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Résumés et mots-clés

Les antipsychotiques dits atypiques ont révolutionné le traitement de la schizophrénie par

letir propension ô entraîner moins de signes extrapyramidaux. Par contre, ils présentent des

eftèts secondaires importants dont un particulièrement préjudiciable: le gain de poids.

Certains atypiques sont décrits comme pouvant entraîner une augmentation très fi-anche de

l’appétit et ceci pouffait explicïuer le gain de poids. Par contre, les mécanismes impliqués

dans ce comportement ne sont pas bien clarifiés. Méthode Nous avons présenté des

images et des films stimulant l’appétit à. 10 patients atteints de la schizophrénie (SZ) au

début de leur traitement avec l’olanzapine et 16 semaines plus tard lors d’un examen de

résonance magnétique fonctionnelle. Nous avons aussi fait passer cet examen à. 10 sujets

sains (CT). Le poids des patients a été mesuré. De plus, nous leur avons fait passer le

TÏwee-Factor Ealing Qiiestionncn’re (TFEQ). Résultats : Les patients ont pris du poids et

leur tour de taille a augmenté de façon significative lors du traitement avec l’olanzapine. Ils

ont eu une augmentation de leur score de désinhibition du contrôle dans le TFEQ. Les SZ

activent plus fortement certaines régions du cerveau en lien avec l’appétit comme le cortex

orbitofrontal et le précuneus en comparaison avec les CT. Ils activent actssi plus fortement

ces régions après 16 semaines de traitement. Conclusion Nous pensons que l’olanzapine

pourrait provoquer une désinhihition du contrôle des comportements alimentaires et, chez

les SZ, entraînerait des différences d’activations cérébrales dans les régions en lien avec

l’appétit.

Mots-clés Schizophrénie, Olanzapine, Gain de poids, Appétit, Antipsychotique atypique,

IRMf Orhitofronta 1, Précuneus.
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Cerebral rnechanisrn involved in appetite increase in schizophrenia patients treated
with atypical antipsychotics

Atypical antipsychotics (AA) have revolutionized treatment of schizophrenia due to the fact

that they produce Iess extrapyramidal symptoms compared to typical aïtipsychotics. On the

other hand, some AA produce other concerning metabolic side effects as increased appetite

which could eventcially lead to weight gain. The mechanisms hy which these AA influence

appetite remain unclear. Methods: Ten schizophrenia patients (SZ) and ten heafthy controls

(CT) where scanned using functional magnetic resonance imaging (fMRI) during passive

viewing of an appetizing film and pictures of food before and after 16 weeks of treatment

with olanzapine. Weight changes and Three-Factor Eating questionnaire (TFEQ) scores

were coliecteci. Resuits: After treatment with oianzapine, there vas a signiticant increase in

the abdominal circumference and weight gain in the SZ group. SZ after 16 weeks of

treatment scored higher on the disinhihition of control item on TFEQ. Neuraiiy, patients

had signilicant BOLD activation signais while viewing appetizing images prior to treatment

in the orbitofrontal cortex and precuneus compared to CT. These regions showed a

significant increase in BOLD signal activation compared tu haseline after 16 weeks of

treatment with olanzapine. Conclusion: Our tindings suggest that olanzapine may he

associated with disinhibition of control of food behaviour which, in turn, may influence

cerebral activation ofregions imphcated in appetite in SZ patients.

Key words : Schizophrenia, Olanzapine, Weight gain, Appetite, Atypical antipsychotic,

fMRI, Orbitofrontal, Precuneus.
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1. La schizophrénie

1.1 Historicpte de la maladie
Une description de la folie est présente dans tous les écrits de sociétés, mêmes les sociétés

les plus anciennes. Elle était même souvent associée à des hallucinations, des délires et des

compoiÏements bizarres. Par contre, nous ne pouvons être certains que ces manifestations

caractérisaient des personnes atteintes de la schizophrénie. En effet, il n ‘y a aucune

indication d’un début de la maladie ii l’adolescence et d’une dégénérescence et il est

possible que ces manifestations étaient dues â une maladie sous acente telle qu’une

infection virale [1].

Ce n’est qu’en 1X09 qu’une description de la schizophrénie a été faite [1]. La psychiatrie a

d’ailleurs évoluée conjointement avec la schizophrénie. Voici un rapide résumé du

développement du concept de la schizophrénie.

En 1X56, Mord a observé des troubles mentaux chez un adolescent et pose le diagnostic de

démence précoce. En 1896, Emil Kraepelin a créé le concept de la schizophrénie, qu’il a

nommé « dementia praecox» (démence précoce) et qu’il considère comme étant une

maladie avec une évolution morbide. Il a tenté d’étudier l’aspect pius neurologique de la

démence [2]. Malgré les recherches intenses qui ont été réalisées pour trouver une anomalie

cérébrale importante (comme les plaques amyloïdes dans la maladie d’Alzheimer), aucune

anomalie n’a été trocivée dans le cas de la schizophrénie [2].



Le terme schizophrénie n’appara?tra seulement qu’en 1908. Inventé par Eugen Bleuler, il

sinifie esprit divisé [3]. Bleuler définie la schizophrénie de cette façon « perte

d’association entre différentes fonctions de l’esprit qui fait en sorte que les pensées

deviennent déconnectées et que la coordination entre les processus émotionnels, cognitifs et

de la volonté soit plus faible » [4]. II a d’ailleurs décrit des symptômes primaires (affect

inadéquat, ambivalence, associations d’idées incohérentes et autisme) et secondaires de la

malache (hallucinations, délires). Il considérait que la présence des hallucinations et des

délires était secondaire et qu’elle n’était pas nécessaire pour émettre un diagnostic de

schizophrénie [2].

Des pratiques différentes se sont donc développées, certains spécialistes se basant sur le

concept de Kraepelin et d’autres sur celui de Bleuler. Il est devenu évident qu’un diagnostic

pour un même patient pouvait varier et qu’il était essentiel d’avoir une méthode

internationalement standardisée pour établir un diagnostic [2]. Les outils diagnostics

utilisés de nos jours seront décrits à la section 1.3.

En 1982, Andreasen va distinguer les symptômes positifs, qui sont des manifestations

productives aisément observables (délires, hallucinations), des symptômes négatifs, qui

sont plus difficilement décelables et qui se caractérisent souvent par une absence de

comportement normal [5]. À partir de cette définition des symptômes, des débats sont

apparus quant à la dualité de la schizophrénie. Certains psychiatres se Sont posés la

question à savoir s’il n’existait pas en fait 2 maladies distinctes ou 2 types de la
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schizophrénie, un type positif et un négatif. Cette hypothèse n’est pas acceptée actuellement

puisque la plupart des patients présentent les deux types de symptômes.

1.2 Description de la maladie
Tout d’abord, il est important de mentionner que la schizophrénie est une maladie

muhifactorielle qui influence plusieurs aspects de la personne [5]. C’est une maladie

complexe qui affecte presque toutes les fonctions mentales, dont les perceptions, les

pensées, les émotions, le jugement, etc. [6].

Certains signes avant-coureurs sont souvent présents, tels que décrits par Goldstein, comme

des difficultés importantes de fonctionnement à l’adolescence [7]. Certains de ces signes

seraient mêmes présents chez l’enfant L’enfant pré-schizophrène serait un enfant très gêné

et aurait certains comportements inadéquats en plus d’avoir certaines difficultés

d’apprentissage en comparaison avec ses pairs [6].

La maladie débute souvent vers la fin de l’adolescence ou au début de l’âge adulte. Elle

commence par un sentiment de malaise, une angoisse croissante. Malheureusement, la

famille a fréquemment tendance à croire qu’il s’agit d’une crise d’adolescence et ne porte

pas attention à ces signes avant-coureurs. Par contre, le jeune adulte est de plus en plus

envahi et sent qu’il perd le contrôle de ses pensées et même de ses actes. lI apparaît aussi

chez lui une désorganisation du fonctionnement. Les solutions suivantes sont souvent

utilisées par ce jeune pour ne pas perdre le contrôle: le retrait, la toxicomanie (qui amène

fréquemment une exacerbation des symptômes psychotiques ou le déclenchement d’une
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crise psychoticïue), les activités compulsives et la découverte mystique [5]. Ces solutions ne

l’aideront généralement pas mais vont pouvoir alerter la famille de l’urgence d’agir.

Il existe différentes phases de la maladie. La première est la phase prémorbide, donc

précédent l’apparition d’une crise. Elle est caractérisée par un déclin des fonctions

cognitives, par des idées bizarres et des intérêts excentriques. Le début de cette phase n’est

pas clairement établi car ce sont des symptômes non spécifiques (prodromes) qui

apparaissent graduellement. Dans la phase aigu qtli suit, les symptômes de la

schizophrénie apparaissent lors du premier épisode psychotique. Pendant longtemps, les

spécialistes comme Kraepelin considérait que l’état d’un patient atteint de la schizophrénie

ne pouvait aller qtt’en se détériorant. Maintenant, il est évident que la maladie peut évoluer

de différentes façons. Dans certains cas, les symptômes psychotiques tendent à diminuer

avec l’âge. Malheureusement, la vie des patients est souvent écourtée car environ 10% des

schizophrènes se suicident, particulièrement durant la phase aigu [8].

La schizophrénie est une pathologie très hétérogène, dont les symptômes et l’évolution sont

extrêmement variables d’un sujet à l’autre. En fait, il existerait autant de formes de la

schizophrénie que de nombre de personnes qui en sont atteintes. Il existe peu de critères

penuetta1t de prédire l’évolution de la maladie, mis à part la précocité de la maladie. En

effet, lorsque la maladie se manifeste avant l’age de 15 ans, elle est moins sensible au

traitement pharmacologique. Le dépistage précoce poulTait donc permettre d’améliorer le

traitement et l’évolution [9]. Seule une minorité de patients (entre 10 et 15%) a une

rémission complète, Dans la majorité des cas, on observe une alternance entre des épisodes



psychotiques aigus et de plus ou moins longues périodes de rémission, caractérisées par

certaines incapacités [6]. En fait, ce qui est commun aux psychoses est la peie douloureuse

de contact avec la réalité de tous les jours ot la plupart des gens vivent [1].

Tel qcte mentionné à la section 1.1, les symptômes de la schizophrénie ont d’abord été

séparés en deux groupes distincts, soient les symptômes positits et négatifs. Par la suite,

Liddle a classé les symptômes en trois groupes à savoir la paux’reté psychomotrice, la

désorganisation et la distorsion de la réalité [1 t)]. De nos jours, ces symptômes sont plutôt

regroupés en symptômes positifs, symptômes négatifs et déficits cognitifs. Voici

maintenant une brève description des principaux symptômes.

1.2.1 Symptômes de la maladie

1.2.1.1 Syiiiptômes positifs

Les symptômes positifs représentent les manifestations les plus dramatiques de la

schizophrénie et sont constitués par des hallucinations et des délires. Ces symptômes sont

liés à une transmission dopaminergiqcie trop élevée dans les régions limbiques [9].

Les hallucinations sont des perceptions de sensations en absence de stimcili. Elles pec’ent

affecter plusieurs sens chez la plupart des patients qui en ont, elles sont de type auditives

mais elles peuvent aussi être visuelles, coenesthésiques (tactiles), gustatives ou olfactives,

Les délires sont des convictions erronées, irréductibles par la logique. Il s’agit de pensées

inhabituelles, de croyances irréelles dues à une distorsion dc la perception dc la réalité [9].

il existe des délires de plusieurs types tels que des délires de méfiance et de persécution, de



6

contrôle, de arandeur, etc. Ces délires sont illoaiques par rapport à l’éducation culturelle du

patint.

7.2. 1.2 Sjiitptômes iiégcttif

Ces symptômes, comme le mentionnait Andreasen, représentent plutôt une absence de

comportement normal, d’où le terme négatit pour les caractériser. Ces symptômes seraient

probablement liés à une diminution de la transmission dopaminergicue au niveau du cortex

préIontal. Cette altération de la transmission dopaminergique pourrait aussi entraîner les

symptômes cognitifs (9]. Plusieurs manifestations de la schizophrénie peuvent être

regi-oupées sous le terme de symptômes négatifs. Seuls quelques tins des plus importants

sont décrits cidessous L’émoussement de l’affect, l’alogie, l’avolition, l’anhédonie et le

retrait social.

L’émottssement de l’affect est un manque d’expressivité caractérisé par un visage

inexpressif, une diminution des mouvements spontanés, une rareté des mouvements

corporels expressifs, un regard terne, une perte du sourire et un manque d’intonation

vocale. L’alogie est caractérisée par une pauvreté du discours et du contenu dti discours

ainsi qtte du délai de temps pour obtenir une réponse à une question. L’avolition ou

l’apathie est un manque d’énergie et d’intérêt et une négligence dans l’hygiène et

l’apparence personnelle. L’anhédonie et l’asoeialité représentent une perte de plaisir et une

diminution de l’intérêt dans les activités récréatives et sexuelles, et une pauvreté des

relations avec les pairs. finalement, le retrait social est un isolement qui concerne tant les

proches du malade que les autres. Il peut être dû au fait que le malade se sente exclu des

événements de son entourage à cause de son incapacité à s’y investir émotivement [9]. Le

retrait social est aussi souvent associé à un délire de persécution.
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1.2.1.3 Defidls cognitifs
Les déficits cognitifs touchent la désorganisation de la pensée et du comportement Ces

symptômes sont particulièrement importants pour le patient car ils l’emp8chent souvent de

fonctionner normalement dans la société comme de pouvoir aller à l’école ou au travail.

Les tâches réalisables par le patient sont souvent limitées à cause de ses déficits cognitifs.

Les déficits cognitifs les plus importants sont au niveau de la mémoire, de l’attention et des

fonctions exécutives. Il n’y aurait pas de corrélation entre les autres symptômes présents et

les déficits cognitifs [2].

II existe une controverse quand au quotient intellectuel (QI) des personnes atteintes de la

schizophrénie. Une première étude stipule que le QI de ces personnes est habituellement

plus bas que celui de la population générale. Par contre, il est difficile de déterminer si ce

score était déjà plus bas avant l’apparition de la maladie ou si c’est l’apparition de la

maladie qui a fhit diminuer le Q!. Il a été prouvé que ce n’était ni l’hospitalisation, ni le

traitement pharmacologique qui diminuait le QI. [2]. Un autre auteur mentionne que le QI

des personnes schizophrènes serait normal et qu’il n’est pas affecté par les déficits cognitifs

[9].

Les aspects verbaux de la mémoire sont particulièrement affectés chez les personnes

atteintes de la schizophrénie. Environ un quart des patients en souffrirait Il y aurait aussi

un déficit au niveau des fonctions exécutives, telles que la pensée abstraite et la flexibilité

cognitive. Des déficits seraient aussi présents au niveau de l’attention, des fonctions

motrices et du langage, de la panification, de l’organisation et de la réalisation de tâches

plus complexes, ce qui peut grandement compromettre la vie sociale du patient [8;9].
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1.2.2 Diagnostic de la schizophrénie et évaluation des symptômes

1.2.2.1 (Vctssificatioiis dicignostic

Il existe présentement deux classifications pour diagnostiquer la schizophrénie Le DSM

TV et la CIM-lO. Puisque le diagnostic ne peut se faire par des examens de laboratoire. il

est important d’avoir une définition précise de la maladie. Le critère le plus important de

ces échelles est que les symptômes présents ne doivent pas être dûs à une infection du

cer’v cati, à une condition médicale générale oci à une intoxication [6].

1.2.2.1.1 DSM-IV

Les critères diagnostics actuels de la schizophrénie sont basés sur la quatrième édition du

Diagl?ostic and statisticai nianuat of mcntaÏ disorclers (DSM—IV) publié par 1’American

Psychiatrie Association [11]. Le diagnostic doit se baser sur les éléments suivants

- Présence, pour une période d’un mois, d’au moins deux des cinq symptômes

caractéristiques suivants

• Délires

• Hallucinations

• Désorganisation du langage (incohérence ou déraillement)

• comportement manifestement désorganisé ou catatonique

• Symptômes négatifs (affect plat, alogie, avolition)

— Altération du fontionnement social ou occupationnel (travail, étude, relations

interpersonnelles, hygiène)

- Présence des symptômes d’une durée d’au moins 6 mois

- Absence d’un problème de drogue ou d’une maladie physique
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1.2.2.1.2 C1l’1-1O

L’Organisation Mondiale de la santé a écrit la 10e édition de la Classification internationcile

des mctladies [12]. Les symptômes ayant une importance particulière pour le diagnostic de

la schizophrénie sont:

- Délires (idées fausses)

• Écho de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée, divulgation de la pensée

• Idée délirante de contrôle, d’influence ou de passivité

• Autres idées délirantes persistantes, culturellement inadéquates ou invraisemblables

- Hallucinations (fausses perceptions des sens)

• Hallucinations auditives dans lesqtielles une ou plusieurs voix commentent en

permanence le comportement du patient ou parlent de lui

• Hallucinations persistantes de n’importe duel type accompagnées par exemple

d’idées délirantes ou survenant quotidiennement pendant des semaines et des mois

d’affilées

- Troubles du langage

• Interruptions ou altérations du cours de la pensée rendant le discours incohérent et

hors propos

- Troubles du fonctionnement

• Comportement catatonique : Excitation, posture catatonique, négativisme, mutisme

ou stupeur

- Symptômes négatifs

• Apathie importante. pauvreté du discours, émoussement affectif ou réponses

affectives inadéquates. Ces symptômes sont souvent responsables d’un retrait

social.
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Modification globale, persistante et importante de certains aspects du

comportement Perte d’intérêt, inactivité, attitude centrée sur soi—même, retrait

social

1.2.2.2 Échelles d ‘é’aluation tics symptômes
Ces échelles ne peuvent pas être utilisées pour émettre un diagnostic. Elles peuvent

cependant être utilisées pour observer l’évolution du patient par rapport aux différents

symptômes. Elles pei’mettent, entre autres, de constater l’efficacité d’un médicament dans

les études cliniques. Voici seulement la présentation des échelles qui ont été utilisées dans

cette étude, puisqu’il en existe plusieurs autres dont la Brief Psediicitric Rating Scc,Ïe

(BPRS), la Secile /ôr the Assess’inenr of Positive Svinptoins (SAPS) et la Seule fôr nie

Assessment o/Negative Srmptoms (SANS). Cette liste n’est pas exhaustive.

1.2.2.2.1 Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS)
Cette échelle comporte trois parties : Elle mesure les symptômes positifs, négatifs et la

psychopathologie générale des personnes atteintes d’un trouble schizophrénique. Elle

comporte 30 items en tout dont 7 positifs, 7 négatifs et 16 pour la psychopathologie

générale. La cotation de cette échelle est basée sur une entrevue d’environ 60 minutes pour

évaluer chacun des symptômes [13].

1.2.2.2.2 Catgary Depression Scaic foi- Schizophrenia (CDSS)
Cette échelle mesure la présence ou l’intensité de la dépression chez les patients

psychotiques. Cette échelle est importante pour évaluer l’efficacité des traitements et la

qualité de vie des patients. En effet, elle pernet de différencier les symptômes dépressifs

des symptômes négatifs de la schizophrénie et des symptômes extrapyramidaux. Cette
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échelle évalue 9 items, dont la dépression, le suicide, la culpabilité et la dépression

observée [14].

1.2.3 Particularités physiques des personnes atteintes de la schizophrénie

1.2.3.1 Anomalies cérébrales

1.23.1.1 Anatomiques
Les personnes atteintes d’une schizophrénie chronique ont des ventricules cérébraux plus

larges que les sujets normaux (d’environ 40%) [8]. 11 a d’ailleurs été prouvé que cette

hydrocéphalie n’est pas secondaire au traitement antipsychotique. On ne connaît cependant

pas l’impact de cet élargissement des ventricules ni sa spécificité à la schizophrénie. Une

étude a réussi à démontrer qu’un élargissement des ventricules serait associé à des déficits

cognitifs et des problèmes de mouvement [2]. La dilatation des ventricules se ferait parce

que certaines structures ne se sont pas développées correctement [5]. 11 y aurait donc une

légère diminution du volume du cerveau des patients qui se caractérise par une diminution

de certaines régions, dont les lobes temporaux et le complexe amygdale-hippocampe. Les

ventricules sont donc dilatés pour occuper l’espace vacant

Les études histologiques ont démontré que les cellules de la région du lobe limbique des

patients schizophrènes (hippocampe, cortex entorhinnl, amygdale, thalamus, cingulum,

septum) ont des anomalies. Ces anomalies se situent au niveau de l’architecture et de la

localisation des cellules et supportent l’hypothèse développementale de la schizophrénie

(voir section 1.3) [5].
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1.2.3.1.2 Fonctionnelles

Des études d’imagerie par PET (Positive emission topogrcipln) ont démontré chez les

patients schizophrènes une diminution du tiot sanguin et du métabolisme neuronal au

niveau du lobe frontal, au repos ainsi qu’à la stimulation cognitive [2]. Ce changement

indique une hypofrontalité de ces patients. Une altération de la transmission

dopaminergique des récepteurs Dl est d’ailleurs associée à un déficit de la mémoire de

travail chez les personnes atteintes de la schizophrénie [I 5]. Ces personnes auraient des

difficultés particulièrement dans des tests nécessitant une approche flexible, comme le

Wiseonsfn CctrcÏ Soiting Test [5].

1.2.3.2 A,w,na/ies métaboliques

Une panoplie de facteurs fait en sorte que l’espérance de vie des patients schizophrènes est

écourtée d’environ 20% par rapport à la population générale. En effet, ils ont un risque plus

grand de suicide et de maladies cardiovasculaires. Leurs conditions et styles de vie

constituent des facteurs de risque supplémentaires. De plus, ils ont des problèmes

métaboliques qui sont présents avant les traitements pharmacologiques et accentués par

ceux-ci [16]. Les personnes atteintes de la schizophrénie ont une prédisposition plus grande

potir l’obésité. En effet, le poids et l’indice de masse corporelle (IMC) des patients

schizophrènes sont significativement plus grands comparés à la population générale. Ils

sont aussi plus à risque de développer un diabète de type II. En fait, l’incidence du diabète

chez ces patients serait au moins de 3 fois plus élevée en comparaison à la population

générale [17].

1.3 Étiologie
Les premières théories sur l’étiologie de la schizophrénie étaient de nature simpliste et ont

parfois stigmatisé les patients ou leur famille. En effet, certaines femmes au Moyen-Age
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ont été brûlées parce qu’elles étaient considérées comme des sorcières, des mères ont été

blâmées pour le sort de leur enfant et des patients ont été retirés des institutions alors qu’ils

avaient besoin de soin. Il est maintenant clair que les causes de la schizophrénie sont

complexes et doivent être étudiées soigneusement [5]. Cette maladie est dite

« multifactorielle complexe », c’est-a-dire qu’il y a des interactions entre de multiples

facteurs génétiques et environnementaux [9]. Voici les principales hypothèses et facteurs

cui 1ourraient expliquer la maladie.

1.3.1 Génétiqtie

Les premières études génétiques ont permis de constater que la prévalence de la

schizophrénie est de 1% dans la population générale, mais que cette prévalence augmente

50% chez les jumeaux identiques ou chez les enfants issus de deux parents schizophrènes.

Cette augmentation de la prévalence suggère une composante génétique de la maladie. Par

contre. les membres d’une même famille partageant bah ituellement le même

environnement, il se pourrait que les causes soient principalement environnementales. Pour

vérifier ceci, il faut donc comparer des jumeaux monozygotes (qui ont le même bagage

génétique) à des jumeaux dizygotes (qui ont des bagages génétiques différents, comme des

frères et soeurs). Chaque paire de jumeaux partage le même environnement. Pourtant, la

prévalence demeure plus élevée chez les jumeaux monozygotes. La schizophrénie a donc

une composante génétique. Far contre, si la cause de cette maladie était seulement

génétique, les jumeaux identiques devraient niontrer une concordance à 100%, ce qui n’est

pas le cas. Il faut donc assumer qu’il y n aussi une composante environnementale [1 8]. Les

études actuelles suggèrent que la schizophrénie serait une maladie niultigénique

(impliquant au moins de 3 à S gènes) avec une pénétrance incomplète (gènes récessifs), ce
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qui impliquerait que des gens pourraient être porteurs sans manifester de symptômes [5;9].

La découverte de ces gènes pourrait permettre de comprendre et d’identifier les

mécanismes de la maladie et ainsi de pouvoir développer des traitements plus spécifiques et

efficaces [9].

Il est aussi possible de supposer que certains éléments seraient associés au sexe. En effet,

l’âge de début de la maladie est de 2 à 3 ans inférieur chez les hommes par rapport aux

femmes. Les hommes schizophrènes ont habituellement leur premier épisode psychotique

entre 15 et 25 ans et les femmes entre 25 et 35 ans. Le développement de la maladie serait

aussi moins important chez les kmmes. La théorie actuelle est que les femmes auraient une

protection liée aux effets des oestrogènes sur les récepteurs dopaminergiques 1)2 [2]. Les

symptômes ont aussi tendance à s’aggraver chez les femmes après la ménopause, les effets

des oestrogènes n’étant plus présents, ce qui pourrait corroborer cette hypothèse [5].

13.2 EnvIronnementale
Les causes environnementales ne sont pas plus précises et uniformes que les causes

génétiques. Ainsi, le stress, l’environnement familial et économique pourraient influencer

le début de la maladie, mais surtout influencer l’exacerbation de certains symptômes déjà

présents. U y a très peu de différence d’incidence de la schizophrénie entre les pays et les

populations, ce qui ne permet pas d’associer certaines conditions de vie à cette maladie.

Une autre observation qui a été Iite est que la majorité des gens qui développent la

schizophrénie sont nés en hiver. Les connaissances actuelles ne permettent cependant pas

d’expliquer quels seraient les facteurs impliqués [2]. Cette observation pourrait être

attribuable à une incidence plus élevée d’infections au virus de l’influenza des femmes
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gestantes durant l’automne et une vfrémie foetale pouvant affecter le développement du

cerveau au deuxième trimestre de la grossesse [5].

Plusieurs fhcteurs environnementaux, sans être nécessairement étiologiques, peuvent

conduire à des rechutes chez les patients. De fait, l’hostilité, les critiques exprimées par

l’entourage d’un patient et les pressions de performance de la société peuvent aussi rendre

difficile l’intégration sociale du patient et exacerber ses symptômes négatifs [51.

1.33 Neurodéveloppementale
L’hypothèse neurodéveloppementale stipule qu’une anormalie dans le développement du

système nerveux, qui surviendrait au stade foetal ou au moment de la naissance, causerait la

schizophrénie à l’âge adulte [2;19]. Chez les personnes qui développent la schizophrénie,

de sérieuses complications durant la grossesse, telles qu’une naissance prématurée, sont

plus fréquentes que chez les autres. li y airait aussi une corrélation entre l’hypoxie foetale et

le développement de la schizophrénie. Une étude des cerveaux de patients décédés a

démontré que certaines anomalies seraient dues à des problèmes de migration cellulaire qui

surviennent lors du développement [20].

Une des hypothèses prédominantes concernant l’étiologie de la schizophrénie est celle du

« two-hits », c’est-à-dire qu’il ffiut 2 prédispositions ou affectations pour produire la

maladie. Par exemple, le premier « hit » peut être une prédisposition génétique ou la

présence d’un tératogène lors de la grossesse. Le bébé serait alors plus vulnérable au

développement de la schizophrénie. Le deuxième « hit » pourrait être un problème lors de
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l’accouchement ou un stress ô l’adolescence cÏui provoquerait alors l’apparition des

symptômes de la maladie ô l’adolescence [20].

1.3.4 Dopaminergique

Plusieurs éléments ont mené à la formulation de cette hypothèse. Tout d’abord,

l’observation d’une psychose lors de la prise d’amphétamine ou de cocaïne, deux drogues

qui sont reconnues pour augmenter la concentration de dopamine dans le cerveau, a pu

conduire à l’implication du système dopaminergique clans la schizophrénie. De IDLIS, inc

aggravation des symptômes psychotiques peut être provoquée par les agonistes

dopaminergiques. Finalement, les antipsychotiques antagonistes de la dopamine sont

efficaces pour traiter la schizophrénie et apportent ainsi un autre lien entre la schizophrénie

et la dopamine. Cette hypothèse n’est toutefois pas incompatible avec les hypothèses

génétiques, environnementales et neurodéveloppementales.

Il existe quatre voies dopaminergiques dans le cerveau

• Méso-corticale Relie le mésencéphale au cortex

• Méso-limbique Relie le mésencéphale au lobe limbique

• Nigro-striée Relie la substance noire au striatum

• Tuhéro—inftmdihulaire relie l’hypothalamus à l’hypophyse

L’hypothèse dopaminergique stipule que la schizophrénie serait causée par une

concentration excessive de dopamine dans le cerveau due à un trouble biochimique dc la

dopamine, soit par les récepteurs D1 ou D2 t5]. D1 est couplé positivement à une adénylate

cyclase et D2 y est couplé négativement. La stimulation de D1 serait entre autre responsable
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de ractivité motrice et des fonctions cognitives. La stimulation de D2 serait responsable de

la diminution de la sécrétion de prolactine et de la régulation des niveaux de dopamine dans

les noyaux gris centraux et les régions corticales [21;22].

Encore une fois, plusieurs hypothèses pourraient expliquer le mauvais fonctionnement de

ce système: Hypersensibilité des récepteurs post-svnaptiques, hyposensibilité des

autorécepteurs ou destruction/diminution des neurones gabaergiques cmi inhibent la

transmission dopaminergique [22].

Même si le traitement par blocage de la dopamine dans le cerveau est efficace, il n’y a pas

d’évidence que les symptômes de la schizophrénie soient causés par une augmentation de la

dopamine. Des études postmortem ont démontrés qu’il y a une augmentation de la densité

des récepteurs D chez des personnes qui ont été atteintes de la schizophrénie durant toute

leur vie, mais il est possible que cette augmentation de la densité soit une conséquence de la

maladie ou du traitement et non la cause, Des études de PET ont été réalisées chez les

patients schizophrènes mais les résultats sont contradictoires. Certaines études ont

démontré un taux plus élevé de récepteurs D2 et d’autres n’ont pas réussi ii voir de

différence avec le groupe contrôle. Une étude récente de Lamelle indique que les patients

auraient une réponse plus grande de la transmission de dopamine dans la striatum suivant

l’administration d’amphétamine et que ceci causerait une exacerbation des symptômes

positifs. Cette étude supporte donc l’hypothèse dopaminergique. Pourtant, 12% des patients

ont eu une diminution de lectrs symptômes positifs après ce « challenge » l’amphétamine

[23]. 11 est très probable qu’une anomalie du système dopaminergique soit présente. mais
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on ne connaît pas encore laquelle [2]. Avec la découverte d’autres sous-tYpes de récepteurs

de la dopamine. soit D3, D4 et D5. l’hypothèse dopaiuinergique a un nouveau souffle. En

effet, le récepteur D4 aurait une distribution spécifiquement limbique et attrait une haute

affinité pour plusieurs antipsychotiques atypiques dont la clozapine. Le récepteur D3 serait

aussi important car il u une haute affinité pour les antipsvchotiques typiques et atypiques

[s].

De nos jours, plusiecirs chercheurs pensent qu’il s’agirait plutôt d’un problème dans la

modulation du système dopaminergiqtie par les autres neurotransmetteurs, 1 ‘hypothèse

dopaminergique étant plutôt une simplification du problème t5] Le glutamate pourrait être

particu1ièieineit important dans la modulation de la dopamine et pourrait être une cible

potentielle du traitement de la schizophrénie [24].
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2. Les traitements

2.1 Trctitements passés et présents
Avant la venue des antipsychotiques, il n’y avait pas de traitement vraiment efficace pour

traiter la schizophrénie. D’autres types de traitement étaient utilisés: la thérapie par coma

insulinique (le patient reçoit une haute dose d’insuline, ce qui réduit la concentration de

sucre dans son sang et le plonge clans un coma), les bromures, le chloraI, la réserpine, les

barbituriques, la thérapie par chocs électruconvulsils (application d’un courant électrique

au cerveau pour produire une crise convulsive) et la lobotomie [2:9:22].

De nos jours, le traitement pharmacologique par les antipsychotiques est prédominant.

Toutefbis, il est impossible pour l’instant de fbire de la prévention dans le cas de la

schizophrénie. Le traitement est clone considéré seulement après un premier épisode

psychotique.

En plus du traitement par les médicaments, les patients sont aussi pris en charge sur le plan

psychologique. La psychothérapie offre aux patients la chance de s’exprimer sur leurs

inquiétudes et leurs difficultés et de recevoir des conseils pour les aider à s’adapter à la vie

quotidienne. Si une thérapie de soutien est faite en plus du traitement par les

antipsychotiques, il est possible de prévenir jusqu’à 64% des rechutes [5]. Comme le

traitement est en général maintenu pour toute la vie, on ne parle pas de guérison mais de

rémission prolongée. Malheureusement, cerLains patients ont l’impression, avec les

traitements actuels, qu’ils sont guéris et arrêtent donc leur traitement, autant

pharmacologique que psychiatrique. Cette attitude entraîne des rechutes [9]. Puisque la
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guérison est impossible, le traitement de la schizophrénie est basé sur l’amélioration des

symptômes, la prévention des rechutes et la réhabilitation sociale [25].

2.2 Antipsychotiques classiques

2.2.1 Découverte
La découverte des propriétés antipsychotiques de la chlorpromazine en 1952 s’est faite de

façon fortuite, car elle était d’abord utilisée comme anti-histaminique. Mais comme un

changement de comportement était observé chez les gens qui prenaient ce médicament,

Laborit, Delay et Deniker ont décidé de l’essayer chez les patients schizophrènes, ce qui ifit

un succès [26;27]. Cependant, au début de son utilisation, les spécialistes pensaient que la

cifiorpromazine calmait les symptômes psychotiques en induisant une sédation chez les

patients. Us se sont finalement rendus compte que les barbituriques, des sédatifs, ne

produisaient pas les mêmes effets chez les patients [2]. La chlorpromazine a donc été la

première molécule efficace dans le traitement de la schizophrénie.

La venue de la cifiorpromazine en 1950 a vraiment révolutionné le traitement de la

schizophrénie. À partir de ce moment, le nombre de personnes hospitalisées dans les

institutions a grandement diminué [24]. Par contre, des signes extrapyramidaux (EPS) ont

rapidement été observés chez les patients traités avec les antipsychotiques. En effet, ces

médicaments étaient appelés neuroleptiques car la production d’EPS faisait partie de leur

définition [8]. Les spécialistes pensaient à cette époque que l’effet antipsychotique ne

pouvait pas être observé sans les EPS. C’est d’ailleurs sur la base de la production de la

catalepsie chez les rats que les molécules testées étaient ou non considérées comme des

anfipsychotiques potentiels [6;22].
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2.2.2 Mode d’action
Les premiers antipsychotiques, classifiés comme typiques (APT), exercent leur action en

bloquant les récepteurs de la dopamine dans les quatre voies dopaminergiques décrites à la

section 1.3.4. En bloquant la voie méso-codicale, ils produisent une réduction des délires

mais aussi du fonctionnement des lobes frontaux (hypofrontalité), ce qui ne permet pas une

amélioration des symptômes négatifs et cognitifs [9]. Le blocage de la voie méso-lhnbique

entraîne une réduction des émotions intenses, des délires et des hallucinations présents dans

les psychoses. Le blocage de la voie nigro-striée est responsable des effets secondaires

exnpyramidaux engendrés par un traitement aux antipsychotiques classiques et celui de la

voie tubéro-infundibulaire provoque une augmentation de la prolactine [5]. La plupart des

APT sont spécifiques aux récepteurs 1)2 et ils les bloquent en post-synaptique. Us peuvent

aussi bloquer les autorécepteurs, qui sont des récepteurs pré-synaptiques situés sur les

dendrites ou le corps cellulaire du neurone. Le blocage de ces récepteurs de façon aigue va

créer une désinhibition du corps cellulaire et va provoquer une rétro-action positive sur le

système dopaminergique qui se traduit par une augmentation de la synthèse, de la libération

et du catabolisme de la dopamine par ces neurones [26]. Lorsque les antipsychotiques sont

administrés de façon chronique, le niveau de synthèse de la dopamine retourne à la

normale, car un effet de tolérance se développerait au niveau de la rétro-action. Les

autorécepteirs seraient responsables du contrôle du taux de décharge des cellules ainsi que

du taux de synthèse de la dopamine. Le blocage aigu de ces autorécepteurs augmente le

taux de décharge de la cellule et du métabolisme de la dopamine. En conséquence, le taux

d’acide homovanillique, un catabolite de la dopamine, augmente. Par contre, le blocage

chronique des autorécepteurs entraîne une réduction des niveaux d’acide homovanillique

indiquant une diminution de la libération et du métabolisme de la dopamine [24].



Les récepteurs D2 sont principalement retrouvés dans le noyau caudé, le putamen, le novait

accumbens, le tubercule olthctif ainsi que dans la substance noire. Le blocage des

récepteurs D2 par les antipsychotiques joue un rôle dans le traitement des symptômes

positifs. Un blocage modéré de ces récepteurs (65—8t)%) est optimal pour le traitement,

tandis qu’un blocage trop élevé (>85%) est associé à tin risque plus élevé de EPS [6:28].

2.2.3 Effets bénéfiques

La prise seule d’antipsychotique prévient une rechute chez 50% des patients. Les APT sont

plus efficaces dans le traitement des symptômes positifs que négatifs [8]. Les effets

maximaux ne se font toutefois pas sentir avant 2 à 4 semaines après le début du traitement.

If y u donc un délai d’action qui ne s’explique pas par le sectl blocage des récepteurs

dopaminergiques, car l’occupation maximale de ces récepteurs est atteinte en quelques

heures [6]. Ce délai sel-ait dû au temps nécessaire pour que le ttirnover s’installe et que le

taux de décharge des cellules dopaminergiques diminue [24]. L’existence de ce délai

d’action est toutefois contestée et certains auteurs parleraient même d’une efficacité plus

grande des antipsychotiques dans le premier mois de traitement [29].

Selon une étude effectuée sur 24 semaines en 1998, l’hatoperidol ne permettrait pas

d’améliorer la qualité de vie des patients, tant sur le plan intrapsychique, interpersonnel, et

social [30]. Même si les APT sont efficaces pour réduire les symptômes positif, ils ne

permettent pas d’aider le patient de façon globale à se sentir mieux en société, De plus, il y

aurait environ 25% des patients qui ne répondraient pas au traitement par un

antipsychotique classique [6].
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2.2.4 Effets secondaires

Les effets secondaires majeurs des antipsychotiques classiques sont les effets

extrapyramidaux et les dyskinésies. Les premiers se caractérisent par des troubles du tonus

musculaire (dystonies) comme des contractions, l’akathisie (le patient ressent une urgence

de bouger et n beaucoup de difficulté à rester en place) oct des tremblements

(parkinsonisme). Les APT n’ont pas tocis la même propension à produire ces effets

(Tableau I). La dyskinésie tardive apparaît après plusieurs années de traitement par les

antipsychotiques et est un trouble du mouvement. Elle est caractérisée par l’incoordination

dans les mouvements, des mouvements bizanes de la bouche, de la langue et des lèvres et

parfois mêmes des membres et du tronc. Ces mouvements ressemblent à ceux présents dans

la chorée d’Huntington. Ces derniers effets disparaissent lors de l’arrêt du médicament,

mais ceci provoque une réapparition des symptômes psychotiques [526]. Un autre effet

secondaire neurologique et généralisé, le syndrome malin des neuroleptiques, est très rare

mais peut-être mortel dans 10% des cas [6].

Le blocage des récepteurs D2 post-synaptiques et des acttorécepteurs entraînerait à long

terme une hypersensibilité de ces récepteurs, ce qui pourrait provoc7uer les effets

secondaires extrapyramidaux [26]. Pour ce type de médicament, plus l’efficacité est grande,

plus le risque d’EPS est grand. Si l’efficacité est plus faible, le médicament est plutôt

associé à de la sédation, de l’hypotension, des effets anticholinergiques et des rechutes [8].
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Antipsychotiques EPS relatif

Haloperidol ±±±

Trifluoperazine

Fluphenazine +++

Chlorpromazine ±+

Acetophenazine +±

‘[hioridazine +

Tableau I Symptômes extrupvrainicluztx retati/ engendrés par les unriasvc!iotiqttes

classiques.

= Élevé à très élevé, ±+ = Modéré à élevé, + = faible à modéré

Adapté de [26].

Les antipsychotiques classiques produisent aussi de la sédation dans les premiers jours de

traitement mais une tolérance à cet effet est rapidement développée. Il peut aussi y avoir

une augmentation des taux de prolactine pouvant entraîner une gynécomastie chez les

hommes (hypertrophie diffuse bénigne des tissus glandulaires mammaires) [26] Des

dysfonctiens sexuelles peuvent aussi survenir. Les patieits peuvelit prendre du poids et

avoir des effets cardiovasculaires qui peuvent entraîner la mort [6].

Il semblerait qu’un traitement aigu pourrait aggraver les déficits d’attention et de fonction

motrice. Ceci se maintiendrait lors du traitement chronique par les antipsychotiques

classiques qui ont des propriétés anticholinergiques [s].
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2.3 A ntipsych otiq lies atypiques

2.3.1 Découverte

Les eflets secondaires importants des antipsychotiques classiques (APT) ainsi que leur

inefficacité par rapport aux symptômes négatifs et cognitifs ont mené à la recherche de

nouveaux composés pour traiter la schizophrénie. Le premier atypique utilisé ifit la

clozapine, introduite dans les années 60. Elle a été considérée comme étant sans effet

secondaire extrapyramidal, ce qui lui conféra le statut d’atypique, Elle a par contre été

retirée du marché dans les années 70 dû à des cas d’agranulocytose, qui est une maladie

caractérisée essentiellement par une diminution marquée ou la disparition totale des

granulocytes circulants. Elle a ensuite été réinti-oduite dans les années 80 parce qu’elle était

plus efficace chez les patients résistants aux autres traitements et qu’elle semblait diminuer

les symptômes négatifs. Cette efficacité augmentée, doublée d’une diminution des effets

secondaires extrapyramidaux, a permis d’ amener une nouvelle hypothèse stipulant que le

blocage seul de la dopamine n’était pas suffisant pour traiter tous les symptômes de la

schizophrénie. À partir de cette constatation, d’autres molécules dites atypiques ont été

développées, qui avaient des profils de liaison semblable à celui de la clozapine [6;9]. Les

attentes face au traitement par les AA sont très grandes. On ne s’attend pas seulement à ce

que les AA cacisent moins d’EPS, mais aussi à ce qu’ils soient plus efficaces, engendrent

moins de coûts pour la société et améliorent la qualité de vie des patients. Tout un objectif.

qui n’est toutefois pas aussi clairement atteint selon les dernières études (voir section 2.3.3).

2.3.2 Mode d’action

Le dogme pharmacologique qui stipulait que, pour qu’une molécule soit antipsychotique

elle devait provoquer des EPS, a dû être repensé suite à la découverte des effets de la

clozapine. Le blocage des récepteui’s de la dopamine étant moins important que pour les
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classiques, il aurait été évident de penser que la réduction des effets extrapyramidaux se

traduirait aussi par une diminution de l’efficacité, ce qui n’est pas le cas [6]. Les AA

causent une réduction préférentielle des décharges (firing) des neurones dopaminergiques

mésolimbiques avec peu d’effets sur les neurones nigrostriés. Ils influenceraient aussi les

neurones dopaminergiques de la voie mésocorticale, et donc auraient une influence au

niveau du cortex préfrontal, ce qui aurait des effets bénéfiques sur les symptômes négatifs

et cognitifs [6].

Chaque antipsychotique atypique a un profil de liaison différent et varié pour plusieurs

récepteurs (Tableau II). La plupart des atypiques ont une affinité plus grande pour les

récepteurs 5-HT2 que pour les récepteurs Dz excepté l’amisulpdde et l’aripiprazole [8;31].

Les récepteurs 5-HT et r seraient les récepteurs de sérotonine les plus importants dans le

traitement de la schizophrénie. Les AA ont une affinité assez élevée pour 5-HT,.,. Le

blocage de ces récepteurs atténuerait les hallucinations produites par des substances telles

que le LSD [6]. Par contre, le blocage seul de ces récepteurs ne serait pas suffisant pour

traiter la schizophrénie [31]. Cet effet des antipsychotiques améliorerait la cognition.

Les effets du blocage des récepteurs 5-HTai serait dûs à l’action de ces récepteurs sur les

neurones inhibiteurs gabaergiques. Le blocage de ces récepteurs provoquerait la

désinhibition de la transmission gabaergique. Ceci entraînerait l’augmentation de la

libération de dopamine dans le cortex frontal et dans le noyau accumbens.
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Plusieurs composés ont une affinité très grande pour les récepteurs 5-HL, dont plusieurs

AA et antidépresseurs. Ce récepteur serait aussi impliqué dans l’anxiété et son blocage

serait utile particulièrement pour le traitement des crises de panique. Le blocage de 5-HT2

va aussi réduire la sécrétion de prolactine.

Malheureusement, même en testant différentes combinaisons, le profil de liaison idéal n’est

pas connu. Pir contre, nous savons qu’ un haut ratio 5—I-ILA/D semble aider à traiter les

symptômes positifs et négatifs avec de faibles effets secondaires moteurs [32].

Les AA ont une constante de dissociation plus grande pour les récepteurs D2 que les APT et

la dopamine. Ainsi, ils se dissocient beaucoup plus rapidement des récepteurs D2 ciue les

APT et ceci expliquerait aussi pourquoi ils provoquent moins de symptômes

extrapyramidaux et de dyskinésie tardive [33;34].
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Récepteurs D2 5-HT2c 5-IIT2A a1 Hi M1

Atypiques

Ziprasidone ++++ +±+±± +±±±± ++ -

Risperidone ++++ ±++++ +++++ ±+++ ±+ -

Olanzapine --+ ++++ ++ ±±±+

Quetiapine ÷ ± + +± ÷+++ ++

Clozapine + ±± -Ht--I-± -I-±+I- -t-±++ ++-I-+

Typique

Haloperidol ++++ - ++ +±±+ + -

Tableau II Affinité relative des cnitipsychotiqttes pour certcnns réceptettrs.

Affinité pour les récepteurs +++++ = Très grande, +++± = Grande, +± = Modérée, + =

faible, - = négligeable. D2 Récepteur de la dopamine, 5-HT2C/2A Récepteur de la

sérotonine, cLi Récepteur adré.nergique, H1 Récepteur de l’histamine, M1 : Récepteur

muscarinique. Adapté de [35-37].

2.3.3 Amélioration par rapport aux classiques

Les atypiques ne présentent pas d’élévation soutenue de prolactme. Ils ont une faible

propension pour les EPS, dfi au fait clu’ils ne blocluent pas les effets de la dopamine de la

région nigrostriatale [8;9]. Cependant, dans le cas du risperidone, il provoquerait autant

d ‘EPS que I ‘haloperidol à hautes doses, soit de 1 2 à 1 6mg par jour [6].

Globalement, l’efficacité du traitement pharmacologique de la schizophrénie peut se

traduire par ceci t 1/3 des patients répondent bien au traitement, ne feront pratiquement pas
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de rechute et pourront même aller sur le marché du travail; 1/3 des patients expérimentent

une amélioration significative de leurs symptômes, mais sont plus à risque de faire des

rechutes et sont plutôt isolés socialement; 1/3 des patients ne répondent pas au traitement et

doivent être souvent hospitalisés [24]. La venue des AA a contribué à augmenter le nombre

de patients qui répondent au traitement pharmacologique.

Les antipsychotiques en général sont lentement et incomplètement absorbés par le tractus

gastrointestinal. Toutefois, la voie orale reste la plus utilisée car le traitement doit être pris à

tous les jours sctr une très longue période de temps. Il existe cependant de nouvelles

préparations intramusculaires ou sous—cutanées qui permettent au personnel soignant de

s’assurer de la prise du médicament d’un patient sans le voir à tous les jours puisque l’effet

est plus long [24].

De plus, d’après de nouveaux résultats sur l’efficacité des médicaments par l’étude CATIE

SZ, les AA ne seraient pas plus efficients que les APT car ils provoquent les mêmes taux de

discontinuation de traitement. La seule exception serait l’olanzapine, qui montre une

meilleure performance sur une mesure d’efficience (plus faible taux de discontinuation)

mais qui cause un gain de poids et des effets métaboliques préjudiciables [38]. Voici, à ce

propos, une évaluation critique que nous avons publiée dans Canadian Familv Ptivsician

(sous presse) à ce sujet
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Effectiveness of antipsychoties: Is the CATIE trial a tsunami?

Emmanuel Stip, MD., M.Sc., CSPQ 1,2, Karyne Ànselmo2

Department cf psychiatry1 and pharmacelogy2, Centre de Recherche Fernand-Seuin,

Hôpital Louis—Hippolyte Lafontaine, Université de Montréal.

Research question

Should we stop prescrihing atypical antipsychotics anci go hack te the flrst generation

ni ecis?

Type ofctrtic!e cuit! design

Randomized clinical trial

Relevcunee ta fctmllj physicicuns

There was prohahly neyer a psychiatric publication with such an impact as flue one recently

puhlished in the NEJM (t) concenuing flue effectiveness of antipsychotics. Since family

physicians eften prescrihe antipsychotics, this study bas signfficant implications on 110w

they will prescrihe such medications in the future The issue cf discussing resuits frem the

CATIE study is important and of topical concern and, as evidence, tEe number of

commentaries published on this trial is amazing (n=36 on PubMed up te January 2006).

Overview ofstutly cuid o uteoines

The scientific community awaited the resuits with curiosity. 112e evidence that atypical

antipsychetics have superier efficacy compared te conventienal antipsychotics bas neither



been consistent nor rohust (2). The CATIE-SZ study primariÏy aimed at comparing the

effectiveness or first gencration (EGA: perphenazine) versus second generation

antipsychotics (SGA: ziprasidone, risperidone, olanzapine or quetiapine). The index

measure of treatment effectiveness is “any—/alÏ—cause treatment discontinuation” over an

eighteen months period. Discontinuation was not necessarily discontinuation to no

medication, but from a double—hi md situation to treatment with other antipsychotic

compounds. CATIE—SZ aimed to reiect ciinicai practice, taking into acceunt the

replacement and/either the increase of dose of treatment according to doctor/patient

decision.

in the double blind Phase—1 (1 8 months) patients were randomized for treatment with EGA

or SGA. Patients with tardive dyskinesia (TD) were enrolied in the study, however, for

safety and tolerance risks associated with EGA, these patients were not assigncd to the

perphenazine arm of the study. For patients without TD, limited dosage of perphenazine

was allowed to reduce EPS.

Res tilts

Noteworthy is that patients with medical and psychiatrie comorbidities pa;iicipated in the

study. The data showed that 74% of patients stopped treatment, with median time of 6

months. A quarter of the patients discontinued their antipsychotic treatment early due to

Ïack of efficacy (24% [340/1432 patients]), only surpassed hy discontinuing at Phase-I

owing to patients’ decision to independent]y choose to stop lreatment (30% [428/1432]).

Treatment discontinuation time due to any cause and lack of efflcacy was longer with

oianzapine compared to the perphenazine, quetiapine, risperidone. Ail prescrihed
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medications were within their approved FDA dose ranges except olanzapine. prescribed as

high as 3Omg/day. For cletails about the percentage of patients receiving the maximal dose

at any time point for each medication received sec Liberman et al (1). Hospitalization rates

were signiflcantÏy di tïerent within groups, but rates of treatment discontinuation due to

intolerahie adverse events diffèred but were non-sienificant between trea[mentsafter

correction for multiple compansons —lowest: rispendone (1 0%) and highest: olanzapine

(18%). Moreover, more patients discontinued olanzapine owing to weight gain— more

weight than any other group- or metabolic effects (9% vs. 1 -4% with flic other medications,

p<.001), and more patients discontinued perphenazine owing to extrapyramidal effects (8%

vs. 2-4%, p=.002). 30% of patients receiving oÏanzapine gained more than 7% (average

gain=lkg/month) of their baseline body weight compared to 7-16% of other groups

(p<0.00 1). OÏanzapine was associated with significant changes in total cholesterol and

trilyceridesand was temporally associated with greater increases in glucose and

glucosylated haemoglohin-AIc relative to other agents. It should he mentioned that the

ziprasidone group had improved metaholic variables, and that the risperidone group had

prolactin increases. It is crucial to note that 40% of die sample was ohese at haseline and

that around 28% were also drug substance users.

A ntilvsis of ,nethocÏo1o’

Considering that medical industry sponsorship is the most constant factor in favor of the

superionty of an antipsychotic compared to another. The independence of the study funcling

makes it highly credible. Contrary to die majority of trials ending afier 6-8 weeks, this

study Iasted for 18 rnonths. Furthermore, h compares SGA with a fGA (phenothiazine) of
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the same familv as chlorpromazine -the first neuroleptic prescribed. Thus avoiding the

usual comparisons with haloperidol, which tends to give more extrapyramidal symptoms

when compared tu SGA. The second point is that FGA is not very different t’rom atypicals,

(except olanzapine), which agrees with ]oness work conducted for British government in

UK (227 randomized patients tu FGA or SGA) (3). Third it confirms that olanzapine is

more effective and with a bener score than the others in terrns of rates of discontinuation.

Last, the eombined metaho]ic side efIects and weight gain are a COflCêffl loi’ olanzapinc: flot

new but warrant discussin risk/benefit ratio.

To answer our primary question or to comment whether such clecisions can he made on the

hasis of this study remains difticult. No trial is perfect and this one bas several

methodological problems. for example. although patients randomized to perphenazine

were selected on the hasis of lack of TD, which is etbicalÏy sound, a rather large group of

patients with TD were allocated to the other treatments, making them more likely to

discontinue treatment or require treatment changes. Patients in this study were iii for an

average of 12 years and were stiil at high risk of relapse, many of them were man’ied and

nearly a third of the patients were not receiving any antipsychotic drugs at the time of the

entry, thus flot representative of the average schizophrenia patient treated in Canada.

Patients also had the option of moving on to the second stage of the trial after

discontinuation. Investigators proposed to the drug manufacturers, dose ranges above those

approved hy FDA. However, only Lilly agreed to provide olanzapine at higher doses, as

used in the Citrome & Volavka stucly (4), On the other hand dosing of quetiapine and

ziprasidone were helow their optimal therapeutic doses. Although CATIE investigators

acknowledged that dose differences could have heen a factor influencing study resuits, this
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fact cocild be critically examined as a methodological problem. Que of the major tindings

of the CATI E study is the extremely high rates of discontinuation et’ treatment which

recÏuires a critical examination before heing accepted as the norm for this population and

may he related more to the mental health system, to special patient characteristics of the

population recruited.

Discussions are stili very vivid among the diverse fan clubs of medications. A meta—

analysis hy Geddes et aï. concluded that there is no evidence that SGA are more effective

and tolerated than FGA (5). In contrast, Davis et al. concluded that some SGA (olanzapine,

risperidone and amisuipride) are better than EGA anci shou]d be prescrihed as first—line

treatment drugs (6). Both studies were based on changes in symptom scale scores.

According to the Cochi-ane Group authors, perphenazine when compared to other

antipsychotics shows similar effects and adverse events and they show that incomplete and

inconsistent reporting makes it difficuit te draw clear conclusions on the efficacy of

perphenazine (7).

Appticcition to clin iccit practice

In view of the CATIE findings, how long will it take physicians, psychiatrists and

intemists te change their practice te comply with a rohust guideline as that provided by the

Canadian Psychiatric Association (X), given that sufficient evidence cf u regular follow-up

ofmetaholic skÏe-effects is needed?

As we pointed ont a few years age (9), typicality is about dimension rather than category,

and we suggested the use of the term ‘spectrum of atypicality. In this spectrum, family
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physicians, psychiatrists and internists are destined to work together and to change together,

Bottom Hue

• In general discontinuation rates were much higher than anticipated.

• Perphenazine is as efficacious as new antipsychotics.

• Olanzapine is superior on several variables but more deleterious metaholically.

Weight and metabolic parameters were simi lar among perphenazine and SGAs except

for olanzapine,
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Une autre étude plus récente de Joncs et al., Cost Urifltr o/the Lcitest Antipsvchotic Drugs

in Schiophrenia Stttdv [39], arrive à la conclusion qu’il n’y a pas de différence d’efficacité

entre les APT et les AA. En effet, cette étude n’a pas trouvé de différence sur un an de

traitement entre les deux types de médicaments, soit sur le plan de la qualité de vie, des

symptômes et des coûts reliés. Nous croyons d’ailleurs cïue la catégorisation des

antipsycliotiques en typiques et atypiques ne s’applique plus et qu’en fait, nous devrions

plutôt parler du profil de chaque antipsychotique.

2.3.4 Efiets secondaires

La clozapine produit un effet secondaire particulièrement grave chez 1% des patients

traités, soit l’acranulocytose. C’et effet est dose indépendant et est plus important dans la

première année de traitement. Une surveillance hématologique est donc nécessaire lors d’un

traitement avec la clozapine. Dû à ces effets, elle est utilisée plus spécifiquement chez les

patients résistants aux autres traitements [8]. Même si les AA causent moins de toxicité

neurologique, ils ont aussi plusieurs effets secondaires. Les plus importants sont la

sédation, le syndrome métabolique (incluant l’hyperlipidémie et l’hyperglycémie) et le gain

de poids [4O41]. Puisque chaque AÀ diffère au niveau de l’affinité pour plusieurs types de

récepteurs, il est normal que chacun de ces médicaments aient des effets secondaires

propres, sans être des effets de classe. Par exemple, le ziprasidone, qui ne produit

pratiquement pas de gain de poids, provoque des nausées, des étourdissements et a des

effets secondaires sur le coeur.

Parmi les AA, la clozapine et l’olanzapine produisent le gain de poids le plus important et

le plus grand risque de diabète (Tablecnt III). fontaine et al. ont même estimé le gain de
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poids induit par la clozapine potinait se traduire par 416 morts sur 100 000 personnes

atteintes de schizophrénie sur une période de 10 ans mais 492 suicides seraient prévenus

[42]. C’est donc une amélioration du traitement, même si elle est faible. De plus, si ces

patients ne sont pas tentés de se suicider, c’est probablement dû au fait que leur qualité de

vie s’est améliorée avec le traitement par les AA.

Antipsychotiques Gain de poids relatif

Clozapine

Olanzapine +++

Risperidone ++

Qcietiapine ++

Haloperidol (APT) H

Ziprasidone -

Tableau III Gain de poids re/cttif engendré pcir tes cmtl3svchotiqnes.
+++ Elevé à très élevé, +-i- = Modéré à élevé, + = Faible à modéré, - = Inexistant à faible.
Adapté de [40;43].

2.3.5 Particularités de l’olanzapine

L’olanzapine a une structure chimique semblable à la clozapine et donc un profil de liaison

semblable (TcihÏeatt II). Par exemple, elles ont en commun l’affinité pour les récepteurs

histaminiques H1. Les dccix se lient aussi fortement aux récepteurs 5-HI2c. Elles se lient

aussi à picisieurs sous-types des récepteurs muscariniques, dont M1. L’olanzapine semble

être efficace pour améliorer les symptômes négatifs et cognitifs. Elle serait aussi efficace

chez les patients résistants aux neuroleptiques. Son effet secondaire majeur est le gain de



poids, qui peut se traduire en une augmentation de plusieurs kilogrammes chez certains

patients [6]. Elle provoque aussi du diabète de type Il, de l’hyperlipidémie et de la sédation.

L’olanzapine a été choisie dans cette étude, d’un côté pour sa grande efficacité, et de

l’autre, potir ses effets secondaires déplaisants et préjudiciables qui pourraient

éventuel 1 ement être contrôlés.

2.3.5. 1 Oltinzapinc en forniutalion â ttiSsottttiOii rctpicle

L’olanzapine en fornuiiation à dissolution rapide (FD, Zydis®) est bioéquivalente à sa

forme orale. Toutefois, une perte de poids pourrait être observée avec cette formulation.

Nous avons d’ailleurs écrit une lettre à l’éditeur sur l’observation de certains patients de

l’hôpital dont le mode d’aministration de 1 ‘olanzapine a été changé vers une formulation à

dissolution rapide (Annexe I [44].
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3. L’appétit et le gain de poids

3.1 Hornwnes impliquées clans te contrôle de / ‘appétit

3.1.1 Leptine

La leptine est sécrétée par tes tissus adipeux et sa concentration sanguine est reliée la

masse adipeuse totale du corps [45]. Cette molécule se lie aux récepteurs de leptine dans

l’hypothalamus et cause une diminution de la consommation de nourriture et une

augmentation de ]a dépense énergétique F461.

3.1.2 Ghreline
L’autre hormone importante, la ghreline, a des effets opposés à ceux de la leptine. Elle est

sécrétée en grande partie par l’estomac. De petites quantités sont pourtant détectées dans

l’intestin, le pancréas, l’hypophyse et le cerveau. Elle serait d’ailleurs exprimée dans

plusieurs régions du cerveau et se lierait aux récepteurs de l’hormone de croissance [47].

En général, des augmentations des taux de ghreline surviennent avant les repas. Chez

l’homme, lorsqu’il y a absence de nourriture ou d’indice de temps, ces augmentations sont

corrélées avec le sentiment de faim [48]. Elle est la seule hormone connue qui stimule

l’appétit et la consommation de nourriture. L’administration chronique de la ghreline cause

d’ailleurs un accroissement pondéral et une augmentation de la masse adipeuse [49].

3.1.3 Acliponectine
L’adiponectine est une hormone qui est aussi sécrétée par les adipocyles. Elle diminue la

résistance à l’insuline en diminuant les taux de triglycérides dans les muscles et le foie de

souris obèses [50]. Elle est plutôt impliquée clans le développement d’un diabète de type Il

avec le traitement aux antipsyehotiques, mais elle a probablement un rôle secondaire dans
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le gain de poids. Nous ne l’avons pas dosée dans le présent projet puisqct’il s’agit de

nouvelles hypothèses de recherche.

3.2 Conséquences dit gain de poids chez les personnes atteintes tic la

schizophré,, le

Le gain de poids peut augmenter le risque d’obésité, de diabète de type II et de maladies

cardiovasculaires [41]. Puisque les personnes atteintes de la schizophrénie ont déjà une

prédisposition plus grande pour ces maladies, leur traitement pourrait augmenter

grandement leur risque de morbidité et de mortalité [17]. En conséquence, ces médicaments

ont un impact sérieux sur la santé physique globale de ces patients.

Le gain de poids est une conséquence très affligeante pour les patients qui prennent des

AA, particulièrement chez les femmes. Ce changement physique pourrait augmenter la

faible estime de soi, l’isolement social et la dépression. De plus, le gain pondéral pourrait

les mener à une inobservance du traitement et à un risque de rechute et de réhospitalisation

[40;5 I]. En effet, les patients obèses sont 3 fois plus susceptibles de délaisser leur

médication que les patients non obèses [51]. Par ailleurs, l’obsession de notre société pour

la minceur pourrait mener les patients vers une situation sociale défavorable. Plus encore,

les personnes qui ont des désordres mentaux sont souvent exclues de la société [40]. Ainsi,

les personnes obèses et atteintes de la schizophrénie seront doublement désavantagées et

leur chance de se trouver un emploi, un logement oti tm(e) conjoint(e) sera grandement

compromise. Par conséquent, le gain de poids n’aura pas seulement des impacts sur la santé

physique des patients mais aussi sur leur bien—être psychologique et leur qualité de vie.
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3.3 Méctîiisme possibles des antipsychotiques atjpiqttes sttr le gain de poids
Lors du traitement de la schizophrénie par les AA, le gain de poids résulterait du blocage de

plusieurs types de récepteurs, qui sont par ailleurs impliqués dans l’activité antipsvchotique

des molécules. En effet, les patients qui répondent le mieux au traitement par les AA sont

ceux dont l’accroissement pondéral est le plus important [52]. Cette prise de poids serait

due en partie à une augmentation de la consommation de nourriture, sans doute reliée à une

augmentation de l’appétit, et à une diminution de l’activité physique (53]. Cette section

mettra en évidence les hypothèses les pius récentes sur les mécanismes probables de ce gain

de poids.

Tout d’abord, la dopamine est un des neurotransmetteurs bloqués par les AA les plus

importants dans le traitement de la maladie. Elle serait aussi importante dans le gain de

poids. La libération de dopamine dans le cerveau s’accompagne d’un état de bien être chez

l’humain puisqu’elle est le médiateur du plaisir. Sa libération est reliée à une sensation de

récompense, comme lors de l’ingestion de nourriture ou de la consommation de drogues

[40;54]. Lorsque l’on administre un antipsychotique, il bloque les effets de la dopamine

dans le cerveau et ceci s’avère déplaisant pour le patient. Ce type de médicament pourrait

aussi avoir pour conséquence de diminuer l’effet de récompense provoqué par l’ingestion

de nourriture [54]. Il a donc été suggéré que des comportements alimentaires pathologiques

pourraient apparaître chez les patients traités avec des AA pour compenser la baisse de

dopamine engendrée par ces substances [40]. Certains patients développent même une

hyperphagie boulimique suite au traitement par la clozapine ou l’olanzapine [55]. D’autre

part, l’injection d’antagonistes D2fD dans l’hypothalamus de rats induit une grande

consommation de nourriture et d’eau [37]. Par contre, il est important de noter que les
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substances qui bloquent le plus la dopamine, les API, causent moins de gain de poids que

les AA (TabÏeciti III). Ainsi, il est évident que le blocage de la dopamine n’est pas la seule

cause de l’importante prise de poids observée avec les AA.

La sérotonine serait aussi impliquée dans la prise de poids. En effet, la libération de

sérotonine dans le cerveau modulerait la faim et la satiété, et de bas niveaux de sérotonine

dans l’hypothalamus sont associés à la fliiin F36]. De plus, les antagonistes de 5—HTr’

augmentent l’appétit chez les rats et les souris déficientes pour le récepteur 5-HT2c

deviennent obèses dues à une surconsommation de nourriture [40]. Les AA pourraient

produire des effets semblables puisqu’ils bloquent les récepteurs de la sérotonine.

L’histamine, un autre neurotransmetteur bloqué par les AA, pouirait ouer un rôle important

dans la prise de poids. Il a été démontré que la stimulation des récepteurs H] de l’histamine

cause une baisse de l’appétit et que les antagonistes de H] provoquent une augmentation de

la consommation de nourriture et donc un gain de poids [36;40]. D’ailleurs, les antagonistes

non-sélectifs traditionnels des récepteurs H1, telle que la cyproheptadine, sont parfois

utilisés pour stimuler l’appétit. Par contre, leurs effets sur l’appétit pourraient aussi être

reliés au blocage des récepteurs de la sérotonine [3?]. De pius, le blocage des récepteurs de

l’histamine cause de la sédation chez les patients qui prennent des AA et conduit à une

diminution de l’activité physique. Ainsi, l’augmentation de la consommation de nourriture

augmenterait l’énergie ingérée clans l’organisme et la sédation diminuerait la dépense

énergétique chez les patients traités avec des AA, ce qui se traduirait par un accroissement

pondéral [36;40j.
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Deux hormones sont particulièrement importantes dans le contrôle de l’appétit. soit la

leptine et la glireline. Elles seraient toutes detix influencées par les AÀ. Les •AA altéreraient

le mécanisme de rétroaction de la leptine dans le système nerveux central ce qui

engendrerait une augnientation des niveaux de Ïeptine [36]. 11 serait aisé de penser que ce

mécanisme des AA entraînerait une perte de poids. Par contre, des hauts ni’v eaux de leptine

dans l’hypothalamus créent une résistance ô la ]eptine qui est aussi observée chez un grand

nombre de personnes obèses [36]. Certaines études émettent l’hypothèse que la résistance ô

la leptine serait due au blocage des récepteurs 5-HT2ç et que ce blocage interférerait avec la

signalisation de la leptine. La résistance à la leptine ne conduirait pas à une diminution de

la consommation de nouiHtijre chez l’individu et pounait mener ô l’obésité et ii

l’hyperglycémie [35]. L’histamine pourrait aussi être impliquée dans le contrôle de la

leptine [46].

Une étude récente démontre que les taux de ghreline sont augmentés chez les patients

prenant des AA [56]. Ces hauts niveaux pourraient mener au gain de poids et à l’obésité

observés chez ces patients. Cette hormone se lie aux réceptecirs de l’hormone de croissance

(GH). Le mécanisme d’action exact des AA sur la ghreline est encore inconnu. On sait

toutefois que les cellules qui produisent la ghreline expriment aussi les transporteurs

vésiculaires des monoamines (VMAT). Il paraît donc possible que les effets des AA sur la

ghreline soit médiés par leur influence sur les monoamines [56].

Enfin, puisque l’activation des récepteurs ni-adrénergiques induit ô une diminution de la

consommation de nourriture, le blocage de ces récepteurs pas les AA pourrait entraîner ô
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une augmentation de la consommation de nourriture et expliquer ainsi le gain de poids

observé avec ces médicaments [57].

Une autre théorie pourrait expliquer l’augmentation du poids observée chez les patients.

Précédent l’apparition de signes de psychose chez les personnes atteintes de la

schizophrénie, on observe une perte de poids probablement due à une diminution de

l’appétit ou à une augmentation de l’agitation. Le gain de poids qui apparaît lors du

traitement par un AA pourrait simplement êti-e un signe de l’amélioration de la santé du

patient [52], Cette théorie n’est cependant pas suffisante pour expliquer les changements

physiques importants observés chez certains patients.

3.4 facteurs pouvtmt influencer le gain de poids

Il y a plusieurs facteurs qui pourraient moduler la prise de poids par les AA. Tout d’abord,

les patients qui ont un indice de masse corporelle (IMC) plus faible avant le traitement sont

plus à risque de prendre du poids par rapport aux patients qui ont un IMC élevé [52].

L’influence du sexe a été évoquée mais les résultats de plusieurs études dont les études

animales s’avèrent contradictoires [40]. L’ethnicité des patients pourrait aussi jouer un rôle

dans le gain de poids [52]. Par contre, la dose ne semble pas influencer le gain de poids,

ce serait plutôt la réponse du patient qui serait importante [52]. Cette observation

ne fait cependant pas l’unanimité puisqu’une étude démontre que la prise de poids causée

par I ‘olanzapine serait dépendante de la dose [58]. Ceci n’a pas été démontré avec les autres

antipsychotiques.
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Le tabagisme est très fréquent chez les personnes atteintes de la schizophrénie et représente

un facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires. Comme le tabagisme est

2énéralement associé à une diminution du poids, on pourrait supposer qu’il limiterait

l’augmentation du poids chez les patients traités avec les ÂA. Pourtant, Lasser et al. ont

démontré que les patients frimeurs traités avec l’otanzapine ont COflflLt un gain de poids

similaire à celui des patients non-frimeurs [59]. Ceci n ‘est peut—être pas le cas peur tous les

AA.

Les patients qui sont hospitalisés ont aussi plus de risque de prendre dci poids dû à la

diminution de leur activité physique et au changement de leur régime alimentaire [60].

Il est évident que les patients qui ont des facteurs de risque pour le diabète, l’obésité ou les

maladies cardiovasculaires avant le début du traitement devraient être suivis de plus près.

De plus, certaines prédispositions génétiques, tels que des polymorphismes de gènes

importants dans le contrôle du poids et de la maladie, sont aussi à considérer dans le suivi

du patient [61]. Par exemple, un polymorphisme du gène du récepteur 5-HT2 et du gène de

la leptine ont été associés à la prise de poids lors d’un traitement à long terme par un

antipsychotique [62]. Finalement, les patients qui ont une médication concomitante

influençant leur poids, tel qu’un antidépresseur, devraient aussi être mieux surveillés [63].

3. S Examen critique des études portant sur le gain depoicis avec les AA
La majorité des mécanismes et des liicteurs pouvant affecter le poids des personnes

atteintes de la schizophrénie traitées avec les AA décrits précédemment reste de l’ordre de

l’hypothèse. Pour les raisons suivantes, ces hypothèses ne peuvent pas être confirmées sans
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aucun doute. Premièrement, il existe un nombre limité d’études randomisées sur

Ï ‘aumentation du poids causée par les antipsychotiques et la malorité de ces études sont

réalisées à court terme, Dectxièmement, plusieurs variations sont présentes dans les mesures

du gain de poids, certaines études se basant sur une différence de 1’ I MC, d’autres sur une

augmentation de 7% de la masse corporelle et d’autres encore sur une mesure du poids en

kilogrammes. Ainsi. il est très difficile de comparer ces études entre elles. De plus,

beaucoup d’études sont de types naturalistiques et il y a souvent utilisation concomitante

d’autres médicaments ou substances (cigarette, drogue) qui pourraient influencer le poids.

Finalement, l’influence de tous les autres facteurs discutés précédemment (sexe, âge, poids

initial, etc.) poun’aient fausser les résultats s’ils ne sont ias bien contrôlés. Il est donc très

complexe d’évaluer le risque réel de gain de poids engendré par un antipsychotique.
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4. Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)

1.1 Fonctionnement de I ‘appareil et utilité
Une des méthodes utilisées pour faire avancer la recherche en psychopharmacologie est

l’IRMf. Cette technique est communément utilisée par le groupe de recherche du Dr. Stip,

notamment dans des études qui observent la différence d’activité cérébrale chez des

personnes atteintes de la schizophrénie, avant et après un traitement ainsi qu’avec des sujets

sains [64;65].

L’IRMf est une technique récente utilisée poctr localiser l’activité dci cerveau. Cette

technologie est basée sur la détection indirecte des effets de l’activité neuronale sur le

volume de sang local, le débit du sang et sa saturation en oxygène [66]. L’activation d’une

région du cerveau entraîne une augmentation du flot sanguin dans cette région (et donc une

augmentation du sang oxygéné), ce qcii se traduit par une augmentation dct signal de

résonance magnétique. Lorsque nous demandons au patient de faire une tâche particulière,

nous nous attendons à ce qu’il y ait une augmentation du sang oxygéné dans les régions du

cerveau spécifiques à cette tâche.

L’avantage de cette technique d’imagerie est de permettre d’acquérir des images d’une

grande qualité du corps, sans avoir à injecter de marqueurs radioactifs aux sujets (en

comparaison avec le PET scan).
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4.2 Études antérieures sur l’appétit en IRUf
Plusieurs études en imagerie ont été réalisées en lien avec les processus de l’appétit et de

l’obésité. Ces études sont mutes très diffrentes quant aux stimuli utilisés et aux

populations.

Certaines études ont trouvé une différence d’activation cérébrale quant à l’état de faim des

personnes (aamé vs. rassasié) et quant à la valeur calorique du stimulus utilisé au moment

de l’examen de résonance magnétique (faiblement calorique vs. hautement calorique)

[67;68]. De plus, une étude a trouvé des différences dans les régions d’activation cérébrales

entre les hommes et les femmes lors de la présentation de stimuli appétissants [69]. Une

découverte très intéressante est que l’activation cérébrale est différente entre les personnes

obèses et minces après ingestion de nourriture [70]. Des études impliquant des stimuli

visuels ont démontré l’implication de certaines régions corticales dans le contrôle de

l’appétit. L’amygdale et le cortex préfrontal, particulièrement le cortex orbitofrontal, sont

activés durant l’évaluation visuelle du stimulus de nourriture [68]. L’hypothalamus serait

aussi activé à la vue de nourriture et de façon plus importante si la personne a faim [7l;72].

Le cortex préfrontal dorsolatéral serait activé quand une récompense est attendue [68]. De

plus, l’amygdale et le gyrus parahippocampal ont montré une activation augmentée en

réponse à un stimulus appétissant quand les sujets étaient affamés [67]. Karhunen et al. [71]

ont démontré que chez les femmes obèses, l’exposition à la nourriture était associée à une

augmentation de l’activation du lobe pariétal droit et du cortex temporal. Elles avaient aussi

une plus grande activation dans le cortex pariétal droit et le thalamus que les sujets

contrôles de même sexe avec un poids normal. L’augmentation de l’activation du codex

pariétal droit serait associée avec une augmentaifon du sentiment de faim [71]. Le
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précuneus serait aussi plus fortement activé chez les sujets obèses que chez les sujets avec

un poids normal. Son activité déclinerait avec le passage d’un état de fhim à un état de

satiété [73]. L’insula est une région importante qui relie l’hypothalamus, le cortex

orbitofrontal et le système limbique [72]. Elle çst aussi la région sous-corticale principale

qui reçoit les activations gustatives [74].

4.3 Première étude sur la schizophrénie, les ant4rnychotiques atypiques et
l’appétit
L’utilisation de l’IRMf dans ce projet pouuait nous permettre d’identifier des régions du

cerveau impliquées dans les comportements alimentaires [75]. Aucune autre étude n’a été

réalisée sur l’appétit en fonction d’un traitement avec les antipsychotiques atypiques chez

des personnes atteintes de la schizophrénie. Aucune éftde sur l’appétit n’a même été

réalisée avec des patients schizophrènes. Nous allons donc aussi comparer les patients avec

un groupe de sujets sains puisqu’il existe peut-être déjà des différences d’activation

cérébrales lors de la présentation de stimuli appétissants chez les patients schizophrènes

même avant leur traitement avec l’olanzapine. Cette étude se veut exploratoire dans sa

comparaison entre le sujet sain et le patient schizophrène eut égard à des caractéristiques

fonctionnelles discriminantes. Elle est aussi exploratoire quand aux changements

d’activation cérébrale des patients induits par l’olanzapine. Elle permettra aussi de cibler

des zones d’intérêt qui seraient activées par les stimuli appétissants.



51

5. Hypothèses
Nous émettons l’hypothèse qu’un gain pondéral suite â un traitement de 16 semaines de

traitement avec l’oÏanzapine sera observé chez plusieurs patients. L’hypothalamus, l’insula,

le cortex orbitofrontal et le précuneus étant des régions d’intérêt pour l’appétit. nous

émettons l’hvpothêse que ces zones seront activées lors de la présentation de stimuli

appétissants et que cette activation sera plus importante chez les patients en comparaison

aux contrôles. De plus, chez les patients, I ‘activation sera plus intense après 16 semaines de

traitement avec 1 ‘olanzapine par rapport au début de leur traitement. Nous explorerons

néanmoins la possibilité que d’autres régions cérébrales soient aussi impliquées dans les

processus d’appétit en lien avec la schizophrénie ou le traitement.
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6. Méthode

6.1 Sujets
Vingt (20) participants ont été recrutés pour cette étude, dont dix patients atteints de la

schizophrénie (SZ, diagnostiqués selon l’Entrevue Clinique Structurée du DSM-IV) et dix

sujets sains (contrôles, CT). Seuls les patients qui devaient commencer un nouveau

traitement avec l’olanzapine ftirent invités à participer à cette étude. Les sujets sains ont

ensuite été recrcités pour être appariés en sexe, en âge et en IMC aux patients. Les patients

avec un désordre concomitant de l’axe I ou II ont été exclus, de même que ceux qui avaient

une condition médicale instable ou une prise concomitante d’antipsychotique autre que

l’olanzapine. Tous les particiïants ont fourni un consentement éclairé écrit suite à

l’explication du projet. Les comités scientifiques et éthiques (Hôpital Louis-H. Lafontaine

et Institut Universitaire dc Gériatrie de MontréaÏ) ont approuvé l’étude.

Avant (le commencer leur traitement à l’olanzapine. les patients, diagnostiqués depuis 6,8

ans (±5,14) en moyenne, étaient traités avec un ou des antipsychotiques suivants

Risperidone (6 patients); Quetiapine (3 patients); Clozaril (1 patient). Un patient ne prenait

pas d’antipsychotique au début de l’étude. La dose moyenne d’olanzapine à la fin de

l’étude fut de 19,0 mg± 6,15.

Le changement de médication s’est effectué de deux façons, soit par une arrêt immédiat de

l’antipsychotique précédent soit par un arrêt progressif sur 2 semaines de l’antipsychotique

existant avec une administration simultanée de I ‘olanzapine. Le mode de changement a été

décidé par le psychiatre. deux semaines, l’olanzapine fuit ajustée entre 5 et 30 mg par

jour selon les besoins du patieiit. Aucune autre médication antipsychotique ne fut acceptée

après ces deux semaines.



6.2. Évttlttations

Les patients SZ ont été suivis de façon naturalistique durant 16 semaines suivant le début

de leur traitement avec I ‘olanzapine. Avant ou au cours de la première semaine de

traitement à l’olanzapine, le poids, la taille, la circonférence abdominale, la pression

sanguine et plusieurs variables biologiques dont le glucose. l’insuline, la prolactine, la

leptine, la ghreline et un profil lipidique furent mesurés. Une évaluation des symptômes

psychiatriques ftit obtenue à l’aide du PANSS et du CDSS. Ces mêmes évaluations furent

répétées aux semaines 2, 8, 12 et 16. De plus, le questionnaire sur les habitudes

alimentaires, le Three Factor fcUing Ones tionncuie (TFEQ: Voir Amiexe II) (76], a été

complété aux semaines 0, $ et 16. Ce questionnaire permet d’évaluer trois dimensions des

comportements alimentaires Le facteur 1 correspond au contrôle cognitif des

comportements alimentaires, le facteur 2 à la désinhihition dti contrôle et le facteur 3 à la

susceptibilité à la faim. Ces évaluations ont toujours été réalisées le matin, lorsclue les

patients étaient à jeun et trois heures après leur réveil.

Pour la leptine et la ghreline, les échantillons sanguins ont été centrifugés (3200 rpm

pendant 15 minutes) et congelés’ -80°C avant d’être envoyés pour analyses au Centre de

recherche du CI-IUM-Angus. Ces échantillons ont été analysés par la technique de

Reidiolmmuno Assav (RIA) avec le kit pour la leptine humaine (HL—$ 1K) et pour la ghreline

totale (GHRT-89HK) de LINCO Research (Missouri, USA).

Nous avons demandé aux sujets sains leur poids, leur taille ainsi que leur âge. Ils ont aussi

complété le TfEQ.
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6.3 Examen d’imagerie par résonctnce nwgnétique
Les patients SZ ont passé cieux examens de résonance magnétique, soit aux semaines O et
16. Les sujets contrôles ont passé cet examen une seule fois. Les participants étaient
informés qu’ils devaient manger un repas 3 heures avant l’examen et qu’ils devaient
s’abstenir de manger et de boire des boissons alcoolisées ou contenant de la caféine après
ce repas.

Le blond nxvgen laie! cÏependent (BOLD) dans le cerveau a été mesuré chez les sujets
lorsqu’ils regardaient des images et des films appétissants. La présentation des films s’est
faite sous la forme d’un créneau de château (box-car design) selon l’ordre suivant 2 blocs
neutres suivis de 2 blocs appétissants (90 secondes (s) chaque). Entre chaque bloc, une
croix blanche sur fond noir était présentée pour I 5s. La présentation des images s’est aussi

faite sous la forme d’un créneau de château. soit 5 blocs neutres et 5 blocs appétissants (33s
chaque). Les films et les images appétissants montrent des images de nourriture variée. Les
films et les images neutres sont constitués d’images d’objets variés n’ayant pas de lien avec

la nourriture (ex. un tricycle). Les participants avaient comme instruction de regarder le

filin devant eux et de ne pas bouger la tête. Pour documenter l’appétit des sujets durant la

présentation, nous leur avons demandé avant et à la fin des films de nous dire leur degré

d’appétit sur une échelle de o à 5 (0 étant pas du tout faim et 5 étant extrêmement affamé)
(voir Annexe IIi). L’ordre de la présentation entre les films et les images fut alterné entre

les patients.

Ces images et ces films ont tous été validés avant l’étude par des sujets normaux. ils

devaient attribuer une note de O à 5 (0 étant pas du tout appétissant et 5 extrêmement

appétissant) aux extraits vidéos et aux images. Les items retenus pour la condition



appétissante ont une moyenne de 3,35 + 0,4 et ceux de la condition neutre 0,00.

6.4 Accjrdsition tics données d’inutgerïe et c;nftlj’ses
Les images Echoplanar (EPI) ont été acquises sur un système à 3 Tesla (Magnetom Vision,

Siemens E]ectric, Erlangen, Germany). Quarante et une images correspondant à des

tomographies cérébrales de 3.5 mm d’épaisseur furent obtenues toutes les 3 secondes selon

un plan axial incliné, aligné avec la commissure antérieure. Ces images fonctionnelles ont

été acquises en utilisant une séquence EPI (TR = 3000 ms, TE 30 ms, FOV = 224 mm).

Par la suite, des données à haute résolution ont été acquises pour obtenir une image

anatomique.

Les données furent analysées avec le logiciel Stat/st/ectÏ Paianiefric Mcippin (SPM2,

Wel Icome Department of Cognitive Neurology, Lonclon, UK).

Les volumes d’imagerie furent réalignés avec le premier volume de chaque session pour

corriger le mouvement des sujets. Ils furent aussi normalisés selon l’espace standard défini

par le modèle du MN I (Montréal Neurologiccil Instittite). Par la suite, une modélisation des

images avec un kemel gaussien (12 mm) fut faite pour augmenter le rapport signal/hruit.

Par la suite, pour chaque participant, les images ont été superposées pour rechercher les

patrons d’activation. En utilisant le modèle général linéaire, les valeurs des voxels dans les

contrastes d’intérêts ont permis de générer une image fonctionnelle basée sur un t



56

statistique (SPM t), transformée subséquemment dans l’unité de distribution normale (SPM

Z). Un modèle de /ixed-efiècîs n été ensuite utilisé pour contraster l’activité du cerveau

associée avec la vue des films (et des images) appétissants et celle associée avec les films

neutres (Appétissant moins Neutre). Ce modèle. produit des différences intrasujets,

différences qcti sont par la suite utilisées pour calculer la variance entre sujets t77]. La

moyenne des différences en résonance magnétique fonctionnelle entre les images induites

par les stimuli appétissants et les stimuli neutres fut évaluée statistiquement, séparément

pour les patients et les contrôles, en utilisant un test de «t» de Student pour données

pairées. La comparaison des deux groupes de sujets fut par la suite évalctée en utilisant un

test «t» de Student pour groupes parallèles.

Tout d’abord, l’effet de la présentation des films appétissants fut recherché dans les régions

d’intérêt justifiées par nos hypothèses de départ. Pour chacun des sujets des deux groupes,

le centre des régions basé sur les limites anatomiques du modèle du MNI et de l’atlas

Talairacli et Toumoux [78] fut localisé. Le seuil critique de signification fut fixé à 5% en

tenant compte d’une correction de Bonfferoni pour les comparaisons multiples. Seules les

activations de plus de 5 voxels contigus ont été gardées pour les analyses. Les régions sont

définies par leur localisation dans les aires de Brodmann (BA) et par leur localisation

spatiale dans le plan cartésien selon l’atlas du TaÏairach (x :gauche-droite, y : postérieur-

antérieur, z : ventral-dorsal). Cette première recherche englobe le cortex orbitofrontal

(OFC’, BA 11; centre hilatéralement situé à 25, 42.5, -20 mm de volume 44, 45, 16 et BA

47; centre hilatéralement situé à 36, 32.5, -12.5 de volume 30, 25, 23), le précuneus (centre

hilatéralement situé à 6, -57.5, 40 mm de volume 6, 25, 40 et BA7 centre bilatéralement
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situé t 22. -55, 48.5 mm de volume 38, 40. 33). l’insula (centre hilatéralement situé à 39, -

2, 6 mm de volume 4, 36, 20) et l’hypothalamus (centre hilatéralement situé 3, —4, —8 mm

de volume 5, 8, 8).

Nous avons ensuite effectué une étude exploratoire en utilisant des contrastes entre les

différents groupes, par exemple entre le groupe SZ et CT, pour mettre en évidence les

régions activées de façon significative en utilisant un setiil de p<fl.O5 non-corrigé.

6.5 Ancityses stcttistiques tics autres données

Les autres données ont été analysées avec le logiciel SPSS (Statistical Package /oï Social

Sciences, version 14). Les différences entre les patients et les contrôles ont été évaluées

avec le test U de Mann-Whitney pour les variables non—paramétriques et avec le test t de

Sttident pour les variables paramétriques parallèles. Les différences entre le début et la fin

de l’étude dans le groupe SZ ont été évaluées avec le test T de Wilcoxon pour les variables

non-paramétriques et avec le test t de Student pour les variables paramétriques pairées. Les

corrélations ont été effectuées avec le test de Spearman.
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7. Résultats

7.1 Description initiale des pop idcttions SZav et CT
II n’y avait aucune différence significative entre le groupe SZ initial (SZav) et le groupe CT

par rapport à l’âge des p rticlp s, à leur poids, leur IMC et leurs résultats au questionnaire

sur les habitudes alimentaires TfEQ (Tableau 11/). Les deux groupes étaient composés de 8

hommes et 2 femmes. Quatre patients étaient ftimeurs mais seulement cieux contrôles

l’étaient.

SZav Contrôles
Erreur Erreur

Moyenne type Moyenne type t p
Age 34,50 3,20 35,20 3,25 -0,153 0,880
Poids
initial (kg) 78,30 5,47 75,32 3,85 0,446 0,66 1
IMC initiai 26,62 1,69 25,07 0,87 0,8 14 0,426

SZav Contrôles
Erreur Erreur

Moyenne type Moyenne type U p
TFEQ Facteur Ï
initial (sur 21) 7,60 1,00 7,20 0,73 46,500 0,789

Facteur 2
(sur 16) 5,10 0,91 4,00 1,07 37,500 0,340
Facteur 3
(sur 14) 4,10 0,77 2,70 0,76 33,000 0,193

Tableau IV: Description des populations SZa” et CT,’ Test t de Student et test U de Mono—

Whitl7el; ])Ottï groupes parallèles.

7.2 Variation du poids suite att traitement avec i’oÏanzapine
Les patients du groupe SZ ont pris, en 1 6 semaines des traitement, 2,6 kg en moyenne, ce

qui correspond à une augmentation de 3,S3% (+3,43) de leur poids corporel. Cette

augmentation, de même que l’augmentation de 1,1 MC, est significative. Sur dix, deux

patients ont perdu du poids (1 ou 2 kg) tandis que tous les autres en ont pris. Le tour de
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taille des patients a aussi acigmenté de façon significative entre le début du traitement et la

« semaine (Tableau V).

A Erreur type t p
Poids (kg) 2,6 0,80 -3,228 0,010
Tourtaille (cm) 3,25 1,10 -2,951 0,016
IMC 0,87 0,27 -3.213 0.011
Tableau V: Différences physiologiques entre la 16e semaine de traitement et Ïe cléht it du
traitement avec I oÏanrcipine clans le groupe SZ: Test t de Student pour données pcuirées.

7.3 Variation des variables biologicjites importa;; ter dans te gti;i de poids,
l’appétit et le syndrome métabolique
I] n’y a aucune différence signiflcative entre les différents métaho]ites et lioniiones

sanguins cïue nous avons testés entre le début et la 16e semaine du traitement à I’olanzapine.

L’insuline, la prolactine et la ghreline ont varié grandement mais pas de façon significative

(Tableau Vi). Aucun patient n’a développé de facteur de risque pour le syndrome

métabolique durant cette étude. Deux patients avaient initialement plusieurs facteurs de

risque pour le syndrome métabolique et sont restés dans ce même état après le traitement à

I ‘olanzapine.

A Errecir type t PGlucose (mmol/L) 0,08 0,3 18 -0,188 0,855
Cholestérol (mmol/L) 0,08 t),378 -0,299 0,772
Triglycérides (mmol/L) 0,03 0,224 -0,599 0,564
HDLD (mmoL/L) 0,05 0,053 -0,019 0,985
LDL calculé (mmol/L) 0,01 0,337 -0,148 0,885
ChoÏ/LDL -0,04 0,380 -0,337 0,744
Insuline (prnol/L) 17,20 15,84 -1,338 0,2 14
Prolactine (ug/L) -20,33 18,93 1,066 0,3 14
Leptine (ng/mL) 1,53 0,750 -0,765 0,464
Ghreline totale (pg/mL) -76,65 103,33 1,225 0,252
Tableau VI: Différences des taux de métabolites scm u/ns entre la 16e semaine de
Iraitemeni et le début du traitement civec 1 ‘eÏanzapine clans le groupe SZ: Test t de Stuuclent
pour données paii•ées.
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7.4 (‘h angeinent des symptômes psychotiques durctnt 1 ‘étude
Il n’y a aucune différence significative dans les différentes catégories de symptômes

(positifs, négatifs, généraux) ou au score total de l’échelle PANSS entre le début et la 16e

semaine de l’étude. Les patients sont dont restés stables quand à leur état mental. Il semble

toutefois y avoir eu une légère amélioration quant aux symptômes positifs, qui n’est

toutefois pas significative, ce qui pourrait être une erreur de type 11. 11 n’y a pas non plus de

différence quant au score sur l’échelle de dépression (TabÏecitt Vif.

A Erreur type Z p
PANSS Positif -34 1,43 -1,944 0,052

Négatif 1,2 1,87 -0,059 0,953
Général -4,3 3,19 -1,277 0,201
Total -6,2 5,59 -1,072 0,284

CDSS -1,5 0,92 -1,357 t),175
Tableau VII Varicition des symptômes psvchoticptes entre la 16e semaine de traitement
avec Ï oÏanapine et le début du traitement clans le groupe SZ, Test T de Wilcoxon pour
données pairées.

7.5 Évolution des comportements ddimentctires dans le groupe SZ
Il n’y a pas de différence significative dans les résultats du TFEQ pour le contrôle cognitif

des comportements alimentaires et pour la susceptibilité li la faim. Il y a toutefois une

augmentation significative du résultat pour la désinhibition du contrôle (Tableau VIII).

A Écart type Z p
TFEQ facteur 1 0,20 4,66 -0,211 0,833

facteur 2 1,00 1,33 -1,997 0,046
facteur 3 0,90 2,47 -1,147 0,25 1

Tableau VIII Difiérences des résultats au TFEQ entre la 16e semaine de trcutement et le
début du trcutement avec I ‘olcinzapine clans le groupe SZ: Test T de Wilcoxon pouui
données poirées.

7.6 Corrékttions entre les différentes variables mesurées
L’IMC et le tour de taille après 16 semaines de traitement avec l’olanzapine sont corrélés

de façon positive. L’IMC et les taux de leptine sanguins finaux sont aussi corrélés de façon
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positive. II ne semble pas y avoir de corrélation entre le facteur de désinhibition du contrôle

et rIMC. Il ne semble pas non plus y avoir de corrélation entre l’IMC et la dose finale

d’olanzapine (Tabteciti IX).

Coefficient
corrélation p

Tour de taille 0,693 0,026
Leptine 0,758 0,01
TFEQ2 -0,069 0,85
Dose 0,78 (83

Tableau IX Correlcitions entre Ï ‘IMC/mnctl des’ pcttienÏs SZ et leiu tom de tculle, leurs’
taux de teptine sanguins, Ïe/icteiir 2 cIa IFEQ et leur close /mnaÏe cl ‘olanzapine; Test de

Specïrnïun.

I

7. 7 Score à l’échelle de mesure tl’appétit durant la séance (le l’examen (le
résonance magnétiq tic fonctionnelle
Il n’y a aucune différence significative entre les scores d’appétit sur une échelle de O 5

des SZav et des CI, ni avant l’examen de résonance magnétique, ni pendant. Il n’y a pas

non plus de différence significative de ces mêmes variables entre les SZav et après 16

semaines de traitement avec l’olanzapine, que ce soit avant le scan ou après chacune des

deux parties de la séance (Tableau X).

SZ avant CT,
Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type U p

Avant le scan 1,89 1,05 1,6 1,07 40 0,657
Après les
images 2,25 1,04 2,7 0,95 28,5 0,271
Après les films 2,56 0,88 2,7 1,25 35 0,392

SZav SZap
Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type Z p

Avant le scan 1,89 1,05 1,7 1,25 -0,285 0,776
Après les
images 2,25 1,04 2 1,41 -t),427 0,669
Après les films 2,56 0,8$ 2,3 1,42 -0,0425 0,671
Tableau X : Score cl appétit sur une échelle de O (pas du totttfiiim) à 5 (extrêmement
ct/7iimé) cItez les SZav et après te traitement avec t ‘olanzapine (SZap) et chez les CT avant

et pendcmt t ‘examen de résonance magnétique; Test U de i’vfann— Whitnev pour groupes
pcnaÏlèles et test T de WiÏcoxon pour données pairées’.
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7 8 Recherche par régions cI ‘intérêts cÏctns tes dtjférentes populations

7.8.1 Groupe SZ avant le traitement avec l’otanzapine
Aucune des réjons d’intérèt énoncées dans notre hypothèse n’est activée de façon

significative chez les patients avant le traitement avec l’olanzapine. L’activation du cortex

orbitofrontal est toutefois très près du seuil de signification lors de la présentation des

images appétissantes (Tableau X[).

Région du
cerveau

Coordonnées du Nombre p vaJue
BA Tala irach(mm) de voxels t corrigée

x y z
Cortex

Images orbitofrontal G

Films Aucune région

____________________________

Tableau Xl: Recherche par régions d intérêts chez les 57 avant Ïeur traitement avec
Ï oÏanzapine (Condition appétissante moins neutre); Test t de Student pour données
pairées.

Stimuli

11 -28 36 -19 116 4,24 0,061

7.8.2 Groupe SZ après le traitement avec I’olanzapine
La présentation d’images appétissantes active de façon significative les régions Uti lobe

pariétal inférieur droit (BA7), du précuneus gauche (BA7), de l’hypothalamus droit et du

cortex orbitofrontal droit (BAl 1). La présentation des tlms appétissants chez les patients

après 16 semaines de traitement avec l’olanzapine provoque l’activation significative de la

région du précuneus gauche (BA7) (Tahiecut XII).

Coordonnées du Nombre p value
Stimuli Région du cerveau BA Talairach (mm) de voxels t corrigée

X y z

_____

Images Lobe pariétal inf D 7 3% -62 48 686 4,86 0,047
Precuneus G 7 -7 -66 46 46 3,71 0,044
Cortex
orbitofrontal D 11 14 30 -17 146 4.24 0,033

Films Precuneus G 7 -7 -58 55 44 6,23 (1,005
Tableau XII : Recherche par régions cl ‘intérêts cÏ7ez les SZ ciprès’ 16 semaities de
trciïtement avec Ï ‘oianzapme (Condition appétissante moins netitre); Test t de Sntdent pour
données ;airées.



Acti’aticnis des régions cl ‘intérêts dans le groupe SZ ciprès un traitement de 16
ctvec / ‘o/anzcipine lors de la présentation d ‘images ctppétissantes

Figure 2 Activations des régions d ‘intérêts dans le groupe SZ après un traitement dc 16semaines avec / ‘olanzapine lors de la présentation de filins appétissants

7.8.3 Grotipe CT
Aucune des régions d’intérêt ciblées dans notre hypothèse ne s’est activée de façon

63

4

Figure 1
semncunes

Z viu Lobe pariétal Précuneus gauche Code orbito frontal droitinfeneur droit EA? BAli z=-17BA7 y=-é2

4

Jo

Z value Précuneus gauche
BA7 x=7

significative clans le groupe des contrô’es.
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7.9 Recherche exj/oratoire dans les différents groupes

7.9.1 Patients avant le traitement comparés atix contrôles

7.9.1.1 Activations chez les SZav moins celles chez les CT
Lors de la présentation d’images appétissantes. les SZ ont activé le cervelet de façon

significativement plus importante que les CT. La présentation des films appétissants a

provoqué une activation sigmficativement plus grande chez les SZav du précuneus droit

(BA7), du yrus lingual droit (BA 1$), du cervelet gauche et droit et dLl cortex orhitofrontal

médian (BAYO) (Tableau XIII).

Coordonnées p value
du Talairach Nombre non-

Stimuli Région du cerveau BA (mm) de voxels t corrigée

___________

X y z
Images Cervelet D 7 -72 -12 48 5,02 0,000Films Precuneus D 7 7 -56 54 82 2,65 o,oo

Gyrus lingual D 18 10 -82 -11 146 2,63 0,009
Cervelet D 3g -45 -45 76 2,24 0,019
Cervelet G -Ït) -49 -33 21 2,04 0,028
Cortex orbitofrontal
médian 10 0 50 -3 7 1,90 0,036

Tableau XIII Rectierclie exploratoire dans Ici comparaison des activations des patients’avant le traitement avec Ï ‘oÏanzapine et des’ contrôles’ (SZav fllOii?S les’ Ci; conditions
appétissantes moins l7etitres): Test t de Sidenr pour groupe para7hles.

I

Z V111

figure 3 : Recherche eapÏoratoiie clans la comparaison des activcitions des SZ avcmt
traitement moins celles des CI lors de la présentation cl ‘images cippétissantes

Cervelet droft
x=7



i:

:

u.rt:: :‘rl:itfrontal
rcieJiar BAIC

x=t)

Figure 4 : Recherche explorcito ire dans la comparaison des activations des SZ avcmt
traitement nioins celles des CI tors de Ici prds’entcition defiinis CiJ3J3étLsUfltS

7.9.1.2 Activations citez les CT moins celles chez tes SZciv
La présentation des films conduit li une activation significativement plus grande du gyrus

occipital supérieur chez les CT en comparaison avec les SZ avant leur traitement avec

l’olanzapine (Tableau’ ÀJV).

Nombre p value
Réfion du Coordonnées du de non-

Stimuli cerveau BA Talairaeh (mm) voxels t corrigée
X z

Images Aucune région
Gyms occipital

Films supérieur D 18 24 -81 11 8 1,96 0,032
Tableau XIV : Recherche e.vptorcitoire dans la comparcdson des activations des contrôles
et des patients avant le trcutement avec t ‘olan:ctpine (CT moins les SZ avant traitement:
conditions clppétisscmtes moins neutres): Test t de StucÏent potir groupe parcilièies.

Cervelet gauche et drcit

r
BAI8z-11

Précuneus clrc)It

BA7
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Gyrus occipta1 sup droit
BA ‘i3 x24

Figure 5 Recherche exploratoire dctns la comparciison des act/i’cttions des CT nioliis
celles des SZ avctnt Ïïciitemen/ lois de la présentation dejilms appétisscmts

7.9.2 Patients après 16 semaines de traitement avec l’olanzapine comparés aux
contrôles

7.9.2.1 Activations chez les SZap moins celles chez les Cl
La présentation des images appétissantes provoque l’activation du gyrus angulaire droit

(BA39) et du précuneus gauche de façon plus importante chez les patients après 16

semaines de traitement avec l’olanzapine que chez les contrôles. Les patients ont aussi une

activation plus grande précuneus (BA 7) et du cuneus (BA1X/19) lors de la présentation des

films par rapport aux sujets sains f Tableau Xi’).

Coordonnées
du Talairach Nombre p value non-

Stimuli Région du cerveau BA (mm) de voxels t corrigée
X y z

Images

Films

._(

Z ‘Iue

Gyrus angulaire D 39 48,5 -62 33 44 4,82 0,000
PrecuneusG 7 -4 -70 46 8 3.87 t),00l
Precuneus G 7 -14 -56 54 56 4,31 0,000
Cunecis D 18/19 7 -80 30 54 3,99 0,000

Tableau XV : Recherche exploratoire dcnis Ici comparaison des activations des contrôles
et des patients après 16 semaines de traitement avec / ‘okmzapine (SZap moins les CT;
conditions appétissantes moins ïietilies), lest t de S’iodent pour groupe paicillèles,
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Prcuneus iauche
BA? =-14

figure 7 Recherche exploratoire dciiis la coniparciison des activcïtions des SZ après 16
semaines de traitement moins celles des CT lors de la présentcition de Ims appétissants

7.9.2.2 Activations citez les CTinoins celles chez tes SZap
Aucune région n’est activée de façon significativement plus importante chez les CT que

chez les SZ après 16 semaines de traitement avec l’olanzapine.

7.9.3 Différences d’activation entre le début d’un traitement avec l’olanzapine
et 16 semaines (le traitement avec ce métiicament

7.9.3.1 Acti’atio,is citez les SZap Jiloins les SZav
Lors de la présentation des images, les SZap ont activé de façon plus importante le gyrus

4

o

LVdU 3vi’us angulaire droit Pr&cuneus gauche
BA 3 .z=33 BA 7 x-4

Figure 6 : Recherche exploratoire dans tu comparaison des activations des SZ après 16
semaines de traitement moins celles des CT lors de Ici présentation cl ‘images appétissantes

4

‘;•, .

-

L value Cuneu droit
BA l/19 x=7

frontal supérieur et inférieur gauche (BA9 et 45), le cortex orbitofronta] bilatéi-alement
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(3M 1), le gyrus cingulaire droit (3A24) et le lobe pariétal supériec1r droit (BAS). La

présentation des films appétissants quant ?i elle provoque une activation du cervelet droit

pltts forte chez les SZap (Tableau XVi).

Coordonnées
dti Talairach Nombre p value non-

Stimuli Région du cerveau BA (mm) de voxels t corrigée
X y z

Images Gyrus frontal sup G 9 -18 52 32 153 3,48 0,004
Gyrus frontal inf G 45 -55 35 11 384 3,28 0,006
Cortex orbitofrontal G 11 -4 33 -17 23 2,44 0,020
Cortex orbitofrontal D 11 14 61 -6 7 2,24 t),028
Gyms cingulaire D 24 0 -2 39 28 2,1 1 0,033
Lobe pariétal sup D 5 2$ -45 54 1 1 2,10 0,034

Films Cervelet D 35 -36 -42 12 4,2t) 0,001
Cervelet G -32 -49 -36 IX 3,73 0,002
Lobe paracentral D 5 10 -28 49 16 3,68 0,003
Lobe paracentral G 5 -14 -29 47 1$ 3,61 0,003
Gyms cingulaire G 24 -14 -5 43 1 1 3,42 0,004

Tableau XVI Recherche exploratoire ddu?s la comparaison des actirations des SZ cn’ctnt
et après 16 semaines de traitement avec Ï ‘olcm:apine (SZ apres ïrciitement moins les SZ
circmt le traitement ; conditions appétissantes moins neutres): Test t de Studentpotir
données pairées.
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Figure 8
semaines
(1 7inciges

4
Gyrus cingulaire •clr’cit
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Lvljt .uitil up di’’it
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(3vriir frôntal rnf gaiinhe
BA4S z1i

Gyriu frontal sup ..oitex ‘)rbjtof;’ontal
gauohe FA Q z=32 gauche BA 11 :-4

Recherche exploratoire dans’ la comparaison des’ activcitions’ des’ SZ après 16
de traitement moins celles des SZ avant le traitenient lors de ici présentation
appétissantes

Gvrus cingulaire gauche Cervelet .lrc’it
BA 24 sc=O

4

1

Q
L.

Zv.ue - t

Lobe paracentral droLt et
gauche BAS -2

figure 9 Recherche exploratoire dc,ns la comparaison des activations des SZ après 16
semaines de traitement moiiis celles des SZ avant le traitement lors de la présentation de
films appétissants



7.9.3.2 4etii’cttwns citez les SZctv moins les SZap
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La présentation des films augmente l’activation dii gyrus frontal supérieur gauche (BA9)

chez les SZ api-ès un traitement de 1 6 semaines avec 1 olanzapine par comparaison aux

mêmes sujets avant le traitement pharmacoloique (Ta b/ecni XPJT.

CoorcÏonnées
du Talairach Nombre z p value non-Stimuli Région du cerveau BA (mm) de voxels statistique corrigée
x_____y z

Images Aucune région
Films Gyms frontajp _o) -21 6026 5 2,41 0,02Tableai XVII Recherche espioratoire clans la comparaison des actii)ations des SZ après16 semcnnes de traitement avec t oÏanzcipine et avant le trctitement (SZc,v moins Ïes SZcip;

conditions cippétissuntes moins neittres): Test t de Stiident pour données pciirées.

2

Z v&1u

Figure 10 Recherche exploratoire dans la comparaison des activations des SZ avant leti-aitement moins celles des SZ après 16 semaines de traitement des lors de Ici présentationde filins appétissants

t3yrus frontal sup
gatiche BA 9 z26

n
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8. Discussion
Dans cette étude, nous avons tenté de comprendre comment survient le gain de poids lors

d’un traitement avec l’olanzapine et si oui oct non les processus «appétit sont impliqués.

Seule une partie de l’échantillon prévu pour l’étude a été complétée pour ce mémoire et tes

résttltats obtenus sont ceux d’un petit échantillon, trop petit pour pouvoir les extrapoler i la

population. Nous en tiendrons donc compte dans l’interprétation de nos résultats.

Premièrement, les patients semblent avoir répondu au traitement avec l’olanzapine.

Uniquement dccix patients sont toutefois considérés comme de bons répondants avec une

amélioration de plus de 30% de leur score total au PANSS. Seule une patiente a vu son état

se détériorer vers la fin de l’étude et u dû être hospitalisée. Elle u toutefois continué son

traitement avec l’olanzapine avec un réajustement de la dose. Il n’y a pas de différence

significative entre le début du traitement avec 1 ‘olanzapine et la 1 6e semaine de traitement

pour le PANSS et le CDS, ce qui indique que les patients sont restés stables. De plus.

l’amélioration des patients sur le plan des symptômes positil après 1 6 semaines de

traitement atteint presclue le seuil critique de signification, ce qui laisse supposer que la

puissance statistique de notre étude est limitée par l’effectif restreint de cette étttde pilote.

8.1 Différence de poids chez tes patients

Nos résultats concordent avec notre hypothèse de départ concernant le poids des patients.

En fait, 80% des l)atieÏts ont pris du poids, soit de 2 à 7 kg. Seuls deux patients ont perdu

du poids, I et 2 kg respectivement. La patiente qui a perd1u I kg est celle qui était déjà

obèse et selon Basson et al., les patients avec un IMC élevé sont moins à risque de prendre

du poids suite au traitement avec un antipsychotique atypicjue (52]. La différence entre le
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poids initial des patients et leur poids à la tin de l’étude est sianificative, de même que la

différence de leur IMC. Nous remarquons aussi une augmentation significative de la

circonférence abdominale des patients, ce qui est très intéressant. L’adiposité abdominale

est d’ailleurs un des meilleurs indicateurs concernant le risque de maladies

cardiovascctlaires [79]. Nous avons aussi trouvé une corrélation entre l’IMC et le tour de

taille. Donc, dans notre groupe SZ, plus l’l MC des patients augmente, plus leur

circonférence abdominale s’amplile. Ainsi, en plus d’avoir un accroissement de leur poids

corporel, les patients ont aussi une augmentation de Ï ‘adiposité plus importante au niveau

abdominal, ce qui augmente grandement leur risque de développer un syndrome

métabolique oti une maladie cardiovasculaire.

Pareillement à l’étude de Basson et aï., nous n’observons pas de corrélation entre l’IMC des

patients et leur dose d’olanzapine après 16 semaines de traitement [52]. La théorie voulant

que ce soit plutôt la réponse du patient au médicament qui est importante nous semble plus

probable, puisque la patiente qui a perdu 1 kg est aussi celle qui a dû être hospitalisée à la

fin de l’étude et qui a moins bien répondu au traitement durant l’étude. Par contre, l’autre

patient qui u perdu du poids semble avoir bien répondu au traitement avec une diminution

de 12% de son score total au PANSS.

2.2 Variations des variables biologiques
Malgré l’augmentation du poids et de la circonférence abdominale de nos patients, nous

n’observons toutefois p tic variation significative en ce qui concerne les différents

métaholites et hormones sanguins mesurés. [I est possible que les changements au niveau

métabolique s’établissent plus tardivement que le gain de poids. En effet, bien que notre
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étude soit de 16 semaines, elle est tout de même de courte durée en comparaison avec des

études longitudinales sur un an [tO]. Sinipson et al. ont tout de même obtenu une

augmentation significative du cholestérol, des triglycérides et de l’insuline chez 133

patients atteints de la schizophrénie après un traitement de 6 semaines avec I ‘oÏanzapine

[SI]. La faible taille de notre échantillon ne permet peut-être pas de détecter les variations

des variables biologiques au niveau sanguin. Nous avons toutefois obtenu une corrélation

positive entre I ‘IMC et le niveau de leptine. Ainsi, même si nous n’avons pas de différence

significative entre le niveau de leptine sanguin chez les SZ avant et 1 6 semaines api-ès leur

traitement avec l’olanzapine, nous observons néanmoins une élévation des taux de leptine

proportionnellement avec l’augmentation de l’IMC. Cette corrélation est logique puisqu’un

accroissement de la masse corporelle se caractérise habituellement par une augmentation du

tissti adipeux. Comme la leptine est une hormone produite par les cellules adipeuses, plus

de cellules adipeuses vont donc produire plus de leptine. Tel que nous l’avons mentionné

précédemment, des hauts taux de leptine peuvent entraîner une désensihilisation des

récepteurs à celle-ci, qui est présente chez un grand nombre de personnes obèses [36]. 11 est

aussi possible que l’augmentation du poids soit la seule cause de la hausse des taux de

leptine, tel que décrit clans une étude de Haupt et al. [45]. L’olanzapine n’aurait petit-être

pas d’effet direct sur les taux de leptine.

8.3 Influence de Ï ‘olanzapine sur les comportements alimentaires
Nous avons choisi d’utiliser le TFEQ pour observer les différentes facettes des

comportements alimentaires des patients et ainsi pouvoir observer l’évolution de ces

comportements lors du traitement avec l’olanzapine. Ce questionnaire a été validé et utilisé

à plusieurs reprises dans des études poilant sur l’appétit ou l’obésité [69;82;83]. Plusieurs
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études ont d’ailleurs obtenu des résultats plus élevés chez les sujets obèses pour les facteurs

de la désinhihition du contrôle et de la susceptibilité ii ]a faim {4-6]. Cependant, ce

questionnaire est un outil quelcue peu subjectif puisclue nous devons nocis baser sur ce que

le patient nous dit. En général, les patients n’ont pas rapporté d’augmentation de leur

appétit. D’après eux, leurs comportements alimentaires n’avaient pas changé depuis le

début du traitement avec I ‘olanzapine. Leurs réponses lour le facteur de la susceptibilité ii

la faim, qui mesure le sentiment subjectif de la faim, concordent d’ailleurs avec ceci,

puisqu’il n’a pas augmenté de façon significative comme on aurait pu s’y attendre. Le

contrôle cognitif des comportements alimentaires, qui consiste à essayer de résister de

manger par une détermination consciente afin de contrôler son poids, n’a pas non plus

varié. Ainsi, les patients n’ont pas nécessairement fait plus attention à ce qu’ils mangeaient

ou ne se sont pas restreints consciemment de façon importante durant l’étude. Ce qui est

particulièrement intéressant est l’augmentation significative de la désinhibition du contrôle,

qui mesure l’inhahilité des personnes de résister aux répliques sociales et émotionnelles.

Les patients, sans nécessairement y porter attention, se sont un peu pius laissés aller dans

certaines situations où ils se seraient habituellement contrôlés. Par exemple, les questions

de la désinhïhition du contrôle poIent sur le contrôle alimentaire lors de différentes

tentations, comme la vue ou le goût d’aliments appétissants, lors de la présence de certaines

émotions, comme la solitude et la tristesse, ou sur le fait d’être incapable de suivre un

régime. En fait, par nos stimuli, nous avons créé ctne situation tentante qui devait provoquer

un sentiment de faim chez les patients. L’augmentation significative de cette désinhihition

du contrôle pourrait alors expliquer les différences d’activation cérébrales obtenues lors de
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l’examen de résonance magnétique fonctionnelle chez les patients avant et après 16

semaines de traitement avec 1 ‘olanzapine.

8.4 Différences d’ctctivations cérébrales lors de itt présentation d’images et
de films uppétissctnts

Tout d’abord. il est important de mentionner qu’il n’y a aucune différence entre les SZav et

les CL concernant l’IMC, le TFEQ et les scores d’appétit avant et pendant le scan. Ainsi,

les facteurs mentionnés précédemment comme influençant l’activation du cerveau lors de la

présentation de vidéos appétissants, c’est-a-dire le poids (le fait d’être obèse ou non) et le

fait d’être affamé ou en état de satiété, ne peLm\;eIt pas être en cause dans les différences

d’activations cérébrales observées. Nous avons demandé aux suiets de manger un repas 3

heures avant l’examen et de s’abstenir de manger par la suite. Cette consigne nous a permis

de nous assurer que les participants étaient tous dans le même état d’appétit, non affamés

mais non totalement rassasiés, au moment du scan. Les scores d’appétit ne sont d’ailleurs

pas différents entre les SZav et les SZap.

Nous avions choisi les régions de l’hypothalamus, de l’insula, du cortex orbitofrontal et du

précuneus (ainsi que le reste de BA 7) comme régions d’intérêt dans le processus d’appétit

en nous basant sur différentes études. Pour ce qui est des groupes CT et SZav, ces régions

n’étaient pas activées de façon significative, En effet, contrairement aux acttres études, les

1atients n’étaient pas affamés au moment du scan, ce qui pourrait expliquer l’absence

d’activaLion clans ces régions. Pourtant, quoique étant dans le même état d’appétit, les

SZap ont activé de façon significative, lors de la présentation des images appétissantes, le

lobe pariétal inférieur droit (3A7), le précuneus gauche et le cortex orbitofrontal droit. La
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présentation des films appétissants semble avoir un impact moins important sur ces régions

d’intérêt puisque seul le précuneus gauche est activé.

Une étude chez des patientes anorexiques a démontré qu’une diminution de l’activation

clans le lobe pariétal inférieur (BA 40) était associée avec une diminution de la

désinhihition du contrôle alimentaire (basé sur le TfEQ) [87]. Ainsi, l’augmentation de

l’activation dans cette région pourrait être reliée avec l’augmentation de la désinhihition du

contrôle alimentaire chez les SZ. Une activation plus grande dans le cortex iariétal choit a

d’ailleurs été observée chez des femmes obèses lors de la présentation d’images

appétissantes [71].

Une diminution de l’activation du précuneus a été associée à une sensation de satiété chez

des personnes obèses et minces [8$]. Nous n’avons d’ailleurs pas observé de différence sur

les scores d’appétit entre les groupes, comme dans l’étude de Wang et al. [73]. Ainsi,

l’activation du précuneus ne peut pas être simplement associée à la faim. Cette dernière

étude a d’ailleurs conclu que l’activité du précuneus serait reliée à l’obésité puisqu’elle était

inversement corrélée avec les changements des taux d’insuline sanguins après un repas

chez les sujets obèses seulement [73]. Dans notre étude, la différence entre le poids final et

initial des patients a probablement influencé l’activation du précuneus lors de la

présentation d’images et de films appétissants.

finalement, le cortex orbitofrontal semble jouer un rôle important dans l’intégration de

plusieurs stimuli sensoriels tels que gustatifs, olfactifs et visuels. Il serait aussi impliqué

clans la reconnaissance de stimuli renforçants, tels que la nourriture [89]. Le cortex

orbitofrontal est activé lors de la présentation visuelle de stimuli appétissants [90]. Dans

notre étude, l’activation de cette région chez le schizophrène avant le traitement a presque
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atteint le seuil critique de signification. Plusieurs études portant sur l’appétit montrent une

activation du cortex othitofrontal gauche. Autant d’études montrent une activation

bilatérale du cortex orbitofrontal en lien avec la récompense [74]. Dans notre étude, c’est le

cortex orhitofronta] droit qui est activé de façon significative chez les SZap. Nos résultats

concordent avec ceux de Vandenhergh et al. qcu ont observé une activation du côté droit du

cortex orbitofrontal (BA 47) en lien avec la faim, l’appétit, la satiété et l’ingestion de

nourriture [91]. Les deux côtés du cortex orbitofrontal seraient nécessaires clans

l’évaluation de la valeur de récompense d’un stimulus [92]. L’activation du cortex

orbitofrontal augmente donc lorsque la valeur du stimulus appétissant augmente [93].

Ainsi, les patients avant le traitement avec 1 ‘olanzapine perçoivent déjà le stimulus

appétissant de façon légèrement différente et les SZap considèrent ce même stimulus

comme ayant beaucoup plus de valeur de récompense.

8.4.1 Recherche exploratoire ties activations cérébrales et perspectives futures
Dans cette partie, nous avons rapporté des résultats même si les z statistiques de l’imagerie

étaient faibles puisqu’il s’agit d’une étude exploratoire et que nous voulons trouver toutes

les pistes de recherche possibles pour la compréhension du phénomène de gain de poids.

Tel que mentionné précédemment, nos résultats ne démontrent pas de différences entre les

groupes SZav et CT pour les mesures d’IMC et d’appétit. Pourtant, nous observons des

différences d’activations cétéhrales entre ces deux groupes lors de la présentation d’images

et de films appétissants. Lorsque nous soustrayons les activations des CT de celles des

SZav, nous obtenons plusieurs régions dont certaines qui nous semblaient d’intérêt

initialement comme le précuneus, le lobe pariétal supérieur et le cortex orbitofrontal. Même



7$

si ces régions n’étaient pas activées de façon significative dans le groupe SZav, elles sont

toutefois activées de façon plus importante loi-s de la présentation des films appétissants en

comparaison avec les CT. Avant le début du traitement à l’olanzapine, on observe des

différences d’activation qui pourrait être liées ii la schizophrénie elle—même ou au

traitement antérieur.

Le cervelet est aussi activé, lors de la présentation des deux types de stimuli appétissants.

Le rôle du cervelet dans les processus d’appétit chez l’humain est peu connu. Son

activation est présente dans plusieurs études, mais rarement discutée [68;73]. Selon Pu et

al., le cervelet jouerait un rôle dans le contrôle des activités non-somatiques telles que les

comportements alimentaires [94]. Une étude chez les rats émet l’hypothèse que cette région

pourrait aussi influencer la motivation manger car elle serait reliée à l’hypothalamus.

région importante dans l’appétit [95].

Dans notre étude, par comparaison aux sujets témoins, le gyrus lingual est lui aussi activé

lors de la présentation des films appétissants chez les SZ avant leur traitement avec

l’olanzapine. Cette région étant impliquée dans le processus visuel, elle devrait être activée

à la vue d’un stimulus plaisant ou déplaisant lors du processus d’intégration d’information

visuelle émotionnelle [96][97]. Son activation plus importante chez les SZav que chez les

CI indique peut-être que les SZ perçoivent le stimulus appétissant de façon plus plaisante

que les CT. À l’inverse, la seule région qui soit activée plus fortement chez les CT que chez

les SZ avant le traitement est le gyrus occipital supérieur. Cette région est aussi impliquée

clans le processus visuel et l’activation du cortex occipital s’est révélée plus importante lors

de la présentation de stimuli visuels de nourriture, en comparaison avec d’autres types de

stimuli visuels [$7]. Avec les données actuelles, nous ne sommes pas en mesure
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d’explicyuer pourquoi cette région serait activée de façon plus importante chez les CT alors

qu’une autre région au rôle semblable est plus fortement activée chez les SZav.

Dans la comparaison des activations des SZap moins celles des CT, la région du précuneus

est activée de façon plus importante, autant loi-s de la présentation des images que des films

appétissants. De plus, le cuneus est activé de façon plus importante clans ce groupe. Cette

région est aussi impliquée dans le processus visuel, au même titre que le gyms lingual. Le

gyms angulaire droit est aussi activé plus fortement chez les SZ loi-s de la présentation des

images appétissantes. Ce gyrus correspond à une partie dci cortex pariétal inférieur. Nous

avons mentionné précédemment que l’activation du cortex pariétal droit serait associée

avec le sentiment de faim et que cette activation serait plus importante chez les personnes

obèses {71 ]. Ainsi, les patients après le traitement à l’olanzapine, quoiqu’avec un score

d’appétit semblable à celui des CT (U=46,OOO p=O,75I), activent de façon plus importante

cette région reliée à l’appétit, possihiement à cause de leur accroissement pondéral.

En ce qui concerne l’effet de l’olanzapine sur les activations cérébrales en lien avec

l’appétit, nous constatons que ce médicament pourrait avoir un effet sur plusieurs régions

du cerveau puisqu’il y a une grande différence dans les activations entre les SZav et les

SZap, Certaines régions en lien avec l’appétit dont nous avons précédemment discutées

sont aussi plus fortement activées après le traitement. Ainsi, l’activation du cortex

orbitofrontal et du cervelet hilatéralement et du lobe pariétal droit est différente après un

traitement avec l’olanzapine. De plus, le gyms frontal est activé hilatéralement de façon

plus importante chez les SZap que chez les SZav lors de la présentation des images
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appétissantes. Le lobe frontal serait impliqué dans les fonctions cognitives reliées au

contrôle alimentaire. Il a même été suggéré qu’un mécanisme de rétroaction négative serait

présent dans le lobe frontal et inhiberait d’autres régions en lien avec l’appétit,

l’hypothalamus par exemple [98]. Pourtant, nous ne nous attendons pas à une augmentation

de la cognition ou dtt contrôle chez les SZap. De façon inattendue, cette région est aussi

activée de façon plus importante chez les SZav en comparaison avec les SZap lors de la

présentation des films appétissants. Ainsi, I ‘oÏanzapine n’a probablement aucun effet sur

cette région puisque cette dernière est également active avant ou après le traitement

pharmacologique,

La région du gyrus cingulaire est aussi activée plus fortement chez les SZap tant lors de la

présentation des images que des films appétissants. Cette région est associée avec le degré

de motivation à manger et une haute valeur de récompense des stimuli [99]. De plus, des

neurones exprimant la ghreline sont situés dans le gyrus cingulaire chez le rat [47]. Même

si nous n’avons pas de différence significative dans le taux de ghreline sannuin,

l’olanzapine a peut-être tout de même influencé le taux de ghreline cérébral.

L ‘augmentation de l’activation du gyrus cingulaire entraînerait peut-être une augmentation

de l’appétit chez les patients après 16 semaines de traitement avec l’olanzapine.

La dernière région ressortant de notre recherche exploratoire est la région du lobe

paracentral. Aucune étude n’a observé une implication de cette région en relation avec

l’appétit ou l’olanzapine. Sa localisation, près du gyrus cingulaire et du lobe pariétal,

implique petit—êti’e que ces deux régions jouent aussi un rôle dans l’appétit. Ainsi, le lobe

paracentral serait peut-être une piste de recherche intéressante en lien avec l’olanzapine.
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Finalement, nous avons obtenu des différences de réponses entre la présentation des images

et des films appétissants à l’intérieur des mêmes groupes. Les autres études sur l’appétit

avec des stimuli visuels ont présenté seulement des images. Nous pensions obtenir ttne

activation plis grande des régions en lien avec l’appétit lors de ]a présentation des films,

dont la durée est plus longue que celle des images. Ce n’est toutefois pas le cas. Nous

avons obtenu des activations dans des zones différentes, mais pas de différenc d’intensité

d’activation en regard de la durée des stimuli. Il serait d’ailleurs possible de faire une

analyse plus poussée de ce phénomène en comparant les activations de sujets contrôles

dans les images et les films, mais cette analyse dépasse l’objectif de la présente étude.

8.5 Limites de t ‘étude
Cette étude se veut une étude pilote et ses résultats sont préliminaires. La petite taille de

l’échantillon ne nous permet pas d’obtenir des résultats applicables à la population générale

des schizophrènes et la puissante statisticlue est insuffisante pour atteindre le seuil de

signification de certaines différences biologiques ou cérébrales. Nous croyons toutefois

qu’il y a des différences entre les SZ et les CT lors de la présentation d’images et de films

appétissants, soit en lien avec la schizophrénie, le traitement ou les deux. L’effet de

l’olanzapine sur les activations cérébrales reste incertain. Les différences obtenues

pounaient être en lien avec l’augmentation du poids des patients ou avec une répétition de

la même tâche. Il serait aussi intéressant de comparer les patients qui ont pris du poids par

rapport aux autres. il serait très intéressant de voir si les patiellts qui répondent bien au

traitement mais clui n’ont p d’augmentation de leur poids ont des activations différentes

lors de la présentation de stimuli visuels appétissants.
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La médication antipsychotique antérieure des SZ ainsi que la possibilité d’une médication

adjuvante ont pu influencer nos résultats. À titre d’exemple, un de nos malades recevait de

la clozapine avant sont admission à notre étude. Cet antipyschotique atypique est reconnu

pour ses effets sur l’accroissement pondéral. Il pourrait interférer avec 1 ‘o]anzapine sur

cette variable métabolicïue. De même, un patient nous a mentionné qu’il prenait des

amphétamines à l’occasion. Une interaction médicamenteuse ne pourrait être exclue. Par

ailleurs, les patients étaient infhrmés dès le début de leur traitement du risque de gain de

poids avec l’olanzapine et des mesures à prendre, telles que de contrôler sa diète ou de faire

de l’exercice, pour ne pas prendre du poids. Ces informations indispensables pour l’éthique

constituent des biais non contrôlables. Nous devons tenir compte que cette étude a été

réalisée de façon naturalistique et que nous ne pouvions pas tout contrôler.
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9. Conclusion
Tel que décrit dans d’autres études, ce projet nous permet de voir que Folanzapine cause un

accroissement pondéral important après 16 semaines chez les patients atteints de la

schizophrénie. Nous constatons aussi que cette augmentation de la masse adipeuse serait

plus importante au niveau de l’abdomen. Ainsi, les patients traités avec l’olanzapine sont

plus à risque de développer un syndrome métabolique et des maladies cardiovasculaires.

Pourtant, la médication les aide à aller mieux et à contrôler les symptômes de leur maladie.

Ainsi, il est important d’évaluer les risques et les bénéfices de ce traitement afin de

maximiser la qualité de vie des patients atteints de la schizophrénie.

Nous avons aussi tenté de comprendre les mécanismes cérébraux qui seraient impliqués

dans l’appétit, en lien avec le traitement à l’olanzapine. En fait, nous n’avons pas obtenu

d’affirmation de la part des patients quant à une augmentation de leur appétit loi-s des 16

semaines de traitement. Selon nos résultats, l’olanzapine provoquerait plutôt une

augmentation de la désinhibition Uti contrôle des comportements alimentaires, et donc une

incapacité à résister à divers stimuli appétissants. Ainsi, en leur montrant des images et des

films de nourriture, nous avons provoqué un plus grand laisser—aller des patients, ce qui a

provoqué une activation plus grande de régions cérébrales en lien avec l’appétit telles que

le lobe pariétal, le précuneus et le cortex orbitofrontal. Nous avons aussi obtenus

l’activation de plusieurs régions dont le lien avec l’appétit, la faim ou l’olanzapine serait à

confirmer.

Malgré les limitations de notre étude, ces résultats nous permettent d’émettre de nouvelles

hypothèses de recherche et de mieux comprendre le phénomène du gain de poids chez les

patients qui prennent des AA.
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Annexe 11

Three-Factor Eating Questionnaire

Version traduite du TFEQ [73]

Three Factor Fating Questionnaire
(Questionnaire sur les habitudes alimentaires)

Stunkard AI et Messick S. 1985.

Partie I : Répondre par Vrai (V) 011 Faux (F)

1. Lorsque je sens un bifteck grésillant ou vois une pièce de viande juteuse,
je trouve cela très difficile de me retenir de manger, même sije viens juste
de terminer un repas. V F

2. .Ie mange souvent beaucoup trop lors de rassemblements sociaux, comme
des fêtes et des piques-niques. V f

3. Je suis habituellement tellement affamé que je mange plus de trois repas par
jour. V F

4. Lorsque j ‘ai terminé de manger mon quota de calories, je suis habituellement
assez rassasié pour ne plus avoir à manger. V F

5. Suivre une diète pour moi est vraiment difficile parce que je deviens vraiment
affamé. V F

6 ï utilise délibérément de petites aides comme moyens de contrôler mon poids. V F
7. Parfois la nourriture goûte tellement bonne que je continue à manger même si

je n’ai plus faim. V F
8. Comme je suis souvent affamé, je souhaiterais parfois que, lorsque je mange,

un expert viendrait me dire si j ‘ai assez mangé ou si je peux manger encore. V F
9. Lorsque je suis anxieux, je me mets à manger. V F
10. La vie est trop courte pour se soucier de suivre un régime. V F
11. Depuis que mon poids augmente et diminue, j’ai suivi des régimes amaigrissants

plus d’une fois. V F
12. Je deviens paribis tellement affamé qu’il factt que je mange quelqcie chose.V F
13. Lorsque je suis avec une personne qui mange trop,j ‘ai aussi tendance à trop

manger. V f
14. J’ai une bonne idée du nombre de calories retrouvées dans la nourriture

ordinaire. V F

15. Parfois lorsque je commence à manger, j’ai l’impression de ne pas pouvoir
arrêter. V f

16. Ce n’est pas difficile pour moi de laisser de la nourriture dans mon assiette. V F
17. A certains moments de la journée, je deviens affamé simplement parce qcteje

suis habitué de manger à ce moment. V F
18. Lorsque je suis un régime, sij’ ai mangé de la nourriture qui n’était pas

permise, je mange consciemment moins pour une période de temps pour

compenser. V F
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19. Être avec quelqu’un qui mange souvent me rend assez affamé pour manger
moi aussi. V f

2t). Lorsque je me sens triste, j ‘ai tendance à trop manger. V F
21 .J’ai tellement de plaisir à manger que je ne vais pas l’altérer en comptant mes

calories ou en surveillant mon poids. V F
22. Lorsque je vois un vrai délice, je deviens souvent tellement affamé qu’il faut

que je mange immédiatement. V F
23. J’arrête souvent de manger lorsque ma faim n’est pas vraiment apaisée comme

moyen conscient de limiter la quantité de nourriture que je mange. V F
24. Je deviens tellement affamé que mon estomac ressemble souvent à un puit

sans fond. y F
25. Mon poids a à peine changé lors des dix dernières années. V F
26. Je suis tout le temps affamé alors il est difficile pour moi d’arrêter de manger

avant d’avoir terminé mon assiette, V F
2?. Lorsque je me sens seul, je me console souvent en mangeant. V F
2$. Je me force pour ne pas trop manger lors des repas afin de ne pas prendre du

poids. V F
29. Je deviens souvent très affamé tard le soir ou la nuit. V F
30. Je mange tout ce que je désire, au moment où je le désire. V F
3 1. Sans même y penser, je prends un long moment pour manger. V F
32. Je compte les calories comme moyen conscient de contrôler mon poids. V F
33. Je ne mange pas certains aliments parce qu’ils me font prendre du poids. V F
34. Je suis tout le temps assez affamé pour manger à n’importe quel moment. V F
35. .Ie porte une attention particulière à tous les changements de mon apparence.V f
36. Lorsque je suis un régime, si j’ai mangé de la nourriture qui n’était pas

permise, je perds le contrôle et mange d’autres aliments hautement
caloriques. V F

Partie 2 Répondez aux questions suivantes en encerclant le chiffre au-dessus de la
réponse qui est appropriée pour vous.

37. A quelle fréquence suivez-vous un régime pour contrôler votre poids?
1 3 4

Rarement Parfois Souvent Toujours

38. Est-ce qu’une fluctuation de 5 livres affecte la façon dont vous vivez votre vie?
1 3 4

Absolument pas Un peu Modérément Beaucoup
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39. A quelle fréquence êtes-voLts affamé?
1 2 3 4

Seulement aux Parfois Souvent Presclue toujours

moments des repas entre les repas entre les repas

40. Est-ce que vos sentiments de culpabilité face à la gloutonnerie vous aident à
contré] er votre consommation de nourriture?

2 3 4

J amai s Rarement Souvent Touj ours

41. Comment cela serait-il pour vous d’arrêter de manger à la moitié de votre repas et
ne pas manger pour les quatre prochaines heures?

2 3 4

facile Un peu difficile Modérément Très difficile

di flic i le

42. Êtes-vous conscient de ce que vous mangez?
Ï 2 3 4

Aucunement Un peu Modérément Extrêmement

43. A quelle fréquence vous retenez-vous face à de la nourriture tentante’?
1 2 3 4

Presque j amais Rarement Rab ituel lement Presque touj ours

44. Quelle probabilité avez-vous de magasiner pour de la nourriture à faibles calories’?
1 2 3 4

Peu probable Probable Moyennement Très probable

probable

45. Est-ce que vous mangez raisonnablement devant les autres et vous vous empiffrez

lorsque vous êtes seul’?
1 2 3 4

.Tamais Rarement Souvent Touj ours
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46. Quelle probabilité avez-vous de consciemment manger plus lentement pour couper

la quantité de nourriture que vous mangez?
1 4

Peti probable Probable Moyennement Très probable

probable

47. A quelle fréquence coupez-vous le dessert parce que vous n’avez plus faim?

Presque jamais Rarement Au moins Presque chaque

j our

I fois par semaine

48. Quelle probabilité avez-vous de consciemment manger moins que vous ne
voudriez?
1 ‘1

I 3

Peu probable Probable Moyennement Très probable

probable

49. Est—ce que vous faites des rages de nourriture même si vous n’avez plus faim?
3 4

.lamais Rarement Quelquefois Au moins 1 fois
par semaine

50. Sur une échelle de O i 5, où ]e O signifie aucune restriction alimentaire (manger ce

que vous voulez au moment où vous le voulez) et le 5 signifie une restriction totale

(limite constante de la quantité de nourriture et ne jamais se laisser aller), quel

numéro vous attribueriez—vous?
t) : Vous mangez ce que vous voulez au moment où vous le voulez.

1 : Vous mangez habituellement ce que vous voulez, au moment où vous le voulez.

2 : Vocts mangez souvent ce que vous voulez, au moment où vous le voulez.

3 Vous limitez souvent ce que vous mangez niais vous vous laissez souvent aller à

manger ce qcie vous VotLleZ.

4 : Vous limitez habituellement ce que vous mangez et vous vous laissez aller

rarement à manger ce que vous voulez.

5 Vous limitez constaniment ce que vous mangez et vous ne t’eus laissez jamais

aller à manger ce que vous votilez.
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51. A quel point cette affirmation vous rejoint-elle? « J’ai commencé un rézime ce

matin, mais à cause de ce qui s’est passé dans majoumée,j’ai abandonné le régime

le soir et mangé ce que je voulais, me promettant de recommencer mon régime le

lendemain. »
2 3 4

Pas du tout - Un peu Bonne description Me décrit

comme moi comme moi de moi parfaitement

Résultats

Partie I

I point est attribué par question avec la réponse ci-dessous

1. V2 20.V2
2. V2 21F 1

3. V3 22.V3
4. Vi 23.V1

5. V3 24.V3
6. Vi 25.F2
7. V2 26.V3
8. V3 27.V2
9. V2 28V 1
1O.Fl 29.V3
ll.V2 30.F1
12.V3 31.F2
13.V2 32.Vl
14.V1 33.V1
15.V2

34T3

16.F2 35.VÏ
17.V3 36.V2
1$. F I
19. V 3

Partie II

-F = Donnez un point pour réponse 3 et 4
- = Enlevez un point pour réponse 3 et 4
Réponse 1 et 2 = acte un point

37+1 45.+2

38.+Ï 46+1
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40.+l 48.+1
41.+3 49.+2
42+1 50+1
43+1 51,+2
44. + 1

Interprétations

Facteur 1 Contrôle cognitive des comportements alimentaires (O—21)
Facteur 2 : Désinhibition du contrôle (0-l 6)
Facteur 3 : Susceptibilité à la faim (0-14)

La restriction alimentaire consiste à essayer de résister de manger par une détermination
consciente et un contrôle cognitif afin de contrôler le poids. La désinhibition mesure
l’inhabilité de résister aux répliques sociales et émotionnelles et la susceptibilité à la faim
mesure le sentiment subjectif de la faim.
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Annexe 3

Echelle de faim présentée aux participants avant l’examen de

résonance magnétique et après chacune des parties

Échelle de faim

Comment qualifieriez-vous votre faim en ce
moment selon l’échelle suivante:

Nulle Très Faible Modérée Grande Extrême
Faible



O
Q
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L fontaine Hospital, University of Monfreal hi Cana-ong erm rea men da. Here we present the results collected from 33
ivith Atypical patients wiffi schizophrenia who were followed by

the Clinical Department of Psychiaby during a periAntipsychotics and Risk od of 4 months afler te switch. During this natural

f yq •
istic study, psychiaftists followed teir patients ando eig ain prescribed treatment as usual. Patients receiving oral
olanzapine and wishing to switch to an FD fomiula

A recent article published hi tus journal by Gen- tion, hi this case Zydis©, were asked to document
tile’ showed that atypical antipsychotic freatment their weight at baseline and 4 months after receivhig
of schizophrenia is associated wit significant their fwst FD dose. ‘Die objective weight changeweight gain. Thus, methods to decrease or reverse data were collected by clinicians. The mean dosage
the weight gain associated with tese agents are of of olanzapine was 13.5 mglday. Results show tat
interest. Three recent publications (one small stndy 10 of 33 patients (30%) gained weight; 20 patients
and two case reports) present weight change data lost weightor did not gam any (60%) and 3 patients
mdicatmg weight loss for patients switched froi were not mcluded in te analysis because thew pre
oral olanzapine (Zyprexa®)’ tà- fast-dissolution sciptions’4were changed to anoter antipsychotic.
(FD) olanzapineJ3 Although the sample size was Four patients gained lkg. One outlier gained 6kg
small Çp =. 11) and patients were young hi two of and Ove gain a mean of 3kg; one lest 14kg and one
these papas tise fmdmgs of tbse papers aient lost 1 lkg The mean cf weight loss was 124 (SD
investigating suice patient wiili schiwphmma fates 4 08) kg ‘flic mean duration between te bgmnmg
weight gain problems and consequences However ofolanzapme treatinent and te switch to olanzapme
in an earlier study by Kinon et al.,53 where the FD was 43.3 months.
majority of patients took olanzap hie FD Çor the The take-home message is fwstly tat freatment
shidy duration, tise meaq weight gain fosmd was not with Zydis) was related ta weight stability except nsuggestiv&of a weight bas effect with planzapine a muionty oQatsents and one outher Secondly the
FD. ‘Ibis stùdy was annpeh-label 6-week study )f fmding of reduced weight with te FD medication
olanzapine FD tat started with 85 patients. Ah must still be considered exftemely tentative, aI-patients received olanzaphie ;FD for 1 week and though te case çould be made tat a more defmitive
were gwen tise option to roman on olanzapme FD (n trial is now justified Thirdly, the mecbanisii
= 49) for te remammg tinte in study or to switch ta through which olanzapine FI) produoes less weightoral olanrapine (n = 24). ‘Hie shidy report lists only gain relative to oral olanzapine i unlmown. i9
mcm weight gain (2.96 [SD 3.62] kg) for the whole percent of our patients were able to lose weight orsample In te crucial CATIE (Cimical Antipsychot remam stable whde receivmg a medication tat ef
ic Trial of Intervention Effectiveneas) triai (63 fectwely controlhed their symptoms Hypoteses on
olanzapine wasassociatèd wit weightgain even mechanism are still nnclear but may be hnked to
when its effectiveness as an antipsychotic vas well peripheral serotonin receptors (specifically
appreciated. 5-H120). Qlanzapine has a high affmity for 5-HT2C

Many clmicians are on tise trail of a weight gain receptors Most of te receptors upon which
stabiliser to miprove ffie global effectiveness of olanzapme acts are represented n te gastric tract
treatment. ‘Hiere are afreadSî humerons psychiatrists md several ofthese recepton have been implicated
who have started switching their patients from oral in weight gain.t1 Since 5-}ff2c receptors hi the
olanzapine to olanzapine PU Since some of the pyloms are touglit to mediate satiety3 te antago
patients have afready shown the possibility of con- nism of tese receptors by olmzapine cm increase
tiolling weight, it was snggested tat snch weight appetite. Becanse of its fast dissolution, olanzapine
changes due to switching would be recorded hi an PH could result in an absorption occuning prior ta
academic sefring, such as the Louis-Hippolyte La- the level of the pyloms. However, altough such

1 The use of trade naines is for produci identification purposes only and does not imply endorsement.
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receptors are known to exist in rat pylorus, they have Lafontaine, Université de Montréal, Montreal,
yet to lie documented in tmman pylorus.’71 ‘Ibe man- Quebec, Canada
ufacturer lias reported bioequivalence of the hvo
formulations which presumably implies similar ki- Acknowledgements
netics for boffi the oral and FD formulations includ
ing AUC,tmax and Cmax. In any event, rapid dissolu- The authors have no conflicts cf tnterest that ara directly
tion in the mouth does flot necessarily mean rapid relevintto the content ofthis latter.
gastric absorption. Olanzapine is a base (multiple
amine groups) and would be ionised in the acid Reterencesmilieu of the stomach and thus flot well absorbed, 1. GentilS. Long-tarmtreatmentwiUi atypical antipsyehotics md
which is in confrast with the aikaline environment of the nsk 0f wetgbt gain: a literature analysis, Drug Saf 2006; 29
the small intestine. ‘Ums, absorption of newer for- 2. 0e Haan L, Van Amelsvoort T, Rocien K, et al. Weight bas
mulation prior to the level of the pylorus, as postu- after awitching ftom convantional olanzapine tablets to orally
lated, seems unlikely. However, Markowitz et al.[lOJ disintettraung olanzapme tablais Fsychopharmacobo’ 2004;

recently found that at least some absorption of 3 ‘iCg UA Vxteile. durch CinuSeltung von der Olanzapin
Zydise occurs rapidly before the pylorus botl3 via Pihntabttte auf die Sehmelztabbetta Nervenhedkunde 2005
the regular route md the sublingùal route. Futthér 4 js A. Noemaliaierung des Koepergewichis - Umstellung
shidies using a randomised controlled trial design von Olanzapm-Filmtabletten auf Schmelztabletten. Psy-
are neçssaiy to confitm the weight losobser.’edin:: s. raetal OIaiapinecrallydisintcatingthese patients ndeed the PLATY PUS study is new taetr an tue tieatn’ent of acuely ail non coenpliant patients
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