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RÉSUMÉ

La prévalence du tabagisme chez les individus souffrant de schizophrénie est très élevée. Chez

les schizophrènes, la nicotine corrige certaines anomalies physiologiques comme les déficits de

filtrage sensoriel. Certaines dysfonctions cognitives et exécutives fréquemment rencontrées chez

les schizophrènes sont également atténuées par le tabagisme. La prise d’antipsychotiques peut à

la fois influencer le profil tabagique des personnes souffrant de schizophrénie et être influencée

par le tabagisme. En effet, la fumée générée par la combustion du tabac induit le métabolisme de

plusieurs antipsychotiques. La nicotine peut également atténuer certains effets indésirables liés à

la prise de cette classe de médicaments. La clozapine, un antipsychotique atypique, a été liée à

une réduction du tabagisme chez les patients schizophrènes fumeurs alors que les

antipsychotiques conventionnels ont plutôt tendance à augmenter leur consommation de

cigarettes. Les effets antitabagiques de la quétiapine ont été examinés dans un groupe de vingt-

et-un individus fumeurs présentant un diagnostic de schizophrénie, de trouble schizo-affectif ou

de trouble schizophréniforme, à l’aide du questionnaire de Fagerstrôm et d’analyses du

monoxyde de carbone sanguin. Le profil tabagique des sujets n’a pas été modifié

significativement par l’administration de quétiapine, malgré une amélioration de la

symptomatologie psychiatrique.

Mots clés

Tabagisme, nicotine, cigarette, schizophrénie, antipsychotiques, quétiapine.
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ABSTRACT

The prevalence of smoking in patients with schizophrenia is very high. In schizophrenics,

nicotine corrects some neurophysiological abnormalities like the auditory sensory gating deficit.

Some cognitive and executive dysfunctions oflen seen in individuals with schizophrenia are also

attenuated by cigarette smoking and nicotine administration. Antipsychotic administration may

influence smoking behaviour in schizophrenic patients as well as be influenced by it. Indeed,

cigarette smoke is an inducer of the hepatic metabolism of many antipsychotics. Nicotine may

also attenuate some ofthe antipsychotic-induced side effects. Clozapine, an atypical

antipsychotic, has been shown to reduce smoking in schizophrenic smokers whereas typical

antipsychotics have been linked to an increase in the number of cigarettes smoked. The anti

smoking properties of quetiapine have been tested among twenty-one smokers diagnosed with

either schizophrenia, schizoaffective disorder or schizophreniform disorder, with the help of the

fagerstrôm questionnaire and blood carbon monoxide analysis. The smoking behaviour ofthe

subjects was flot influenced significantly by the administration of quetiapine, despite

improvements in psychiatric symptomatology.

Key words:

Smoking, nicotine, cigarette, schizophrenia, antipsychotic, quetiapine.
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Introduction

L’objet de ce travail de maîtrise concerne les relations entre la schizophrénie, la consommation

de tabac et le traitement pharmacologique. Ce choix d’étude n’est pas étranger aux

préoccupations d’une clinicienne oeuvrant dans un centre hospitalier psychiatrique. J’ai

commencé à travailler en tant que pharmacienne clinicienne à l’Hôpital Louis-H. Lafontaine en

199$. À cette époque, la loi sur le tabac dans les lieux publics n’était pas encore en vigueur. Une

des choses qui m’a alors le plus frappée est le nombre élevé de patients qui fumaient dans les

couloirs de l’hôpital. De plus, lorsque je me suis intégrée aux différentes équipes

multidisciplinaires sur les unités de soins, le fait de voir les usagers venir au poste infirmier à

toutes les demi-heures pour demander une cigarette m’a aussi marquée. Je connaissais déjà assez

bien les phénomènes du tabagisme et de la dépendance à la nicotine car j’enseignais cette matière

au certificat en toxicomanies à l’Université de Montréal, mais à partir de ce moment, j’ai voulu

en savoir plus sur les liens qui pouvaient exister entre la maladie mentale et la cigarette.

À la suite de mes premières recherches sur le sujet,j’ai présenté une conférence au module de

psychopharmacologie de l’Hôpital Louis-H. Lafontaine devant des psychiatres et d’autres

professionnels de la santé. À mon grand étonnement, peu de gens dans l’auditoire avaient

entendu parler des différentes hypothèses pouvant expliquer la co-occurrence fréquente du

tabagisme et de la maladie mentale, particulièrement la schizophrénie. L’intérêt suscité par ma

conférence m’a encouragée à continuer de m’intéresser à tout ce qui pouvait se publier dans le

domaine.
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À travers les nombreuses conférences prononcées à l’intention de divers intervenants,j’ai eu la

chance, voire le privilège, de connaître le docteur Jean-Yves Roy, un psychiatre passionné par la

comorbidité santé mentale/toxicomanies. Nos passions communes nous ont rapidement

rapprochés et nous avons même mis sur pied un programme d’aide aux employés de l’hôpital qui

désiraient cesser de fumer, dans le cadre de l’entrée en vigueur de la loi sur le tabac en décembre

1999. Dans nos rêves les plus fous, nous aurions également souhaité bâtir un programme

similaire destiné aux usagers. Bien que certaines personnes nous répétaient que fumer constituait

un des seuls plaisirs des patients souffrant de troubles de santé mentale, le docteur Jean-Yves Roy

et moi s’accordions pour dire qu’au contraire, ces derniers devraient être les premiers à être

encouragés à cesser de fumer. Possédant déjà une espérance de vie réduite par rapport à la

population générale, les schizophrènes désirent cesser de fumer autant que quiconque mais ont

simplement moins de chance d’y parvenir.

Lors de la fondation de la clinique Cormier-Lafontaine en 2001, une clinique spécialisée dans le

traitement des patients souffrant à la fois d’un trouble de santé mental et de toxicomanie, un

projet de recherche en psychopharmacologie a été initié. Je me suis jointe à l’équipe de

recherche qui voulait évaluer l’effet d’un antipsychotique sur le profil de consommation de

substances psychoactives chez des schizophrènes toxicomanes. J’ai proposé aux membres

d’inclure les mesures relatives au tabagisme dans l’étude, soit le questionnaire de Fagerstrôm sur

la dépendance à la nicotine et l’analyse du monoxyde de carbone sanguin qui reflète la

consommation de cigarettes. J’ai participé activement au projet en administrant le questionnaire

à nombre de sujets et en analysant les données qui en découlaient. Stéphane Potvin, étudiant au

doctorat en sciences biomédicales, m’a secondée valeureusement dans cette tâche. Adham

Mancini-Marïe a été d’une aide précieuse en s’acquittant de plusieurs tâches logistiques
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nécessaires au bon déroulement du projet de recherche. Les psychiatres Jean-Yves Roy, Olivier

Lipp, Patrick Barabé, Roch-Hugo Bouchard et Emmanuel Stip ont quant à eux évalué les

participants sur Je plan psychiatrique et prescrit la médication et les tests de laboratoire.

Notre projet de recherche a été inspiré des études de George et de McEvoy, portant sur les effets

de la clozapine sur le profil tabagique des schizophrènes. Tout comme dans le cas de ces

dernières, aucune intervention spécifique visant l’arrêt ou la réduction du tabagisme n’a été

effectuée auprès des sujets. L’impact de la médication antipsychotique sur le profil tabagique n’a

donc pu être influencée par d’autres éléments. Bien que le recrutement des participants n’ait pas

atteint le rythme espéré, compte tenu entre autre de la maladie qui a affecté le docteur Jean-Yves

Roy, vingt-et-un patients ont tout de même participé à l’étude. Le design choisi, soit une étude

dans le milieu naturel d’une durée de douze semaines, a été motivé par le fait que celle-ci se

voulait exploratoire.

Le projet de recherche a été l’objet de présentations lors de la journée scientifique du département

de psychiatrie de l’Université de Montréal en 2003, où des résultats préliminaires ont été exposés.

Également, un poster a été présenté lors de l’International Schizophrenia Research Congress tenu

à Savannah au printemps 2005. Un abstract à ce propos est d’ailleurs paru dans le numéro d’avril

2005 du Schizophrenia Bulletin.

Une recherche bibliographique exhaustive a été menée dans le cadre de la rédaction de ces deux

articles. La base de données Medline a été utilisée comme moteur de recherche, en utilisant les

mots clés suivants : tabagisme, nicotine, cigarette, schizophrénie et antipsychotique. La période

retenue s’étendait sur les vingt dernières années, soit entre 1985 et 2004. Pour des questions
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d’accessibilité et de compréhension, seuls les articles publiés en anglais ont été retenus. Les

articles non disponibles via Internet et ceux introuvables dans le réseau des bibliothèques

universitaires québécoises ont été écartés. Les études cliniques et les articles de révision ont été

sélectionnés au détriment des rapport de cas, qui eux ont été ignorés. Finalement, certaines

références provenant des articles sélectionnés ont également été consultées, dont un livre portant

spécifiquement sur l’usage de nicotine chez les patients souffrant de maladies psychiatriques.

Le premier article, une révision de la littérature portant sur le tabagisme et la schizophrénie, a été

soumis pour publication à la revue Santé mentale au Québec, un périodique indexé sur la base de

données Mediine. Dans le contexte où la loi anti-tabac au Québec est sur le point de devenir de

plus en plus restrictive, la diffusion d’un article portant sur les effets du tabagisme dans une

population particulière souffrant d’un trouble de santé mentale saura sûrement attirer l’attention

des lecteurs.

Le deuxième article inclus dans mon mémoire de maîtrise a été soumis pour publication à la

Revue Canadienne de Psychiatrie. Ce périodique bilingue, accessible gratuitement par Internet et

également indexé dans la base de données Mediine, publie de façon mensuelle des

communications scientifiques brèves, tel que se veut cet article. Nous espérons ainsi rejoindre un

large public, constitué principalement de psychiatres, qui seront peut-être être tentés de

poursuivre la recherche en proposant des études randomisées contrôlées sur le sujet.



TABAGISME ET SCHIZOPHRÉNIE: REVUE CRITIQUE DE

LA LITTÉRATURE

Nancy Légaré

La prévalence du tabagisme chez les individus souffrant de schizophrénie est
très élevée. Ceux-ci sont plus susceptibles d’être de gros fumeurs et de présenter
une dépendance à la nicotine. La nicotine exerce principalement son action dans
le système nerveux central en stimulant directement les récepteurs
cholinergiques nicotinïques et en modulant la transmission dopaminergîque.
Chez les schizophrènes, la nicotine corrige certaines anomalies
neurophysiologiques comme les déficits de filtrage sensoriel. La normalisation
de ces paramètres est liée à la stimulation d’un récepteur nicotinique particulier,
le récepteur alpha-7. Certaine dysfonctions cognitives et exécutives
fréquemment rencontrées chez les schizophrènes sont également atténuées par le
tabagisme. La prise d’antipsychotiques peut à la fois influencer le profil
tabagique des personnes souffrant de schizophrénie et être influencée par le
tabagisme. En effet, la fumée générée par la combustion du tabac induit le
métabolisme de plusieurs antipsychotiques. La nicotine peut également atténuer
certains effets indésirables liés à la prise de cette classe médicaments. La
clozapine, un antipsychotique atypique, a été liée à une réduction du tabagisme
chez les patients schizophrènes fumeurs alors que les antipsychotiques
conventionnels ont plutôt tendance à augmenter leur consommation de
cigarettes. Tous ces éléments font foi des liens particuliers qui unissent la
schizophrénie au tabagisme.

Introduction

Le tabagisme est un problème de santé publique important. La cigarette demeure la

première cause évitable de mortalité et de morbidité en Amérique du Nord et dans

plusieurs autres pays du monde. Selon les données d’une étude menée aux États-Unis

au début des aimées 1990, on a estimé que c’était près de la moitié des cigarettes

consommées dans ce pays qui l’était par des personnes qui souffraient d’une maladie

mentale au cours du dernier mois’.
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La schizophrénie est le trouble psychiatrique où l’on retrouve la plus grande

proportion de fumeurs. Les patients schizophrènes présentent un taux de mortalité lié

à des causes évitables, comme le tabagisme, 5 fois plus élevé que celui normalement

attendu dans la population générale2. De plus, le haut taux de suicide observé chez

les personnes souffrant de schizophrénie semble être corrélé avec le statut de fumeur,

bien que la nature de ce lien ne soit pas élucidée3 4) Dans l’étude de Potkin et

collaborateurs, le tabagisme augmentait le risque de présenter un comportement

suicidaire de Les fumeurs schizophrènes présentent généralement une plus

forte dépendance à la nicotine que les autres fumeurs et leur taux de succès lors de la

cessation du tabagisme est environ 2 fois moins élevé que celui retrouvé dans la

population générale’.

La plus haute prévalence du tabagisme chez les personnes souffrant de schizophrénie

peut refléter soit la physiopathologie de la maladie, soit le lien à son traitement.

Plusieurs hypothèses portant sur les relations complexes qui semblent exister entre le

tabagisme, la physiopathologie de la schizophrénie et la médication antipsychotique

ont été proposées au cours de la dernière décennie. Dans cet article, nous exposerons

tout d’abord des données épidémiologiques puis, nous passerons en revue les

différents aspects neurobiologiques concernant la co-occurrence du tabagisme et de la

schizophrénie. Finalement, les impacts du tabagisme sur le traitement de la

schizophrénie et les effets des antipsychotiques sur le profil tabagique des patients

schizophrènes seront discutés.
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Méthodologie

Cet article est une revue critique de la littérature. Une recherche sur la base de

données PUBMED en utilisant les mots-clés «tabagisme », <(nicotine» et

«schizophrénie» entre 1985 et 2004 a été effectuée. Les articles portant sur les

thèmes suivants ont été primés: épidémiologie, neurobiologie humaine,

physiopathologie, psychopathologie, récepteurs nicotiniques, fonctions cognitives et

exécutives, traitement antipsychotique. Les rapports de cas n’ont pas été retenus.

Seuls les documents rédigés en anglais ont été retenus et ceux disponibles soit via

Internet, soit via le réseau des bibliothèques universitaires québécoises. Des

références croisées ont été obtenues en s’appuyant sur la bibliographie des articles

retenus. De plus, un livre de référence récent traitant spécifiquement de l’usage de la

nicotine en psychiatrie a également été consulté.

Épidémiologie du tabagisme dans les populations souffrant de schizophrénie

La prévalence plus élevée du tabagisme chez les personnes souffrant de maladie

mentale, particulièrement de schizophrénie, a été documentée à travers de

nombreuses études au cours des vingt dernières années, prévalence qui oscille

généralement entre 60 et 90%. Dans les études, on définit généralement un fumeur

comme toute personne qui fume la cigarette quotidiennement au moment de l’étude.

Chez les patients schizophrènes spécifiquement, on retrouve deux à trois fois plus de

fumeurs que dans la population générale. Cette prévalence peut varier selon le milieu
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de vie des patients, comme le fait de vivre en institution ou dans la communauté,

mais ceci semble non significatif.

Etudes de prévalence

La plupart des études épidémiologiques portant sur la prévalence du tabagisme chez

les patients schizophrènes sont contrôlées pour différents facteurs confondants

comme le sexe, l’âge, l’état civil, le statut socioéconomique et la consommation

d’alcool. On retrouve une plus grande proportion de jeunes et d’hommes chez les

fumeurs atteints de schizophrénie. On retrouve également une plus grande proportion

de gros fumeurs (consommation de 20 à 25 cigarettes ou plus par jour) chez les

schizophrènes que dans la population générale. La proportion de patients souffrant

de schizophrénie qui réussissent à cesser de fumer est inférieure à celle retrouvée

dans l’ensemble de la population. La dépendance à la nicotine est plus importante

chez les schizophrènes et ces derniers sont également plus à risque de devenir des

fumeurs réguliers, i.e. fumer quotidiennement. De plus, ils fument en général des

cigarettes qui ont un contenu en nicotine plus élevé5. Les fumeurs schizophrènes

sont aussi plus susceptibles d’avoir fumé pour une période de temps prolongée.

Ainsi, près de 80% des fumeurs souffrant de schizophrénie rapportaient fumer depuis

plus de 16 ans alors que seulement 56% de la population générale en disait autant

dans l’étude de Masterson et O’Shea6.

La plupart des études de prévalence sur le sujet sont des études de cas-contrôle.

L’étude de Hughes et collaborateurs dans une population non hospitalisée, a comparé

277 personnes souffrant d’un trouble mental dont 24 schizophrènes, à 1440 contrôles
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locaux et 17000 contrôles nationaux. Elle démontre que 88% des schizophrènes sont

fumeurs contre 30% des contrôles locaux et 33% des contrôles nationaux7. L’étude

menée par De Leon, effectuée dans un hôpital d’état en Pennsylvanie, arrive à des

conclusions similaires avec une prévalence du tabagisme de 85% chez les

schizophrènes, soit 201 patients sur Cette étude a été répliquée quelques

années plus tard par le même groupe de chercheurs9.

La prévalence du tabagisme chez les personnes atteintes de schizophrénie peut varier

légèrement selon les pays mais demeure relativement constante, surtout dans les pays

d’Amérique du Nord et d’Europe occidenta1e’°. Le tableau I présente une série

d’études de prévalence menées dans divers pays. Une étude réalisée en France par

Poirier et collaborateurs sur 711 patients souffrant de troubles psychiatriques,

hospitalisés ou non, démontre que 66% des schizophrènes sont fumeurs. La

prévalence du tabagisme dans cette étude était supérieure chez les patients souffrant

de schizophrénie paranoïde ou désorganisée’ . D’autres études de prévalence

notamment au Canada, en Écosse et en Espagne ont trouvé des résultats variant entre

50 et 90%(12, 13, 14)

Phénomène étrange, dans les pays orientaux, la prévalence du tabagisme dans la

schizophrénie tend à se rapprocher de celle retrouvée dans la population générale

locale. En Turquie, une étude démontre que 50% des patients schizophrènes suivis

dans une clinique externe de psychiatrie fument la cigarette comparativement à 43%

de la population générale, différence statistiquement non significative’5. Dans une

étude menée en Inde (n2$6), seulement 38% des patients schizophrènes non
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hospitalisés vivant dans une région urbaine se sont avérés être fumeurs, ce qui porte

les auteurs à croire que les liens entre le tabagisme et la schizophrénie ne sont pas que

d’ordre biologique. Des éléments socioculturels, économiques et génétiques

pourraient également avoir un rôle à jouer dans cette co-occurrence6. Une autre

étude réalisée à Taïwan dans une population de 257 patients hospitalisés, souffrant de

schizophrénie depuis plusieurs années, parvient à des conclusions différentes de

celles proposées dans les études menées en Amérique du Nord ou en Europe

occidentale. La prévalence du tabagisme est légèrement plus élevée chez les hommes

schizophrènes par rapport aux hommes de la population générale alors qu’elle est

doublée chez les femmes schizophrènes comparativement aux femmes de la

population générale et ce, peu importe le type de traitement antipsychotique qu’ ils

reçoivent. Fait intéressant à noter, la prévalence du tabagisme à Taïwan en 1996 était

de 62% chez les hommes et de seulement 5% chez les femmes’7. Au Japon, la

prévalence du tabagisme chez les schizophrènes est également sensiblement la même

que celle observée dans la population générale’8. Des aspects pharmacogénétiques

et ethniques pourraient en partie expliquer les différences observées dans ces

dernières études 19)
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Tableau I. Études de prévalence du tabagisme chez les schizophrènes.

Étude Lieu Type de Prévalence Différence
significative

population avec
population
générale?

Hughes et cou. États-Unis Ambulatoire 88% Oui
(1926)

El-Guebaly et Canada Ambulatoire 61% Oui
Hodgins
(1992)2

De Leon et États-Unis Hospitalisée 85% Oui
col!._(1995)(8)

Kelly et Écosse Ambulatoire et 58% Oui
McCreadie
(1 999)(13) hospitalisée

De Leon et États-Unis Hospitalisée 75% Oui
col!._(2002)
Liao et cou. Taïwan Hospitalisée 41% nId

(2002)’ 7)

Poirier et cou. france Ambulatoire et 66% Oui
(2002)”)

hospitalisée

$rinivasan et Inde Ambulatoire 38% Non
Thara (2002)t16’)

Mon et coll. Japon Ambulatoire 34% Non
(2003)’ 8)

Uzun et coli. Turquie Ambulatoire 50% Non
(2003)’

Liens entre schizophrénie et tabagisme

Une étude récente a démontré que des schizophrènes qui friment de façon importante

(15 cigarettes ou plus par jour) perçoivent plus d’avantages que de désavantages au

tabagisme et préfèrent les cigarettes comme récompense par rapport à des

alternatives, si on les compare à un groupe de fumeurs identiques de la population
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générale20. Les auteurs de cette étude, $pring et collaborateurs, concluent que cette

perception peut expliquer en partie la difficulté des patients souffrant de

schizophrénie à cesser de fumer.

Les fumeurs schizophrènes extrairaient plus de nicotine de chaque cigarette fumée

par différentes techniques d’inhalation comme serrer le filtre avec les lèvres ou les

doigts, garder l’inhalation profondément plus longtemps, fumer la cigarette jusqu’au

mégot et prendre plus de bouffées sur chaque cigarette. Ces observations cliniques

ont été corroborées par la mesure de la cotinine, un métabolite de la nicotine, dont la

concentration urinaire est plus élevée chez les frimeurs schizophrènes par rapport à

des fumeurs de la population généra1e21.

Dans une étude de cohorte portant sur l’association entre le tabagisme et la

schizophrénie, Zammit et collaborateurs ne trouvent pas de lien entre les deux

conditions. Ils constatent même que les gros fumeurs seraient moins à risque de

développer une schizophrénie. Ils suggèrent que le tabagisme pourrait agir comme

un facteur de protection contre la maladie, en se basant sur certaines données qui

démontrent que la nicotine possède des effets neuroprotecteurs. Malgré le nombre

important de sujets dans cette étude, soit plus de 50 000, le nombre de gros fumeurs

souffrant de schizophrénie est très faible et rend difficile l’interprétation de ces

résultats22.

La très grande majorité des fumeurs schizophrènes ont commencé à fumer durant

l’adolescence, soit la plupart du temps, avant que le diagnostic de la maladie ne soit
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posé. Il ne peut cependant être établi si le tabagisme prédispose les patients à

développer la schizophrénie ou encore si la maladie prédispose les patients à fumer.

Il est également possible que le traitement antipsychotique que reçoivent les patients

schizophrènes puisse entraîner des effets indésirables qui sont mitigés par la

consommation de nicotine. La nicotine pourrait de plus diminuer certains symptômes

de la maladie, notamment les symptômes négatifs. Une chose est certaine, le

tabagisme entraîne des changements dans les paramètres pharmacocinétiques de

plusieurs antipsychotiques, en augmentant la vitesse à laquelle ils sont métabolisés.

Bien que les liens unissant le tabagisme et la schizophrénie ne soient pas clairement

établis, il n’en reste pas moins que la prévalence importante de cette co-occurrence

laisse croire que des mécanismes biologiques sont impliqués. Les systèmes de

neurotransmetteurs activés par le tabagisme jouent également un rôle dans la

physiopathologie de la schizophrénie.

Neurobiologie de la co-occurrence du tabagisme et de la schizophrénie

Dans cette section, nous allons aborder les différents liens existants entre le

tabagisme et la schizophrénie au plan neurobiologique. Les effets de la nicotine et du

tabagisme sur la psychopathologie des schizophrènes seront détaillés, tout comme le

rôle particulier de certains récepteurs nicotiniques centraux. Les fonctions cognitives

et exécutives modulées par l’administration de nicotine chez les patients

schizophrènes seront également évoquées.
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Aspects neuropharmacologiques de ta nicotine et du tabac

La nicotine joue un rôle important chez les fumeurs en modulant la transmission

dopaminergique et glutamatergique dans le système nerveux central. En activant

directement les récepteurs cholinergiques nicotiniques situés sur des neurones

dopaminergiques, la nicotine augmente la libération et le turnover de la dopamine

dans le système mésolimbique. Après une utilisation chronique de nicotine, les

récepteurs nicotiniques se désensibilisent23.

La nicotine peut aussi stimuler les neurones glutamatergiques dans le cortex

préfrontal, ce qui a pour effet d’augmenter l’activité de la dopamine et du glutamate

dans les ganglions de la base24. Certaines composantes de la fumée de tabac

peuvent également augmenter l’activité de la dopamine en inhibant la monoamine

oxydase de type B. Une diminution de près de 40% de l’activité de cet enzyme a été

notée dans le cerveau de schizophrènes fumeurs25.

L’activation des récepteurs cholinergiques nicotiniques génère également des effets

sur dautres neurotransmetteurs comme la norépinéphrine, la sérotonine, la dopamine,

le glutamate, les beta-endorphines et le GABA26.

Effets dtt tabagisme sur ta psychopatitotogie de ta scitizopitrénie

Les études sont contradictoires à savoir si la cessation du tabac entraîne une

détérioration des symptômes de la schizophrénie, tant positifs que négatifs. Certaines

d’entre elles ont démontré une aggravation des symptômes positifs à court terme à

1’ arrêt du tabagisme, alors que d’autres n’ ont pu mettre en évidence des changements
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significatifs de la symptomatologie27’ 28, 29, 30, 31) La très grande majorité de ces

études posent cependant un problème sur le plan temporel entre l’apparition des

symptômes et la cessation du tabac.

La nicotine pourrait diminuer les symptômes négatifs chez les patients schizophrènes

en augmentant la libération de dopamine dans le cortex préfrontal, à l’instar des

antipsychotiques atypiques. Les symptômes négatifs ont été liés à un état

hypodopaminergique, état qui pourrait être partiellement corrigé par l’administration

de nicotine. De plus, on a noté une réduction dans la consommation de nicotine chez

les patients recevant des antipsychotiques qui diminuent les symptômes négatifs

comme la clozapine32.

Une étude portant sur 12 sujets schizophrènes qui ont cessé de fumer n’a pu mettre en

évidence un changement dans les symptômes négatifs et positifs dans les trois jours

suivant l’arrêt de la cigarette, qu’ils reçoivent ou non une thérapie de remplacement

de la nicotine. Cette étude, bien qu’elle porte sur un petit nombre de sujets, a le

pouvoir statistique de détecter des changements modestes mais considérés

cliniquement significatifs sur les échelles BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) et

SANS (Schedule for the Assessment of Negative Symptoms). On peut toutefois

s’interroger sur la pertinence clinique des résultats d’une étude de si courte durée,

compte tenu que des modifications dans la symptomatologie schizophrénique peuvent

mettre plus longtemps à se manifester33. Une autre étude a comparé l’effet de

cigarettes avec nicotine à des cigarettes dénicotinisées chez des schizophrènes après

une abstinence de 6 à 12 heures de toute consommation de cigarettes. Les



16

symptômes négatifs ont diminué dans les deux groupes ce qui fait conclure aux

auteurs que l’acte de fumer en lui-même ou les composantes de la fumée auraient un

rôle à jouer. Par contre, les taux plasmatiques de nicotine et de cotinine n’étaient pas

mesurés dans cette étude et on ne peut exclure la contribution d’une concentration

résiduelle de nicotine. L’effet d’inhibition de la monoamine oxydase par des

composantes de la fumée est probablement peu contributif compte tenu que la

diminution de l’activité de l’enzyme ne peut survenir aussi rapidement34.

Les effets de la nicotine sur les paramètres de filtrage sensoriel sont bien documentés.

Le déficit de filtrage sensoriel peut se définir par l’impossibilité de filtrer

efficacement diverses informations sensorielles externes. Chez les individus sains, la

réponse évoquée au second stimulus d’une paire de stimuli auditifs est moindre que la

réponse au premier. Par contre, les schizophrènes ne peuvent inhiber ou contrôler

leur réponse à divers stimuli sensoriels et leur réponse au deuxième stimulus auditif

est presque aussi importante que leur réponse au premier. La nicotine corrige cette

anomalie non seulement chez les patients schizophrènes, mais également chez leurs

parents au premier degré. Ce déficit est normalisé par la nicotine via son activité

agoniste sur récepteur cholinergique alpha-735. Le rôle de ce récepteur particulier

sera discuté plus loin.

Des chercheurs ont établi un lien entre le suicide et le tabagisme chez des patients

souffrant de troubles psychiatriques, principalement de schizophrénie3. D’autres ont

confirmé que le tabagisme était un facteur de prédiction du suicide chez les
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schizophrènes et les patients schizo-affectifs au cours d’une étude prospective d’une

durée de deux ans sur les facteurs de risque du suicide4.

L’hypothèse de l’auto-médication ne peut expliquer à elle seule la forte prévalence du

tabagisme chez les patients souffrant de schizophrénie. Par contre, cette théorie peut

peut-être expliquer le maintien du tabagisme dans cette population. Les

schizophrènes débutent la consommation de tabac avant que ne soit posé le diagnostic

de la maladie. Les facteurs neurobiologiques sous-jacents sont probablement

communs aux deux problèmes, schizophrénie et tabagisme. La théorie selon laquelle

les schizophrènes fumeraient surtout pour contrer l’ennui lié à l’isolement social ou à

l’institutionnalisation ne peut être rejetée, et peut contribuer à expliquer la forte

prévalence du tabagisme dans cette population36.

Récepteurs nicotiniques, tabagisme et schizophrénie

Les récepteurs cholinergiques nicotiniques neuronaux sont des pentamères

homomériques’ ou hétéromériques2, formant un canal ionique transmembranaire.

Les gènes codant pour les différentes sous-unités qui forment le récepteur sont portés

par des chromosomes différents et sont sujets au polymorphisme. La forme la plus

abondante dans le système nerveux central est le récepteur alpha-4 beta-2, suivie du

récepteur alpha7t37 38)

Qui sont composés d’unités (monomères) de même type.
2 Qui sont composés d’unités (monomères) de différents types.
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Distribution des récepteurs nicotinigues centraux

Les récepteurs nicotiniques neuronaux sont distribués principalement dans le cervelet,

le thalamus, l’hippocampe et le cortex, d’une façon inégale selon les différentes

couches de ce dernier. Un sous-type de récepteur est cependant souvent prédominant

dans une région donnée du cerveau. Les récepteurs cholinergiques se retrouvent à la

fois sur des neurones cholinergiques et non cholinergiques, comme les interneurones

GABAergiques38.

Rôle des récepteurs nicotinigues dans le sommeil et les symptômes positifs

Les neurones cholinergiques du noyau pedonculo-pontin (NPP) sont en contact avec

les neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale (ATV), via des récepteurs

nicotiniques. L’activation des ces récepteurs par la nicotine augmente les taux de

dopamine dans l’ATV, ce qui contribue aux effets renforçateurs de cette substance.

L’activation chronique des neurones cholinergiques du NPP peut également se

traduire par une sur-activation des neurones dopaminergiques de l’ATV, et

augmenter ainsi les symptômes positifs de la schizophrénie. De plus, l’activation du

thalamus, toujours par les mêmes neurones, peut contribuer à la désorganisation de la

pensée observée chez les sujets schizophrènes39.

Les neurones cholinergiques du NPP pourraient également être activés plus

facilement chez les schizophrènes et ce phénomène a été associé à des différences

dans la structure du sommeil observées chez ces individus. En effet, comparés à des

sujets sains, les schizophrènes présentent une diminution de l’amplitude et de la durée
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du sommeil delta ou encore un début précoce du sommeil REM, événements qui sont

en lien avec le degré d’activité cholinergique39.

Récepteurs nicotiniques et cognition

Les récepteurs cholinergiques jouent une rôle important dans les fonctions cognitives.

Les récepteurs nicotiniques alpha-4 beta-2 seraient impliqués dans l’attention alors

que les alpha-7 seraient impliqués dans le traitement d’informations sensorielles. On

a attribué un rôle particulier au récepteur nicotinique alpha-7 dans la

physiopathologie de la schizophrénie. Ce récepteur se retrouve en moins grande

quantité dans le cerveau des schizophrènes ou encore, il est moins fonctionnel. Le

récepteur alpha-7 a besoin de grandes quantités de nicotine pour être stimulé40’ 41, 42)

Le récepteur alpha-7 est un récepteur dit à faible affinité. La diminution du nombre

de ces récepteurs observée dans les cerveaux en coupe post-mortem n’est pas liée au

traitement antipsychotique, tel que démontré par Breese et son équipe43.

Aspects génétiques des récepteurs nicotiniques

Une des régions du chromosome 15q13-q14, identifiée au déficit de la régulation des

réponses aux phénomènes auditifs vu dans chez les schizophrènes et les membres de

leur famille, est la région qui code pour le récepteur alpha-7”’. Ce processus est

localisé dans l’hippocampe, région riche en récepteurs alpha-7. Un lien entre le

récepteur alpha-7 et le déficit sensoriel auditif vu chez les schizophrènes et chez les

membres de leur famille immédiate a été établi. Ce déficit est corrigé par

l’administration de nicotine40’ 45)
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L’expression des récepteurs alpha-4 beta-2 serait aussi altérée dans certaines régions

cérébrales mais les données sont moins claires et les liens avec la schizophrénie

moins évidents que pour le récepteur alpha-743.

Tabagisme, fonctions cognitives etfonctions exécutives

Les principaux déficits cognitifs observés chez les schizophrènes sont les déficits

d’attention et de la mémoire de travail46’ 47) D’autres troubles cognitifs peuvent être

induits par la médication antipsychotique, comme les déficits de l’apprentissage

verbal, de la mémoire déclarative et de l’organisation perceptuelle. Rezvani et Levin

ont démontré que la nicotine pouvait réduire des troubles cognitifs induits par

l’halopéridol et par la maladie elle-même chez des patients schizophrènes48. Le

tableau II liste les principales dysfonctions cognitives et exécutives normalisées par

l’administration de nicotine chez les schizophrènes.

Tableau II. Principales dysfonctions cognitives et exécutives normalisées par
l’administration de nicotine chez les schizophrènes
Anomalies des mouvements de poursuite oculaire lente49’ 51, 52)

Attention soutenue50’ 52)

Mémoire de travail53
Troubles cognitifs induits par la médication antipsychotique48
Vitessse psychomotrice54

Un des déficits les plus fréquemment rencontrés chez les patients schizophrènes est

l’anomalie des mouvements de poursuite oculaire lente49. Cette dysfonction, qui

implique tant les fonctions cognitives que motrices, est caractérisée par l’incapacité

de traiter l’information sensorielle provenant de la vision d’un objet en mouvement et

pouvoir ainsi en suivre la trajectoire. Cette anomalie est à la fois observée chez les
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patients eux-mêmes, ainsi que chez des membres de leur famille immédiate. Une

étude conduite sur 15 patients schizophrènes fumeurs et 15 contrôles fumeurs a mis

en évidence une normalisation du déficit du mouvement oculaire chez les patients

après que ceux-ci aient fumé une cigarette, phénomène non observé chez les

contrôles. Selon les auteurs, la nicotine pourrait corriger un problème lié à la

transmission cholinergique sous-jacente à ce déficit. La nicotine pourrait également

avoir un effet non spécifique sur l’attention50.

Une autre étude portant sur des schizophrènes fumeurs et non fumeurs (n=29)

comparés à un groupe contrôle composé de fumeurs et de non fumeurs (n=26) a

démontré que la nicotine a un effet spécifique qui permet d’améliorer l’accélération

du mouvement de l’oeil durant la phase d’initiation de la poursuite oculaire chez les

schizophrènes fumeurs et non fumeurs mais non chez les contrôles. Les auteurs ne

peuvent conclure quel récepteur nicotinique est responsable de cet effet mais ils lient

l’amélioration observée à un meilleur traitement de l’information sensorielle5.

Dépatie et collaborateurs ont comparé 15 patients schizophrènes à 14 contrôles

fumeurs, qui devaient s’abstenir de fumer durant une période de 10 heures durant la

nuit. Le matin, on appliquait soit un timbre transdermique de nicotine, soit un

renfermant un placebo avant de procéder à divers tests. L’étude démontre que

l’administration transdermique de nicotine améliore les performances des deux

groupes aux épreuves de mouvements oculaires. L’attention soutenue s’est améliorée

chez les patients seulement. Puisque le timbre transdermique de nicotine libère une

faible dose soutenue de nicotine, les auteurs émettent l’hypothèse que les chances



22

sont faibles que les améliorations observées soient liées à l’activation du récepteur

alpha-7, un récepteur à faible affinité pour la nicotine qui a la propriété de se

désensibiliser rapidement. Ils proposent que la nicotine pourrait améliorer les

performances cognitives par son action indirecte via les récepteurs GABAergiques.

La nicotine à faible dose augmente la transmission du GABA alors qu’à haute dose,

elle en diminue la libération. L’augmentation de l’effet inhibiteur du GABA dans

une région appelée le colliculus supérieur, région importante pour l’attention et les

mouvements oculaires, pourrait expliquer les améliorations notées au cours de cette

étude. L’effet de la nicotine sur le système dopaminergique pourrait également

expliquer ces améliorations sur le plan cognitif, en augmentant la transmission de

dopamine dans des structures impliquées dans l’attention et les mouvements oculaires

situées dans le cortex préfrontalt52.

Sur le plan de la mémoire de travail visuospatiale, l’effet de l’abstinence au

tabagisme a été comparé chez des schizophrènes fumeurs et non fumeurs par rapport

à des contrôles fumeurs et non fumeurs. Les déficits liés à la mémoire de travail sont

beaucoup plus fréquents chez les schizophrènes que dans la population générale et

seraient en partie liés à une hypodopaminergie dans le cortex préfrontal. Les

conclusions de cette étude sont que l’abstinence du tabagisme détériore la mémoire

de travail visuospatiale chez les schizophrènes, tout en l’améliorant chez les contrôles

fumeurs, et que la nicotine produit des effets bénéfiques sur la mémoire de travail

visuospatiale chez les schizophrènes mais non chez les contrôles. Les déficits

observés chez les schizophrènes, que l’on soupçonne être en lien avec les récepteurs

nicotiniques, sont corrigés par l’administration de nicotine53.
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Finalement, une étude portant sur le rythme de tapotement du doigt (finger tapping

rate) chez des schizophrènes fumeurs et non fumeurs a révélé que les fumeurs avaient

un taux de tapotement plus élevé que les non fumeurs pour les deux mains. Ce test

permet de mesurer la vitesse psychomotrice, en lien avec le traitement de

l’information. Les scores sur les échelles évaluant les symptômes extrapyramidaux

étaient faibles et ne différaient pas entre les deux groupes. Les auteurs concluent que

le tabagisme est associé avec un traitement central de l’information plus rapide, tel

que reflété par le taux de tapotement du doigt et que l’accélération de certains

processus du traitement de l’information pourrait contribuer au haut taux de

tabagisme chez les schizophrènes54.

La nicotine semble améliorer les fonctions cognitives et exécutives considérées

comme des marqueurs de la maladie chez les patients schizophrènes mais les

mécanismes précis par lesquels ceci survient ne sont pas encore élucidés.

Médicaments antipsychotiques et tabagisme: effets réciproques sur le

traitement de la schizophrénie

Aspects pharmacocinétiques

L’influence de la frimée du tabac sur le métabolisme de certains antipsychotiques a

été bien documentée. Ces effets ne sont cependant pas observés dans toutes les

populations, comme par exemple, les Taiwanais, ce qui renforce la théorie voulant
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que des facteurs pharmacogénétiques soient impliqués17. Les hydrocarbures

polycycliques générés par la combustion du tabac sont reconnus pour être des

inducteurs métaboliques, particulièrement au niveau des cytochromes P450 CYP1A2

et CYP2D6. Parce le phénomène d’induction implique la synthèse de nouvelles

enzymes, il s’écoule généralement quelques semaines avant qu’on puisse en observer

les effets. De même, lors de la cessation du tabagisme, le phénomène d’induction

met quelques semaines avant de disparaître55.

Plusieurs études ont mis en évidence les effets inducteurs de la fumée de cigarette sur

le métabolisme des antipsychotiques. Dans certains cas, les études ont également pris

en considération des éléments pharmacogénétiques, comme le polymorphisme des

enzymes métaboliques des cytochromes P450 1A2 et 2D6. Nombre d’entre elles ont

porté sur la clozapinet56’ 57, 58), d’autres ont porté sur certains antipsychotiques

typiques et sur l’olanzapine59’ 60, 61) À travers toutes ces études, on note que la fumée

de cigarette, de par son effet inducteur sur les enzymes hépatiques responsables du

métabolisme de plusieurs antipsychotiques, tend à réduire les concentrations

plasmatiques par un facteur d’environ ,5)• Des ajustements posologiques pour la

médication antipsychotique sont donc à prévoir lorsqu’un patient débute ou cesse de

fumer.

Effets des antipsychotiques atypiques sur te profit tabagique des schizophrènes

Un effet particulier de la clozapine sur le profil tabagique des schizophrènes a été

noté à travers des études, soit la normalisation de l’onde P50. La clozapine, de par

son profil pharmacologique particulier, a la propriété d’augmenter la transmission
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dopaminergique dans certaines régions du système mésolimbique impliquées dans le

système renforcement-récompense. Une étude menée par l’équipe de Procyshyn a

porté sur la combinaison de clozapine et de rispéridone. Elle comparait la rispéridone

seule avec la rispéridone et la clozapine en association. Les résultats de cette étude

démontrent que les patients recevant la combinaison fument moins que ceux qui

reçoivent la rispéridone seule. Les conclusions auxquelles arrivent les auteurs

semblent liées au profil pharmacologique unique et complexe de la clozapine, dont le

profil de liaison aux récepteurs du système nerveux central est différent de ceux de

tous les autres antipsychotiques commercialisés à ce jour. L’étude a été cependant

menée sur un petit nombre de patients62. La clozapine semble être moins associée

au tabagisme que les neuroleptiques classiques3 et les autres antipsychotiques

atypiques463. Le problème avec l’ensemble des études avec la clozapine est qu’elles

sont transversales et aucune étude longitudinale n’a été publiée à ce jour. La mesure

de paramètres objectifs comme le monoxyde de carbone permet cependant de

corroborer les mesures subjectives rapportées par les patients, soit le nombre de

cigarettes fumées par jour.

Effets des anttsychotiques classiques sur te profit tabagique des schizophrènes

Très peu d’études ont porté sur les liens entre la médication antipsychotique

conventionnelle et le tabagisme. McEvoy a démontré que les patients traités avec de

Les neuroleptiques classiques sont des antipsychotiques de première génération, dont le mécanisme
principal est de bloquer les récepteurs dopaminergiques D2 et ainsi atténuer les symptômes positifs
(hallucinations, délires) de la schizophrénie. Leurs principaux effets indésirables sont les troubles du
mouvements, caractérisés par des tremblements et de la rigidité musculaire.

Les antipsychotiques atypiques, plus récents, se distinguent de leurs prédécesseurs dits classiques par
le fait qu’ils ont un effet antagoniste sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2, en plus de bloquer les
récepteurs dopaminergiques D2. Ceci leur confère un plus large spectre d’action et un profil d’effets
indésirables différent de celui des antipsychotiques classiques.
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l’halopéridol augmentaient leur consommation de cigarettes. Leurs taux sériques de

nicotine augmentaient par rapport au moment où ils ne recevaient pas

d’antipsychotiques64. Une autre étude menée par Dawe chez des sujets non

psychiatriques comparait l’effet de l’halopéridol à un placebo sur le profil tabagique;

l’administration d’halopéridol a entraîné une augmentation de la consommation de

cigarettes65. Procyshyn et collaborateurs ont fait une étude comparant les habitudes

tabagiques de patients schizophrènes recevant de la clozapine à ceux recevant un

antipsychotique classique sous forme dépôt depuis au moins deux mois. Au total, 20

patients de sexe masculin ont été comparés quant à leur consommation de cigarettes.

Les patients recevant de la clozapine rapportaient moins de cigarettes fumées par jour

que ceux recevant des neuroleptiques dépôts, ce qui était corroboré par les mesures de

monoxyde de carbone expiré66. Il est cependant impossible de conclure à quoi cette

réduction dans la consommation de tabac est imputable, bien que le profil

pharmacologique de la clozapine soit probablement en cause. Il a été proposé que le

blocage important des récepteurs dopaminergiques D2 par les antipsychotiques

classiques pourrait entraîner une augmentation compensatoire de prise de nicotine

pour maintenir la réponse (récompense) induite par celle-ci. Aussi, la possibilité que

les effets secondaires induits par les antipsychotiques classiques soient à l’origine ou

du moins contribuent au maintien de la consommation de nicotine ne peut être exclue.

La comparaison de l’effet de l’halopéridol chez des fumeurs de cigarettes avec

nicotine et sans nicotine démontre que cigarettes peuvent être perçues comme

récompenses indépendamment des effets pharmacologiques de la nicotine67.
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Les effets du tabagisme sur le profil d’effets indésirables des antipsychotiques sont

souvent difficiles à déterminer car ils peuvent être le résultat de changements

pharmacocinétiques ou de la nicotine elle-même. L’étude de Yang et collaborateurs

avec des timbres transdermiques de nicotine comparés à un placebo chez 30 patients

schizophrènes fumeurs traités avec halopéridol (dose moyenne=4 mg/jour) a évalué

l’impact de la nicotine sur la psychopathologie et la fonction extrapyramidale. La

nicotine a amélioré la bradykinésie et la rigidité, et dans une moindre mesure, les

tremblements chez les patients schizophrènes traités avec halopéridol68. Certaines

études où l’on a pas retrouvé ces résultats utilisaient des doses moyennes de

neuroleptiques beaucoup plus élevées (1221 mg équ. CPZ= 24 mg d’halopéridol)33.

En outre, ils utilisaient plusieurs antipsychotiques dont la clozapine, ce qui rend

difficile toute comparaison. Les études de McEvoy et de George ont rapporté que les

patients schizophrènes traités avec la clozapine fumaient moins que ceux traités avec

de l’halopéridol, de la fluphénazine ou d’autres antipsychotiques classiques69’ 70, 71)

Il est difficile de tirer des conclusions solides des études utilisant la nicotine sous

forme de timbre transdermique car la pharmacocinétique de cette forme

pharmaceutique est différente de la nicotine extraite en fumant une cigarette.

Généralement, la dose maximale de nicotine est utilisée dans les protocoles de

recherche (21 mg/jour) mais il n’est pas évident que ceci reflète vraiment ce que les

schizophrènes consomment.

Une étude animale comparant les effets des antipsychotiques typiques aux

antipsychotiques atypiques, démontre que les atypiques mais non les typiques
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augmentent la libération corticale d’acétylcholine sans effet au niveau du nucleus

accumbens ou du striatum, comme le fait la nicotine. Ceci a pour implication

d’appuyer la théorie voulant que les atypiques améliorent les fonctions cognitives72.

Une réduction des effets indésirables de la médication antipsychotique par le

tabagisme (bradykinésie, rigidité, tremblements, dysphorie, ralentissement

psychomoteur) a été notée. Il y a clairement moins de parkinsonisme chez patients

schizophrènes qui fument27’ 68, 73) Pour ce qui est de l’incidence de la dyskinésie

tardive, elle varie selon les études et les données sont contradictoires27’ 74)

Conclusion

Le tabagisme est très prévalent chez les patients souffrant de schizophrénie et

constitue un problème de santé publique important. Le taux de décès attribuables à

des causes évitables, comme la cigarette, est augmenté par un facteur de 5 chez les

schizophrènes. Ces derniers sont motivés à cesser de fumer mais n’y parviennent pas

autant que la population générale.

La nicotine semble jouer un rôle particulier chez les schizophrènes, en normalisant

certains déficits physiologiques et cognitifs. Des études post-mortem ont mis en

évidence qu’un certain sous-type de récepteur nicotinique, le récepteur alpha-7, était

en moindre quantité dans le cerveau des schizophrènes et que sa fonctionnalité était

également diminuée.
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Le tabagisme, plus particulièrement la fumée de cigarette, induit le métabolisme de

plusieurs antipsychotiques, ce qui réduit leur taux plasmatiques et par le fait même,

leur effets indésirables et leur efficacité.

La clozapine semble démontrer une efficacité pour réduire la consommation de

cigarettes chez les schizophrènes mais peu de données ont été publiées pour les autres

atypiques. Les antipsychotiques classiques semblent augmenter la consommation de

cigarettes, soit pour diminuer les symptômes extrapyramidaux qu’ils entraînent ou

pour contrer le ralentissement psychomoteur secondaire à leur utilisation.

Cette revue de la littérature, bien qu’exhaustive, est limitée par le fait qu’elle

n’englobe que des articles écrits en anglais et disponibles auprès de certaines sources.

Des études supplémentaires sur les liens entre le tabagisme et la schizophrénie,

surtout en ce qui concerne les effets des antipsychotiques et le développement de

traitements antitabagiques spécifiques, sont nécessaires.
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LA QUÉTIAPINE N’A PAS D’IMPACT SUR LE PROFIL TABAGIQUE DES
SCHIZOPHRÈNES MALGRÉ UNE AMÉLIORATION DE LA
SYMPTOMATOLOGIE

N Légaré, S Potvin, A Mancini-Marïe, O Lipp, P Barabé, RH Bouchard, JY Roy, E
Stip
Clinique Cormier-Lafontaine et Centre de Recherche Fernand-Seguin, Université de
Montréal

Objectif: Parmi les traitements pharmacologiques de la schizophrénie, la
clozapine s’est avérée capable de réduire leur consommation de cigarettes . Les
effets de la quétiapine, un autre antipsychotïque atypique, partageant plusieurs
propriétés structurales et pharmacologiques avec la clozapine ont été examinés
chez un groupe de schizophrènes fumeurs dans une étude exploratoire.
Méthode: Vingt-et-un individus fumeurs présentant un diagnostic de
schizophrénie, de trouble schizo-affectif ou de trouble schizophréniforme et
recevant de la quétiapine ont été évalués à l’aide du questionnaire de
Fagerstriim pour la dépendance à la nicotine et ont subi des analyses de
monoxyde de carbone sanguin.
Résultats: Le profil tabagique des sujets n’a pas été modifié significativement
par l’administration de quétiapine, malgré une amélioration de la
symptomatologie psychiatrique.
Conclusion: La quétiapine ne semble pas avoir d’effet significatif sur la
consommation de cigarettes chez les schizophrènes fumeurs.

Introduction

Près des trois-quarts des schizophrènes fument la cigarette régulièrement et la

dépendance à la nicotine est le trouble lié à une substance le plus prévalent dans cette

population°’ 2, 3)• Diverses hypothèses neurobiologiques ont été proposées pour

expliquer les liens qui unissent le tabagisme à la schizophrénie. Parmi elles, citons la

normalisation des paramètres de filtrage sensoriel et des mouvements de la poursuite

oculaire, l’amélioration des symptômes dépressifs et anxieux, ainsi que la diminution

des symptômes extrapyramidaux par la nicotine chez les patients schizophrènes4’ , 6,

7)
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Le traitement à la clozapine, un antipsychotique atypique, chez des schizophrènes

fumeurs a démontré une efficacité pour réduire leur consommation de cigarettes et

modifier leur profil tabagique, en monothérapie ou en combinaison avec un autre

antipsychotique8’ L’ utilisation d’ antipsychotiques classiques tel 1’ halopéridol

a en contrepartie été liée à une augmentation du tabagisme°2’ 13, 14) bien que ces

observations ne soient pas toujours constantes dans la littérature’5.

La quétiapine, un antipsychotique atypique de la classe des dibenzothiazépines,

partage plusieurs propriétés pharmacologiques avec la clozapine. Par exemple, ces

deux molécules présentent un profil de liaison au récepteur dopaminergique D2

similaire en se liant de façon labile et transitoire à ce récepteur’6. De plus, leur ratio

de liaison aux récepteurs sérotoninergiques de type 5-HT2 par rapport aux récepteurs

D2 (ratio 5-HT2ID2) est semblable’7.

La quétiapine est généralement bien tolérée. Ses principaux effets indésirables

comprennent les étourdissements, l’hypotension orthostatique et la xérostomie. Elle

démontre peu d’affinité pour les récepteurs cholinergiques muscariniques. Tout

comme la clozapine, la quétiapine est peu susceptible de causer des effets

extrapyramidaux ou une élévation du taux de prolactine’8.

La quétiapine est principalement métabolisée par le cytochrome P450 3A4 et son

profil pharmacocinétique ne semble pas être affecté par le sexe, l’origine ethnique ou

le statut tabagique. La dose cible suggérée par le fabricant était de 300 à 450

mg/jour, lors de la mise en marché de la quétiapine. Récemment, cette dose a été
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révisée à la hausse pour atteindre 600 mg/jour. La dose maximale quotidienne

recommandée est de 800 mg’8.

La quétiapine s’est avérée habituellement plus efficace qu’un placebo dans les études

randomisées et contrôlées publiées. Elle a démontré une efficacité pour réduire à la

fois les symptômes positifs et négatifs de la schizophrénie, effet maintenu sur une

période de 52 semaines dans certaines études. De plus, dans les études qui la

comparaient à d’autres antipsychotiques dans le traitement de la schizophrénie, la

quétiapine, à des doses allant jusqu’à 800 mg/jour, s’est révélée au moins aussi

efficace que la chlorpromazine (dose maximale de 750 mg/jour), l’halopéridol (dose

maximale de 16 mg/jour), la rispéridone (dose maximale de 8 mg/jour) et

l’olanzapine (dose maximale de 15 mg/jour)’8.

Chez les patients schizophrènes ayant répondu partiellement ou n’ayant pas répondu

à un ou plusieurs traitements antipsychotiques antérieurs, la quétiapine à des doses

maximales de 750 mg par jour, a été aussi efficace que l’halopéridol à 20 mg par jour.

Toujours chez des sujets atteints de schizophrénie, la quétiapine a démontré une

amélioration des symptômes dépressifs par rapport à un placebo et une amélioration

des fonctions cognitives par rapport à l’halopéridol’8.

La quétiapine, à l’instar de la clozapine, a démontré certains bénéfices dans le

traitement de la schizophrénie chez des patients toxicomanes, tant sur la

symptomatologie psychiatrique que sur le profil de consommation de substances

psychoactives’9’ 20) Étant donné que la clozapine est réservée au sein de la
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pharmacopé aux patients atteints de schizophrénie résistante ou réfractaire et qu’elle

est pourvue de risque hématologique, il est pertinent d’examiner un potentiel à

réduire le tabagisme chez d’autres molécules disponibles : la quetiapine est un bon

candidat en raison de ses analogies et de sa tolérabilité.

Hypothèse

La quétiapine et la clozapine partagent des similarités, tant sur le plan structural que

dans divers domaines cliniques. Puisque la clozapine a été associée à une réduction

des comportements tabagiques chez des individus souffrant de schizophrénie, nous

avons posé l’hypothèse que la quétiapine, elle aussi, pourrait modifier à la baisse la

consommation de tabac des sujets similaires au cours d’un traitement de plusieurs

semaines. Ainsi, le but principal de la présente étude est de tester les propriétés

antitabagiques de la quétiapine dans une population de patients schizophrènes

toxicomanes au cours d’une étude naturalistique de 12 semaines. Le but secondaire

est de vérifier si la quétiapine conserve ses propriétés antipsychotiques dans cette

même population.

Méthodologie

Vingt-et-un patients fumeurs (19 hommes et 2 femmes) présentant un diagnostic de

schizophrénie, de trouble schizo-affectif ou de trouble schizophréniforme ont

participé à cette étude. Le diagnostic a été établi par un psychiatre, selon les critères

du DSM-IV21. Les participants ont tous signé un formulaire de consentement

approuvé par le comité d’éthique de l’Hôpital Louis-H. Lafontaine, après que les

procédures en lien avec l’étude leur aient été expliquées. Les critères d’exclusion de
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l’étude comprenaient un diagnostic de trouble bipolaire, les patients hospitalisés et les

patients déjà traités avec de la quétiapine ou de la clozapine. La prise concomitante

d’autres médicaments était permise. L’utilisation d’antipsychotiques autres que la

quétiapine n’était cependant pas possible. L’âge des sujets variait entre 20 et 58 ans,

la moyenne s’établissant à 31,2 ± 11,2 ans. Les différentes données démographiques

des participants sont présentées au tableau I.

Après une phase d’une durée de deux semaines où ils étaient sevrés de leur

médication antipsychotique antérieure, les patients recevaient de la quétiapine à doses

variables. La flexibilité du dosage correspondait à l’appréciation clinique régulière

des psychiatres prescripteurs dans le cadre d’un suivi dans le milieu naturel. Les

doses prescrites allaient de 200 à 800 mg par jour. La dose quotidienne moyenne sur

12 semaines prise par les patients se situait à 399 ± 171 mg. À la semaine O et à la

semaine 12, les sujets devaient répondre au questionnaire de Fagerstriim22 et se

soumettre à une mesure du monoxyde de carbone sanguin, afin de déterminer leur

degré de dépendance à la nicotine. Pour ce qui est des mesures psychopathologiques,

les échelles Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) et Calgary Depression

$cale ont été utilisées23’ 24) Des mesures sur l’échelle de Chouinard et Ross pour les

symptômes extrapyramidaux et sur l’échelles de Bames pour l’akathisie ont

également été complétées25’ 26)
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Tableau I. Principales données démogra hiques des sujets.
Sexe
Hommes
Femmes

Origine ethnique
Caucasienne
Hispanique
Afro-américaine

Substances consommées
dépendance) au cours des 3 derniers
mois
Alcool
Amphétamine
Cannabis
Cocaïne
PCP

Médication concomitante
Antidépresseurs
Anticholinergiques
Anticonvulsïvants
Benzodiazépines
Stabilisateurs de l’humeur

Antipsychotiques reçus antérieurement
Chlorpromazine
Fluphénazine
Halopéridol
Olanzapine
Rispéridone
Thioridazine
Ziprasidone
Zuclopenthixol

1
1
3
10
6
1
1
1

Autres variables Moyenne ± D.S.
Âge (années) 31,2 ± 11,2
Durée de la pathologie (mois) 95,5 ± 113,3
Dose de quétiapine (mg/jour) 399 ± 171

(abus ou

n
19
2

19
1
1

$
1

13
6
1

7
1
1
2
3
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Analyse des résultats

Le tableau II présente les résultats des évaluations de la psychopathologie, des

symptômes extrapyramidaux et des mesures du tabagisme à la semaine O et à la

semaine 12. Un des patients s’est retiré volontairement de l’étude à la semaine 9.

Les résultats des analyses sanguines pour le monoxyde de carbone ont été obtenus

pour 1$ des 21 sujets.

L’analyse statistique a été menée à l’aide du logiciel Statistical Package for Social

Science (SPSS) version 10.0 pour Windows, en utilisant la méthode de Wilcoxon.

Cette méthode statistique a été retenue compte tenu de la faible taille de l’échantillon

qui justifiait un recours à un test non paramétrique. Aucun changement significatif

n’a pu être mis en évidence sur le questionnaire de Fagerstrôm et les taux de

monoxyde de carbone entre la semaine O et la semaine 12. Des améliorations

significatives ont cependant été notées sur les échelles PANSS et Calgary Depression

Scale (p<O.001). En ce qui concerne les symptômes extrapyramidaux, un

soulagement a été observé mais celui-ci n’a pas atteint un degré significatif.
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Un patient retiré de l’étude à la semaine 2 n=18
PANSS: Positive and negative syndrome scale
SEP: symptômes extrapyramidaux

Discussion

Dans cette étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence une modification de la

consommation de cigarettes chez des individus souffrant de schizophrénie au cours

d’un traitement par la quetiapine. Les résultats obtenus dans diverses études avec la

clozapine n’ont pu être reproduits ici avec la quétiapine8’ , 10) Cependant, nos

résultats indiquent que les propriétés antipsychotiques de la quétiapine sont

préservées dans une population de schizophrènes fumeurs et toxicomanes. Les

mesures sur l’échelle PANSS se sont améliorées de façon homogène et significative,

Tableau II: Principaux résultats
Semaine O Semaine 12 1

Évaiuations Moyenne SD Vloyenne SD T )

PANSS
Symptômes 18.4 1.5 15.7 [.2 3.69$ ).001
jositifs
Symptômes 20.0 1.7 16.1 [.2 3.786 ).001
iégatifs
Psychopathologie 12.5 6.0 36.8 6.5 1.382 ).0001
générale
Total 80.9 10.8 68.6 12.8 5.387 ).0001

Dépression 7.4 1.1 1.0 3.6 3.981 ).001
SEP
Subjectifs 1.4 2.9 3.1 3.1 1.563 ).134
Objectifs 11.9 16.5 5.5 6.4 1.818 ).0$4
Global 5.3 3.0 3.7 1.4 2.637 ).016
Akathisie ).6 1.0 ).3 ).7 1.300 ).208
Questionnaire de5.5 2.9 5.4 3.2 ).134 ).895
Fagerstrôm

\4onoxyde de 39.7 23.2 12.9 29.3 -0.548 ).591
arbone 2
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ce qui semble confirmer l’efficacité de la quétiapine dans le traitement de la

schizophrénie et des autres troubles psychotiques apparentés.

Les résultats obtenus tendent à réfuter la théorie de l’automédication, théorie voulant

que les schizophrènes fument la cigarette afin de traiter différents symptômes de leur

maladie et certains effets indésirables liés à la médication antipsychotique4’ 5) Dans

notre étude, les symptômes extrapyramidaux ne se sont pas améliorés de façon

significative. Par contre, compte tenu de la faible propension de la quétiapine à

entraîner de tels symptômes, il est peu probable que les sujets aient continuer de

fumer afin de soulager ce type d’effet indésirable.

Un des biais possibles touchant notre étude est le faible nombre de participants. De

plus, le fait que les sujets consommaient d’autres médicaments psychoactifs peut

également avoir eu une influence sur les résultats obtenus. Également, les études

effectuées avec la clozapine ont été faites avec une population de schizophrènes

qualifiés de «chroniques », dont la durée moyenne de la maladie se situait à plus de

quinze ans’9’ 10) Nos sujets différaient considérablement de ceux-ci à cet égard, le

temps moyen depuis le début de la pathologie se situant autour de huit ans. Notre

échantillon était cependant composé de fumeurs ayant une forte dépendance à la

nicotine, tout comme les échantillons des études publiées avec la clozapine.

L’inclusion de sujets souffrant d’un trouble schizophréniforme dans cette étude a été

motivée par le fait qu’entre 60% et 80% de ceux-ci auront éventuellement un

diagnostic de schizophrénie. Un biais lié à l’inclusion de patients présentant un tel
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trouble est toutefois possible en regard de la réponse au traitement pharmacologique,

les personnes souffrant d’un trouble schizophréniforme répondant habituellement

plus rapidement aux antipsychotiques que les patients schizophrènes27.

Une autre limite de notre étude est le faible dosage moyen de quétiapine reçu par les

sujets, soit 399 mg par jour. Ce faible dosage ne représente que la moitié de la dose

maximale recommandée par le fabricant et pourrait avoir contribué à l’absence

d’effets observé sur le profil tabagique des sujets. Par contre, elle correspond à la

dose cible proposée par le fabricant lors de la mise en marché de la quétiapine.

La validité du questionnaire de Fagerstrim chez les personnes souffrant de

schizophrénie a récemment été remise en question. En effet, le fait que les

schizophrènes fument selon un pattem particulier, en extrayant plus de nicotine de

chaque cigarette et qu’ils présentent souvent des déficits cognitifs pouvant limiter

leur capacité à répondre adéquatement au questionnaire mènent à la conclusion que le

test de Fagerstrôm sous-estime fréquemment la dépendance à la nicotine dans cette

populatïon’28.

Finalement, les résultats obtenus avec la quétiapine dans notre étude nous laisse

supposer que la réduction du tabagisme chez les schizophrènes fumeurs pourrait être

une propriété unique à la clozapine. En effet, des études ont démontré que la

clozapine possédait des propriétés agonistes sur le récepteur nicotinique

cholinergique alpha-7, propriétés qui pourraient être à l’origine de la réduction de la

consommation de nicotine chez les patients fumeurs qui en reçoivent29’ 30)• De telles
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propriétés n’ont pas été démontrées avec la quétiapine à notre connaissance, ce qui

pourrait en partie expliquer les résultats obtenus dans notre étude.
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Discussion générale et conclusion

Le tabagisme est de loin la comorbidité la plus prévalente chez les patients schizophrènes. Des

liens entre le tabagisme et la schizophrénie ont clairement été mis en évidence dans la littérature

au cours des vingt dernières années. L’administration de nicotine a été associée à la correction de

certaines anomalies neurophysiologiques caractéristiques de la schizophrénie comme le déficit de

filtrage sensoriel. Également, certaines dysfonctions cognitives et exécutives fréquemment

rencontrées chez les individus schizophrènes sont améliorées par la consommation de cigarettes.

D’autres facteurs comme le soulagement de l’ennui et des effets indésirables de certains

antipsychotiques pourraient aussi contribuer à expliquer la forte prévalence du tabagisme chez les

personnes atteintes de schizophrénie.

La consommation régulière de tabac et le sevrage à la nicotine peuvent avoir un impact sur la

sévérité des symptômes de la maladie schizophrénique et également sur les taux sériques des

médicaments antipsychotiques. La théorie de l’automédication qui suggère que les patients

schizophrènes fument dans le but de réduire les symptômes de la maladie ou les effets

indésirables du traitement de celle-ci ne peut cependant expliquer à elle seule la forte prévalence

du tabagisme dans cette population. Le phénomène d’ automédication serait davantage lié au

maintien de la consommation de nicotine qu’à son initiation.

L’espérance de vie chez les schizophrènes est en moyenne dix ans de moins que celle de la

population générale. Le tabagisme a fort probablement un rôle à jouer dans cette situation, la

mortalité par cancer, particulièrement le cancer du poumon, y étant élevée. Aucune étude



56

épidémiologique portant sur la morbidité et la mortalité spécifiquement reliées à l’usage du tabac

chez les personnes atteintes de schizophrénie n’a cependant été publiée à ce jour. De plus, avec

l’utilisation grandissante des antipsychotiques atypiques dans le traitement de la schizophrénie,

on assiste à une augmentation du nombre de cas de diabète de type 2, d’hyperlipidémie et de

syndrome métabolique dans ce groupe de patients. Toutes ces conditions, combinées au

tabagisme, peuvent sans doute contribuer à augmenter le taux de mortalité cardiovasculaire chez

les individus souffrant de schizophrénie’.

Le développement de stratégies et de médicaments pouvant aider les patients schizophrènes à

cesser de fumer devrait être prioritaire. Ces personnes ont autant de motivation à cesser de fumer

mais présentent un taux de réussite beaucoup plus faible que les fumeurs de la population

générale2. Quelques études combinant des thérapies de remplacement à la nicotine à une

approche psychoéducative chez ces patients ont toutefois démontré qu’il est possible pour eux de

cesser de fumer, avec une approche appropriée et adaptée3’ 4)• La mise sur pied de programmes

de cessation du tabac, destinés spécifiquement aux personnes souffrant de schizophrénie, devrait

faire partie des priorités des autorités sanitaires.

À ce jour, parmi les antipsychotiques disponibles, seule la clozapine a pu être démontrée efficace

pour réduire la consommation de cigarettes chez les individus souffrant de schizophrénie5’6’ 7)•

Cependant, peu de choses sont connues quant au mécanisme d’action spécifique de cet

antipsychotique atypique quant à la modification du profil tabagique chez les schizophrènes.

Certains auteurs, dont Martin et collaborateurs, ont proposé l’hypothèse voulant que la clozapine

possède une activité agoniste sur le récepteur cholinergique nicotinique de type alpha-78,

récepteur lié à certaines anomalies neurophysiologiques vues dans la schizophrénie. Si cette
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action pharmacologique est effectivement liée à la réduction de la consommation de nicotine chez

les schizophrènes, le développement de médicaments ciblant spécifiquement ce récepteur pourrait

s’avérer une option valable pour éventuellement offrir un traitement antitabagique adapté à cette

population. Le 3-2, 4-diméthylbenzylidène anabaséine (DXMB-A), un agoniste sélectif des

récepteurs nicotiniques alpha-7, est le prototype d’une nouvelle classe pharmacologique encore

en études cliniques pré-commercialisation. Le DXMB-A normalise le déficit de filtrage auditif

dans les modèles animaux et offre un certain espoir dans le traitement de la schizophrénie chez

1’humain9. En attendant, il faudra néanmoins se questionner sur l’équation

risques/coûts/bénéfices de l’utilisation des antipsychotiques, comme la clozapine, pour réduire le

tabagisme chez les schizophrènes, sachant que cette molécule est associée au développement de

problèmes métaboliques liés à une mortalité cardiovasculaire10.

Pour ce qui est de l’effet des autres antipsychotiques atypiques sur le profil tabagique des patients

atteints de schizophrénie, aucune étude spécifique sur le sujet n’a été publiée dans un périodique

indexé dans la base de données Mediine. Notre étude avec la quétiapine est de toute évidence la

première évaluant l’effet d’un traitement à l’aide d’un antipsychotique atypique autre que la

clozapine sur le profil tabagique des schizophrènes. Elle n’est cependant pas dépourvues de

limites. Premièrement, le faible nombre de participants limite les conclusions que nous pouvons

tirer de cette étude et c’est pourquoi nous la considérons comme une étude pilote. De plus, la

faible dose moyenne quotidienne de quétiapine reçue par les patients peut avoir influencé nos

résultats. Si nous faisons à nouveau un parallèle avec la clozapine, les doses de cette dernière

associées à une réduction significative du tabagisme étaient en général plutôt élevées dans les

études publiées. Cependant, en analysant un sous-groupe de patients de notre étude ayant reçu

des doses supérieures à 400 mg par jour, nous n’avons pas pu mettre en évidence un changement
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sur l’échelle de fagerstn5m ou les taux de monoxyde de carbone sanguin, ce qui pourrait signifier

que même à hautes doses, la quétiapine n’aurait pas d’effet sur la consommation de cigarettes.

Les valeurs hautement significatives sur le plan statistique, obtenues avec les scores sur les

échelles PAN$$ et Calgary Depression Scale, peuvent s’expliquer par l’évolution homogène de

l’ensemble des sujets au cours de l’étude. En effet, aucun d’entre eux n’a présenté de

détérioration importante, ni d’amélioration spectaculaire d’où les valeurs de p calculées.

L’utilisation d’antidépresseurs par le tiers des participants peut avoir eu une influence sur les

symptômes de la dépression et donc sur les scores obtenus sur le Calgary Depression Scale.

Cependant, il est peu probable que l’administration de ces médicaments ait eu une influence

marquante sur le comportement tabagique. Un seul patient a reçu du bupropion, un

antidépresseur approuvé dans le traitement antitabagique, à partir de la semaine 6 en

concomitance avec un autre antidépresseur. La nortriptyline, un antidépresseur tricyclique ayant

démontré des effets bénéfiques dans la cessation du tabac, n’a été administrée à aucun des

sujets I)

Une autre limite de notre étude se situe dans l’utilisation du questionnaire de Fagerstr5m pour la

dépendance à la nicotine et l’analyse de monoxyde de carbone sanguin. Le premier a récemment

été remis en question quant à son utilisation chez des personnes atteintes de schizophrénie, alors

que la seconde reflète la consommation récente de cigarettes mais peut être affectée par la fumée

environnementale et donc, induire un biais. L’analyse de la cotinine urinaire ou sanguine aurait

pu s’avérer une alternative à celle du monoxyde de carbone cependant, elle est très coûteuse et

peu de laboratoires ont l’expertise pour effectuer ce dosage’2.
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Notre étude portant sur l’effet de la quétiapine sur le profil tabagique est, rappelons-le, une étude

pilote. Elle est parsemée de biais potentiels liés au fait qu’elle s’est déroulée dans le milieu

naturel. Bien que la portée de telles études ne soit pas comparable à des essais randomisés

contrôlés, il n’en demeure pas moins qu’elles permettent de susciter l’intérêt des chercheurs à

pousser la recherche un peu plus loin. En espérant que cette dernière puisse aider les patients

schizophrènes fumeurs à cesser de fumer et à voir leur qualité de vie améliorée, dans un contexte

où la loi anti-tabac se resserrera et s’étendra peut-être même aux unités de soins en psychiatrie

dans tous les centres hospitaliers.
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that estrogen may have a protective effect against schizophrenia in
women (1,2). Estrogen has been shown in animal studies to modu
late both the dopamine and serotonin neurotransmitter systems - the
main neurotransmitters implicated in the pathogenesis of schizo
phrenia. Estrogen has also been reported to positively affect aspects
of cognition and psychopathology in women, both normal and with
psychosis. We conducted a double-blind, 28-day, placebo controlled
adjunct study with two groups of women of child-bearing age - one
receiving suindardised anti-psychotic medication plus I OOmcg trans
dermal estradiol or transdermal placebo (n=90). The two groups were
well matched in age, diagnosis, medication dosage and menstrual
cycle phase ut baseline. Analysis shows that women receiving
loOmcg estradiol made significantly greater improvements in schiz
ophrenia symptoms than those receiving placebo - using the PANSS
rating scale (p<OODl). Significant improvements were demonstrat
ed in the positive, negative and general symptomatology PANSS sub
scales in the estrogen group. Estrogen, LH, FSH, progesterone, pro
lactin and testosterone levels were analysed using 5 (time) by 2
(treatment condition) repeated measures ANOVA. Cl-1 levels were
suppressed significantly in the estrogen group demonstruting u pitu
itary effect for the administration of lOOmcg transdermal estradiol.
There were significant improvemencs for women receiving adjunc
tive estradiol in the cognitive functional areas of verbal memory. This
same group worsened with respect tu visual memory compared to
the placebo group. The addition of lOomcg adjunctive transdermal
estrogen signiflcantly enhanced treatment responsivity of acute,

severe psychotic symptoms in women with schizophrenia. The pos
itive impact of estrogen treatment via direct actions on dopamine and
serotonin systems or via an indirect prolactin medicated effect may
prove clinically useful in the overall treatment of women with schiz
ophrenia. I. Hafner H, Behrens S, De Vry J, Gattaz WF. An animal
model for the effects of estradiol on dopamine-mediated behaviour:
implications for sex differences in schizuphrenia. Psychiain’ Res
199 l:38(2);125-34. 2. Seeman MV, Lang M. The rele cf estrugens
in schizophrenia gender differences. Schizophrenia Hall
l990:l6;185-l95.

FUNCTIONAL EFFECTS 0F HALOPERIDOL
AND OLANZAPINE DURING A 6-WEEK
TREATMENT PERIOD AND RELATIONS TO
CLIMCAL RESPONSE

A. C. Lahti,* H. H. Holcomb, L. Beason-Held,
C. A. Tamminga, M. A. Weiler
Psychiutry, Maryland Psychiatric Re.search Cente,; Bulti,norc,
MD, USA

Using PET with t5, we charactedzed the rCBf changes induced
by haloperidol and olanzapine after 1 and 6 weeks of treatment dur
ing resting and task-activated states in schizophrenia volunteers (SV).
We hypothesized that resting rCBF with these drugs would be dif
ferentin basal ganglia. Haloperidol, in contrast tu olanzapine, would
increase rCBF in the dorsal striatum. We also hypothesized that both
drugs would reduce resting rCBF in limbic regions and that these
changes would correlate with psychosis improvement. Finally, we
hypothesized that task-activated rCBF patterns in ACC would be
increased with untipsychotic drug treutrnent. After u two-week mcd
ication withdrawal, SV were blindly randomized te treatmcnt with
haloperidol (n= 12) or olanzapine (n= 17). Each SV was scanned off
medication and after I and 6 weeks of treatment. They were seanned
during three conditions: rest, control task (CT) and decision task
(DEC). To evaluate the effect of drugs on resting rCBF, contrasts

were made between the Off-drug and Week 6 scans, and the Off-drug
and Week I scans. In these contrasts, rCBF values were extracted
from significant ACC and hippocampal clusters and currelated wi(h
BPRS psychosis improvement. To evaluate the effect of each drug on
task activated rCBF putterns in ACC, vie performed the contrast:
Week 6 (DEC —CT)—Off-drug (DEC—CT). At rest, while signifi
cantly more activation was seen in the dorsal striatum with haloperi
dol compared to olanzapine, both drugs showed significant activation
of the ventral striatum. Both drugs significantly decreased rCBF in
the ACC, and this decrease was correlated positively with psychosis
improvement. rCBF changes in the hippocampus did flot predict psy
chesis improvement in cither group. Middle frontal and padetal cor
tices were signiflcuntly uctivated with olunzapine. Dudng tusk per
formance, rCBF in ACC was more activated with both drugs. These
results indicate that cortico-subcortical and limbic neuronal networks
are affected by both first and second-generation antipsychotics. It
may be that blockade of limbic DA projections is key to antipsy
chotic action and that titis bluckade is followed by neuronal events
uffecting the ACC. Redttced resting ACC activity may be associuted
with the successful response to antipsychotic treatment. This, in tum,
muy promote u more adaptive response to task demands. Activation
of u cortical network subserving executive function could be linked
te the effect of olanzapine on cognition.

QUETIAPINE RAS NO IMPACT ON TOBACCO
SMOKING IN SCHIZOPHRENIA, DESPITE
IMPROVEMENTS IN SYMPTOMATOLOGY: AN
INTERIM ANALYSIS

N. Legare,* S. Potvin, R. H. Bouchard, A. Mancini-Marie,
P. B arabe, O. Lipp, J. Y. Roy, E. Stip
Psychiaoy, Centre de Recherche ferna,td-Seguin, Louis-fl
Lafontaine Hospital, Uni,’ersitv ojMontreal, Montreat, QC,
Canada

Up to 90% of schizophrenia patients smoke tobacco. Despite this
high prevalence, the pharmacological treutment of tobaccu addiction
in schizophrenia bas received little attention from research. Recent
ly, clozapine bas shown promising results in dual diagnosis patients,
where it was reported w decrease tobucco smoking. Quetiapine isa
pharmacological analogue of clozapine (similar 5-HT2AID2 ratio,
fast kick off from D2, 5-HTIA partial agonism, etc.). We hypothe
sized that quetiupine would relieve tobacco smoking by improving
tue key symptoms that schizophrenia patients try to self-medicate
with tobacco, namely: cognition, negative symptoms, depression and
extra-pyramidal symptoms f EPS). Fifteen dual diagnosis schizo
phrenia patients (DSM-IV) were switched from their previous
untipsychotic drug(s) to quetiapine in a 12-week open-label trial.
Concomitant drugs were allowed (mainly antidepressant drugs; no
other antipsychotics). Schizophrenia symptotns (PANSS), depres
sive symptoms (Calgary seule), and EPS (ESRS) were assessed on
weeks O (baseline) and 12 tend cf stttdy). Tobacco addiction was
measured with thc Fugerstrom questionnaire. Carbon monoxide
(CO) blood levels were also gathered. Paired T tests showed signifi
cant (p <0.05) improvements in positive, negative, cognitive and
general symptoms fPANSS), and also depression and parkinsonian
signa. However, no changes in tobaccu smoking and addiction were
noticed during the study, either with the Fagcrstrom questionnaire
or the CO levels. Titis is the first study to show that quetiapine retuins
its clinical efflcacy in dual diagnosis schizophreniu patients. How
ever, there svas no significant impact on tobucco smoking usa result
of symptom improvement. The current results cast some doubt on

International Congress on Schizophrenia Research 2005
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the seif-medication hypothesis of tobacco smoking in schizophre
nia. Funding: This sWdy was funded by AstraZeneca.

INFLUENCE 0F HIGH FREQUENCY
REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION (RTMS) ON CARDIOVAGAL
MODULATION AND MONOAMINERGIC
ACTWITY IN SCHIZOPHRENIA
A. Mobascher,* M. W. Age]ink, M. Arends, J. Brinkmeyer,
M. Jaenner, U. Henning, A. Klimke, J. Cordes
Psychiatry and Psyehotherapy. Heinrich-Heine- University,
Duessetdorf Gerrnany

In schizophrenia the parasympathic activity is significantly decrcased,
when the psychotic states are more pronounced (Toichi 1999). Plas
ma and serum indices of monoaminergic activity reflect partly the iii
ness of schizophrenia (Oades, 2002). In healthy human subjects after
slow rTMS heart rate vadability (HRV) was significantly increased
(Yoshida 2001). The effect of rTMS on dopaminergic activity might
be of particular relevance to elucidate its mechanism of action (Strafel
la, 2001). This sWdy svas realized to evaluate the effects of rTMS on
serum monoamines and autonomie nervous system in schizophrenia.
By using a sham-controlled randomised design 17 patients with schiz
ophrenia were treated with 10Hz rTMS of the dorsolateral prefrontal
cortex over 10 days at 110% of motor threshold. The severity ofschiz
ophrenic symptoms was assessed by the positive and negative syn
drome scale (PANSS). Homovanillic acid (HVA) and 3-methoxy-4-
hydroxy phenyl glycol (MHPG), the major metabolites ofdopamine
and noradrenaline and the 5-minute resting HRV including spectral
analysis were measured in both groups before and after the third rTMS
session. Preliminaiy resulta suggest s significant increase in absolute
high-ftequency and low-frequency power and a decrease of the este
cholamine metabolite homovanillic acid (HVA) during the course of
a rTMS trial in schizophrenic patients. In the sham group the parasym
pathic activity is decreased and the noradrenaline metabolite HVA s
increased. Newer studies confirmed an autonomie neurocardiac
imbalance in patients with schizophrenia. Inereased HVA levels were
shown to be associated with negative symptoms (Zhang 2001). In the
literature during antipsychotie treatment the concentrations of HVA
and MHPG were significantly redueed oniy in the schizphrenics who
responded to the treatment (Nagaoka 1997). Our data suggest an asso
ciation of psychopathological improvement to rTMS with correspon
ding changes of autonomie nervous system function and decrease of
HVA. In the sham group the increase of noradrenaline and HVA may
reflect particularly an unspecific sympathetic activation by rTMS.

PROOF 0F PRINCIPLE 0F EFFECTS 0F THE
ALPHA7 NICOTINIC CHOLINERGIC
RECEPTORAGONIST DMXB-A IN
SCHIZOPHRENIA—NEUROPSYCHOLOGICAL
AND NEUROPHYSIOLOGICAL EFFECTS 0F A
SINGLE DAY ADMINISTRATION
A. Olincy,* J. G. Harris, L. L. Johnson, V. Pender,
L. f. Martin, S. Kongs, D. Allensworth, G. O. Zerbe,
R. freedman
Psychiatry, University of Colorado Health Sciences Cente,
Dem’e, CO, USA

Introduction: The rate of smoking is elevated in schizophrenia and
may be an attempt at self-medieation 10 overeome deficiencies in

cholinergie neurotransmission. Nicotine normalizes the P50 deficit
and improves coginitive dysfunction in sehizophrenia. However, less
potentially toxic sud more chronically effective cholinergie treat
ments are needed such as 3-(2,4 dimethoxybenzylidine) anabaseine
(DMXBA). This study assessed DMXBA’s ability to normalize the
P50 and attentional difficulties in schizophrenia. Methods: Twelve
non-smoking outpatients tvith schizophrenia received on three seper
ate days 150 mg then 75 mg DMXBA, 75 mg then 37.5 mg DMX
BA and placebo. The subject’s P50 was recorded at baseline, 45 min
utes and 1.5 hours after tirst dose, sud 1.75 hours after second dose.
The Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status (RBANS) was used to measure learning, memory, visuospa
tial/construetional, language and attention. The RBANS seale was
administered 45 minutes after the second dose. The Brief Psychiatrie
Rating Scale (BPRS) and adverse events checklist was administered
at baseline, 1.75 hours after first drug administration, 2.15 hours after
second dwg administration and at discharge. AIl data were analyzed
by a repeated measures, mixed effects Analysis ofVadance. Results:
No significant changes in P50 suppression were found by drug reg
imen. Total RBANS Score sud the Attention Index showed s signi
ficant difference between placebo and low dose DMXBA. There was
also s significant effect of DMXHA on the Total BPRS Score 3 hours
after the high dose. Toxicity svas minimal. Discussion: 75 mg of
DMXBA in a single dose administration improves cognition in schiz
ophrenia.

COMPARATIVE AND INTERACTIVE HUMAN
PSYCHOPHARMACOLOGIC EFFECTS 0F
KETAMINE AND AMPHETAMINE:
IMPLICATIONS FOR GLUTAMATERGIC AND
DOPAMINERGIC MODEL PSYCHOSES AND
COGNITIVE FUNCTION

E. B. Perry,* D. C. D’Souza, R. Gueorguieva, A. Belger,
S. H. Madonick, A. Abi-Dargham, T. B. Cooper,
L. MacDougall, W. Abi-Saab, J. H. Krystal
Schizophrenict Biotogical Research Cente,: VA Connecticut
Healthcare System, West Haven, C7 USA

Ketamine and amphetamine produce in healthy human subjeets cog
nitive, behavioral, and subjective effeets resembling endogenous psy
choses. The purpose of this study was to directly compare the effects
ofketamine and amphetamine and to explore their interactive effects
within subjects. In this plaeebo-controlled randomized double-blind
trial, 27 healthy human subjects completed 4 test days. On each test
day, each subject reeeived amphetamine fa one-minute infusion of
amphetamine 0.25 mg/kg or saline) as weIl as ketamine (a one
minute intravenous infusion that contained ketamine 0.23 mg/kg fol
lowed by s one-hour infusion of 0.5 mg/kg or an identieal saline
bolus sud infusion). The order of amphetamine and ketamine infu
sion was randomized across subjeets. At the doses studied, ketamine
and amphetamine produeed positive symptoms and euphoria. How
ever, hallucinatory effects were produeed only by ketamine, while
hostility, grandiosity. and somatie concern were produced only by
amphetamine. Similarly, both arnphetamine and ketamine produeed
conceptual disorganization. but only ketamine produced concrete
ideation sud unusual mannerisms. Ketamine, but not amphetamine,
produeed negative symptoms sud dismpted delayed recall. Ketamine
sud amphetamine showed three types of interactive effeets: 1)
amphetamine attenuated the impairment of working memory pro
duced by ketamine, 2) arnphetamine and ketamine had additive inter
active effects on thought disorder, level of arousal, and, 10 some
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ÉCHELLE DE TOLÉRANCE À LA NICOTINE DE FAGERSTRÔM
Questions A=O point B=1 point C=2 points Pointage

Combien de temps après le Plus de 30 Moins de 30
réveil fumez-vous votre minutes minutes
première cigarette?
Combien de cigarettes fumez- 1 à 15 16 à 25 Plus de 26
vous par jour?
La marque de cigarettes que Faible Modérée Élevée
vous fumez a-t-elle une teneur Moins de 0,4 Entre 0,5 et 0,8 Plus de 0,9 mg
faible, moyenne ou élevée en mg mg
nicotine?
Au cours de la journée, quelle N’importe La première de
cigarette est la plus laquelle sauf la la journée
satisfaisante pour vous? première de la

journée
Fumez-vous plus pendant la Non Oui
matinée que pendant le reste
de la journée?
Fumez-vous lorsque vous êtes Non Oui
tellement malade que vous
devez rester au lit pendant
presque toute la journée?
Trouvez-vous difficile de vous Non Oui
abstenir de fumer lorsque cela
est interdit, comme à la
bibliothèque, au théâtre ou
chez le médecin?
À quelle fréquence inhalez- Jamais Parfois Toujours
vous la fumée de cigarettes?

POINTAGE FINAL

Mode d’emploi de l’échelle de Fagerstrôm:
1. Poser au patient toutes les questions;
2. Inscrire le pointage final. Le total maximal est de 11;

Sources: Fagerstrôm et Schneider, 1989.
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