Perphénazine 10 à 64 mg[j SEP (acathisie, parkinsonis-

me), somnolence, gain 
pondéral modéré.

Faible Chlorpromazine 100 à 800 mg/j Sédation, gain pondéral, 
hypotension orthostatique, 
hyperprolactinémie.

ANTIPSYCHOTIQUES DÉPÔT D’USAGE COURANT11,12,61

Nom du produit Posologie habituelle Durée d’action habituelle
Décanoate de flupenthixol 20 à 100 mg 2 à 4 semaines
(Fluanxol®)
Décanoate de fluphénazine 12,5 à 100 mg 4 semaines
(Modecate®)
Décanoate d’halopéridol 50 à 300 mg 4 semaines
(Haldol LA®)
Décanoate de zuclopenthixol 150 à 300 mg 2 à 4 semaines
(Clopixol Dépôt®)

ANTIPSYCHOTIQUES DE DEUXIÈME GÉNÉRATION16-34,61

Agent Posologie habituelle Effets secondaires courants

TABLEAU 1 Choix de médicaments pour le traitement 
pharmacologique de la schizophrénie

Clozapine

Rispéridone

Olanzapine

Quétiapine

Commencer par 25 à 50 mg/j,
puis augmenter jusqu’à
atteindre une dose cible de 150 à
450 mg/j (max. de 900 mg) à
raison de une, puis de trois
doses par jour (afin de réduire
les effets secondaires).
Commencer par 1 mg deux fois
par jour, puis augmenter jusqu’à
atteindre une dose cible de 4 à 
6 mg/j à raison de une, puis de
deux doses par jour.
10 à 20 mg/j ; 2,5 à 5 mg dans 
le cas des personnes âgées.
Administrer une fois par jour au
coucher.
Commencer par environ 50 mg/j
à raison de deux doses par jour,
puis augmenter jusqu’à
atteindre une dose cible de 
300 à 800 mg/j à raison de
deux doses par jour.

Sédation, gain pondéral, constipa-
tion, hypotension orthostatique,
énurésie, crises de sialorrhée
(risque faible, dépendant de la
dose).

Nausées, céphalées, anxiété ou
agitation ; SEP et hyperprolactiné-
mie dépendants de la dose.

Sédation, gain pondéral, 
étourdissements.

Étourdissements, somnolence,
xérostomie et hypotension 
orthostatique.



faible IMC (< 19) et c’est au cours des 38 pre-
mières semaines que les patients prennent le
plus de poids. Après, la situation se stabili-
se38,39. Environ 8 % des patients sous olan-
zapine prennent > 20 kg et 40 % prennent
entre 10 et 20 kg38,39. L’incidence de gain
pondéral est plus faible avec les autres agents
de deuxième génération. Ainsi, environ 25 %
des patients sous quétiapine40 connaissent
un gain de 7 %, et, dans le cas de la rispéri-
done, le gain va de faible à modéré41.
L’ampleur du gain pondéral varie beaucoup
d’un patient à l’autre et on manque toujours
de recul à ce sujet. On ignore la cause exac-
te de ce phénomène, mais on pense que
plusieurs facteurs en seraient responsables,
dont le blocage des récepteurs H1 et 5HT2
et, peut-être, un effet du médicament sur
l’hypothalamus41. On s’est peu penché sur le
rôle possible des anorexigènes dans le traite-
ment du gain pondéral, mais une étude lais-
se croire que la nizatidine pourrait être utile46.
Deux autres agents — l’amantadine et le
topiramate — font actuellement l’objet de
recherches, dont les résultats seront certes
importants pour la prévention et le traitement
de cet effet ennuyeux et potentiellement
nuisible qu’est le gain pondéral. Il est donc
important de montrer aux patients comment
prévenir le gain pondéral et en surveiller les
signes, en mesurant par exemple le tour de
taille et l’IMC au début du traitement, puis
à intervalles réguliers par la suite, par exemple
après 1, 3 et 6 mois.

L’association entre le diabète et les anti-
psychotiques de deuxième génération n’a
retenu l’attention que récemment, aussi
n’existe-t-il que peu d’études à long terme
portant sur ce sujet. La plupart des données
proviennent d’études à la méthodologie
boiteuse, de déclarations de cas et de bases de
données industrielles43-47. Or une fois compi-
lés, ces résultats se contredisent et ne permet-
tent pas de tirer des conclusions concrètes. Ce
qui semble en ressortir cependant, c’est que
tous les agents de deuxième génération sont
associés à des cas d’hyperglycémie, d’intolé-
rance au glucose et de nouveaux cas de diabè-
te ou d’aggravation d’un état préexistant.
Quant au risque, il semble que ce soit avec la
clozapine que les patients sont le plus expo-
sés, le risque décroissant par la suite dans l’ordre
olanzapine, quétiapine, rispéridone43-47. Il faut
savoir également que le diagnostic de schi-
zophrénie est associé à une augmentation du
risque de diabète et que l’Association cana-
dienne du diabète songe à ajouter cette mala-
die à la liste des facteurs de risque de diabè-
te. Compte tenu de ces données donc, il n’est
pas inutile de déterminer à tout le moins la

glycémie à jeun initiale, puis de la revérifier
aux 6 mois par la suite, de manière à pouvoir
réagir rapidement au besoin.

Bien que l’incidence des effets secondaires
habituels soit plus faible avec les nouveaux
agents, on ne peut pas faire fi pour autant des
risques de SEP ou d’effets connexes avec
certains des agents (non pas tous) de deuxiè-
me génération, en particulier l’augmentation
des taux de prolactine, effet préoccupant en
raison des conséquences possibles tant pour
les hommes que pour les femmes. En effet,
l’hyperprolactinémie peut entraîner un état
hypogonadique, la galactorhée ou l’aménor-
rhée. Elle peut également être cause de
dysfonction sexuelle, d’ostéoporose  ainsi que
de problèmes thymiques, cognitifs ou com-
portementaux. Or tous ces effets secondaires
peuvent décourager le patient et, souvent, ce
dernier sera gêné de parler ouvertement de ce
qui l’empêche de bien suivre son traitement11.
Parmi les agents de deuxième génération, la
clozapine et la quétiapine sont considérées
comme étant sans effet sur les taux de prolac-
tine, tandis que l’olanzapine est associée à
une augmentation dépendante de la dose48.
La rispéridone, cependant [sic], a provoqué
une hyperprolactinémie persistante dépen-
dante de la dose chez 10 % des femmes dans
certaines études49,50. Il est donc important de
surveiller l’apparition de signes évocateurs
d’une augmentation de la prolactine (p. ex.,
aménorrhée chez la femme, dysfonction
sexuelle chez l’homme) et d’administrer, le cas
échéant, un traitement approprié.

SCHIZOPHRÉNIE ET FIDÉLITÉ
AU TRAITEMENT
LE SUCCÈS DE TOUT PROGRAMME THÉRAPEUTIQUE
repose en grande partie sur la fidélité au trai-
tement. Cet aspect est particulièrement
important quand il est question de maladies
psychiatriques, dans le cas desquelles jusqu’à
50 % des patients ne prennent pas leurs médi-
caments conformément aux directives. Dans
le cas de la schizophrénie, ce pourcentage
peut s’élever jusqu’à 60 % à 75 %51,52.

On a longtemps eu coutume de dire que
la fidélité au traitement était de « suivre les
directives du médecin ». Or cette définition
ne tient compte ni de la participation du patient
dans la prise de décisions ni de l’autonomie de
ce dernier. Une définition plus appropriée pour-
rait se lire comme suit : « degré de concordan-
ce entre le comportement du malade et les
prescriptions du médecin relativement aux
médicaments, aux modifications du mode
de vie et aux visites de suivi ou demandes de
consultation ». La fidélité au traitement peut
être également définie comme le fait de

respecter les prescriptions du médecin et de
coopérer aux soins. Mais peu importe com-
ment on la définit, ce qu’il faut retenir, c’est
qu’elle est essentielle au succès thérapeutique,
en particulier dans le cas de maladies comme
la schizophrénie, pour laquelle seule la phar-
macothérapie s’est révélée efficace contre les
symptômes psychotiques et les rechutes.

Plusieurs facteurs nuisent à la fidélité au
traitement dans le cas de la schizophrénie, 
p. ex., une compréhension insuffisante des
bienfaits potentiels du traitement, le senti-
ment de ne pas être malade ainsi que les effets
secondaires des médicaments53-55. Il est
important en outre de tenir compte de l’in-
fluence d’une piètre alliance thérapeutique, de
l’instabilité sociale du sujet et de faux adages
sur la fidélité au traitement, comme celui
selon lequel « on ne doit prendre des médi-
caments que si l’on se sent malade »53-55. Il
est essentiel que le patient sache et compren-
ne qu’il est malade. En effet, les patients qui
ne se perçoivent pas comme tels sont égale-
ment susceptibles de négliger leur traitement.
Plusieurs schizophrènes disent sentir le besoin
de prendre leurs médicaments quand ils ont
des symptômes (hallucinations ou délire par
exemple), mais non lorsque ces derniers sont
passés56. Ceux qui souffrent de schizophré-
nie paranoïde peuvent avoir l’impression
qu’on les « empoisonne » et, par conséquent,
la négligence du traitement peut entraîner
chez eux une exacerbation des symptômes.
Réciproquement, une exacerbation des symp-
tômes peut être aussi à l’origine de pareille
négligence57. Dans certains cas, l’infidélité
au traitement découle de la maladie elle-
même et peut procéder de l’avolition ou de
l’anhédonie, entraînant un désintéressement
face aux soins personnels et des problèmes
quant à l’accomplissement de fonctions quoti-
diennes, comme la prise des médicaments.

Il ne faut pas sous-estimer par ailleurs le
risque élevé d’abus de médicaments chez les
schizophrènes, comorbidité dont souffrent
jusqu’à 50 % d’entre eux62, ainsi que les
répercussions que cela peut avoir sur la mala-
die et la fidélité au traitement. Bien que les
substances illégales ne causent pas, croit-on,
la schizophrénie, ils peuvent non seulement
déclencher un épisode initial de psychose et
nuire à l’évolution de la maladie, mais égale-
ment contrer les effets des antipsychotiques
utilisés pour traiter le malade. La plus courante
de ces substances est la nicotine. En effet, les
schizophrènes fument 2 ou 3 fois plus que les
autres personnes en général, et plusieurs le
font pour soulager leurs symptômes. Or bien
que la nicotine n’ait pas la réputation d’exa-
cerber les symptômes psychotiques, elle peut
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perturber la clairance de certains antipsy-
chotiques61. En outre, l’usage du tabac expo-
se davantage le patient à certains des effets
secondaires des antipsychotiques, comme le
gain pondéral. D’autres substances ont un
effet nuisible sur la maladie comme telle et la
fidélité au traitement, la marijuana par exem-
ple, ou encore la PCP, les amphétamines et
l’alcool.

Il est important de se souvenir, lorsqu’il est
question de fidélité au traitement, qu’il arri-
ve souvent que les patients comprennent mal
le médecin ou le pharmacien. Rien de mieux
qu’une étiquette claire et de bons conseils. À
la fin de la visite, demandez au patient de
répéter les informations que vous lui avez
fournies et assurez-vous d’avoir été bien
compris58. Il existe plusieurs moyens pour
aider le patient à se rappeler de prendre ses
médicaments. Assurez-vous d’abord que son
schéma posologique soit le plus simple
possible59. Recommandez-lui de faire coïn-
cider les prises avec une activité de tous les
jours, par exemple de prendre sa dose quoti-
dienne le soir après le dîner ou après s’être
brossé les dents. Conseillez-lui au besoin l’usa-
ge de boîtes à comprimés ou de « dosettes ».
Il en existe plusieurs sortes de formes et de
tailles variées, qui permettent d’organiser les
divers agents d’une polythérapie de manière
à faciliter les prises et rappellent au patient s’il
a pris ou non son médicament. Plusieurs
pharmacies peuvent également fournir les
antipsychotiques sous emballage-coque, ce

qui est très pratique pour les schizophrènes,
en particulier si les médicaments leur sont
remis à intervalles hebdomadaires. Il est
important de discuter avec le patient pour
comprendre quelles peuvent être les causes de
son infidélité au traitement et trouver la stra-
tégie qui a le plus de chance de réussite.

Une bonne connaissance des effets secon-
daires et des moyens pour mieux y faire face
peut permettre au patient de tirer le maxi-
mum de son traitement. Mais il ne faut pas
banaliser ces effets, sans quoi la relation entre
le pharmacien et son patient pourrait en souf-
frir grandement. Se rappeler que l’empathie
est le meilleur moyen de gagner la confiance
du patient et de renforcer la relation qu’on a
avec lui.

Enfin, dans le cas des patients qui ont
des problèmes de négligence thérapeutique les
rendant incapables de prendre des médica-
ments par voie orale, il est important de se
rappeler l’existence de neuroleptiques sous
forme de dépôt. À l’heure actuelle, plusieurs
antipsychotiques traditionnels sont offerts
sous cette forme (voir le tableau I). Quant à
la rispéridone et à l’olanzapine, leurs formes
« dépôt » sont en phase III des études clini-
ques.

LE RÔLE DU PHARMACIEN
LE RÔLE DU PHARMACIEN DANS L’ADMINISTRATION
des soins au patient qui souffre de schizo-
phrénie est important. En établissant une
relation thérapeutique de confiance avec lui,

le pharmacien peut devenir une importante
source d’informations ainsi qu’une personne-
ressource pour le patient schizophrène. Il
peut par exemple lui expliquer le rôle que
jouent ses médicaments et les bienfaits qu’ils
lui procurent, à lui, patient, mais aussi à sa
famille ainsi qu’aux autres professionnels de
la santé et personnes soignantes. Il est essen-
tiel, pour que le traitement soit optimal, de
discuter dès le départ des réactions secon-
daires avec le patient, ainsi que des moyens
d’y faire face. Il faut également aborder la
question du suivi, afin d’évaluer la tolérance
au médicament et de surveiller l’apparition de
nouveaux effets secondaires. Souvent, le phar-
macien communautaire voit les patients beau-
coup plus souvent que le médecin, aussi est-
il à même de repérer rapidement les signes de
rechute, ce qui peut permettre au patient
d’éviter d’être hospitalisé de nouveau. Les
symptômes avant-coureurs de la rechute
comprennent, entre autres, les troubles du
sommeil, une mauvaise hygiène, l’irritabili-
té, la confusion et la suspicion. En informant
l’équipe soignante de ces symptômes, le phar-
macien contribue à faire en sorte que son
patient reçoive des soins appropriés, afin que
son état ne se détériore pas davantage.
Finalement, s’il soupçonne le patient d’être
négligent, ou si ce dernier ne répond pas au
traitement, le pharmacien devrait également
discuter avec lui des stratégies à envisager
pour améliorer sa fidélité au traitement.
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1. Quelle est la prévalence de la schizo-
phrénie ?
a) 1 : 1000 
b) 1 : 10 
c) 1 : 10 000 
d) 1 : 1500

2. Parmi les éléments ci-dessous, quels
sont ceux qui sont des facteurs de
risque de schizophrénie ?
a) Toxicomanie ;
b) Antécédents familiaux de schizophrénie ;
c) Sexe masculin ;
d) a et b.

3. Lequel des symptômes suivant n’est
pas considéré comme un symptôme
négatif de la schizophrénie ?
a) L’anhédonie ;
b) La perte des fonctions exécutives ;

c) L’indifférence affective ;
d) L’alogie ;

4. Les antipsychotiques traditionnels
bloquent la dopamine de façon non spéci-
fique. Quel symptôme le blocage dopami-
nergique dans l’aire tubéro-infundibulaire
peut-il provoquer ?

a) Tremblements et rigidité ;
b) Dystonie aiguë ;
c) Déséquilibre de l’homéothermie ;
d) Dyskinésie tardive ;

5. J. C. est un jeune homme de 18 ans
admis à l’hôpital en raison d’un premier
épisode psychotique. Ces derniers mois,
ses parents ont remarqué qu’il avait un
comportement bizarre. Ses notes à l’éco-
le ont chuté, il a perdu son emploi à

temps partiel et sortir avec ses amis ne
lui disait plus rien. La plupart du temps,
J. C. s’isolait dans le sous-sol, l’air
absent devant le téléviseur. Quand J. C. a
semblé réagir à des stimuli extérieurs,
ses parents l’ont conduit à l’urgence, car
ils s’inquiétaient à son sujet.

Le retrait social de J. C., la chute de
ses notes scolaires et la perte de son
emploi sont symptomatiques de :
a) la phase prodromique de la schizophrénie ;
b) la dépression ;
c) la phase aiguë de la schizophrénie ;
d) la phase résiduelle de la schizophrénie.

6. Parmi les examens suivants, lequel
serait-il important d’inclure dans le
dépistage initial ?
a) Hémogramme complet et électrolytes ;
b) Dépistage urinaire des médicaments ;
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c) Culture d’urine ;
d) Épreuves de la fonction thyroïdienne.

7. Quel traitement serait le plus appro-
prié pour J. C. ?
a) Clozapine 
b) Olanzapine
c) Perphénazine
d) Chlorpromazine

8. Quels sont les avantages des anti-
psychotiques de deuxième génération en
tant que classe ?
a) Blocage élevé des récepteurs D2.;
b) Blocage spécifique de la dopamine des
régions nigrostriée et mésocorticale ;
c) Blocage D2 très inférieur au blocage
5HT2 ;
d) Dissociation rapide des récepteurs de
la sérotonine ;

9. Sur le plan de l’efficacité, comment se
comparent les antipsychotiques de
deuxième génération aux agents tradi-
tionnels ?
a) Efficacité égale pour les symptômes
positifs et négatifs, mais moindre pour les
symptômes cognitifs et thymiques ;
b) Efficacité égale pour les symptômes
positifs, négatifs, cognitifs et thymiques ;
c) Efficacité égale pour les symptômes
positifs, mais supérieure pour les symp-
tômes thymiques et cognitifs et moindre
pour les symptômes négatifs ;
d) Efficacité égale pour les symptômes
positifs mais supérieure pour les symp-
tômes négatifs, cognitifs et thymiques.

10. Premier antipsychotique de deuxième
génération, la clozapine a été retirée du
marché en raison du risque d’agranulocy-
tose, dont l’incidence est de :
a) 4 %
b) 1 %
c) 5 %
d) 3 %

11. À partir de quelle dose la rispéridone
perd-elle sa caractéristique d’agent
atypique et commence à produire
certains des effets secondaires typiques
des agents traditionnels ?
a) 4 mg
b). 10 mg
c) 6 mg
d) 8 mg

12. Quelle est la dose moyenne d’olanza-
pine dans le traitement de la schizophré-
nie ?
a) 7,5 mg/j
b) 30 mg/j
c) 10 mg/j
d) 5 mg/j

13. Lequel des agents de deuxième géné-
ration suivants risque-t-il le plus de
causer une hyperprolactinémie ?
a) Rispéridone
b) Olanzapine
c) Quétiapine
d) Clozapine

14. Classez les antipsychotiques de
deuxième génération par ordre décrois-
sant de gain pondéral susceptible d’être
observé avec ces agents.
a) Clozapine > Rispéridone > Quétiapine >
Olanzapine ;
b) Olanzapine > Clozapine  > Rispéridone
> Quétiapine ;
c) Rispéridone > Quétiapine > Olanzapine
> Clozapine ;
d) Clozapine > Olanzapine  > Quétiapine >
Rispéridone ;

15. Quel agent devrait-on choisir en
deuxième lieu si un patient ne répond pas
à la rispéridone ?
a) Clozapine
b) Halopéridol
c) Modecate
d) Olanzapine

16. Combien de patients continuent à
présenter des symptômes graves ou
chroniques malgré le respect d’une phar-
macothérapie adéquate ?
a) 10 %
b) 25 %
c) 35 %
d) 40 %

17. Lequel des facteurs suivants n’est pas
considéré comme une variable susceptible
d’améliorer le pronostic de la schizophré-
nie ?
a) Un environnement familial stable ;
b) Des antécédents familiaux positifs de
schizophrénie ;
c) Un QI élevé ;
d) Une apparition tardive des symptômes ;

18. Laquelle des classes de médicaments
suivantes n’est pas considérée comme
agent d’appoint dans le traitement de la
schizophrénie ?
a) Antidépresseurs
b) Antioxydants
c) Anticonvulsivants
d) Benzodiazépines

19. Dans quel cas peut-on parler de négli-
gence volontaire du traitement ?
a) Abandon du traitement en raison d’ef-
fets secondaires ;
b) Doses oubliées ;
c) Moyens financiers insuffisants pour se
procurer le traitement ;
d) Mauvaise compréhension des directives ;

20.Quel pourcentage de schizophrènes
ne respectent pas bien leur traitement ?
a) 25 %
b) 60 %
c) 15 %
d) 85 %
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